Anadsthesiologische

Pharmakotherapie

Von den Grundlagen der Pharmakologie zur Medikamentenpraxis

0 Online-Version in der eRef

Holger Thiel

Norbert Roewer ﬁ
4., unveranderte Auflage ”

t12=0,693 - Vy/Cliot

@Thieme



@Thieme






Anadsthesiologische Pharmakotherapie

Von den Grundlagen der Pharmakologie zur Medikamentenpraxis

Holger Thiel
Norbert Roewer

4., unveranderte Auflage

101 Abbildungen

Georg Thieme Verlag
Stuttgart « New York



Dr. med. Holger Thiel

Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie
Universitatsklinikum Wiirzburg
Oberdiirrbacher Str. 6

97080 Wiirzburg

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h. c. Norbert Roewer
Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie
Universitatsklinikum Wiirzburg
Oberdiirrbacher Str. 6

97080 Wiirzburg

Bibliografische Information der Deutschen Nationalbibliothek

Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deut-
schen Nationalbibliografie; detaillierte bibliografische Daten sind im Internet
iiber http://dnb.d-nb.de abrufbar.

1. Auflage 2003
2. Auflage 2009
3. Auflage 2013

1. franzosische Auflage 2006

© 2021. Thieme. All rights reserved.
Georg Thieme Verlag KG

Rudigerstr. 14, 70469 Stuttgart, Germany
www.thieme.de

Printed in Germany

Covergestaltung: © Thieme

Bildnachweis Cover: © Thieme/Martina Berge unter Verwendung von
Medikamente: © Thieme/Studio Nordbahnhof

Tropfkammer, Perfusoren, Medikamentengabe iiber Zugang: © Thieme/
Paavo Blafield

Zeichnungen: Angelika Kramer, Stuttgart

Satz: L42 AG, Berlin, gesetzt aus: PTC APP

Druck: Aprinta Druck GmbH, Wemding

Redaktion: Brigitte Sollner, Erlangen

DOI 10.1055/b000000110

ISBN 978-3-13-244246-7 123456
Auch erhadltlich als E-Book:

eISBN (PDF) 978-3-13-244247-4

€eISBN (epub) 978-3-13-244248-1

Wichtiger Hinweis: Wie jede Wissenschaft ist die Medizin stindigen Entwick-
lungen unterworfen. Forschung und klinische Erfahrung erweitern unsere Er-
kenntnisse, insbesondere was Behandlung und medikament6se Therapie anbe-
langt. Soweit in diesem Werk eine Dosierung oder eine Applikation erwahnt
wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass Autoren, Herausgeber und Ver-
lag groRe Sorgfalt darauf verwandt haben, dass diese Angabe dem Wissens-
stand bei Fertigstellung des Werkes entspricht.

Fiir Angaben tiber Dosierungsanweisungen und Applikationsformen kann vom
Verlag jedoch keine Gewdhr iibernommen werden. Jeder Benutzer ist angehal-
ten, durch sorgfiltige Priifung der Beipackzettel der verwendeten Praparate
und gegebenenfalls nach Konsultation eines Spezialisten festzustellen, ob die
dort gegebene Empfehlung fiir Dosierungen oder die Beachtung von Kontrain-
dikationen gegeniiber der Angabe in diesem Buch abweicht. Eine solche Prii-
fung ist besonders wichtig bei selten verwendeten Praparaten oder solchen, die
neu auf den Markt gebracht worden sind. Jede Dosierung oder Applikation er-
folgt auf eigene Gefahr des Benutzers. Autoren und Verlag appellieren an jeden
Benutzer, ihm etwa auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag mitzuteilen.

Geschiitzte Warennamen (Warenzeichen ®) werden nicht immer besonders
kenntlich gemacht. Aus dem Fehlen eines solchen Hinweises kann also nicht ge-
schlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.

Das Werk, einschlieRlich aller seiner Teile, ist urheberrechtlich geschiitzt. Jede
Verwendung auferhalb der engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist ohne
Zustimmung des Verlags unzuldssig und strafbar. Das gilt insbesondere fiir Ver-
vielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen oder die Einspeicherung
und Verarbeitung in elektronischen Systemen.

Wo datenschutzrechtlich erforderlich, wurden die Namen und weitere Daten
von Personen redaktionell verandert (Tarnnamen). Dies ist grundsatzlich der
Fall bei Patienten, ihren Angehorigen und Freunden, z.T. auch bei weiteren Per-
sonen, die z.B. in die Behandlung von Patienten eingebunden sind. Thieme
nennt Autorinnen und Autoren konkrete Beispiele, wie sich die Gleichstellung
von Frauen und Mdnnern sprachlich darstellen ldsst. Wo im Text (z.B. aus
Griinden der Lesbarkeit) nur das generische Maskulinum verwendet wird, sind
alle Geschlechter gleichermafRen gemeint.



Vorwort zur 3. Auflage

Der Zweifel néihrt den rechten Menschen wohl,
hebt ihn hinweg von ach so sichereren Gestaden
durch all der diistren Stunden ungeldste Fragen
zur reinsten Schonheit wahrer Sinn empor.

Ho Thi

Kdisebrot ist ein gutes Brot.
Helge Schneider

Liebe Leserin, lieber Leser!

Die , Andsthesiologische Pharmakotherapie* bietet Ih-
nen in ihrer nunmehr 3. Auflage einen umfassenden, sys-
tematischen Uberblick iiber die wichtigsten Arzneistoffe,
die Sie als (angehender) Andsthesist oder (angehende)
Andsthesistin einzusetzen pflegen oder mit deren An-
wendung Sie in Ihrer klinischen Tatigkeit konfrontiert
werden oder werden konnten. Dariiber hinaus werden
eingehend die Grundprinzipien der Arzneimitteltherapie
erldutert, und auf diesem Grundlagenwissen aufbauend
wird der Bogen geschlagen zu den speziellen Erfordernis-
sen des andsthesiologischen Alltags.

Bei jeder Neuauflage ist es natiirlich nicht nur wichtig,
die relevanten Neuerungen aufzunehmen, sondern auch
inzwischen {berfliissig Gewordenes auszusortieren. In
den vergangenen Jahren sind wiederum zahlreiche Medi-
kamente vom (deutschen) Markt verschwunden, aber

eben auch zahlreiche hinzugekommen (z.B. Dexmedeto-
midin, Sugammadex, neue orale Antikoagulanzien) oder
wiederentdeckt worden (so z.B. das Antibiotikum Colis-
tin). Schwierig wird es immer dann, wenn es um die Be-
riicksichtigung (hoch)aktueller Entwicklungen und deren
potenzielle Auswirkungen in der Zukunft geht. Dies be-
trifft im konkreten Fall den Stellenwert der Kolloide in
der Volumentherapie. Wahrscheinlich steht hier ein radi-
kaler Umbruch bevor.

Den Autoren ist es eine Herzensangelegenheit, dass
sich ein jeder Arzt und jede Arztin gerade neuen Pripara-
ten mit kritischer Distanz ndhert, ohne sich diesen aber
zu verschlieBen. Hier gilt es, fernab von Hochglanzpros-
pekten und Marketingaktivititen der Hersteller sachlich
und auf rein wissenschaftlicher Grundlage die Spreu vom
Weizen zu trennen und dabei das rechte AugenmafR zu
wahren. Wir hoffen ferner, dass Ihnen auch die 3. Auflage
unseres Buches auf diesem Weg ein wenig Hilfestellung
zu leisten vermag und dass sie das Denken in pharma-
kologischen Zusammenhdngen fordert. Wir hoffen ferner,
diesem Anspruch in einer verstdndlichen Ausdrucksweise
gerecht geworden zu sein.

Wiirzburg im Juli 2013
Holger Thiel
Norbert Roewer



Vorwort zur 1. Auflage

Theorie ohne Praxis ist leer — Praxis aber ohne Theorie ist
blind.
Frei nach Immanuel Kant

Solide pharmakologische Kenntnisse sind fiir jeden Arzt,
ganz besonders aber fiir den Andsthesisten, unentbehr-
lich. Denn neben der Physiologie, Pathophysiologie und
Nosologie ist gerade die Pharmakologie fiir ihn ein unbe-
streitbar wichtiges Riistzeug, um den Anforderungen der
Andsthesie, Intensivmedizin, Notfallmedizin  und
Schmerztherapie tagtdglich gerecht werden zu kdnnen.
Gleichwohl ist die Aversion vieler gegeniiber der Pharma-
kologie grof - und manch einer findet nie den rechten
Zugang. Woran liegt das eigentlich? Zugegeben: die Phar-
makologie griindet zundchst einmal auf Theorie - und da-
mit ist sie grau und trocken. Doch wo sonst - wenn nicht
in der Andsthesiologie - lieRe sich der praktische Erfolg
(und leider auch der Misserfolg) besser und schneller
wahrnehmen oder, anders gesagt, die Theorie an der Pra-
xis tiberpriifen und damit die Faszination der Pharmako-
logie besser erleben?! Allerdings hat die Sache auch einen
PferdefuR, die Theorie namlich, und die hat gleich zwei
Namen: Pharmakodynamik und - womdglich schlimmer
noch - Pharmakokinetik. Beide zusammen bilden aber
das notwendige Fundament fiir die klinische Anwendung
ebenso wie fiir die kritische Bewertung von Arzneimitteln
und Grundkenntnisse in diesen Gebieten erleichtern nicht
nur den rationalen Umgang mit Medikamenten ganz er-
heblich - sie machen {iberhaupt erst die Zusammenhange
begreifbar. Die Pharmakodynamik und Pharmakokinetik
sind zudem eng mit der Physiologie und Pathophysiologie
verflochten. Wir haben besonderen Wert darauf gelegt,
gerade das bei der Betrachtung der Pharmakotherapie he-
rauszustellen, denn je besser man als Arzt mit eben die-
sen Grundlagen vertraut ist, umso leichter wird es einem

fallen, im klinischen Alltag fiir seine Patienten die richtige
Entscheidung zu treffen. Hiernach ist klar: Dieses Buch ist
kein Kochbuch - ebenso wenig wie der Andsthesie-
arbeitsplatz eine Probierstube ist ...!

Die ,Andsthesiologische Pharmakotherapie* ist in zwei
Hauptabschnitte gegliedert: einen allgemeinen Teil, in
dem die pharmakologischen Grundlagen erldutert wer-
den, und einen speziellen (,Medikamentenkunde“), in
dem systematisch die fiir die Andsthesiologie wichtigsten
Medikamente besprochen werden. Deren Wirkungen
werden soweit wie moglich im physiologisch-pathophy-
siologischen Kontext dargestellt, die sich daraus ergeben-
den Anwendungsmoglichkeiten diskutiert und anschlie-
Bend konkrete Empfehlungen fiir die Praxis gegeben. Der
schnellen Orientierung dienen Medikamentenprofile, die
die anwendungsrelevanten Daten tabellarisch zusam-
menfassen. Im Anschluss an die Besprechung der Inhala-
tions- und intravendsen Andsthetika findet sich aufer-
dem eine kurze Abhandlung iiber die grundlegenden
Wirkungsmechanismen der Narkose, wobei wir versucht
haben, uns diesem Thema ganzheitlich zu ndhern. Die
einzelnen Kapitel und Abschnitte, insbesondere die des
speziellen Teils, lassen sich im Wesentlichen auch selektiv
lesen und nutzen. Falls erforderlich, wird auf die entspre-
chenden Stellen in den Grundlagenkapiteln verwiesen.
Sonst schlage man einfach im Sachverzeichnis nach.

Die ,Andsthesiologische Pharmakotherapie* richtet
sich an den andsthesiologischen Weiterbildungsassisten-
ten ebenso wie an den Facharzt und dariiber hinaus fach-
iibergreifend an all diejenigen, die den Umgang mit den
besprochenen Medikamenten pflegen.

Wiirzburg im Juli 2003
Holger Thiel
Norbert Roewer
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Grundlagen der Pharmakologie

1 Grundlagen der Pharmakologie

1.1 Das Pharmakon

Pharmaka sind chemische Stoffe oder Substanzen, die in
einem lebenden Organismus auf zelluldrer und subzellu-
larer Ebene den Ablauf biochemischer und biophysika-
lischer Prozesse beeinflussen. Sie werden therapeutisch
mit dem Ziel verabreicht, die kdrpereigene Homoostase
wiederherzustellen bzw. aufrechtzuerhalten. Der Ansatz
kann hierbei

e kausal (z. B. Antibiotika),

e symptomatisch (z.B. Analgetika) oder

e substitutiv (z. B. Vitamine, Hormone)

sein. Um ihre Wirkungen entfalten zu kdnnen, miissen
sie - bis auf die Antiinfektiosa - mit kdrpereigenen Struk-
turen reagieren. In 1. Linie handelt es sich dabei um Inter-
aktionen mit membranstdndigen und intrazelluldren Pro-
teinen, die zugleich als Bindungspartner fiir endogene
Ubertrigerstoffe dienen (pharmakologische Rezeptorpro-
teine oder ,Rezeptoren*).

Nomenklatur pharmakologischer
Grundbegriffe

o Wirkstoff: Substanz, die in einem biologischen System,
d.h. in einem lebenden Organismus, eine Wirkung
bzw. Verdnderung hervorruft (= Agens)

e biologische Wirkung: Gesamtheit der durch einen
Wirkstoff in einem biologischen System induzierten
Verdnderungen

o Arzneistoff: Wirkstoff, der zur Prophylaxe oder Therapie
oder zur Ermdglichung von Diagnose oder Therapie bei
krankhaften Zustanden eingesetzt wird (= Heilmittel)

¢ Arzneimittel: Synonym fiir Pharmazeutikum; Zuberei-
tungs- oder Darreichungsform (= Galenik), in der ein
Arzneistoff dem Organismus zugefiihrt wird

e Pharmakon: im engeren Sinn Arzneistoff oder Arznei-
mittel; im weiteren Sinn Wirkstoff

e Medikament: Synonym fiir Pharmakon

e Gift: im engeren Sinn Substanz, die nur schédliche (to-
xische) Wirkungen hervorruft; im weiteren Sinn auch
Substanz, die bei Uberdosierung oder besonderer Emp-
findlichkeit schddliche Wirkungen auslost

Tab. 1.1 Grundprinzipien der Wirkung von Pharmaka.

1.2 Allgemeine
Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamik beschreibt die Einfliisse eines Arz-
neistoffs auf den Organismus, d. h. die Art und Weise sei-
ner biologischen Wirkungen. Sie umfasst die Darstellung
von Wirkungsmechanismen (z.B. Rezeptortheorie), die
Betrachtung von Struktur-Wirkungs- und Dosis-Wir-
kungs-Beziehungen sowie die Erlduterung der Nebenwir-
kungen. Aus den Wirkungsprinzipien - wenn sie verstan-
den wurden - lassen sich in vielen Fillen die klinischen
Haupt- und Nebenwirkungen von Pharmaka ableiten.

1.2.1 Wirkungsmechanismen

Pharmaka sind organische oder anorganische Molekiile.
Aufgrund ihrer chemischen und physikalischen Eigen-
schaften sind sie in der Lage, sowohl spezifische als auch
unspezifische Wirkungen auf den Organismus auszuiiben
(» Tab. 1.1).

Spezifische Wirkungen sind eng mit der chemischen
(Grund-)Struktur einer Substanz gekoppelt. Sie entstehen
durch Wechselwirkungen (Interaktionen) mit Rezeptoren
(Rezeptorstimulation oder -blockade), wobei die Pass-
genauigkeit der Reaktionspartner dariiber entscheidet, ob
eine stabile Bindung zustande kommt (,Schliissel-
Schloss-Prinzip*). Fiir die Auslésung spezifischer Wirkun-
gen sind deshalb nur verhdltnismdRig niedrige Dosen
bzw. Konzentrationen des Wirkstoffs erforderlich.

Unspezifische Wirkungen hdngen dagegen deutlich
weniger von der chemischen Struktur ab, sondern mehr
von physikalischen Substanzeigenschaften wie etwa der
Loslichkeit in biologischen Membranen (Einzelheiten zu
Biomembranen s. Kap. 1.3.2). Charakteristisches Beispiel
hierfiir sind die Inhalationsandsthetika. Sie kénnen sich
wegen ihrer Lipophilie tiberall im Organismus in Mem-
branen einlagern und so deren Funktionen verdndern.
Wegen der ubiquitdren Bindung an lipophile Strukturen
werden allerdings relativ hohe Dosen bzw. Konzentratio-
nen benétigt, um umschriebene, d. h. auf bestimmte Regi-
onen begrenzte Wirkungen hervorzurufen.

Die spezifische oder unspezifische Bindung von Phar-
maka an biologische Strukturen fiihrt zu charakteristi-
schen Verdanderungen auf subzelluldrer und auf moleku-
larer Ebene. Auf diesen Ebenen lassen sich die Pharmaka-

Wirkungsart Vorgang Grundlage Topografie Schwellendosis
spezifisch Interaktion mit Rezeptoren molekulare Passgenau- abhdngig von Rezeptorvertei- niedrig

igkeit lung und -dichte
unspezifisch Einlagerung in Membranen physikochemische Los- ubiquitdr im Organismus hoch

lichkeit



wirkungen auf nur noch wenige grundlegende Reakti-

onsmuster reduzieren. Hierbei handelt es sich im We-

sentlichen um

o das Offnen oder Blockieren von lonenkanilen,

e die Beeinflussung von membranstandigen Transport-
systemen,

¢ die Aktivierung oder Hemmung von Enzymen und

e die Verdnderung der Biosynthese (z.B. in Mikroorganis-
men; s. Kap. 6.11.2).

Merke

Man unterscheidet spezifische, d. h. rezeptorabhangige,
und unspezifische, d. h. nicht rezeptorabhangige Wir-
kungen.

1.2.2 Rezeptortheorie

Rezeptoren sind komplex aufgebaute EiweiRRe oder eiweif3-

haltige Molekiile (,,Rezeptorproteine“), die die selektive An-

lagerung chemischer Substanzen, sog. Liganden, erlauben
und dadurch mit diesen in Wechselwirkung treten kdnnen.

Rezeptoren fungieren nicht nur als Bindungspartner fiir en-

dogene (physiologische) Ubertriger- oder Botenstoffe (z.B.

Neurotransmitter oder Hormone), sondern auch fiir exo-

gene Wirkstoffe (Pharmaka). Man findet Rezeptoren {iber-

wiegend im dufleren Teil der Zelloberflichenmembran

(Plasmamembran oder Plasmalemm) und zum geringeren

Teil auch intrazelluldr. Ihre Funktionsweise ist durch 2

Haupteigenschaften gekennzeichnet (> Abb. 1.1):

1. Rezeptorproteine haben spezifische Bindungsstellen,
die nur die Anlagerung bestimmter, passgenauer Li-
ganden zulassen.

2. Die Bindung aktiver Liganden (,,Agonisten*) fithrt zu
einer Anderung der riumlichen Anordnung (Konfor-
mation) des Rezeptorproteins, genauer der Tertidr-
oder Quartarstruktur!, wodurch primar der Funktions-
zustand des Rezeptorproteins und sekunddr die Zell-
funktion beeinflusst wird (,,Signaliibertragung®; s. u.).

Die Begriffe ,Rezeptor* und ,Bindungsstelle* werden
hdufig synonym verwendet, obwohl sie streng genom-
men in ihrer Bedeutung verschieden sind. Unter einem
Rezeptor versteht man das {ibergeordnete Protein oder
den Proteinkomplex, an dem eine oder mehrere Bin-
dungsstellen vorhanden sind. Die Bindungsstellen selbst
konnen nur einem Typ angehoren, oder sie umfassen -
was bei hochkomplexen Rezeptorproteinen sogar die Re-

' Die Tertiarstruktur kennzeichnet den dreidimensionalen Verlauf
der Hauptkette und der Seitenketten eines einstringigen Makro-
molekiils (z. B. Ellipsoid, Kugel). Viele komplexe Proteine sind aber
mehrstrdngige Makromolekiile, d.h., sie bestehen aus mehreren
Untereinheiten, die selbst den Charakter eines Proteins haben
(z.B. Hamoglobin. LDH-Isoenzyme, G-Protein). Deren Ausrich-
tung im Gesamtmolekiil wird als Quartarstruktur bezeichnet.

1.2 Allgemeine Pharmakodynamik

Bindungsstelle

Rezeptor-
protein

Zellmembran

Abb. 1.1 Schematische Darstellung eines Rezeptors.

gel ist — unterschiedliche Typen fiir entsprechend ver-
schiedenartige spezifische Liganden.

Zu den wichtigsten membranstdndigen Rezeptorpro-
teinen oder Rezeptorsystemen gehoren die Ionenkanal-
rezeptoren und die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Bei-
de stellen eine Verbindung zwischen Extra- und Intrazel-
luldrraum her, indem sie Signale von auf8en nach innen
iibertragen. Diese Signaliibertragung ist oft der Auftakt
fiir eine ganze Kaskade intrazelluldrer Prozesse.

Ligandengesteuerte lonenkandle

In die Plasmamembran sind helikale Proteine oder Pro-
teinkomplexe eingebettet, die in ihrem Zentrum einen
transmembranalen Kanal fiir den Ein- und/oder Ausstrom
bestimmter Ionen bilden (,Kanal- oder Porenproteine“).
An der Aufenseite solcher Kanalproteine befinden sich
Bindungsstellen, deren Besetzung mit aktiven Liganden zu
einer Anderung der Proteinkonformation fiihrt, was die
Offnung oder SchlieBung des zugehérigen lonenkanals be-
wirkt (> Abb. 1.2). Solche Proteine werden als lonenkanal-
oder ionotrope Rezeptoren bezeichnet, die zugehdrigen
Kandle auch als Rezeptorkandle. Es gibt unterschiedliche
Kandle mit weitgehend selektiver Permeabilitit fiir Na-
trium-, Kalium-, Kalzium- und Chloridionen. Die treibende
Kraft fiir eine Bewegung von Ionen (Ein- oder Ausstrom)
ist deren unterschiedliche Konzentration im Extra- und im
Intrazelluldrraum (,,Konzentrationsgradient“). Das Ausmaf
des Ionenflusses hangt auBer vom Konzentrationsgradien-
ten und von der Permeabilitdt (Leitfihigkeit des Kanals)
auch von der Anzahl der gedffneten Kanile bzw. der Off-
nungsfrequenz und Offnungsdauer ab.

Von den ligandengesteuerten oder rezeptorabhdngigen
lonenkandlen miissen die spannungs- oder potenzial-
abhdngigen lonenkandle unterschieden werden. Diese
werden durch Anderungen des Membranpotenzials geoff-
net oder geschlossen, kénnen aber auch pharmakologisch
beeinflussbar sein. Klassische Beispiele hierfiir ist die
Wirkung der Lokalandsthetika am Natriumkanal (s. Kap.
3.4.2) und die der Kalziumantagonisten am Kalziumkanal
(s. Kap. 6.3.10).
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extrazellular

aktive Liganden@ Na

e

+

W aktive Liganden

Zellmembran

T

intrazellular
Kanal geschlossen

Abb. 1.2 Funktionsweise eines ligandengesteuerten lonenkanals.

Physiologische Bedeutung

Bei den ligandengesteuerten lonenkandlen handelt es sich
ebenso wie bei den spannungsabhdngigen um relativ ein-
fache Systeme der Signaliibertragung, die jedoch hohe
und sehr hohe Ubertragungsraten erméglichen und so
eine schnelle Umsetzung in den Effekt gewdhrleisten
(schnelle Transformation). Hierdurch werden diejenigen
Reaktionen des Organismus gesteuert, die eine rasche An-
passung erfordern. Wahrend die spannungsabhdngigen
Ionenkandle fiir die Impulsfortleitung im Nerv zustdndig
sind (,axonale Konduktion“), spielen die ligandengesteu-
erten lonenkandle die dominierende Rolle bei der Impuls-
ibertragung an neuralen und neuromuskuldren Synapsen
(,synaptische Transmission“). An dieser Stelle sei schon
vorweggenommen, dass ligandengesteuerte Ionenkandle
tiberaus wichtige Zielstrukturen fiir Sedativa, Hypnotika
und Muskelrelaxanzien sind (s. Kap. 3.3).

Ubersicht ,lonenkanalrezeptoren®
(=Klasse-I-Rezeptoren)

e Acetylcholin-(ACh-)Rezeptor vom Nikotin-Typ

e Serotoninrezeptor vom 5-HT3-Subtyp

e GABA4-Rezeptor

e Glutamatrezeptoren vom NMDA- und Non-NMDA-Typ
e Glycinrezeptor

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren

Das Guanylnukleotid-bindende Protein (kurz: G-Protein)
befindet sich an der Innenseite der Plasmamembran und
steuert die Aktivitit plasmalemmaler, enzymatisch wir-
kender Effektorproteine (z.B. Adenylatzyklase, Guanylat-

Tab. 1.2 G-Protein-abhdngige Effektorsysteme.

Effektorprotein Second Messenger
Adenylatzyklase cAMP!
Guanylatzyklase cGMP?2

Phospholipase C IP33, Diacylglycerol

Joss

oo\

Kanal geoffnet

zyklase, Phospholipase C und A,; » Tab. 1.2, » Abb. 1.3).
Das G-Protein besteht in seiner Quartdrstruktur aus 3 Un-
tereinheiten (a, B, Y). Der Funktionszustand des G-Pro-
teins (aktiv - inaktiv) ist an Rezeptorproteine gekoppelt,
die in unmittelbarer Néhe liegen. Hierbei handelt es sich
um fadenformige Peptide, die sich wie eine Helix von ex-
trazelluldr (N-terminales Ende) nach intrazellular (C-ter-
minales Ende) durch die Plasmamembran schldngeln. Es
lassen sich insgesamt 7 transmembranale Schleifenseg-
mente erkennen. Davon sind 3 extra- und 4 intrazelluldr
angeordnet. Sie bilden vermutlich eine kreisférmige
Struktur und enthalten in ihrer Mitte eine von aul3en zu-
gangliche Tasche, in die die Rezeptoren eingebettet sind.
Eine Erregung dieser Rezeptoren durch Wirkstoffanlage-
rung fiihrt zu einer Kontaktaufnahme des Rezeptorpro-
teins mit dem G-Protein und zur anschlieBenden Konfor-
mationsdnderung mit Aktivierung des G-Proteins. , Akti-
vierung“ bedeutet, dass das im Ruhezustand an die a-Un-
tereinheit des G-Proteins gebundene Guanosindiphos-
phat (GDP) abgelost und durch Guanosintriphosphat
(GTP) ersetzt wird (> Abb. 1.3a). Die jetzt GTP-tragende
o-Untereinheit kann sich vom restlichen Molekiil trennen
und durch seitliche Bewegung entlang der Membranin-
nenseite Kontakt mit einem benachbart liegenden Effek-
torprotein aufnehmen und dessen Funktionszustand ver-
dndern (> Abb. 1.3b). Solange die Rezeptoren noch mit
Ubertragerstoffen besetzt sind, kann auch ein 2. G-Pro-
tein aktiviert werden. Dieser Vorgang erlaubt eine Ver-
starkung des Stimulationssignals.

Durch die enzymatische Wirkung des Effektorproteins
entsteht ein intrazelluldirer Botenstoff, ein sog. Second
Messenger (> Tab. 1.2, » Abb. 1.3c). Der Second Messen-
ger beeinflusst mittelbar den Offnungszustand benach-
barter lonenkandle und verdndert so den transmembra-

Endstrecke

Beeinflussung von Kanalproteinen und damit Verdnderung der intra-
zelluldren Konzentration bestimmter lonen (in 1. Linie Ca2*), Verdnderung
der Aktivitdt intrazellularer Funktionsproteine

1 zyklisches Adenosinmonophosphat; 2 zyklisches Guanosinmonophosphat; 3 Inositoltrisphosphat
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Abb. 1.3 Funktionsweise eines G-Proteins.

a Erregung des Rezeptorproteins durch einen Wirkstoff und anschlieBende Aktivierung des G-Proteins.
b Verdnderung des Funktionszustands eines Effektorproteins durch die GTP-tragende a-Untereinheit.
c Wiederherstellung des Ausgangszustands durch Riickumwandlung von GTP in GDP.

nalen Fluss bestimmter Ionen (in 1. Linie Ca%*) oder er
beeinflusst den Funktionszustand intrazelluldrer Protei-
ne. Wegen der Einschaltung metabolischer Schritte (Bil-
dung von Botenstoffen) werden G-Protein-gekoppelte Re-
zeptoren auch als metabotrope Rezeptoren bezeichnet.
Der Ruhezustand des G-Proteins wird schliefSlich wieder-
hergestellt, indem durch die GTPase-Eigenschaft der
o-Untereinheit GTP in GDP umgewandelt wird, sodass
der Kontakt zum Effektorprotein geldst und die Verbin-
dung zu den anderen Untereinheiten des G-Proteins wie-
deraufgebaut werden kann.

Spezifitat der G-Protein-Funktion

Wie es verschiedenartige Rezeptorproteine fiir unter-
schiedliche Ubertrigerstoffe gibt, so existieren auch ver-
schiedene Typen von G-Proteinen und Effektorproteinen.
Das bedeutet, dass fiir eine bestimmte Wirkung immer
die Kopplung eines bestimmten Rezeptorproteins an ein
bestimmtes G-Protein und Effektorprotein notig ist (,,spe-
zifische Signaliibertragung“). Nach der grundsatzlichen
Funktion werden 2 Klassen von G-Proteinen unterschie-
den: solche mit stimulatorischer (Gs) und solche mit inhi-
bitorischer Wirkung (G;). Gs-Proteine aktivieren Effek-
torproteine und férdern damit, wie oben beschrieben, die

Tab. 1.3 Formen der Steuerung der Signaltibertragung.
Steuerungssystem Axonale Konduktion'

potenzialgesteuerte lonenkanale
formation

ligandengesteuerte lonenkandle &
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren @

intrazelluldre Rezeptoren 1%} a

Synaptische Transmission?
sehr schnelle Effekttrans- &

schnelle Effekttransformation
langsame Effekttransformation

Second-Messenger-Bildung, G;-Proteine haben genau den
entgegengesetzten Effekt.

Physiologische Bedeutung

Der komplexe Ablauf einer G-Protein-vermittelten Signal-
tibertragung nimmt mehr Zeit in Anspruch als die ligan-
den- oder potenzialabhdngige Steuerung von lonenkand-
len. G-Protein-ausgeldste Reaktionen entwickeln sich erst
im Sekundenbereich (langsame Transformation), Ligan-
deneffekte laufen dagegen im Millisekundenbereich ab
(» Tab. 1.3). Der biologische Nutzen der G-Protein-Kopp-
lung liegt jedoch darin, dass einerseits eine Beeinflussung
der Zellfunktion {iber viele unterschiedliche Ubertriger-
stoffe und deren Rezeptoren ermoglicht und andererseits
die intrazelluldre Signaliibertragung auf nur wenige ,Ef-
fektoren“ in Form der Second-Messenger-Systeme zu-
sammengeschaltet wird, deren gemeinsame Endstrecke
dann die Verdnderung intrazelluldrer Ionenkonzentratio-
nen ist.

Das hochgradig vernetzte G-Protein-gekoppelte Rezep-
tor-Effektor-System beeinflusst durch ein kompliziertes
Wechselspiel zwischen konvergenten und divergenten
Wirkungen mehr die héheren, komplexen Zellfunktionen
wie den Stoffwechsel und sorgt fiir die notige Abstim-
mung von Homoostasesystemen auf die Stoffwechseler-

Humorale Transduktion3
(%)

langsame Effekttransformation
langsame Effekttransformation
sehr langsame Effekttransformation

Signaltibertragung: ' im Nerv, 2 von Nerv zu Nerv oder von Nerv zu Muskel, 3 @iber das Blut; Effekttransformation =Umsetzung in den

Effekt (,Effektuierung*)
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fordernisse (z.B. Herz-Kreislauf-Regulation). Auch des-
halb werden G-Protein-gekoppelte Rezeptoren metabo-
trope Rezeptoren genannt.

Ubersicht ,,G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren“ (=Klasse-ll-Rezeptoren)

e ACh-Rezeptor vom Muskarin-Typ

e adrenerge und dopaminerge Rezeptoren (o, B, D1/D3)

e Serotoninrezeptoren (aufer 5-HT3-Subtyp)

e Histamin-, Adenosin-, Angiotensin-, Bradykinin-, Vaso-
pressin- und Prostaglandinrezeptoren

e GABAg-Rezeptor

e Opioidrezeptoren (i, K, 6)

¢ Cannabinoidrezeptoren (CB;, CB;)

Intrazelluldre Rezeptorsysteme

Neben den membranstdndigen existieren auch intrazellu-
ldre Rezeptorsysteme (im Zytosol oder im Zellkern gele-
gen). Dariiber werden hauptsdchlich hormonelle Wirkun-
gen vermittelt (z. B. die Wirkung von Steroid- und Schild-
driisenhormonen).? Hormone kénnen die Transkription
und Translation von Informationen aus der DNA verdn-
dern oder anstoRen (,Genaktivierung“) und damit die
Proteinsynthese beeinflussen. Diese Art der Signaliiber-
tragung verlduft am langsamsten, der Zeitbedarf liegt im
Bereich von Stunden.

Gewebe- und Organeffekte

Allgemein sind die iiber Rezeptoren in bestimmten Ge-
weben oder Organen auslosbaren Effekte von folgenden
Faktoren abhdngig:

1. vom Rezeptortyp,

2. von der Rezeptortopografie, d. h. der Verteilung und
Verteilungsdichte eines Rezeptortyps im Organismus,
und

3. vom Grad der Gewebedurchblutung, denn diese ent-
scheidet dariiber, in welchem AusmafR ein Ligand das
jeweilige Gewebe erreicht.

1.2.3 Agonisten und Antagonisten
Affinitdt und intrinsische Aktivitat

Endogene oder exogene Stoffe, die an Rezeptoren binden
und eine Aktivierung der Rezeptorpoteine auslosen (,,Re-
zeptorstimulation“), nennt man Agonisten (alternativ
auch aktive Liganden oder direkte Mimetika). Ob und in
welchem Ausmal$ eine Rezeptorbindung und damit eine
Bildung von Ligand-Rezeptor-Komplexen zustande

2 Die insulinbindenden Proteine gehéren dagegen zu den mem-
branstandigen Rezeptorsystemen.

kommt, hdangt von der Affinitdt des Liganden zum Rezep-
tor ab. Je hoher diese ist, umso groer ist auch die Nei-
gung zur Komplexbildung. Da die Zahl der Rezeptoren be-
grenzt ist, ist die Anlagerung von Liganden, d.h. die Bil-
dung von Ligand-Rezeptor-Komplexen, sdttigbar. Man
geht davon aus, dass die Wirkung eines Agonisten umso
starker ausfillt, je mehr Rezeptoren besetzt und stimu-
liert werden (,,Okkupationstheorie“). Die Besetzung aller
vorhandenen Bindungsstellen mit einem Agonisten fiihrt
nach der Okkupationstheorie zu einer maximalen Rezep-
torstimulation. An diesem Punkt ist auch die durch einen
Agonisten auslosbare Maximalwirkung erreicht. All-
gemein wird die Fdhigkeit eines Pharmakons, einen biolo-
gischen Effekt zu erzeugen, als intrinsische Aktivitdt
(nintrinsic activity”; Syn.: Effektivitdt, [maximale] Wir-
kungsstdarke oder Wirkungsintensitdt) bezeichnet. Die in-
trinsische Aktivitat ist aber noch mebhr, sie ist zugleich ein
Maf fiir den maximalen Effekt, der mit einer Substanz zu
erzielen ist. Hierzu wird sie auf die in dem biologischen
System maximal mogliche Wirkung bezogen und als rela-
tive intrinsische Aktivitdt a angegeben:

o =Ea/Ep (wobei Ep, gleich 1 gesetzt wird) (1.1)
Ea=durch den Agonisten ausgeloster Effekt (1.2)
En = biologisch maximal moglicher Effekt (1.3)

Unter Zugrundelegung der Okkupationstheorie ist die
maximale relative Wirksamkeit eines reinen Agonisten
bei Besetzung aller Bindungsstellen gleich 1 - ein reiner
Agonist hat also die volle intrinsische Aktivitdt. Ein-
schrankend ist jedoch festzuhalten, dass nicht immer alle
Rezeptoren eines Systems besetzt (und stimuliert) wer-
den miissen, um das davon abhdngige Effektorsystem
maximal zu aktivieren. Mitunter reicht hierfiir schon die
Stimulation einer geringeren Anzahl aus. Das System hat
dann gewissermalien eine Rezeptorreserve, die im Nor-
malfall nicht an der Bildung des Effekts beteiligt ist.

Merke @

1. Ein biologisches System kann bei Vorhandensein
einer Rezeptorreserve bereits maximal stimuliert
sein, auch wenn nur ein Teil der Rezeptoren von
einem Agonisten besetzt ist.

2. Ein reiner Agonist erreicht seine maximale Wirksam-
keit bei Besetzung aller hierzu erforderlichen Bin-
dungsstellen.

Indirekte Mimetika

Von den Agonisten miissen Substanzen unterschieden
werden, die zwar nicht selbst mit dem Rezeptor reagie-
ren, die aber die Wirkung von agonistischen Liganden
fordern. Sie werden indirekte Mimetika genannt. Fiir ihre
Wirkung ergeben sich 3 mogliche Ansatzpunkte:



Rezeptor

I

Abb. 1.4 Wirkungsweise kompetitiver Antagonisten.

kompetitiver
Antagonist

1. Férderung der Freisetzung (oder Hemmung der Wie-
deraufnahme) des Agonisten,

2. Hemmung seines Abbaus und

3. Verstdarkung seiner Wirkung am Rezeptor.

Beispiele

Beispiel zu 1

Forderung der prasynaptischen Freisetzung (und zugleich
der Wiederaufnahme) von Noradrenalin (NA) durch indi-
rekte Sympathomimetika.

Beispiele zu 2

Hemmung des NA-Abbaus durch Monoaminoxidasehem-
mer, des ACh-Abbaus durch Cholinesterasehemmer, des
Abbaus von cAMP durch Phosphodiesterasehemmer.

Beispiel zu 3
Verstarkung der Wirkung von y-Aminobuttersdure (GA-
BA) durch Benzodiazepine oder Barbiturate.

Kompetitive Antagonisten

Neben Agonisten sind auch Pharmaka, die keine intrinsi-
sche Aktivitdt zeigen, in der Lage, an Rezeptoren zu bin-
den. Solche Substanzen nennt man kompetitive Antago-
nisten, wenn sie mit dem Agonisten um dieselben Rezep-
torbindungsstellen ,konkurrieren“ (z.B. Atropin < Ace-
tylcholin, nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien <«
Acetylcholin, Naloxon < Morphin). Sie blockieren gewis-
sermaf8en nur die Bindungsstelle fiir die Anlagerung des
Agonisten, ohne selbst jedoch eine Aktivierung bewirken
zu kénnen (> Abb. 1.4). Thre intrinsische Aktivitdt ist folg-
lich gleich 0. Sie werden daher auch als reine Antagonis-
ten bezeichnet (alternativ auch als Lytika). Die Rezeptor-
bindung von kompetitiven Antagonisten ist wie diejenige
von (kompetitiven) Agonisten per definitionem reversibel.
Kompetitive Antagonisten vermindern somit nach dem
Massenwirkungsgesetz die Wirksambkeit eines Agonisten
konzentrations- bzw. dosisabhdngig.

Partielle (Ant-)Agonisten

Uber die reinen Agonisten und reinen Antagonisten hi-
naus gibt es Substanzen, die je nach Umstand agonisti-
sche oder antagonistische Eigenschaften haben (z.B. das

1.2 Allgemeine Pharmakodynamik
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Abb. 1.5 Beziehung zwischen intrinsischer Aktivitdt und pro-
zentualer Rezeptorbesetzung fiir verschiedene Liganden. a
reiner Agonist, b partieller Agonist ohne Ceiling-Effekt, c
partieller Agonist mit Ceiling-Effekt.

Opioid Nalbuphin®). Sie werden als gemischt wirkende
Agonist-Antagonistenoder partielle (Ant-)Agonisten be-
zeichnet. Auch ein partieller (Ant-)Agonist kann dosis-
abhdngig alle Bindungsstellen besetzen, hat jedoch meist
eine schwdchere intrinsische Aktivitdt als ein reiner Ago-
nist. Die relative Wirksamkeit eines partiellen (Ant-)Ago-
nisten liegt somit in der Regel zwischen 0 und 1. Seine
Wirkungen unterliegen oft einem sog. Ceiling-Effekt®,
d.h., ab einer bestimmten Dosis fiihrt eine weitere Dosis-
erhdhung nicht mehr zu einer Steigerung der Wirksam-
keit (sondern nur noch zu einer Vermehrung der unspezi-
fischen Nebenwirkungen). Aufgrund der antagonistischen
Komponente ist ein partieller (Ant-)Agonist - anschaulich
gesprochen - aber in der Lage, einen reinen Agonisten
dosisabhdngig von den Bindungsstellen zu verdriangen
und dessen Wirkungen damit anteilig aufzuheben.

Bei den partiellen (Ant-)Agonisten lassen sich
e der Typ I mit Ceiling-Effekt und
e der Typ Il ohne Ceiling-Effekt

unterscheiden (> Abb. 1.5). Beim deutlich hdufiger vor-
kommenden Typ I nimmt ab der Besetzung einer be-
stimmten Anzahl von Rezeptoren trotz weiterer Dosis-
steigerung der Effekt nicht mehr zu. Durch den Ceiling-Ef-
fekt wird die intrinsische Aktivitdt begrenzt und liegt im-

3 In Deutschland nicht mehr auf dem Markt.

4 Von einem ,Ceiling-Effekt* spricht man immer dann, wenn mit
einem Pharmakon die in einem biologischen System maximal
mogliche Wirkung auch bei noch so hoher Dosierung nicht er-
reicht werden kann.
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mer unter derjenigen reiner Agonisten. Anders ist es
beim Typ II. Er spielt - wenn {iberhaupt — nur bei Vorhan-
densein einer Rezeptorreserve eine Rolle. Unter dieser
Voraussetzung 10st ein reiner Agonist den in dem System
maximal moglichen Effekt schon dann aus, wenn noch
nicht alle Rezeptoren besetzt sind. Wird dieselbe Anzahl
von Rezeptoren hingegen von einem Typ-II-Partialagonis-
ten besetzt, so ist die Wirkung an diesem Punkt zwar ge-
ringer als die des reinen Agonisten, es tritt jedoch kein
Ceiling-Effekt auf. Mit einer Dosissteigerung kann dann
die Wirkung gesteigert werden, bis schlieRlich - bei Be-
setzung aller Rezeptoren - die gleiche Maximalwirkung
wie durch einen reinen Agonisten erreicht wird.

» Dauer der Rezeptorbindung. Ein partieller (Ant-)Ago-
nismus ldsst sich auch aus der Rezeptorkinetik erkldren.
Fiir die Auslésung eines pharmakologischen Effekts ist die
Bindung eines Agonisten an seinen Rezeptor entschei-
dend. Um diesen Effekt aufrechtzuerhalten, muss die Bin-
dung jedoch wieder geldst und erneut gekniipft werden,
d.h., die Geschwindigkeit des Bindungswechsels oder all-
gemein die Zahl der pro Zeiteinheit neu gekniipften Bin-
dungen ist entscheidend fiir die Dauer einer Wirkung.
Reine Agonisten zeichnen sich durch eine nur kurze Re-
zeptorbindung und eine entsprechend hohe Wechselakti-
vitdt aus. Dies ist der Grund fiir ihre grofe intrinsische
Aktivitdt. Ein ldngeres Haften am Rezeptor, wie es bei par-
tiellen (Ant-)Agonisten zu finden ist, fiihrt zu einer nied-

Tab. 1.4 Allgemeine Charakteristika von Agonisten und Antagonisten.

rigeren Wechselaktivitdt und geht folglich mit einer ge-
ringeren intrinsischen Aktivitdt einher.
Merke @

Reine Agonisten haben eine intrinsische Aktivitdt von 1,
partielle (Ant-)Agonisten eine zwischen 0 und 1, kom-
petitive Antagonisten eine von 0 (vgl. » Tab. 1.4). Kom-
petitive Antagonisten kdnnen die Wirkung von Agonis-
ten dosisabhdngig vollig aufheben.

Andere Formen des Antagonismus

Neben dem kompetitiven unterscheidet man weitere Ar-
ten von Antagonismen:

e nicht kompetitive,

o funktionelle,

¢ physiologische und

¢ chemische Antagonismen (> Tab. 1.4).

Nicht kompetitiver Antagonismus

Unter dem Oberbegriff ,nicht kompetitiver Antago-
nismus“ werden Substanzen mit verschiedenartigen an-
tagonistischen  Wirkungsmechanismen  subsumiert
(» Abb. 1.6). Wahrend beim kompetitiven Antagonismus
Agonist und Antagonist um dieselben Bindungsstellen
konkurrieren, konnen Antagonisten auch an anderer Stel-

Hauptgruppe Untergruppe Mechanismus Relative intrinsische
Aktivitat o
. rein (voll) . . 1
Agonisten - rezeptorspezifische Aktivierung
partiell 0>a>1
partiell 0>a>1
. rezeptorspezifische Inhibierung
kompetitiv 0

. nicht kompetitiv
Antagonisten .
funktionell
physiologisch

chemisch

Rezeptor

chemische Inaktivierung

allosterische, effektbezogene oder irreversible Inhibierung
Effektinhibierung Gber unterschiedliche Wirkorte
Gegenregulation durch Homdostasereaktionen

verminderte verminderter

w_

allosterischer
Antagonist

)

Rezeptor .

Agonist

Signaltibertragung Effekt

L]

|:| . verminderte

verminderter

nicht kompetitiver

" Signaliibertragung Effekt

Antagonist

Abb. 1.6 Wirkungsweise nicht kompetitiver Antagonisten: a allosterisch, b effektbezogen.



le des Rezeptorproteins ansetzen und hierdurch dessen
Konformation dndern, was dazu fiihrt, dass ein Agonist
nicht mehr optimal auf seine Bindungsstelle passt und so
in seiner Wirkung abgeschwdcht wird (,,allosterischer An-
tagonismus*“). Andererseits konnen nicht kompetitive An-
tagonisten auch jenseits der Agonist-Rezeptor-Ebene an-
greifen und direkt mit dem rezeptorgekoppelten Effekt
interferieren (,effektbezogener Antagonismus*). Ebenfalls
zum nicht kompetitiven Antagonismus gezdhlt wird die
irreversible (kovalente) Bindung eines Antagonisten an
spezifische oder unspezifische Bindungsstellen (,,irrever-
sibler Antagonismus"). Hierbei kann allerdings die Anlage-
rung des Antagonisten noch kompetitiv beeinflussbar
sein.

Beim funktionellen Antagonismus haben Agonist und
Antagonist ganz und gar verschiedene zelluldre Wirkorte.
Sie 16sen gegensatzliche Wirkungen aus, die sich jedoch
an ein und demselben Organ oder Organsystem manifes-
tieren (z.B. Anderung der GefiRweite durch Nifedipin
und Noradrenalin).

Physiologischer Antagonismus

Der physiologische Antagonismus ist eigentlich nur eine
besondere Form des funktionellen Antagonismus. Durch
physiologische Gegenregulation (z.B. autonome Homdoo-
stasereflexe) kann die Wirkung von Agonisten abge-
schwicht werden. Beispielsweise fiihrt die {iber periphere
o-Rezeptoren vermittelte blutdrucksteigernde Wirkung
von Noradrenalin zu einer Aktivierung des Barorezepto-
renreflexes. Hierdurch kann die unter Noradrenalin ver-
hadltnisméRig schwach ausgeprdgte Stimulation kardialer
B1-Rezeptoren, die eigentlich eine Erh6hung der Herzfre-
quenz bewirken miisste, vollig {iberdeckt werden und es
kann eine Bradykardie entstehen. Umgekehrt kénnen rei-
ne Vasodilatatoren eine kompensatorische Tachykardie
nach sich ziehen und bei chronischer Anwendung weitere
Gegenregulationsmechanismen in Gang setzen, wie z.B.
die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems mit Natrium- und Wasserretention zum Ausgleich
eines scheinbaren (=relativen) Volumenmangels.

Chemischer Antagonismus

Diese Art des Antagonismus verlduft als rein chemische
Reaktion, nicht nur in vivo, sondern auch in vitro (z.B.
Heparin < Protamin). Er ist die Grundlage fiir den Einsatz
spezifischer Antidote zur Giftneutralisierung bei Intoxi-
kationen. Der chemische Antagonismus wird mitunter
auch als Pseudoantagonismus bezeichnet.

Anderung der Rezeptorkonformation
durch Antagonisten
Frither dachte man, dass sich reine Antagonisten an Re-

zeptorsystemen ,neutral” verhielten und dass nur Ago-
nisten eine Konformationsdnderung am Rezeptorprotein

1.2 Allgemeine Pharmakodynamik

a b inverser
Antagonist Agonist
Agonist * *
® — ® —
Antagonist /

R =inaktive Rezeptorkonformation

. . ) neutraler Antagonist
R* = aktive Rezeptorkonformation

Abb. 1.7 Beeinflussung eines Rezeptors durch Antagonisten: a
klassische, b moderne Auffassung.

induzieren kénnten, indem sie dieses in seine biologisch
aktive Form tiberfithren (> Abb. 1.7a). Heute geht man
davon aus, dass auch reine Antagonisten die Funktion
eines Rezeptorverbandes in geringem MaRe verdndern
konnen, und zwar genau umgekehrt, wie es Agonisten
tun (> Abb. 1.7b). Dies setzt allerdings voraus, dass in
einem Rezeptorverband eine wenn auch nur geringe Ba-
sis- oder Spontanaktivitdt vorhanden ist. In einem sol-
chen Zustand kann dann eine weitere Aktivierung durch
Agonisten, aber auch eine vollige Inaktivierung durch An-
tagonisten erfolgen. (Zu vergleichen wdre dieses Phiano-
men z.B. mit dem Ruhetonus von GefdRBen oder der Ske-
lettmuskulatur.) Spontanaktivitdt entsteht dadurch, dass
ein geringer Teil der Rezeptoren auch ohne Einwirkung
eines Agonisten, also im Ruhezustand, von der inaktiven
Konformation R in die aktive Konformation R* {ibergeht.
Da das aber fiir den Rezeptorverband als Ganzes keine
Rolle spielt, erscheint dessen Funktionszustand inaktiv.
Wenn Antagonisten nun an diese einzelnen aktivierten
Rezeptoren binden, iiberfiihren sie deren Konformation
in die inaktive Form. So gesehen, verdndern Agonisten
und Antagonisten nur das (dynamische) Gleichgewicht
zwischen R- und R*-Form in unterschiedliche Richtungen.
Aufgrund der den Agonisten entgegengerichteten intrin-
sischen Aktivitdt miissten solche Antagonisten eigentlich
als ,inverse Agonisten“ bezeichnet werden. Wirklich neu-
trale Antagonisten, die also nicht in das spontane Gleich-
gewicht zwischen R- und R*-Form eingreifen, sind da-
gegen in praxi kaum zu finden.

Da auch Zustidnde zwischen R und R* vorstellbar sind,
fiihrt dieser Erklarungsansatz zur Wirkungsweise von
Agonisten und Antagonisten weg vom klassischen Bild
des ,Alles-oder-nichts* hin zu einer mehr ,quanten-

mechanischen Betrachtung*.
Merke @

Ein Agonist verschiebt das Gleichgewicht zwischen den
Rezeptorkonformationen von R (inaktiv) nach R* (aktiv)
und stabilisiert damit den R*-Zustand. Ein inverser An-
tagonist verhalt sich umgekehrt, er stabilisiert den R-
Zustand. Ein neutraler Antagonist dagegen stabilisiert
beide Zustande in gleichem MaRe, er lasst also das Aus-
gangsverhdltnis unverandert.
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1.2.4 Struktur-Wirkungs-
Beziehungen

Komplementaritat

Die Struktur-Wirkungs-Beziehungen basieren auf der Re-
zeptortheorie. Hiernach werden spezifische pharmakolo-
gische Wirkungen auf bestimmte chemische Struktur-
merkmale sowie physikochemische und physikalische Ei-
genschaften der Reaktionspartner zuriickgefiihrt. Voraus-
setzung fiir die bevorzugte Anlagerung eines Liganden an
,seinen“ Rezeptor ist seine molekulare Passgenauigkeit
fiir die Strukturen des Rezeptors (,Affinitdt*). Dies be-
dingt neben der Grundpassform (Molekiilgréf3e, Form
und rdumliche Anordnung) eine Strukturkomplementari-
tdt zwischen den Ligand- und den Rezeptormolekiilen.

Komplementaritdt besteht am ehesten zwischen elek-
trisch geladenen Gruppen des Liganden und entgegen-
gesetzt geladenen Gruppen der Rezeptorbindungsstellen.
Zwischen ihnen werden elektrostatische Anziehungskraf-
te wirksam, die zu einer reversiblen lonenbindung der
Partner fithren. Da das ,aktive®, die Konformationsdnde-
rung einleitende Zentrum eines Rezeptormolekiils immer
geladen ist, tritt die lonenbindung typischerweise zwi-
schen einer agonistisch wirkenden Substanz und dem Re-
zeptor auf. Die lonenbindung ist auch fiir die primdre Pha-
se der Interaktion von Agonist und Rezeptor von entschei-
dender Bedeutung, weil ihre Bindungskraifte - verglichen
mit den anderen Bindungsarten - die gréfSte Reichweite
haben. Solche anderen Bindungsarten sind die Wasser-
stoffbriickenbindung zwischen den permanenten Dipolen
von Peptidketten sowie die apolare Bindung {iber Van-
der-Waals-Kréfte, die fiir die Bindung von Antagonisten
entscheidend ist und zwischen passageren Dipolen ab-
lduft. Thre Bindungsenergie, besonders die der Van-der-
Waals-Krifte, ist jedoch um einiges geringer als die der lo-
nenbindung, weshalb diese Bindungen auch leichter re-
versibel sind. Solcherart Bindungen tragen aber wesent-
lich zur Ausrichtung des Liganden am Rezeptor und damit
zur (reversiblen) Fixierung des Bindungskomplexes bei.
Im Gegensatz zu den bisher erwdhnten Bindungen steht
die Atom- bzw. kovalente Bindung. Sie ist irreversibel und
hat die groRte Bindungsenergie, kommt jedoch bei Inter-
aktionen zwischen Rezeptoren und natiirlichen, endoge-
nen Liganden (iblicherweise nicht vor. Nur einige exogene
Liganden, also Pharmaka, sind in der Lage, sich derart mit
biologischen Strukturen zu verbinden (z.B. Organophos-
phat-Intoxikation mit irreversibler Bindung von Phos-
phorsdureestern an die Acetylcholinesterase).

Auch die unterschiedliche Affinitdt zu einem bestimm-
ten Rezeptortyp beruht mit auf den Struktureigenschaf-
ten der Pharmaka. Hierfiir kénnen Seitenketten im Mole-
kiil verantwortlich sein. Sie konnen bei entsprechender
Anordnung die Anlagerung an die Rezeptormolekiile ste-
risch behindern und so zu einer schlechteren Passgenau-
igkeit fiihren.

Die Tatsache, dass die Komplementaritdt iiber die Li-
gand-Rezeptor-Bindung entscheidet, macht auch ver-
standlich, dass Agonisten, die an ein und demselben Re-
zeptor wirken, nicht zwangsldufig eine grof3e strukturelle
Ahnlichkeit haben miissen (z.B. wirken Phenothiazine an
Muskarinrezeptoren anticholinerg, obwohl sie chemisch
nicht mit Acetylcholin verwandt sind). Damit lassen sich
viele Nebenwirkungen von Pharmaka erkldren.

Chiralitdt

Isomere sind chemische Verbindungen mit gleicher Sum-
menformel. Sie konnen sich aber in der Struktur (,,Struk-
turisomere*) oder auch nur in ganz bestimmten Eigen-
schaften (,Stereoisomere“) voneinander unterscheiden.
Bei den Strukturisomeren sind einzelne Atomgruppen,
Atome oder Bindungen im Molekiil verschieden angeord-
net (z.B. cis- oder trans-Position von Aminogruppen).
Strukturisomere haben also die gleiche Summenformel,
jedoch unterschiedliche Strukturformeln. Demgegeniiber
ist bei den Stereoisomeren (Syn.: optische Isomere, En-
antiomere) nicht nur die Summen-, sondern auch die
Strukturformel gleich; sie verhalten sich wie Bild und
Spiegelbild (man spricht hier von Chiralitdt, da auch die
Hinde zueinander spiegelbildlich symmetrisch sind). Ste-
reoisomere entstehen bei hinreichend komplex auf-
gebauten Molekiilen, die ein Asymmetriezentrum haben
(meist ein C-Atom mit 4 verschiedenen Substituenten)
und so 2 symmetrische Konfigurationen zulassen. Solche
Isomerenpaare werden als Razemate bezeichnet. Sie un-
terscheiden sich nicht in ihren physikochemischen Eigen-
schaften, sondern lediglich physikalisch, indem sie polari-
siertes Licht mit entgegengesetztem Drehsinn brechen.
Folglich existieren rechtsdrehende (+) oder D-Formen
(,dexter*) und linksdrehende (-) oder L-Formen (,lae-
vus“). Dieses D/L-System wird allerdings heute fast nur
noch fiir Kohlenhydrate und Aminosduren verwendet.
Eine neuere Nomenklatur teilt die Stereoisomere nach ih-
rer ,absoluten“ chemischen Konfiguration ein (R/S-Sys-
tem [,rectus” und ,sinister*]). Grundlage des R/S-Systems
sind die Position der atomaren Substituenten am asym-
metrischen Zentrum und die Prioritdt ihrer Ordnungs-
zahlen im Periodensystem der Elemente.

Wenn Stereoisomere auch physikochemisch gleich rea-
gieren, so differieren sie doch zum Teil recht deutlich in
ihren biologischen Wirkungen. Dies liegt daran, dass we-
sentliche Strukturen im menschlichen Organismus chiral,
also stereoselektiv, aufgebaut sind. Fiir spezifische biologi-
sche Reaktionen (also solche mit Rezeptor- oder Enzym-
beteiligung) ist somit eine chirale Passform meist uner-
ldsslich (» Abb. 1.8). So konnen z.B. nur L-Aminosduren
und D-Glukose vom menschlichen Organismus verwertet
werden. Abweichungen von der Chiralitdt haben eine ver-
minderte, fehlende oder auch qualitativ andere Wirksam-
keit zur Folge. Wdhrend spezifische Reaktionen stereo-
selektiv ablaufen, benétigen unspezifische Wirkungen, die



Abb. 1.8 Stereosperzifitdt eines Rezeptors (dargestellt am Bei-
spiel eines Tetraeders).

z.B. durch Einlagerung von Substanzen in Zellmembranen
entstehen, keine besondere Passform, sodass hier rechts-
und linksdrehende Formen gleich wirksam sind. Auf diese
Art und Weise kann die nicht spezifisch wirkende Form
also durchaus zu unerwiinschten Effekten beitragen.

Auch komplex aufgebaute Pharmaka zeigen das Phéno-
men der Chiralitdt und sind Razemate (ca. 50% der im Ver-
kehr befindlichen Wirkstoffe). Die zu gleichen Teilen ent-
haltenen Enantiomere konnen sich pharmakodynamisch
und pharmakokinetisch erheblich unterscheiden. In man-
chen Fillen liegt die gesamte pharmakologische Aktivitat
bei einem der Enantiomere, d. h., nur dieses hat die notige
Komplementaritdt zur Rezeptorbindungsstelle, wahrend
das andere inaktiv ist oder zu unerwiinschten, ja sogar an-
tagonistischen Wirkungen fiihrt. Bekannte Beispiele sind L-
Noradrenalin, L-Thyroxin, L-Dopa. L-Methadon und L-Hyos-
cyamin.® Sie sind alle wesentlich wirksamer als ihre opti-
schen Antipoden. Das stdrker wirksame Enantiomer wird
Eutomer, das schwdcher oder gar nicht wirksame Distomer
genannt. Auch bei der metabolischen Umwandlung von En-
antiomeren lassen sich Unterschiede ausmachen, sowohl
was die Art als auch was die Geschwindigkeit der Eliminati-
on angeht. Dies ldsst sich wieder auf die Komplementaritdt
von Arzneistoffen und abbauenden Enzymen zuriickfiihren.
Ahnliches trifft auf das pharmakologische Wechselwir-
kungspotenzial zu. Genau genommen sind Razemate also
pharmakologische Kombinationsprdparate. Das hat dazu
gefiihrt, bei der Neuentwicklung von Pharmaka mit Asym-
metriezentren die stereospezifischen Vorteile optischer Iso-
mere zu bertiicksichtigen und Handelsprdparate nicht mehr,
wie friiher {iblich, als Razemat auf den Markt zu bringen,
sondern in Form von R- oder S-Isomeren (z.B. S(-)-Ropiva-
cain). Auch bei dlteren Prdparaten werden zunehmend die
Razemate durch Enantiomere ersetzt (z.B. S(+)-Ketamin, S
(-)-Bupivacain, S(-)-Omeprazol, S(-)-Ofloxacin). Der Vorteil
liegt nicht nur in der besseren Wirksamkeit ,,maRRgeschnei-
derter* Arzneistoffe, sondern es lassen sich auch unnétige

> Atropin = (+)-Hyoscyamin.
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Substanzbelastungen fiir den Organismus vermeiden und

Nebenwirkungen verringern.
Merke @

Die Vorteile der Verwendung von Enantiomeren liegen
in einer Erhohung der Wirkungsspezifitdt und in einer
Reduktion von Nebenwirkungen.

1.2.5 Quantifizierung von
Pharmakaeffekten

Grundbegriffe

Neben der qualitativen Wirkung eines Arzneimittels inte-
ressieren bei seiner praktischen Anwendung auch die Zu-
sammenhdnge zwischen der zugefiihrten Menge (Dosis)
und deren Effekt, und zwar im Hinblick auf die Haupt-
und die Nebenwirkungen. Mit folgenden Grundbegriffen
ldsst sich die Wirksamkeit eines Pharmakons im Organis-
mus charakterisieren:

e intrinsische Aktivitdt

o Affinitdt

¢ Dosis-Wirkungs-Kurve

o effektive Dosis

¢ therapeutische Breite

Intrinsische Aktivitat und Affinitat

Von der intrinsischen Aktivitdt, unter der man die groft-
mogliche Wirkung eines Arzneimittels versteht (s. auch
Kap. 1.2.3), muss streng der Begriff Affinitdt (Syn.: Potenz,
Bindungsstarke/-intensitdt, relative Wirkungsstarke) abge-
grenzt werden. Er bezieht sich auf die Menge eines Arznei-
mittels, die verabreicht werden muss, um eine definierte
Wirkung hervorzurufen. Je genauer ein Ligand, abhdngig
von seiner chemischen Struktur, auf eine Rezeptorbin-
dungsstelle passt (,,Schliissel-Schloss-Prinzip“), umso nied-
riger ist die benotigte Substanzdosis, und umso hoher sind
seine Affinitdt und Spezifitit. Substanzen mit gleicher in-
trinsischer Aktivitdt sind zwar dquieffektiv (die durch sie
auslosbaren Maximaleffekte sind also gleich), sie sind je-
doch nur dann dquipotent, wenn zur Erzielung der gleichen
Wirkungsstdrke auch die gleichen Dosen bendtigt werden!

Beispiel

Morphin und Fentanyl sind beide reine Opioidagonisten,
ihre intrinsische Aktivitdt ist also gleich. Von Morphin be-
no6tigt man 10 mg und von Fentanyl lediglich 0,143 mg,
um die gleiche Wirkung zu erreichen. Bezogen auf die
bei diesen Substanzen relativ dhnliche Molmasse, bedeu-
tet dies, dass die Affinitdt von Fentanyl ungefahr um den
Faktor 100 groRer ist als die von Morphin.
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Merke @

Die intrinsische Aktivitdt bestimmt die Maximalwir-
kung einer Substanz, die Affinitdt die Dosis, die notig
ist, um diese Wirkung zu erreichen.

Dosis-Wirkungs-Kurve

Die Abhdngigkeit der Wirkung eines Pharmakons von sei-
ner Dosis bzw. Konzentration ldsst sich grafisch in Form
einer Dosis-Wirkungs-Kurve darstellen (> Abb. 1.9). Hierbei
fallt auf, dass die Beziehung zwischen verabreichter Phar-
makondosis und biologischem Effekt in der Regel nicht li-
near verlduft, d.h., eine Dosisverdopplung fiihrt nicht zu
einer Verdopplung der Wirkung. In halblogarithmischer
Darstellung erhdlt man - &dhnlich der O,-Bindungskurve
des Hamoglobins - typischerweise sigmoidale (S-formige)
Kurven, die mit der Hill-Gleichung, einer erweiterten Mi-
chaelis-Menten-Gleichung, beschrieben werden kénnen.
Bei der Auswertung dieser Kurven interessieren vor allem:
e die Schwellendosis, d. h. die kleinste Dosis, bei der ein
Effekt eintritt (Maf fiir die Affinitat),
e der erreichbare Maximaleffekt (intrinsische Aktivitat)
sowie
o die Anstiegssteilheit der Kurve (Maf fiir den Dosisbe-
reich zwischen Eintritt und Maximum der Wirkung).

In die Dosis-Wirkungs-Kurve gehen die Beziehungen ein
zwischen der Konzentration eines Arzneistoffs im Plasma
(bzw. in der Umgebung des Wirkorts) und seiner Bindung
an die Rezeptoren sowie zwischen der Bindung und der
folgenden Wirkung. Die Dosis-Wirkungs-Kurve ist arznei-
stoffspezifisch; sie muss zudem fiir jede einzelne Wirkung
eines Pharmakons separat bestimmt werden. So kénnen
unerwiinschte Wirkungen Kurven aufweisen, die flacher
oder steiler verlaufen, links oder rechts von der Kurve der
gewiinschten Wirkung(en) liegen, was fiir den klinischen
Nutzen und die therapeutische Sicherheit eines Pharma-
kons entscheidend sein kann.

100

Effektive Dosis

Ferner wird aus der Dosis-Wirkungs-Kurve die effektive
Dosis ermittelt, in der Regel als sog. EDsg. Darunter ver-
steht man diejenige Dosis, mit der bei 50 % der Probanden
bzw. Patienten der spezifische Maximaleffekt einer Sub-
stanz erzielt werden kann oder unter der 50% des Maxi-
maleffekts bei nur einer Person auftreten. Im ersten Fall,
der Untersuchung an einem Kollektiv, wird die biologische
Streuung bertiicksichtigt, also die mitunter sehr aus-
geprdgte interindividuelle Variabilitdit der Dosis-Wir-
kungs-Beziehung. Die EDsg charakterisiert die Wirksam-
keit systemisch verabreichter Pharmaka, z.B. intraveno-
ser Hypnotika, und entspricht dem MACso-Wert bei den
Inhalationsandsthetika (s. Kap. 3.2.1). Eine weitere wich-
tige GroRe ist die EDgs, d. h. die Dosis, die erforderlich ist,
um bei einem Individuum 95% der moglichen Wirkung
oder bei 95% einer Population die maximal mdgliche
Wirkung zu erreichen. Mit der EDgs wird demnach der
submaximale Effekt einer Substanz erfasst.

Therapeutische Breite

Die therapeutische Breite gibt Aufschluss iiber den Si-
cherheitsabstand, den ein Arzneimittel bei regelgerech-
tem Gebrauch in Bezug auf toxische Wirkungen hat. Sie
wird gemeinhin mit dem im Tierversuch ermittelten the-
rapeutischen Index ,,LD5o/EDs¢* angegeben. Die LDsg be-
zeichnet dabei die Dosis, die bei 50% der Tiere einen leta-
len Effekt hervorruft. Je hoher der Index ist, desto siche-
rer ist das Arzneimittel in seiner klinischen Anwendung.
Pharmaka, deren Dosis-Wirkungs-Kurven fiir toxische Ef-
fekte links von der Kurve der gewiinschten Hauptwirkung
liegen oder sich mit dieser iiberlagern, eignen sich in der
Regel nicht fiir den Einsatz am Patienten. Hierbei spielt
allerdings die Art der Nebenwirkung eine Rolle, was
durch folgendes Beispiel verdeutlicht werden soll. Die
therapeutische Breite zentral wirkender Andsthetika ist,
bezogen auf ihre atemdepressorischen Nebenwirkungen,
durchweg sehr niedrig. Sie liegt fiir volatile Inhalations-
andsthetika im Bereich von 1,5-2,0. Das bedeutet, dass

Abb. 1.9 Verschiedene Dosis-Wirkungs-
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bereits bei 1,5-2-facher Dosierung eine potenziell letale
Konzentration erreicht wird! Hier {iberlagern sich die
Dosis-Wirkungs-Kurven fiir den erwiinschten und den
unerwiinschten Effekt. Da die Atemdepression jedoch
leicht iberwunden werden kann, ndmlich durch Beat-
mung, ist dies von untergeordneter Bedeutung. Anders
wadre es, wenn es sich stattdessen um kardiotoxische Ne-
benwirkungen handelte. Gliicklicherweise ist der Sicher-
heitsabstand in dieser Hinsicht jedoch um ein Vielfaches
hoher.

Synergismus

Im Gegensatz zur Wirkungsabschwdchung beim Antago-
nismus (s. Kap. 1.2.3) handelt es sich beim Synergismus
um eine Wirkungsverstarkung bei gleichzeitiger Gabe
zweier (oder mehrerer) Pharmaka. Hierbei kénnen sich
die Wirkungen der einzelnen Substanzen addieren,
manchmal sogar potenzieren.

» Addition. Eine Addition liegt vor, wenn die Gesamt-
wirkung gleich der Summe der Einzelwirkungen ist. Sie
findet sich vor allem dann, wenn die Substanzen an den
gleichen Rezeptoren oder Rezeptorsystemen ansetzen.

» Potenzierung. Von einer Potenzierung (Supraaddition)
spricht man dagegen erst, wenn der Gesamteffekt grdfSer
ist, als es sich von der Addition der Einzeleffekte erwarten
lieBe.® Voraussetzung fiir eine wirkliche Potenzierung ist
ein Angriff der Wirkstoffe an unterschiedlichen Rezeptor-
bzw. Effektorsystemen. Potenzierende Effekte lassen sich
z.B. in der antimikrobiellen Therapie durch sinnvolle
Kombination verschiedenartiger bakterizider Antibiotika
erzielen (z.B. B-Lactam-Antibiotikum +Aminoglykosid;
Einzelheiten s. Kap. 6.11.2).

Dosis-Wirkungs-Kurven

Um entscheiden zu kénnen, ob ein Synergismus vorliegt
und welcher Art er ist, muss der meist sigmoidale Verlauf
der Dosis-Wirkungs-Kurven beriicksichtigt werden. Erst
so lassen sich die quantitativen Aspekte einer Medika-
mentenwechselwirkung erfassen. Hierbei kann man, wie
das Beispiel in » Abb. 1.10 verdeutlicht, wie folgt vor-
gehen: Um abschdtzen zu kénnen, wie ein bestimmter Ef-
fekt der Substanz X von der Substanz Y beeinflusst wird,
benotigt man von beiden Substanzen zundchst die jewei-
lige EDsp und EDgs fiir den untersuchten Effekt. Anschlie-
Bend werden die Substanzen simultan verabreicht, und
zwar in ihrer EDsq. Der so erzielte Kombinationseffekt
wird mit dem Einzeleffekt von Substanz X auf deren Do-
sis-Wirkungs-Kurve verglichen (> Abb. 1.10a). Es sind 4
unterschiedliche Ergebnisse moglich:

% In praxi werden die Begriffe ,Addition“ und ,Potenzierung* leider
oft ohne die geniigende Prazision verwendet.

1.2 Allgemeine Pharmakodynamik

EDgs5

D
o
1

partieller
Antagonismus |

N
[S)
]

Wirkung (%)
m
@)
3
subadditiver Synergismus
additiver Synergismus

N
o
Il

0 | T >
Tx 2x 3x 4x 5x 6x

relative Dosis
p————— X-EDsg + Y-ED50

b Y
Sl subadditive Isobole
— additive Isobole
Y- EDgg e - =+ supraadditive Isobole
Y- ED50‘

L
X-ED95 x

Abb. 1.10 Beziehung zwischen Dosis und Wirkung bei Phar-

makakombinationen.

a Mogliche Effekte einer Kombination zweier in EDs ver-
abreichter Pharmaka.

b Isobologramm fiir die Kombination zweier Pharmaka.

1. Der Kombinationseffekt von X-EDsy und Y-EDsq ist
gleich dem Effekt der X-EDgs.

2. Der Kombinationseffekt von X-EDsq und Y-EDs ist gro-
JBer als der Effekt der X-EDgs.

3. Der Kombinationseffekt von X-EDsq und Y-EDs ist
kleiner als der Effekt der X-EDgs, aber immer noch gro-
Ber als der Effekt der X-EDs.

4, (Der Kombinationseffekt von X-EDsq und Y-EDsg ist
kleiner als der Effekt der X-EDsy.)

Im 1. Fall handelt es sich um einen additiven, im 2. Fall um
einen potenzierenden Synergismus. Im 3. Fall dagegen liegt
kein Synergismus vor, denn hier kénnen beide Substanzen
nicht ihre volle Teilwirkung entfalten. Der erzielte Kom-
binationseffekt ist subadditiv. Méglicherweise behindern
sich die beiden Stoffe gegenseitig auf pharmakodyna-
mischer Ebene oder sie beeinflussen sich in ihrem phar-
makokinetischen Verhalten, sodass nicht mehr die ur-
spriinglichen Wirkstoffmengen zu den Wirkorten gelan-
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gen kénnen. Der 4. Fall schlieBlich beschreibt einen parti-
ellen Antagonismus. Er ist in diesem Zusammenhang aller-
dings nur theoretischer Natur, denn schon bei der Priifung
der EDsg und der EDgs wdre aufgefallen, dass zumindest
mit einer der Substanzen {iberhaupt keine 95 %ige Wir-
kung zu erzielen ist, also gar keine EDgs zu definieren ist.

Isobolografie

Eine weitere Mdglichkeit, Kombinationswirkungen dar-
zustellen, bietet die Isobolografie nach Loewe. Im Beispiel
in » Abb. 1.10b sind fiir 2 fiktive Wirkstoffe alle mogli-
chen Dosiskombinationen wiedergegeben, die fiir die Er-
zielung eines 95 %igen Effekts noétig sind. Bei additiver
Wirkung ergibt sich als Isobole (Linie gleicher Wirkung)
eine Gerade, bei subadditiver eine Hyperbel und bei Po-
tenzierung eine Parabel.

Wirkungsprofile

Synergistische Wechselbeziehungen zwischen Pharmaka
konnen im Hinblick auf erwiinschte und unerwiinschte
Wirkungen bestehen. Therapeutisch positive Synergis-
men haben oft den Vorteil, dass Nebenwirkungen redu-
ziert werden, weil die gezielt miteinander kombinierten
Substanzen jeweils in geringerer Dosis zugefiihrt werden
konnen. Der Vollstindigkeit halber sei an dieser Stelle
noch ein weiteres Ineinandergreifen von Pharmakawir-
kungen erwdhnt, das vom Synergismus abgegrenzt wer-
den muss. Man spricht ndmlich nicht von einem Syner-
gismus, wenn sich lediglich die Wirkungsprofile von Sub-
stanzen addieren, d.h. ergdnzen oder {iberschneiden. In
der Andsthesie gilt hierzu als das Paradigma schlechthin
die Kombinationsnarkose, wenngleich natiirlich bei der
parallelen Anwendung von Hypnotika, Analgetika und
Muskelrelaxanzien auch Synergismen eine Rolle spielen

(» Tab. 1.5).
Merke @
Beim additiven Synergismus ist der Gesamt- oder Kom-
binationseffekt zweier (oder mehrerer) Pharmaka gleich
der Summe der Einzeleffekte, beim potenzierenden Sy-

nergismus ist er groRer als die Summe der Einzeleffek-
te.

Tab. 1.5 Synergismen bei der Kombinationsnarkose.
Substanzkombination

volatile Andsthetika + N,O

volatile Andsthetika + Muskelrelaxanzien

volatile Andsthetika + Opioide

intravendse Hypnotika + Opioide

intravendse Hypnotika untereinander

Verstarkter Effekt

Hypnose, Analgesie, Atemdepression
Muskelrelaxation

Analgesie, Atemdepression

Hypnose, Atemdepression

Hypnose, Atemdepression

1.2.6 Verdanderung rezeptor-
gekoppelter Effekte

Rezeptorgekoppelte Homdostasesysteme unterliegen ver-
schiedenen Arten von Riickkopplungssteuerungen oder
Feedbackmechanismen. Diese dienen der akuten oder
chronischen Modulation des Effekts, wodurch eine flexi-
ble Anpassung an unterschiedliche Stimulationsbedin-
gungen gewdhrleistet werden soll.

Akute Effektmodulation

Die Freisetzung des Neurotransmitters Noradrenalin (NA)
in den synaptischen Spalt fiihrt parallel zu einer Aktivie-
rung von prd- und postsynaptischen a-Rezeptoren. Wah-
rend die postsynaptische Erregung die klinische Wirkung
vermittelt, bremst die prdsynaptische die weitere Aus-
schiittung von Noradrenalin (,,negative Riickkopplung*,
auch ,Feedback-Hemmung* genannt). Hierdurch werden
akut tiberschieBende Reaktionen verhindert. Solche ein-
fachen Gegenregulationsvorgange finden sich vermutlich
bei allen von Zelle zu Zelle ablaufenden rezeptorgekop-
pelten Signaliibertragungen. Im Gegensatz zur negativen
Riickkopplung, die im menschlichen Organismus an vie-
len Rezeptorsystemen anzutreffen ist, kommt eine positi-
ve Riickkopplung nur verhdltnismdRig selten vor (z.B.
steigert an der motorischen Endplatte die Aktivierung
prasynaptischer Nikotinrezeptoren durch Acetylcholin
die Ausschiittung weiteren Acetylcholins; s. Kap. 5.2).

Handelt es sich bei den prasynaptischen Rezeptoren
um solche, an denen der freigesetzte Ubertrigerstoff
selbst ansetzt (im Beispiel NA), dann spricht man auch
von , Autorezeptoren“. Sie miissen von ,Heterorezepto-
ren“ unterschieden werden, die zwar ebenfalls prasynap-
tisch vorkommen kdnnen, aber von anderen Neurotrans-
mittern erregt werden (z.B. kann ACh {iber cholinerge
Rezeptoren die NA-Freisetzung bremsen). Auch durch die
Erregung von Heterorezeptoren kann die Ausschiittung
des eigentlichen Ubertrigerstoffs gehemmt oder ver-
starkt werden.

Chronische Effektmodulation

Auch die Bildung von Rezeptoren und deren Aktivitdts-
zustand sind regulativen Verdnderungen unterworfen
(»Rezeptoradaptation“). So verringert sich bei anhalten-
der Rezeptorstimulation, wie sie bei einer Dauertherapie

Art der Verstarkung
Addition
Potenzierung (?)
Potenzierung (?)
Addition

Addition



mit Agonisten oder auch bei einigen chronischen Erkran-
kungen (z.B. Opioidabhdngigkeit, Alkoholismus, Herz-
insuffizienz, Diabetes mellitus Typ 2) vorzufinden ist, ty-
pischerweise die Wirkungsstirke endogener und exo-
gener Liganden. Dieses Phdnomen wird als Desensibili-
sierung bezeichnet und mit einer Verminderung der Re-
zeptoraffinitdt sowie einer Abnahme der Rezeptorzahl er-
klart (homologe ,Down-Regulation“ von Rezeptoren).
Auch hormonelle Einfliisse kdnnen hierbei eine Rolle
spielen (z.B. Unterfunktion von der Schilddriise oder Ne-
bennierenrinde). Eine verminderte Rezeptoraffinitdt hat
zur Folge, dass hohere Dosen eines Agonisten zur Erzie-
lung des gewiinschten Effekts benotigt werden, eine ver-
ringerte Rezeptorzahl reduziert dariiber hinaus die maxi-
mal erreichbare Wirkung, da weniger stimulierbare Re-
zeptoren zur Verfiigung stehen.

Der umgekehrte Fall einer Hypersensibilisierung tritt
bei nachlassender Rezeptorstimulation ein, z.B. bei chro-
nischer Therapie mit Antagonisten, nach Denervierung
(z.B. nach Herztransplantation oder bei Querschnittldh-
mung) oder bei einem Mangel an Neurotransmittern.
Auch daran kénnen Stérungen des Hormonhaushalts be-
teiligt sein (z.B. Uberfunktion von der Schilddriise oder
Nebennierenrinde). Mit einer Zunahme der Rezeptoraf-
finitdit und -zahl (homologe ,Up-Regulation“ ) erkldrt
man sich ferner sog. Rebound-Effekte, das sind z.B. {iber-
schieRende agonistische Wirkungen nach abruptem Ab-
setzen eines Antagonisten (z.B. Clonidin, B-Rezeptoren-
Blocker). Eine Verdnderung rezeptorgekoppelter Effekte
wird nicht durch den kurzzeitigen Gebrauch einer Sub-
stanz ausgeldst (z.B. Narkosen fiir operative Eingriffe),
spielt aber bereits beim Intensivpatienten eine Rolle (z.B.
Nachlassen einer {iber Tage bis Wochen durchgefiihrten
Analgosedierung, wobei hieran auch pharmakokinetische
Faktoren beteiligt sind).

Pharmaka, die nur indirekt auf ein bestimmtes Rezep-
torsystem einwirken, kénnen ebenfalls dessen Rezepto-
rendichte verdndern (z.B. Zunahme der myokardialen -
Rezeptoren unter dem Einfluss von Schilddriisenhormo-
nen). Man spricht in solchen Fillen von heterologer Up-
bzw. Down-Regulation.

Auch die Kopplung zwischen G-Proteinen und Effek-
torproteinen unterliegt Verdnderungen mit dhnlichen
Auswirkungen. Werden z. B. G-Protein-gekoppelte Rezep-
toren vermehrt stimuliert, so soll sich der rdumliche Ab-
stand zwischen G-Protein und zugehorigem Effektorpro-
tein vergrofern, was die Signaliibertragung erschwert
(»G-Protein-Desensibilisierung*).

1.2 Allgemeine Pharmakodynamik

1.2.7 Gewohnung

Unter Gewohnung versteht man einen Zustand, in dem
bei wiederholter Zufuhr eines Arzneimittels die Dosis ge-
steigert werden muss, um die gleiche Wirkung wie bei
der ersten Applikation zu erzielen. Man spricht hier auch
von Toleranzerhéhung.” Eine Gewdhnung kann pharma-
kodynamische (rezeptorgekoppelte), pharmakokinetische
oder physiologische Ursachen haben.

» Down-Regulation. Siehe Kap. 1.2.6.

» Tachyphylaxie. Hierunter versteht man eine Gewoh-
nung, die sehr rasch einsetzt. Man findet sie typischer-
weise bei der Behandlung mit indirekten Mimetika, die
Agonisten aus prasynaptischen Speichern freisetzen. Die
in Abstdnden von Minuten bis Stunden wiederholte An-
wendung solcher Mimetika fithrt zu einer Wirkungs-
abschwachung, weil die Agonisten nicht mehr schnell ge-
nug nachgebildet werden konnen und deshalb in den
Speicherorten nur noch in verminderter Konzentration
vorliegen (z.B. nachlassende vasokonstriktorische Wir-
kung indirekt sympathomimetischer Nasentropfen bei
chronischem Gebrauch). Die Speichervorrate konnen sich
auch ganz erschopfen, was dann einen vélligen Wir-
kungsverlust nach sich zieht. Auch die unter Nitraten ein-
tretende Toleranzerhéhung wird zur Tachyphylaxie ge-
rechnet (s. Kap. 6.3.9).

» Enzyminduktion. Hierbei handelt es sich um einen
pharmakokinetischen Effekt. Die metabolische Aktivitdt
besonders der Enzyme des Cytochrom-P450-Monooxy-
genasensystems in der Leber kann durch zahlreiche Phar-
maka gesteigert (,,induziert) werden (z. B. durch Barbitu-
rate). Das fiihrt bei wiederholter oder kontinuierlicher
Gabe solcher Substanzen nach wenigen Tagen zu einem
vermehrten Abbau nicht nur ihrer selbst, sondern aller
hieriiber metabolisierten Stoffe, mit dem Ergebnis, dass
sich auch deren Wirkungen abschwdchen (Ndheres s.
Kap. 1.3.5 und Kap. 1.4.3).

> Physiologische Gegenregulation. Hierunter fallen die
autonomen Reflexe (z.B. die Kreislaufreflexe) und die hu-
moralen Regulationssysteme (z.B. das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System). Threr beider Funktion ist die Auf-
rechterhaltung bzw. Wiederherstellung der Homdoostase.
An der Entstehung von Gewohnung sind jedoch nur die
humoralen Regulationssysteme beteiligt; die ausschlief3-
lich der akuten Kontrolle dienenden autonomen Reflexe
spielen keine Rolle. Ebenso bleiben pharmakokinetische
und pharmakodynamische GréBen unverdndert.

7 Oft wird Toleranzerhdhung félschlich mit Toleranz gleichgesetzt.
Der Begriff ,Toleranz* sollte jedoch besser nur als MaR zur Kenn-
zeichnung der aktuellen Empfindlichkeit eines Organismus ge-
geniiber einer bestimmten Substanz benutzt werden.
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Beispiel

Die Zufuhr eines vasodilatierenden Antihypertensivums
ldsst den Blutdruck zundchst absinken. Dies wird vom Or-
ganismus als scheinbarer Volumenmangel interpretiert
und fiihrt zu ,GegenmaRnahmen“ wie der Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Hierdurch
kommt es zu einer Natrium- und Wasserretention und zu
einem allmahlichen Wiederansteigen des Blutdrucks,
auch wenn das Medikament in unverdnderter Dosis wei-
ter zugefiihrt wird. An diesem Beispiel kann man bereits
erahnen, wie komplex die Auswirkungen eines pharma-
kologischen ,Eingriffs“ in den Organismus sein kénnen.

Merke @

Die Wirksamkeit eines Pharmakons ist keine absolute
GroRe; sie schwankt nicht nur interindividuell, sondern
auch intraindividuell.

1.3 Allgemeine Pharmako-
kinetik

Die Pharmakokinetik beschreibt den zeitlichen Verlauf
der Arzneistoffkonzentration im Organismus. Dieser Kon-
zentrationsverlauf wird von den Teilprozessen

¢ Aufnahme (Resorption),

¢ Verteilung (Distribution) und

¢ Elimination (Metabolisierung und Ausscheidung)

bestimmt (> Abb. 1.11). Umgekehrt zur Pharmakodyna-
mik, die die Verdnderung des Organismus durch ein Phar-

Wirkung Biophase
(Rezeptoren)
frei «» gebunden
Speicherung
Gewebe
Verteilung

Um-
vertei- frei «» gebunden
lung /

Blutplasma T BluteiweiRe
(freie Substanz) | (gebundene Substanz)

Elimination /

Aufnahme ——»

enterohepatischer
Kreislauf

Niere Leber —> Galle — Darm
Urin Fazes

Abb.1.11 Kinetikschema (Weg eines Pharmakons durch den
Organismus).

makon erfasst, beschaftigt sich die Pharmakokinetik mit
der Verdnderung des Pharmakons durch den Organismus.
Die Pharmakokinetik soll - in Verbindung mit der Phar-
makodynamik - dabei helfen, optimale Schemata fiir die
Medikamentendosierung zu entwickeln. Sie kann in ei-
nen deskriptiven Teil, der die kinetischen Vorgdnge be-
schreibt und deren Mechanismen zu erkldren versucht,
und einen analytischen Teil, der mithilfe von Modellen
die Abldufe quantitativ darstellt, unterschieden werden.

1.3.1 Einfiihrung

Fiir die Wirkung eines Pharmakons ist seine Konzentra-
tion in der sog. Biophase entscheidend, das ist der Raum,
von dem aus es direkt mit seinen Bindungsstellen reagie-
ren kann. Ziel der Pharmakokinetik ist die Erfassung des
Konzentrationsverlaufs in der Biophase. Da hier aber Mes-
sungen nicht moéglich sind oder sich nur mit erheblichem
Aufwand realisieren lassen, nutzt man den Blut- bzw.
Plasmaspiegelverlauf, um daraus Rickschliisse auf die
Konzentration am Wirkort zu ziehen. Dem liegt die Vor-
stellung zugrunde, dass die Konzentration eines Stoffes
im Plasma derjenigen in der Biophase im Idealfall dquiva-
lent ist, zumindest aber proportional zu dieser verlduft.
Die Pharmakonkonzentration in der Biophase hdngt
von folgenden Variablen ab:
¢ Dosis
¢ Applikationsart
e Zubereitungs- oder Darreichungsform = Formulierung
(— galenische Verfiigbarkeit)
¢ Aufnahme in den Blutkreislauf (,Invasion“)
e prasystemische Elimination, z.B. in Leber und Lunge
(- Bioverfiigbarkeit)
o Austritt aus dem Kapillarbett ins Gewebe (Verteilung)
¢ Elimination (Metabolismus und Ausscheidung)

Um die Wirkung eines Pharmakons im zeitlichen Zusam-
menhang ganz und eindeutig zu erfassen, sind 2 weitere
Vorgdnge zu beriicksichtigen: die Rezeptorkinetik und die
Transformationskinetik.

Rezeptorkinetik

Hierunter versteht man die Interaktion eines Pharmakons
mit seinen Bindungsstellen in der Biophase (Assoziation —
Dissoziation). Diese Interaktion unterliegt verschiedenen
GesetzmdRigkeiten wie etwa der Art der Bindung (spezifisch
- unspezifisch) und der Affinitdt zu den Bindungsstellen.
Die Affinitdt ist direkt proportional zur Assoziations-
und umgekehrt proportional zur Dissoziationsgeschwin-
digkeit. Es gilt damit folgende mathematische Beziehung:

Affinitat I(A=k+1/l(_1 (1.4)

Kx = Assoziationskonstante als MaR fiir die Affinitdt
k.1 =Assoziationsgeschwindigkeitskonstante
_1=Dissoziationsgeschwindigkeitskonstante



Die Affinitit zweier Substanzen kann demnach gleich
sein, wenn ihre Geschwindigkeitskonstanten gleich hoch
oder gleich niedrig sind. Im ersten Fall finden Assoziation
und Dissoziation schnell, im zweiten jedoch nur langsam
statt (z.B. Atropin - Digitoxin). Assoziation und Dissozia-
tion ein und derselben Substanz kénnen aber auch mit
zum Teil recht unterschiedlicher Geschwindigkeit ablau-
fen. Im Extremfall (z. B. Organophosphate, die die Acetyl-
cholinesterase irreversibel blockieren!) findet sogar nur
eine Assoziation, aber gar keine Dissoziation statt. Die Af-
finitdt ist, ebenso wie die Bindungsart, nicht von der
Wirkstoffkonzentration abhdngig. Sie ist eine Substanzei-
genschaft, also eine unabhdngige Variable.

Transformationskinetik

Wenn die Pharmakonbindung an den Wirkorten zustan-
de gekommen ist, beginnt die Umsetzung in den biologi-
schen Effekt. Die Geschwindigkeit, mit der diese Transfor-
mation ablduft, hangt davon ab, wie viel Schritte nach der
Bindung erforderlich sind, um den eigentlichen Effekt
hervorzurufen.

In der Abfolge aller dieser kinetischen Vorginge be-
stimmt der langsamste Teilschritt die Geschwindigkeit,
mit der das Resultat des Gesamtprozesses, die Manifesta-
tion der Wirkung, erreicht wird.

1.3.2 Physikochemische Substanz-
eigenschaften

Fiir die Aufnahme, Verteilung und Elimination von Phar-
maka sind deren physikochemischen Eigenschaften maR-
gebend. Das liegt daran, dass Pharmaka, um zu ihren
Wirkorten gelangen und diese wieder verlassen zu kon-
nen, verschiedene Rdume durchqueren miissen, die
durch Membranen voneinander getrennt sind. Diese
Membranen sind jedoch nur unter bestimmten Bedin-
gungen durchldssig (permeabel).

Grundaufbau biologischer Membranen

Biologische Membranen befinden sich in samtlichen Zellen,
und zwar um den Zellkern herum (Nukleo- oder Karyo-
lemm), um die Organellen und als Abschluss nach aul3en
auf der Zelloberflache (die eigentliche Zellmembran: Plas-
malemm oder Plasmamembran). Hierdurch entstehen se-
parierte (Fliissigkeits-)Rdume (Kompartimente) fiir unter-
schiedliche Aufgaben der Zelle. Die morphologische Tren-
nung ist die Voraussetzung fiir die funktionelle Trennung.
Zellmembranen sind aus einer Phospholipid-Doppel-
schicht aufgebaut (,Lipidmatrix“) (> Abb. 1.12). Die Phos-
pholipidmolekiile sind so angeordnet, dass ihre apolaren
(Fettsdure-)Reste in das Innere der Membran zeigen,
wdhrend die polaren Reste nach aufen weisen, also je-
weils in die ,wdssrige Phase* des Intra- und Extrazelluldr-
raums (,Sandwich-Struktur*). Die mittlere Zone der
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Abb. 1.12 Grundaufbau biologischer Membranen.

Membran, d. h. der Bereich, wo die beiden Lipidschichten
aneinandergrenzen, ist die ,Lipidphase“. Sie ist ebenfalls
fliissig, denn hier schwimmen die Fettsiureketten sozu-
sagen umeinander herum. Um der Membran eine gewisse
Steife zu verleihen, sind zum einen Strukturproteine ein-
gelagert - sie durchziehen die Membran in ihrer Gesamt-
heit. Zum anderen befindet sich zwischen der apolaren
Innenzone und den polaren Auflenzonen jeweils eine
Schicht, in der Cholesterinmolekiile eingebettet sind. Auch
diese tragen zur Verfestigung der Membran bei.

Aufgrund der Tatsache, dass die Membran im Inneren
apolar ist, konnen polare (hydrophile) Stoffe nicht oder
nur sehr schwer in das Membraninnere gelangen, was ja
die Voraussetzung fiir ein Durchqueren der Membran wa-
re. Die Membran bildet somit eine natiirliche Barriere fiir
die freie Passage von Ionen. Dies ldsst unterschiedliche Io-
nenkonzentrationen im Intra- und Extrazelluldrraum ent-
stehen, was unter anderem die Grundlage fiir die Ent-
wicklung des Ruhepotenzials und die elektrische Erreg-
barkeit von Zellen ist (s. Kap. 3.4.2). Geladene Teilchen
konnen die Membran nur {iber Ionenkandile (Kanalprotei-
ne) passieren oder mithilfe spezieller Transportproteine,
die gleichermaRen in die Membran integriert sind (s. u.).

Membranpassage

Die Permeabilitit von Membranen wird vom Teilchen-

fluss (Flux) bestimmt. Hierunter versteht man die Anzahl

geloster Teilchen, die pro Sekunde durch 1cm? Mem-

branflache hindurchwandern. Die Triebkraft fiir den Teil-

chenfluss ist entweder der Konzentrationsgradient zwi-

schen beiden Seiten der Membran (- Diffusion), bei gela-

denen Teilchen auch die Potenzialdifferenz, oder die von

der Zelle bereitgestellte Energie (— aktiver Transport).
Grundsdtzlich kann ein Substanzdurchtritt durch bio-

logische Membranen erfolgen als:

e rein passive oder ,freie“ Diffusion (direkte Membran-
permeation)

e erleichterte Diffusion (iiber Membrankanadle oder durch
einen Carrier vermittelt)

e aktiver Transport (mithilfe von Pumpensystemen)

¢ Endozytose (» Abb. 1.13)
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Abb. 1.13 Verschiedene Formen der Membranpassage.
a Passive Diffusion.

b Erleichterte Diffusion.

c Aktiver Transport.

d Endozytose.

Passive Diffusion

Fiir die passive Diffusion sind die MolekiilgréfSe, der Kon-
zentrationsgradient, der zwischen den durch eine Mem-
bran getrennten Kompartimenten besteht, und die Lds-
lichkeit der Substanz ausschlaggebend. Der Konzentrati-
onsgradient ist dabei die treibende Kraft und gibt die Dif-
fusionsrichtung vor. In Bezug auf die MolekiilgréRe be-
steht fiir eine ungehinderte freie Diffusion eine Trenn-
grenze, die etwa einer molekularen Masse (oder ein-
facher ,Molekiilmasse“®) der Teilchen von 300-400 Dal-
ton entspricht. Die Loslichkeit ist eine molekulare Eigen-
schaft und beschreibt die Fihigkeit von Molekiilen oder
Molekiilgruppen, sich in unterschiedlichen Fliissigkeiten
(Phasen) zu lésen. Molekiile oder Molekiilgruppen, die
sich in der wdssrigen Phase l6sen, bezeichnet man als hy-
drophil, solche, die sich in der nicht wassrigen (lipidhalti-
gen) Phase 16sen, als hydrophob oder lipophil. Eine weitere
Gruppe bilden Molekiile mit gemischtem, d. h. amphiphi-
lem Charakter. Sie haben einen hydrophilen und nicht all-
zu weit davon entfernt einen hydrophoben Anteil.

Sduren und Basen bzw. deren Salze liegen in wdssriger
Losung als Gemisch aus (Gesamt-)Molekiilen (z.B. NaCl,
HCl, H,CO3), positiv geladenen Ionen (Kationen, z.B. Na*,
H* bzw. H30*) und negativ geladenen Ionen (Anionen,
z.B. Cl-, HCO5-) vor. Den Vorgang der lonenbildung be-
zeichnet man auch als Dissoziation. Das Ausmaf3 der Dis-
soziation, der Dissoziations- bzw. Ionisierungsgrad, ist

& Nicht korrekt auch als ,Molekulargewicht“ bezeichnet.

abhdngig von der chemischen Natur der Substanz, wie-
dergegeben durch die Dissoziationskonstante K oder den
pK-Wert der Substanz, und dem pH-Wert des Milieus. Es
besteht ein FliefSgleichgewicht zwischen dissoziiertem
(geladenem) und nicht dissoziiertem (ungeladenem) An-
teil, wobei beide gleich grof3 sind, wenn Lésungs-pH und
Substanz-pK einander entsprechen.

Fiir Sduren wird die Dissoziationskonstante als Kg
(Sdurekonstante) und der pK-Wert als pKs (international:
pK,) angegeben, fiir Basen als Ky (Basekonstante) und
pKg. Die Sdurekonstante beschreibt das AusmaR der
H*-Dissoziation in einer wassrigen Losung (,Protolyse®),
die Basekonstante das der OH--Dissoziation. Sdure- und
Basekonstante sind fiir jedes Sdure-Base-Paar komple-
mentir, d. h,, je starker die H*-Bildung, umso geringer die
OH--Bildung. Wdhrend starke Sduren (z.B. HCI) und star-
ke Basen (z.B. NaOH) in wadssriger Losung (pH=7,0) fast
vollstdndig dissoziieren, ist die Dissoziation schwacher
Sduren (z.B. HyCO3) und schwacher Basen deutlich gerin-
ger. Allgemein gilt: Mit abnehmender H*-Konzentration,
also mit wachsendem pH-Wert, nimmt der Dissoziations-
grad von Sduren zu, der von Basen ab. So wird also die
Dissoziation einer schwachen Sdure in einer starken zu-
riickgedrdngt, ebenso wie die Dissoziation einer schwa-

chen in einer starken Base.
Merke m

Der pH-Wert erfasst die absolute Konzentration saurer
Valenzen ([H*], genau [H30%]), in einer wdssrigen L6-
sung, der pKs-Wert dagegen das Verhaltnis der H
*-Konzentration zur Konzentration der korrespondieren-
den, nicht dissoziierten Sdure (HA), also die relative
Konzentration.>'%- Der pH-Wert ist milieuspezifisch,
der pKs-Wert substanzspezifisch. Starke Sduren haben
einen niedrigen, schwache Sauren einen hohen pKs-
Wert, bei Basen ist es genau umgekehrt.

Dissoziierte Molekiile oder allgemein Ionen verhalten
sich immer hydrophil, nicht dissoziierte hingegen nur
dann, wenn sie polare Gruppen tragen. Bei volliger Unpo-
laritdt sind sie lipophil (z.B. gesdttigte Kohlenwasserstof-
fe). Ebenfalls lipophil sind aromatische und gesittigte
Ringsysteme sowie Amino- und Carbonsduregruppen in
ungeladener Form. Amphiphile Verbindungen weisen an
ihrem einen Ende eine Amino- oder Carbonsduregruppe
auf, die pH-abhdngig ionisieren kann und dann hydrophil
wird, und am anderen Ende einen apolaren, lipophilen
Rest. In nicht ionisierter Form durchdringen sie zelluldre
Membranen gut, in ionisierter Form schlecht. Besonders
die kationisch-amphiphilen Pharmaka (z.B. Lokalan-
dsthetika, Kalziumantagonisten vom Verapamil- und Dil-

° pH=-Ig [H;0°]
10 pKs=~-Ig ([AT] X [H30°]/[HA])



tiazem-Typ [Aminogruppe]) kénnen sich gut in der sog.
Membraninterphase einlagern, also dort, wo hydrophile
und hydrophobe Phase zusammentreffen. Anionisch-am-
phiphile Pharmaka (z.B. Sdureantiphlogistika [Carbon-
sdauregruppe]) lagern sich zwar schlechter in Zellmem-
branen ein, haben dafiir aber hdufig eine hohe Plasma-

proteinbindungsrate (s. Kap. 1.3.4).
Merke @

Die Loslichkeit eines Pharmakons wird bestimmt von
seiner Hydro- oder Lipophilie sowie vom Dissoziations-
bzw. lonisierungsgrad. Prinzipiell sind nur nicht dissozi-
ierte, lipophile Pharmaka in der Lage, biologische Mem-
branen frei zu passieren.

Beispiele

e Atropin ist eine schwache Base (pKs=9). Bei physiologi-
schem pH-Wert liegt es daher zum groReren Teil dis-
soziiert und nur zum kleineren nicht dissoziiert als sog.
freie Base vor. Der dissoziierte Teil bestimmt die Haupt-
wirkungen im Extrazelluldrraum. Die freie Base da-
gegen kann durch Zellmembranen diffundieren. An-
schlieBend findet im wassrigen Milieu des Intrazellular-
raums wieder eine partielle Dissoziation statt, bis sich
ein neues Dissoziationsgleichgewicht eingestellt hat.
Das Lokalandsthetikum Prilocain ist ebenfalls eine
schwache Base (pKs=7,9). Biologisch aktiv sind bei
den Lokalanasthetika nur die geladenen Formen. Sie
binden an Rezeptoren, die sich an der Innenseite der
neuronalen Plasmamembran befinden. Um dorthin ge-
langen zu kénnen, muss Prilocain zundchst als freie Ba-
se vorliegen und dann in die aktive Form dissoziieren.
Bei saurem pH-Wert, z. B. in entziindetem Gewebe, er-
hoht sich der dissoziierte Anteil. Deshalb kann nur we-
niger Prilocain nach intrazellular diffundieren und hier
dissoziieren. Dies ist der Grund fiir die generell gerin-
gere Wirksamkeit von Lokalandsthetika in einem Ent-
ztindungsgebiet und bedeutet praktisch, dass hier kei-
ne Infiltrations-, sondern Leitungsandsthesien durch-
gefiihrt werden sollen.

Der Cholinesterasehemmer Neostigmin enthalt eine
stdndig positiv geladene (quartdre) Aminogruppe, d. h.,
es sind 4 Kohlenstoffreste am Stickstoff gebunden. In
dieser kationischen Form ist er allerdings nicht mem-
brangangig und damit nur extrazellular wirksam. In
den Handelspraparaten liegt Neostigmin als gelstes
Salz vor (,Neostigminmetilsulfat“), das bei physiologi-
schem pH-Wert tiberwiegend in seine lonen dissoziiert.
Nur das ungeladene Molekdil ist zur Diffusion fahig, was
wegen des geringen Anteils in praxi aber keine Rolle
spielt. Die klinische Bedeutung besteht darin, dass Neo-
stigmin nicht bzw. nur unwesentlich die sog. Blut-Hirn-
Schranke (s. u.) passiert und deshalb keine zentralner-
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vosen Wirkungen hat. Demgegentiber ist der Cholin-
esterasehemmer Physostigmin (Anticholium) sehr wohl
liquorgédngig, weil er als tertidres Amin nicht zwangslau-
fig positiv geladen sein muss. Bei tertidren Aminen
kann der Stickstoff namlich protoniert oder unpro-
toniert sein. Zwischen beiden Formen bildet sich ein
pH-abhdngiges Dissoziationsgleichgewicht, wobei die
unprotonierte, nicht geladene Form membran- und da-
mit liquorgangig ist. Aus diesem Grund eignet sich Phy-
sostigmin im Gegensatz zu Neostigmin zur Behandlung
des sog. zentralanticholinergen Syndroms (s. Kap. 5.7).

Erleichterte Diffusion

Auch bei der erleichterten Diffusion handelt es sich um
einen passiven Prozess. Hierbei wird der Transport hydro-
philer Substanzen, deren spontane Membranpassage nur
sehr langsam ablduft, durch spezielle Kanal- oder Carrier-
proteine beschleunigt. Die treibende Kraft ist wiederum
der Konzentrationsgradient, der fiir die Teilchen zwi-
schen den verschiedenen Kompartimenten besteht. Au-
Berdem spielt der elektrische Gradient, der sich aus der
transmembranalen Potenzialdifferenz ergibt, eine Rolle.
Die fiir die erleichterte Diffusion verantwortlichen Trans-
portsysteme zeichnen sich - im Gegensatz zur passiven
Diffusion - durch hohe Strukturspezifitdt, Sattigbarkeit
durch hohe Substanzkonzentrationen und Hemmbarkeit
durch spezifische Inhibitoren aus.

Beispiele

¢ lonenwanderung durch spezifische transmembranale
Kanalproteine (z. B. Na*, K*, Ca2*, Mg2*, H*)

e transmembranaler Transport von Glukose, Aminosau-
ren, Citrat u. a. mithilfe von Carrierproteinen

Aktiver Transport

Beim aktiven Transport wird eine Substanz gegen ein Kon-
zentrations- bzw. Potenzialgefille durch die Membran ge-
schleust. Hierbei handelt es sich um einen energieverbrau-
chenden Prozess. Er ist durch Substanzen dhnlicher Struk-
tur kompetitiv zu hemmen. Man kann einen primdren
und einen sekunddren aktiven Transport unterscheiden.

Beim primdren aktiven Transport besteht eine direkte
Kopplung an eine energieliefernde chemische Reaktion.
Klassisches Beispiel ist die Na*/K*-Pumpe. Sie hat den Cha-
rakter einer ATPase und bezieht die fiir den ,Bergauf-
transport” erforderliche Energie aus der ATP-Spaltung.
Herzglykoside konnen die Na*/K*-ATPase kompetitiv
hemmen, indem sie sich an die K*-Bindungsstelle anla-
gern. Hierdurch wird die Dephosphorylierung des En-
zyms und damit die fiir den Na*-Auswadrtstransport noti-
ge Konformationsanderung verhindert.
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Tab. 1.6 Applikationsarten.
Systemisch
Enteral Parenteral

oral, rektal, Magen- oder Duodenalsonde

intravends, intramuskuldr, subkutan, intra-
ossar (intraarteriell, intraperitoneal); inhalativ

Lokal

im Prinzip alle Formen der Regionalanas-
thesie

(endotracheal/-bronchial); transkutan, sub-
lingual bzw. bukkal (nasal)

Beispiele

e H*-Sekretion durch die Belegzellen der Magenmukosa
(H*/K*-ATPase)

e Ca?*-Wiederaufnahme ins sarkoplasmatische Retiku-
lum

Der sekunddre aktive Transport erfolgt zwar auch gegen
ein Konzentrationsgefdlle, es fehlt aber die unmittelbare
Kopplung an eine energieliefernde Reaktion. Die Trieb-
kraft ist hier eine Potenzialdifferenz zwischen Extra- und
Intrazelluldrraum, die durch die unterschiedliche Kon-
zentration von Natriumionen zustande kommt. Beispiele
sind die Resorption von Glukose oder Aminosduren in die
Mukosazellen des Intestinaltrakts oder in die Tubuluszel-
len der Niere, was an die gleichzeitige passive Aufnahme
von Na* gebunden ist (,solvent drag“). Man bezeichnet
diesen Kotransport auch als Symport (im Gegensatz dazu
Antiport bei Transport von intra- nach extrazelluldr). An-
schlieBend wird Na* im Austausch gegen K* unter Ener-
gieverbrauch wieder aus den Zellen hinaustransportiert.
Im Ergebnis werden also Glukosemolekiile oder Amino-
sduren zusammen mit K* in die Zellen transportiert. Der
Na*-gekoppelte Glukose-Symportcarrier hat demzufolge
nichts mit der insulinabhdngigen Glukoseaufnahme in
bestimmten Geweben zu tun! Bei Letzterer handelt es
sich um einen passiven Transport im Sinne einer erleich-
terten, carriervermittelten Diffusion.

Endozytose

Bei der Endozytose werden kleine Fliissigkeitstropfchen
(Pinozytose) oder feste Partikel (Phagozytose) durch
Membraneinstiilpung und nach Umhiillung des Materials
in die Zelle transportiert. Pinozytose und Phagozytose
sind nur fiir Molekiile bedeutsam, die die Membran we-
gen ihrer Gréf3e sonst nicht passieren konnten (z. B. Lipi-
de, einige Vitamine); fiir die Aufnahme von Pharmaka
spielen sie insgesamt kaum eine Rolle.

1.3.3 Aufnahme und
Applikationswege

Um seinen Wirkort erreichen zu kénnen, muss ein Phar-
makon entweder vorher in die Blutbahn gelangen (Auf-
nahme bzw. Resorption) oder direkt in die Biophase inji-

ziert werden. Ersteres setzt eine systemische Applikation
voraus, Letzteres eine lokale (> Tab. 1.6).

Systemische Applikationsarten
Orale Applikation

Eine (per)orale Applikation von Arzneimitteln ist in ver-

schiedenen pharmazeutischen Zubereitungen mdglich

(z.B. Tablette, Dragée, Kapsel, Saft, Tropfen). Die Resorpti-

on findet bei den meisten Substanzen im oberen Diinn-

darm, zum Teil auch schon im Magen statt (Ausnahmen:

Vitamin By, und Gallensduren werden erst im Ileum re-

sorbiert). Hierzu miissen die Substanzen in gelster Form

vorliegen. Bei industriellen oder offizinellen, d.h. in der

Apotheke hergestellten Fertiglosungen ist dieses schon

primdr und idealerweise zu 100 % gegeben. Aus Tabletten

usw. muss der Wirkstoff dagegen erst freigesetzt werden,
um in Lésung gehen zu kénnen. Das Ausmal3, in dem er
schlieRlich in den Fliissigkeiten des Magen-Darm-Trakts
gelost ist, bestimmt die sog. galenische Verfiigbarkeit,

d.h. den Anteil, der fiir die transmukosale Resorption zur

Verfiigung steht. Dieser Anteil kann allerdings noch durch

verschiedene Einfliisse vermindert werden (z.B. Zersto-

rung durch HCI oder Peptidasen, Bildung nicht resorbier-
barer Komplexe mit Kalziumionen, Adsorption an Antazi-
da). Die galenische Verfiigbarkeit ist bei Fliissigarzneimit-
teln naturgemadfd am groRten und erreicht hier am ehes-
ten 100%, ein Wert, der bei Feststoffprdparaten die voll-
standige Zersetzung und Aufldésung im gastrointestinalen

Lumen voraussetzt und in praxi kaum erreicht wird.

Nach der Passage durch die Mukosa werden die Sub-
stanzen ins Blut aufgenommen. Die Resorptions-
geschwindigkeit!! und die Resorptionsquote sind abhin-
gig von
e der galenisch verfiigharen Substanzmenge (also von der

pharmazeutischen Zubereitung),

¢ den Interaktionen der Substanz mit dem Magen-Darm-
Inhalt,

¢ den physikochemischen Substanzeigenschaften,

e dem Funktionszustand des Resorptionsorgans (Fiillung
und pH-Wert von Magen und Diinndarm, Mukosa-
durchblutung, antegrade Magen-Darm-Motilitdt
[—Kontaktzeit], GréRe der Resorptionsfldche etc.) und

" Der Begriff ,Resorptionsgeschwindigkeit* erfasst nicht nur den
eigentlichen Absorptionsvorgang, sondern auch die Zeitspanne
fiir den Transport des Pharmakons an den Ort der Absorption.



e vom Ausmal? einer intramukosalen Metabolisierung
(»intestinaler oder prahepatischer First-Pass-Effekt*).

Die Resorptionsquote ldsst sich fiir die enterale Applika-
tion eines Pharmakons wie folgt berechnen:

Resorptionsquote [%] = (resorbierte Substanzmenge :

zur Resorption verfiigbare Substanzmenge)x 100  (1.5)

Folgende Faktoren begiinstigen die Resorption:
e substanzabhdngig:
o geringe Molekiilgrof3e
o gute Fettloslichkeit
e substanz- und organismusabhdngig:
o keine oder nur geringe Dissoziation
e organismusabhdngig:
o hohe Schleimhautdurchblutung
o gute Permeabilitdt der Resorptionsfliache

Beispiel

Acetylsalicylsdure (ASS) liegt in dem klassischen oralen
Handelsprdparat Aspirin in Tablettenform vor. Damit der
Wirkstoff freigesetzt werden kann, muss als Erstes die
Tablette zerfallen. Dies geschieht im Magen. Anschlie-
RBend kann der Wirkstoff in Losung gehen. Die Loslichkeit
einer Substanz ist umso besser, je mehr sie in ihre lonen
dissoziieren kann. Da ASS (pKs=3,5) aber eine schwdche-
re Saure ist als HCI, ist der Magensaft (pH = 1-4) nicht
das optimale Losungsmilieu. Bessere Lésungsbedingun-
gen fiir ASS finden sich im Duodenum (pH=6-7). Umge-
kehrt kann aber nur das nicht dissoziierte ASS-Molekdil
resorbiert werden, dessen Anteil im Magen groRer ist als
im Duodenum. Hieraus folgt, dass zur Erhéhung der Re-
sorptionsquote entweder ASS schon vor der Einnahme in
Wasser aufgeldst (z. B. Brausetablette) oder die Verweil-
dauer im Magen (= Zeit zum Aufldsen) z. B. durch gleich-
zeitige Nahrungsaufnahme verldngert werden sollte.

Nach der Resorption in die Blutbahn werden Pharmaka
iiber die Pfortader zur Leber transportiert. Hier kann ein
weiterer nicht unerheblicher Teil abgefangen und verdn-
dert oder abgebaut werden (,hepatischer First-Pass-Ef-
fekt“). Auch bei der folgenden Passage durch die Lungen-
kapillaren kann wiederum ein Teil hdngen bleiben, denn
das Lungengewebe hat eine hohe Bindungskapazitdt fiir
lipophile und amphiphile Substanzen (,,pulmonaler First-
Pass-Effekt“). Der gesamte Substanzverlust auf dem Weg
von der Darmwand bis zum groBen Kreislauf wird als
prasystemische Elimination bezeichnet. Erst der Teil, der
schliefRlich den grofSen Kreislauf erreicht, ist fiir die syste-
mische Verteilung und die Vermittlung der eigentlichen
biologischen Wirkung(en) verfiigbar, was durch den Be-
griff ,Bioverfligbarkeit" ausgedriickt wird.

1.3 Aligemeine Pharmakokinetik

orale Applikation eines Pharmakons

galenische

Verfiigbarkeit  Freisetzung und Auflésung

e HCl, Peptidasen, Komplex-
l bildner, Adsorbenzien o. a.

diffusionsfahiger Wirkstoff

Resorptionsquote

Resorption
First-Pass-
Effekt Leber- und Lungenpassage
Bioverfiig-
barkeit

systemische Verteilung

Abb. 1.14 Einfliisse auf die Bioverfiigbarkeit eines oral appli-

zierten Pharmakons.
Merke m

Die Bioverftigbarkeit beschreibt, ausgehend von der
verabreichten Dosis, das AusmaR, in dem ein Wirkstoff
am Wirkort bzw. im Plasma vorhanden ist (> Abb. 1.14;
Gleichung (1.8) und (1.9)).

Rektale Applikation

Die rektale Applikation von Pharmaka (z.B. als Zdpfchen
[Suppositorium], Rektiole oder selbst hergestellte Lésung)
fithrt bei Resorption in den unteren %5 des Enddarms da-
zu, dass die Substanzen nicht in den Pfortaderkreislauf
gelangen, sondern direkt zur unteren Hohlvene abtrans-
portiert werden. Damit kann der First-Pass-Effekt in der
Leber umgangen werden. In der Praxis zeigt sich aller-
dings, dass die Plasmakonzentration im Einzelfall nicht
vorhersehbar ist. Das kommt daher, dass die Substanzen
zum Teil auch im hoheren, pfortaderdrainierten Ab-
schnitt des Rektums resorbiert oder von ortsansdssigen
Mikroorganismen intraluminal zerstért werden.

Beispiel

Narkoseeinleitung oder Sedierung bei Kleinkindern
(— Methohexital- bzw. Midazolam-L6sung).

Intravenose Applikation

Intravends verabreichte Pharmaka sind von Resorptions-
prozessen unabhdngig, denn sie gelangen ja direkt in die
Blutbahn. Aus diesem Grund ist ihre Anflutungs- und Ver-
teilungsgeschwindigkeit im Vergleich zu den anderen Ar-
ten der systemischen Applikation am héchsten. Intravends
injiziert, unterliegen Pharmaka, abhdngig von ihren physi-
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kochemischen Eigenschaften, nur einer prasystemischen
Elimination wdhrend der Lungenpassage, aber keinem
First-Pass-Effekt in der Leber. Die Bioverfiigbarkeit intra-
venods oder allgemein parenteral zugefiihrter Substanzen
ist somit grundsatzlich hoher als die bei oraler Applikation
(sie betrdgt idealerweise 100%; s. Kap. 1.3.6). Das hat zur
Folge, dass bei parenteraler Applikation von einer Substanz
geringere Mengen benotigt werden, der Wirkstoff also
niedriger dosiert werden kann als bei oraler Zufuhr. Ein
weiterer wesentlicher Vorteil, der die intravenose Applika-
tion fiir die in der Andsthesie, Intensiv- und Notfallmedizin
eingesetzten Medikamente so wichtig macht, ist die Unab-
hdngigkeit von der Durchblutung im Resorptionsorgan, die
besonders bei Intensivpatienten sehr stark variieren (z.B.
Sepsis) und bei Notfallpatienten sehr stark herabgesetzt
sein kann (z.B. Schock, Hypothermie, Polytrauma).

Intramuskuldre und subkutane Applikation

Nach intramuskuldrer oder subkutaner Applikation miis-
sen die Wirkstoffe zundchst das Kapillarendothel passie-
ren. Da das Endothel hier aber mit Poren durchsetzt ist,
bildet es kein wesentliches Passagehindernis (s. Kap. 1.3.4).
Die Resorption hdngt deshalb viel mehr von der Durchblu-
tung im Injektionsareal ab. Bei physiologischen Durchblu-
tungsverhadltnissen verlduft sie nach intramuskuldrer In-
jektion relativ schnell, nach subkutaner jedoch merklich
langsamer. Wegen der nicht abschdtzbaren Durchblutung
und Resorption sind beide Applikationsarten fiir Patienten
im Schock ungeeignet. Die Moglichkeit von Nervenverlet-
zungen, Infektionen und von Blutungen bei gestorter Ha-
mostase erfordert zudem fiir die intramuskuldre Injektion
eine besonders strenge Indikationsstellung. In den meisten
Fdllen kann sie durch eine subkutane Applikation ersetzt
werden. Diese ist auch bei den sog. Depotprdparaten mog-
lich. Mit einer einzelnen subkutanen Injektion eines sol-
chen Prdparats lassen sich dann tiber lingere Zeit wirk-
same Plasmaspiegel aufrechterhalten.

Beispiele

e intramuskuldre Narkoseeinleitung bei Kleinkindern oder
unkooperativen Erwachsenen sowie Notfallanalgesie
bei eingeklemmten Unfallopfern (— Ketamin i. m.)

¢ Behandlung des Status epilepticus (— Midazolam i. m.)

e subkutane Injektion von Heparinen, Depotinsulinen,
Langzeit-Psychopharmaka etc.

Intraossdre Applikation

Fast alle Arten von Medikamenten lassen sich auch intra-
ossdr, d.h. in die Markhdhle groRer R6hrenknochen, in-
fundieren. Die Pharmakokinetik dhnelt der bei langsamer
intravendser Injektion, sodass die Substanzen in gleicher
Weise dosiert werden kénnen. Von Nachteil ist die gerin-
ge Spontanflussrate, was eine Volumentherapie ein-

schrankt. Durch Druckinfusion ldsst sich die Zufuhrrate

allerdings in gewissen Grenzen erhohen.

Beispiele

e intraossdre Narkoseeinleitung bei Sduglingen, Kleinkin-
dern oder unkooperativen Erwachsenen, wenn die Ve-
nenpunktion misslingt oder am wachen Patienten
nicht moglich scheint

¢ Medikamentenzufuhr bei Reanimation

¢ Volumenersatz bei hypovolamischem Schock

o perioperative Infusionstherapie bei kurzen, kleinen Ein-
griffen

Inhalative Applikation

Bestimmte Pharmaka lassen sich als Gas oder Fliissigkeit

dem Atemstrom beimischen und werden alveoldr resor-
biert. Die Resorption erfolgt hier sehr schnell, die Anflu-
tungsgeschwindigkeit liegt zwischen denjenigen bei int-

ravenoser und intramuskuldrer Injektion.

Beispiele

o Narkoseeinleitung und -erhaltung mit gas- und dampf-
formigen Inhalationsandsthetika

o selektive Senkung des pulmonalvaskuldren Wider-
stands mit Stickstoffmonoxid

e topische Behandlung des Asthma bronchiale mit inha-
lativen Bronchodilatatoren

Sublinguale bzw. bukkale Applikation

Substanzen, die in der Mundhéhle oder dem Nasen-Ra-
chen-Raum resorbiert werden, umgehen den Pfortader-
kreislauf und gelangen in die obere Hohlvene. Aufgrund
der hohen Kapillarisation und Durchblutung der Schleim-
haut werden sie sehr schnell resorbiert und erreichen ih-
ren Wirkungseintritt verglichen mit der intravendsen In-

jektion nur unwesentlich spater. Doch muss davon aus-

gegangen werden, dass nur etwa die Halfte der sublingual
applizierten Substanzmenge auch wirklich iiber die Mund-
und Rachenschleimhaut resorbiert wird, der Rest wird

verschluckt und dann gastrointestinal aufgenommen.

Beispiele

e Pramedikation mit Lorazepam (Tavor Expidet) bei
Patienten mit Schluckstdrungen

¢ Behandlung chronischer Tumorschmerzen mit Bupre-
norphin (Temgesic-Tabletten)

¢ Behandlung des Angina-pectoris-Anfalls mit Nitraten
(Kapsel oder Spray)

e Behandlung des (akuten) Hypertonus mit Nifedipin-
Kapseln



Transkutane bzw. transdermale Applikation

Die Zufuhr von Arzneimitteln tiber die Haut mithilfe spe-
zieller Pflaster vermeidet ebenfalls den First-Pass-Effekt
in der Leber. Sie ist allerdings nur bei lipophilen Substan-
zen mit geringer Molekiilgré8e moglich. Da die Hautbar-
riere {iberwunden werden muss, erfolgt die Resorption
nur sehr langsam.

Beispiele

e topische Analgesie zur venosen Kandilierung bei Klein-
kindern mit EMLA-Pflaster (spezielle Lokalandsthetika-
Zubereitung)

¢ Behandlung chronischer Tumorschmerzen mit Fenta-
nyl-TTS (Durogesic)

¢ Vorbeugung von Angina-pectoris-Anfallen mit Glyce-
roltrinitrat-Pflaster (Nitroderm TTS)

Lokale bzw. regionale Applikation

Streng genommen gelangen Pharmaka bei der lokalen
oder regionalen Applikation nicht direkt in die Biophase,
weil auch hier erst membrandse Strukturen durchquert
werden miissen, bevor die Substanz die Wirkorte erreicht
(z.B. Penetration von Lokalandsthetika durch neurale
Hiillstrukturen und anschlieend in die Nervenzellen). Es
fehlt lediglich die Zwischenstation iiber das Blutkompar-
timent. Die zu iiberbriickende Distanz zu den Wirkorten
ist also geringer, was den Wirkungseintritt beschleunigen
kann, und die Wirkungen sind in ihrer raumlichen Aus-
dehnung begrenzt.

Beispiele

e epidurale oder subarachnoidale Andsthesie bzw. An-
algesie mit Lokalandsthetika, Opioiden und zentralen
o-Agonisten (z. B. Clonidin)

¢ Behandlung einer bakteriellen Meningitis durch adju-
vante subarachnoidale Gaben von Antibiotika

Pufferfunktion der Lunge bei intra-
venoser Bolusinjektion

Die groRBe Aufnahmekapazitdt des Lungengewebes fiir li-
pophile und amphiphile Pharmaka kann zu einer vorii-
bergehenden Speicherung solcher Substanzen fiihren.
Aus diesen ,Depots* kénnen die Stoffe dann nach und
nach freigesetzt werden und wieder in die Blutbahn ge-
langen. Es handelt sich hierbei also nicht um eine prasys-
temische Elimination im engeren Sinne, da die Substan-
zen ja nicht verdndert oder abgebaut werden. Die Lunge
wirkt gewissermaf3en als Puffer und kann so z.B. bei in-
travenoser Bolusinjektion andere Organe, vor allem das
Herz, vor zu hohen Konzentrationsspitzen schiitzen.

1.3 Aligemeine Pharmakokinetik

Depoteffekt therapeutischer Systeme

Bestimmte galenische Zubereitungen lassen eine lang-
same, gleichmdRige Freisetzung des Wirkstoffs zu (sog.
therapeutische Systeme). Hierdurch kénnen - gleichmd-
Rige Resorptionsbedingungen vorausgesetzt - konstante
Plasmawirkspiegel erreicht und iiber lingere Zeit auf-
rechterhalten werden. Therapeutische Systeme stehen fiir
die orale, subkutane und transkutane Applikation einiger
Medikamente zur Verfiigung. Bei ihrer kutanen Anwen-
dung spricht man von ,transdermalen therapeutischen
Systemen* (TTS) . Sie eignen sich besonders fiir Medika-
mente, die einem hohen First-Pass-Effekt unterliegen und
eine (relativ) kurze Plasmahalbwertszeit haben.

Beispiele fiir TTS

Fentanyl (Durogesic), Glyceroltrinitrat (Nitroderm TTS),
Scopolamin, Nikotin.

Die modernen therapeutischen Systeme diirfen nicht mit
den klassischen Retardpréparaten verwechselt werden.
Damit lieB sich eine gleichmdRige Substanzfreisetzung
noch nicht hinreichend gewdhrleisten, sodass schon aus
galenischen Griinden keine konstanten Plasmaspiegel er-
zielt werden konnten.

1.3.4 Verteilung und Verteilungs-
rdume

Nach Aufnahme ins Gefd8system werden Pharmaka mit
dem Blutstrom zu den einzelnen Organen bzw. Geweben
transportiert. Dieser Verteilungsprozess ist reversibel,
lauft aber wegen der unterschiedlichen Organdurchblu-
tung nicht gleichmdRig ab. Auferdem lagern sich die
Stoffe an verschiedene Strukturen an oder in diese ein
(Plasmaproteine, Blutzellen, Rezeptoren, Zellmembra-
nen). Im Blutplasma liegen Pharmaka zum Teil als freie,
gelste Substanz vor oder sind an Proteine gebunden. Nur
der ungebundene, freie Anteil ist in der Lage, das GefaR-
system zu verlassen, und kann die Wirkorte erreichen.

Verteilungsprozess

Aufgrund des Konzentrationsgefdlles vom Blut zum Ge-
webe sind die mit dem Blut transportierten Stoffe be-
strebt, die Blutbahn zu verlassen und sich in allen Gewe-
ben zu verteilen, bis sich schlieSlich ein Verteilungs-
gleichgewicht einstellt, in dem das Verhdltnis der Stoff-
konzentrationen, die in den einzelnen Fliissigkeitsrau-
men herrschen, konstant bleibt.

Folgende Variablen beeinflussen - wie bei der Resorp-
tion - den Substanziibertritt vom Blut ins Gewebe:
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Typl Typ ll
a
occludens
Abb. 1.15 Kapillarendotheltypen.
¢ substanzabhdngig:

o MolekiilgroRe

o physikochemische Eigenschaften

o Bindung an Plasma- und Gewebeproteine
¢ organismusabhdngig:

o Durchblutung der Organe bzw. Gewebe

o Membranpermeabilitat

o pH-Differenz zwischen Plasma und Gewebe

Durchblutung

Zundchst ist die Verteilung nur vom Herzzeitvolumen
und dem Durchblutungsanteil der einzelnen Organe ab-
hdngig. Daher gelangen Pharmaka schnell und in gréfe-
rer Menge zu den sehr gut und gut durchbluteten Orga-
nen wie Gehirn, Herz, Lunge, Nieren und Leber (,initiale
Verteilung“). Infolgedessen kénnen sich hier rasch hohe
Konzentrationsgradienten vom Blut zum Gewebe hin auf-
bauen. Anschliefend findet eine langsamere Verteilung
in die Skelettmuskulatur und die Haut und erst zuletzt in
das nur gering durchblutete Fettgewebe statt (,terminale
Verteilung“). Am Ende des Verteilungsprozesses stellt sich
ein Gleichgewichtszustand (Steady State) zwischen dem
Blut und den verschiedenen Kérperkompartimenten ein,
in dem es zu keinem Nettotransport der Substanz mehr
kommt (Einzelheiten s. Kap. 1.3.8).

Verteilungsraume

Fiir die Verteilung von Pharmaka ist das Blut oder genau-
er gesagt das Blutplasma verantwortlich. Man bezeichnet
es deshalb als zentrales Kompartiment.'? Von hier aus ge-
langen die Substanzen in die tieferen bzw. peripheren
Kompartimente Interstitium und Intrazelluldrraum (vgl.
» Abb. 1.16). Auffdllig ist, dass das zentrale Kompar-
timent im Vergleich zu den anderen sehr klein ist

12 Streng genommen ist nur das Blutplasma als zentrales Kompar-
timent anzusehen, die Blutzellen dagegen gehdren zum Intrazel-
luldrraum. Deshalb sollte man exakt auch von Plasma- und nicht
von Blutkonzentrationen sprechen.

Typ il
Pinozytose

N—w

Extrazellularraum Intrazelluldrraum

Plasma Interstitium

Protein
o o

Pharmakon A4 |,V ——> El Rezeptoren

rei N
RS e

Erythrozyt Elimination Organelle

Abb. 1.16 Uberblick {iber die mégliche Verteilung von Phar-
maka.

(» Tab. 1.7). Daneben existieren weitere periphere Kom-
partimente, die aber wegen besonderer Barrieren nicht
so leicht zugdnglich sind, wie z.B. das zentrale Nerven-
system (— Blut-Hirn-Schranke), der Embryo oder Fetus
(= Plazentaschranke), das Kammerwasser des Auges und
die Endolymphe des Innenohrs.

Endothelbarriere

Die Endothelzellen der Kapillaren bilden die morphologi-
sche Grenze zwischen Plasma und Interstitium und damit
die erste Barriere fiir die Pharmakonverteilung. Sie sind un-
tereinander durch sog. Zonulae occludentes (,tight juncti-
ons*) verbunden. An den Stellen, wo diese Verbindungen
fehlen, entstehen kleinere Poren bis hin zu groReren Fens-
tern. Je nach Durchldssigkeit kénnen so im Wesentlichen 3
Endotheltypen unterschieden werden (> Tab. 1.8,
> Abb. 1.15). Da die Endothelien der meisten Organe inter-
zelluldre Poren haben oder gefenstert sind oder aber eine
hohe pinozytotische Aktivitdt zeigen, lassen sie viele Sub-
stanzen relativ ungehindert oder nur abhdngig von deren
Molekiilgrof3e durchtreten. Aus diesem Grund kénnen Plas-
maraum und Interstitium fiir niedermolekulare Arzneistoffe



Tab. 1.7 Hauptverteilungsrdume.

Kompartiment

zentral Blutplasma ca. 4%

peripher Interstitium ca. 15%
Intrazelluldrraum ca. 40%

* gesunde Erwachsene im mittleren Lebensalter

Tab. 1.8 Kapillarendotheltypen.

Typ Besonderheit Durchlassigkeit

| keine interzelluldren Poren, kaum
Pinozytose stanzen
Il interzelluldre Poren, Pinozytose hoch

1] interzelluldre Fenster, hohe Pino-
zytose

nur sehr gering fiir hydrophile Sub-

sehr hoch, zum Teil auch fiir groRe
Makromolekiile (z. B. Leber)

1.3 Aligemeine Pharmakokinetik

Flissigkeitsanteil am Korpergewicht*

Vorkommen

Blut-Hirn-Schranke, periphere Nerven, Plazenta

Herz, Lunge, Skelettmuskulatur, Fettgewebe

Nierenglomerula, Leber, Darm, endokrine Organe,
zirkumventrikuldre Organe™

* z.B. Area postrema, Eminentia mediana und Plexus chorioideus im Gehirn

Tab. 1.9 Klassifizierung von Substanzen nach ihrer Verteilung.

Verteilungsraum Substanzen

Plasma Makromolekiile >ca. 70 000 Dalton
EZR? hydrophile Molekiile, lonen
EZR? +IZR3 lipophile Molekiile

Besonderheiten

gelangen ins MPS' der Leber

IZR3-géngig nur mithilfe spezieller Transportsysteme
liquorgangig

T mononukledres phagozytierendes System (friiher: retikuloendotheliales System); 2 Extrazelluldrraum; 3 Intrazelluldrraum

unter kinetischen Aspekten auch als ein Kompartiment an-
gesehen werden (,,Extrazelluldirraum*).

Zum Extrazellulirraum gehort auch die sog. transzellu-
ldre Fliissigkeit (Liquor cerebrospinalis, Kammerwasser,
Endolymphe, Fliissigkeiten in Kérperhéhlen und Hohl-
organen), die normalerweise nur 1-2% des Korper-
gewichts ausmacht, bei pathologischen Zustinden (z.B.
Ileus/Peritonitis — Aszites) jedoch erhebliche AusmaRe
annehmen kann.

Zellmembranbarriere

Die duBeren Zellmembranen grenzen den Extrazelluldr-
raum (EZR) vom Intrazelluldrraum (IZR) ab (> Abb. 1.16)
und bilden somit die zweite Barriere fiir die Pharmakon-
verteilung. Wie bereits erwdhnt, sind Zellmembranen fiir
elektrisch geladene bzw. fiir hydrophile Teilchen im
Grunde undurchldssig.

Verteilungsklassen

Im Hinblick auf die Verteilung auf die einzelnen Kompar-
timente lassen sich 3 Typen von Arzneistoffen unterschei-
den, namlich solche, die sich

e nur im Plasma,

e nur im Extrazelluldrraum oder

¢ im Extra- und Intrazelluldrraum

verteilen (> Tab. 1.9). Die wenigsten Pharmaka verteilen
sich ausschlief8lich im Plasmaraum. Hierbei handelt es

sich im Wesentlichen um Makromolekiile, wie sie z.B. in
einigen kolloidalen Plasmaersatzmitteln enthalten sind
(HES 130000, 200000 etc.; s. Kap. 6.1.3). Sie miissen erst
in kleinere Fragmente gespalten werden, um nach extra-
vasal gelangen zu konnen (— glomeruldre Filtration als
Voraussetzung fiir die renale Ausscheidung). Fiir nieder-
molekulare Substanzen spielt dagegen die Bindung an
Plasmaproteine eine Rolle (s.u.). Eine extrem hohe Bin-
dungsrate fiihrt dazu, dass diese Stoffe den Plasmaraum
nur schwer verlassen kénnen. Eine Verteilung, die sich
auf den Extrazelluldarraum beschrankt, ist ebenfalls selten.
Sie kommt lediglich fiir rein hydrophile Verbindungen in
Betracht (z.B. osmotische Diuretika). Die meisten Sub-
stanzen verteilen sich dagegen sowohl im Extra- als auch
im Intrazelluldirraum. Wahrend fiir das Verlassen des
Plasmaraums neben substanzabhdngigen Variablen (Mo-
lekiilgroRRe etc.) die Textur des Kapillarendothels ent-
scheidend ist, sind fiir die Aufnahme in die Zelle neben
den physikochemischen Substanz- und Membraneigen-
schaften zum Teil auch spezifische membranale Trans-
portsysteme mafgebend.

Spezielle Kompartimente

In Kapillargebieten mit liickenlos verbundenen Endothe-
lien (und Basalmembranen) ist wie zwischen EZR und IZR
ein freier Stoffaustausch nicht mdglich. Hier finden sich
die fiir membrangetrennte Raume typischen Verteilungs-
charakteristika. Solche Riume kdnnen gut von lipidldsli-
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chen Substanzen erreicht werden, von lipidunléslichen
hingegen nur dann, wenn besondere Transportmechanis-
men vorhanden sind. Als Barriere in diesem Sinne sind
vor allem die Blut-Hirn-Schranke und die Plazentaschran-
ke von Bedeutung.

Blut-Hirn-Schranke

Die Blut-Hirn-Schranke trennt den Plasmaraum vom Li-
quor- bzw. interstitiellen Raum im gesamten zentralen
Nervensystem (ZNS). Sie wird daher oft auch als Blut-Li-
quor-Schranke bezeichnet. Pharmaka miissen diese Bar-
riere iiberwinden, um in das Hirngewebe und in das Rii-
ckenmark vorzudringen. Hinter dieser Schranke befinden
sich jedoch nicht nur die Neuronen und Gliazellen, son-
dern auch die Zellen der GefiSmuskulatur, was besonde-
re Bedeutung fiir die Wirkung vasoaktiver Substanzen
hat, denn deren zerebrovaskuldre Wirksamkeit setzt Li-
quorgdngigkeit voraus (s. Kap. 6).

Unter pathologischen Bedingungen, beispielsweise bei
Entziindungen (Meningoenzephalitis, Sepsis), Trauma
oder bei Einwirkung von Toxinen (z.B. Nieren-/Leber-
insuffizienz), kénnen sich die Verbindungen des Endo-
thelverbands lockern. Dadurch entstehen kapillare Lecks
und die Permeabilitdt steigt entsprechend an (,Schran-
kenstérung*).

Einige kleinere Areale des Gehirns liegen nicht hinter
der Blut-Hirn-Schranke, sondern haben direkten Kontakt
zum Plasma. Sie werden gemeinhin als zirkumventrikuld-
re Organe bezeichnet. Hierzu gehort die Area postrema.
Sie ist aus physiologischer und pharmakologischer Sicht
besonders interessant, denn ihr gefenstertes Kapillaren-
dothel ist extrem durchldssig. Die Area postrema besteht
aus einer Ansammlung von Chemorezeptoren, iiber die
das ZNS direkt Informationen aus und iiber das Plasma-
milieu erhdlt. Diese sind unter anderem fiir die Steuerung
des Atemzentrums von Bedeutung. Weitere Verbindun-
gen fithren zum Brechzentrum in der Formatio reticularis
des Rhombenzephalons.!®> Das Brechzentrum selbst liegt
zwar, ebenso wie das Atemzentrum, hinter der Blut-Hirn-
Schranke, kann aber durch Reizung dieser vorgelagerten
Chemorezeptoren (und anderer Rezeptoren) stimuliert
werden. Auf diese Weise kdnnen auch nicht liquorgédngige
Substanzen zentrales Erbrechen auslésen.

Plazentaschranke

Zwischen dem maternalen Blut und dem embryonalen
bzw. fetalen Blutkreislauf befindet sich ein trennender
Zellverband, der als Plazentaschranke bezeichnet wird. In
diesem Zellverband sind zwar ebenfalls keine interzellu-
laren Poren vorhanden, es findet jedoch ein ausgiebiger
transzytotischer Stoffaustausch statt, sodass die Permeabi-
litdt der Plazentaschranke insgesamt hoher ist als die der
Blut-Hirn-Schranke. Dies bedeutet, dass nicht nur lipo-

'3 Rhombenzephalon = Medulla oblongata und Metenzephalon.

phile Pharmaka, die die Blut-Hirn-Schranke {iberwinden
konnen, leicht die Plazenta passieren, sondern durch die
Transzytose vermehrt auch solche, die wegen ihrer Hy-
drophilie sonst zuriickgehalten wiirden. Das hat erhebli-
che Auswirkungen auf die Pharmakotherapie wahrend
der Schwangerschaft. Hier miissen Substanzen vermie-
den werden, die potenziell teratogen wirken oder die Or-
ganentwicklung beeintrachtigen, die Plazentafunktion
negativ beeinflussen oder perinatal Anpassungsstorun-
gen des Neonatus auslésen kénnen (z. B. Atemdepression
durch Opioide). Bei der perinatalen Applikation sind zu-
dem die noch unreifen Eliminationsmechanismen des
Neugeborenen zu beriicksichtigen, die im Vergleich zum
Erwachsenen zu einer deutlich verldngerten Wirkung
von Medikamenten fiihren konnen.

Proteinbindung

Einen wesentlichen Einfluss auf die Verteilung von Phar-
maka hat deren Bindung an Blut- und Gewebeproteine.
Die wichtigsten Proteine sind in diesem Zusammenhang
e die Plasmaproteine,

¢ das Himoglobin,

¢ die Muskelproteine und

e die Nukleoproteine.

Es gilt der Grundsatz, dass der an Proteine gebundene An-
teil eines Arzneistoffs umso groRer ist, je weniger die
Substanz wasserldslich ist. Hydrophobe Pharmaka, wie
z.B. intravendse Hypnotika und die Benzodiazepine, zei-
gen dementsprechend eine hohe Proteinbindung bzw.
Bindungsrate (vgl. » Tab. 1.10). Es sei angemerkt, dass
man zur Kennzeichnung der Proteinbindung in quantita-
tiver Hinsicht korrekt den Begriff , Proteinbindungsrate*
(PBR) verwenden miisste. Der Ausdruck ,,Proteinbindung*
wird hierfiir allerdings oft synonym gebraucht, obwohl er
eigentlich nur den Vorgang beschreibt.

Bei der Proteinbindung von Pharmaka handelt es sich
um eine unspezifische Bindung, die innerhalb weniger
Millisekunden reversibel ist. Sie wird hauptsachlich tiber
hydrophobe Wechselwirkungen vermittelt, d.h. durch
eine Assoziation von Pharmakon und Protein aufgrund
von Van-der-Waals-Kriften, und iiber Wasserstoffbrii-
ckenbindungen (s. Kap. 1.2.4). An den Proteinen befinden
sich 2 Gruppen von Bindungsstellen, die eine fiir lipophil
saure und die andere fiir lipophil basische Stoffe.

Der an Plasmaproteine gebundene Anteil einer Sub-
stanz bildet funktionell ein Depot oder einen Puffer und
steht mit dem ungebundenen, freien Anteil im Gleichge-
wicht (» Abb. 1.17). Jedoch ist nur dieser freie Anteil fiir
die Verteilung im Gewebe verfiigbar. Die Konzentration
der freien Fraktion im Plasma bestimmt damit auch die
Substanzkonzentration in den nachgeordneten Kompar-
timenten Interstitium und Intrazelluldrraum. Im Gewebe
findet wiederum eine Bindung an Proteine, die Gewebe-
proteine, statt, und es entwickelt sich erneut ein Gleich-
gewicht zwischen proteingebundener und freier Fraktion.
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Tab. 1.10 Bindung von Andsthetika und Adjuvanzien an Plasmaproteine bei gesunden Erwachsenen.

Albumin
Hypnotika 4+
e Thiopental
e Methohexital
e Propofol
o Etomidat
Ketamin + ++
Benzodiazepine +++
»,Narkose“-Opioide +++
e Fentanyl kontrovers
Lokalanasthetika +t++
e Prilocain
e Bupivacain
e Ropivacain
Muskelrelaxanzien
e \ecuronium

* Proteinbindungsrate insgesamt

Saures aq-Glykoprotein

Hamoglobin Lipoproteine PBR* (%)
++ (+)

97

85

98

80

25-50
++ >95

+ 70-90

++ ++ ca. 80
45
98
95
(+) ca. 30

ca. 60

Hinweis: Die in der Tabelle angegebenen Bindungsraten gelten nur unter der Voraussetzung, dass die Bindungsstellen noch nicht alle

besetzt sind!

Plasma Interstitium Zelle

Protein + Pharmakon Protein + Pharmakon

Pharmakon ==——+=» Pharmakon —— Pharmakon

Protein + Pharmakon

Abb.1.17 Einfluss der Proteinbindung auf die Verteilung eines
Pharmakons.

Nur der freie Anteil fiihrt schlieBlich zu der pharmakolo-
gischen Wirkung. Er wird deshalb auch als der pharma-

kologisch aktive Teil bezeichnet.
Merke @

Nur der nicht proteingebundene, freie Anteil einer Sub-
stanz kann biologische Membranen passieren und phar-
makologische Wirkungen hervorrufen (,free drug hy-
pothesis®).

Das AusmaR der Proteinbindung eines Pharmakons wird

bestimmt von

o seiner Affinitdt zu den Proteinbindungsstellen (abhdn-
gig vom Grad seiner Hydrophobie),

e seiner Konzentration im Plasma bzw. im Gewebe,

¢ der Konzentration der bindenden Proteine,

¢ den Milieubedingungen wie Temperatur und pH-Wert
sowie

e der Injektionsgeschwindigkeit (nur bei niedrigpotenten
Pharmaka mit hoher PBR).

Solange nicht alle Bindungsstellen besetzt sind, bleibt der
prozentual proteingebundene Anteil eines Pharmakons in
einem weiten Bereich der Substanzkonzentration annd-
hernd konstant. Bei Besetzung samtlicher Bindungsstel-
len kommt es jedoch mit Zunahme der Substanzkonzen-
tration zu einem Anstieg der freien Fraktion. Dieses wird
in praxi jedoch nur bei Pharmaka mit niedriger pharma-
kologischer Potenz relevant, denn diese miissen zur Er-
zielung eines bestimmten Effekts hoch dosiert werden.
Dabei kann sich die ,Pufferkapazitit* der Proteine er-
schopfen, sodass nicht wirkungsangepasste Dosen oder
Wiederholungsgaben dann leichter zu Uberdosierungs-

erscheinungen fiihren kénnen.
Merke @

Die Proteinbindungsrate ist kein absoluter Wert ftr
eine Substanz, sondern andert sich bei fortschreitender
Besetzung der Bindungsstellen mit der Substanzkon-
zentration.

Ebenso von praktischer Bedeutung ist die Tatsache, dass
bei einigen Substanzen die Proteinbindungsrate bei intra-
venoser Applikation von der Injektionsgeschwindigkeit
abhdngt. Bei hoher Injektionsgeschwindigkeit durch-
mischt sich die Substanz zundchst nur mit wenig Plasma.
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Hierin kommt es voriibergehend zu einer Besetzung aller
Bindungsstellen, sodass sich der freie, also der ,wirkende*
Substanzanteil kurzfristig erhéht. Auch dieser Effekt be-
trifft nur die niedrigpotenten Pharmaka mit hoher Pro-
teinbindungsrate. So fiihrt die Bolusinjektion einer
»,Normdosis“ Thiopental (nicht aber Methohexital) zu
einer geringen Beschleunigung der Narkoseeinleitung,
was allerdings mit einer erhohten Gefahr vor allem kar-
diovaskuldrer Nebenwirkungen verbunden ist.
Merke @

Um akute Uberdosierungsphanomene zu vermeiden,
sollen intravenose Hypnotika zur Narkoseeinleitung
generell langsam und nach Wirkung appliziert wer-
den.

Arzneimittelinteraktionen

Da es sich bei der Bindung von Pharmaka an Proteine um
eine unspezifische Bindung handelt, konnen verschiedene,
gleichzeitig gegebene Arzneimittel um die (Plasma-)Pro-
teinbindungsstellen konkurrieren. Aufgrund dessen kann
die freie Plasmakonzentration des einzelnen Arzneimit-
tels ansteigen, und akute Uberdosierungseffekte kénnen
die Folge sein. Zu einer solchen ,Verdrangung* kommt es
aber erst, wenn bereits simtliche Proteinbindungsstellen
mit einer Substanz besetzt sind bzw. wenn fiir die Anla-
gerung einer zweiten Substanz nicht mehr ausreichend
Bindungsstellen zur Verfiigung stehen. Und auch dann
bleibt der Einfluss solcher Arzneimittelinteraktionen in
den meisten Fillen geringer als erwartet. Wird namlich
der freie Anteil eines Pharmakons durch ,Verdrangung*
z.B. um 50 % erhoht, so verteilt sich die freigesetzte Men-
ge im Allgemeinen gleichmdRig auf die Fliissigkeitsraume
des Organismus. Da jedoch der Plasmaraum nur weniger
als ein Zehntel des Gesamtkérperwassers ausmacht, be-
trdgt die Zunahme der Plasmakonzentration nicht 50%,
sondern rechnerisch weniger als 5%. Nur in seltenen Fil-
len wird sich dies in einer verstirkten Pharmakonwir-
kung niederschlagen. Erst wenn man die Bindung an
samtliche korpuskuldren Blutbestandteile und die Gewe-
beproteine mit einbezieht, konnte der Anstieg der freien
Fraktion relevant werden. Aber auch dann wdre noch zu
beriicksichtigen, dass durch die erhéhte Konzentration
des freien Anteils im Plasma die renale Ausscheidung des
Pharmakons - eine normale Nierenfunktion voraus-
gesetzt — zunimmt und somit die Konzentration schnell
wieder reduziert wird. Dabei kann die Ausscheidung so-
gar beschleunigt werden, d.h., die Gesamtkonzentration
des Arzneistoffs im Plasma kann unter diesen Bedingun-
gen rascher absinken, als wenn der Arzneistoff an Plas-
maproteine gebunden geblieben wadre (s. auch Kap. 1.3.5).

Merke @

Die Konkurrenz zweier (oder mehrere) Substanzen um
die Proteinbindung tritt erst in Erscheinung, wenn alle
Bindungsstellen besetzt sind. Sie wird klinisch vor allem
bei entsprechend hoch dosierten Pharmaka mit hoher
Bindungsrate (>90 %, z. B. Thiopental und viele Antibio-
tika) oder bei pathologischer Verminderung der Zahl
der Bindungsstellen (z. B. Dysproteindmie oder chro-
nischer EiweiBmangel [Serumgesamteiweill <<5 g/dI])
relevant.

Zu weiteren Einzelheiten von Arzneimittelinteraktionen
siehe Kap. 1.4.3.

Einfluss des pH-Werts

Mit zunehmendem pH-Wert, z. B. infolge einer Hyperven-
tilation, kommt es bei basischen Substanzen, wie z.B. den
Opioiden und Lokalandsthetika, zu einem Anstieg der
Proteinbindungsrate, weil der nichtionisierte Anteil zu-
nimmt. Der wirksame, freie Anteil ist dementsprechend
reduziert. Umgekehrte Verhdltnisse finden sich bei sau-
ren Substanzen, wie z.B. den Barbituraten. Hier nimmt
die wirksame Konzentration in der Alkalose zu und in der
Azidose ab. Insgesamt fallen derartige Veranderungen je-
doch erst bei extremen pH-Verschiebungen (pH < 7,0 bzw.
>7,8) ins Gewicht, sodass sie klinisch kaum relevant wer-
den diirften.

Andsthetika und Adjuvanzien werden im Blut haupt-
sdchlich an
e Albumin,
e saures o;-Glykoprotein, ein Akut-Phase-Protein und
e Hamoglobin,
e in geringerem Malfe auch an Lipoproteine

gebunden (> Tab. 1.10). Sie zeigen bis auf Ketamin, Prilo-
cain und die Muskelrelaxanzien durchweg hohe Bin-
dungsraten. Das hat zur Folge, dass kleine Verdnderungen
der Proteinbindung - auch schon allein die Konkurrenz
um dieselben Bindungsstellen - zu groBen Verdnderun-
gen des freien Anteils fiihren kdnnen. Hiermit muss ins-
besondere bei herabgesetzter Proteinbindungskapazitat
aufgrund von Leber- und Nierenerkrankungen oder ali-
mentdrem EiweifSmangel gerechnet werden. In diesen
Fdllen miissen die Medikamentendosen entsprechend re-
duziert werden.

Spezifische und unspezifische Verteilung

Bisher wurden die Verteilungsvorgdnge in 1. Linie unter
dem Aspekt der physikochemischen Substanzeigenschaf-
ten im Wechselspiel mit den Bedingungen im inneren Mi-
lieu betrachtet (,,unspezifische Verteilung“). Schon dabei
war zu erkennen, dass die Verteilung kein homogener
Prozess ist. Weder ist es so, dass sich Arzneistoffe gleich-



madRig auf alle Kompartimente verteilen, noch verteilen
sie sich gleichmdRig innerhalb eines Kompartiments. Die-
ses Verteilungsverhalten wird durch spezifische biologi-
sche Vorgange noch verstarkt, wie z. B. aktive transmem-
branale Transportvorgdnge oder die Interaktion von Sub-
stanzen mit Rezeptoren (,spezifische Verteilung“). Die
ungleichmdRige Rezeptorverteilung bzw. -dichte bewirkt
eine entsprechend inhomogene Substanzverteilung, wah-
rend aktive Transportmechanismen in der Regel zu einer
Substanzanreicherung in bestimmten Kompartimenten
fiihren. Spezifische und unspezifische Verteilung iiber-
lagern sich und bestimmen so den Gesamtprozess der
Verteilung.

1.3.5 Elimination

Unter dem Begriff ,Elimination“ sind alle Prozesse zu
verstehen, die zum Unwirksamwerden korpereigener
und korperfremder Substanzen (Letztere auch Xenobioti-
ka genannt), also auch von Arzneistoffen, fiithren
(» Abb. 1.18):

e die chemische Veranderung der Molekiile (Metabolisie-

rung oder Biotransformation) und
e die Ausscheidung (Exkretion).

Hydrophile Molekiile konnen bis zu einer Molekiilmasse
von ca. 70000 Dalton direkt iiber die Nieren ausgeschie-
den werden.'* Sind sie gréRer, so konnen sie — was fiir li-
pophile Molekiile generell gilt - den Organismus nicht
unverdndert verlassen. Sie miissen davor in kleinere Stii-
cke gespalten und im anderen Fall auSerdem in wasser-
16slichen Verbindungen umgewandelt werden. Wahrend
eine (erste) Spaltung hochmolekularer Substanzen oft be-
reits im Plasma durch hydrolytische Enzyme erfolgt (z.B.
o-Amylase — Hydroxyethylstdrke), sind die eigentlichen
metabolischen Vorgdnge strukturgebunden. Sie finden in
den Parenchymzellen stoffwechselaktiver Organe statt. In
1. Linie handelt es sich dabei um die Leber, das zentrale
Stoffwechselorgan. Daneben sind jedoch auch die Zellen
anderer Organe zur Metabolisierung in der Lage (Nieren-,
Lungen- und Darmepithelien; Endothel- und Blutzellen
u.a.m.).

Metabolisierung

Metabolisierung bedeutet Umbau der Ausgangssubstanz
durch enzymatisch-biochemische Prozesse. Hierdurch sol-
len Produkte gebildet werden, die der Organismus aus-

4 Die Trenngrenze wird nicht nur von der Masse eines Molekiils
bestimmt, sondern auch von dessen Form (z.B. langlich, ver-
zweigt, kugelig) und dessen Dichte (lockerer oder kompakter
Verbund), wobei ein kugelférmiger, kompakter Aufbau den
Ubertritt erleichtert. Daher kann die Angabe einer allgemeinen
Molekiilmasse nur einen groben Hinweis liefern. Im Grunde
misste die Massentrenngrenze fiir jeden Wirkstoff einzeln er-
mittelt werden.
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Plasma
(freie Substanz)

tubuldre
/ Riickresorption

Niere Leber
(unverdnderte | | (Biotransfprmation) |
Substanz) entero-
Phase | — Phase Il hepatischer
/ Kreislauf
Galle
Darm Bakterien
(konjugierte  ——| (Deglukuroni-
Substanz) dierung)
\ '
Urin Fazes

Abb. 1.18 Schematische Darstellung der Elimination von Phar-
maka.

scheiden kann. Am hdufigsten entstehen dabei gdnzlich un-
wirksame Substanzen (,Inaktivierung“) oder solche mit
dhnlicher, aber abgeschwachter Wirkung. Arzneistoffe kon-
nen jedoch auch in Verbindungen umgewandelt werden,
die eine vollig andere Wirkung zeigen als die Muttersub-
stanz oder sogar toxische Effekte entfalten (,Toxifizierung*“
oder ,,Giftung“). Einige Substanzen liegen primdr als unwirk-
same Vorstufe, sog. Prodrugs, vor (z.B. Enalapril, L-Dopa,
Codein, Nitrate) und werden erst durch die chemische Ver-
dnderung im Korper in die wirksame Form tiberfiihrt (,Ak-
tivierung®). Hier ist Elimination also nicht im eigentlichen,
oben genannten Sinne zu verstehen, sondern bezieht sich
lediglich auf die Verdnderung der Primdrsubstanz.

Leber

Die fiir die Biotransformation zustdndigen Enzyme sind
hauptsdchlich in den Mikrosomen des endoplasmati-
schen Retikulums lokalisiert (z. B. Cytochrom-P450-halti-
ge Monooxygenasen, Glukuronyltransferasen). Sie sind
insgesamt nur relativ wenig substratspezifisch, d.h., sie
konnen Substrate unterschiedlicher chemischer Struktur
umsetzen. Die von ihnen katalysierten Reaktionen lassen
sich nach dem zeitlichen Ablauf in 2 Schritte unterteilen
und unterscheiden sich aulRerdem in der Art der che-
mischen Reaktion. Sie werden als

¢ Phase-I- und

e Phase-II-Reaktionen

bezeichnet.

Phase-I-Reaktionen

Bei den Phase-I-Reaktionen (Oxidation, Reduktion, Hy-
drolyse, Decarboxylierung) entstehen aus den Ausgangs-

a1
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stoffen entweder biologisch aktive oder inaktive Metabo-
liten. Weitaus am wichtigsten ist hierbei das ,mischfunk-
tionelle Oxidasensystem* Cytochrom P450 (CYP). Es ge-
hort zu den Himoproteinen und umfasst diverse Isoenzy-
me. Cytochrom-P450-haltige Enzyme katalysieren Oxida-
tionsreaktionen unter Beteiligung von NADPH als Koen-
zym. Thre Aktivitdt kann durch Krankheit oder Pharmaka
gesteigert (z. B. [alkoholische] Hepatitis, Barbiturate) oder
vermindert werden (z.B. Leberzirrhose, Cimetidin). Im
Falle einer pharmakologischen Ursache spricht man von
Enzyminduktion und Enzyminhibition. Eine Enzyminduk-
tion fiihrt zu einer verstarkten, beschleunigten Metaboli-
sierung, eine Enzyminhibition bewirkt genau das Gegen-
teil. Phase-I-Reaktionen sind generell stéranfdlliger als
die noch zu besprechenden Phase-II-Reaktionen, denn sie
benotigen, allgemein betrachtet, mehr Energie als Letzte-
re. So beeintrdchtigt ein Sauerstoffmangel frithzeitig den
Phase-I-Metabolismus und verldngert damit die Elimina-
tion zahlreicher Medikamente.

Die Bezeichnung Cytochrom P450 beruht auf der star-
ken Absorption von Licht der Wellenlinge 450 nm. Das
System der Cytochrom-P450-haltigen Monooxygenasen
ist phylogenetisch sehr alt (ca. 3 Milliarden Jahre). Es be-
steht beim Menschen aus ca. 40 Isoenzymen, die, basie-
rend auf der Ubereinstimmung ihrer Primdrstruktur
(Aminosduresequenz), in Familien und Subfamilien ein-
geteilt werden. Nomenklatorisch bezeichnet eine erste
arabische Ziffer die Familie (1-4), ein lateinischer Versal
die Subfamilie und eine zweite arabische Ziffer das ein-
zelne (Iso-)Enzym. Die CYP-Enzyme bilden bei weitem
das wichtigste System fiir die oxidative Biotransformation
im menschlichen Organismus. Sie sind iberwiegend in
der Leber lokalisiert (90-95%), daneben noch in der
Darmwand und an der Verstoffwechselung einer Vielzahl
endogener und exogener Substrate beteiligt. Fiir den Me-
tabolismus von Arzneistoffen sind 12 Isoenzyme aus den
Familien CYP1, CYP2 und CYP3 zustdndig. In diesem Zu-
sammenhang kommt der CYP3A-Subfamilie quantitativ
die groBte Bedeutung zu (ca. 50-60% aller Arzneistoffe
sind CYP3A-Substrate). Bei den zur Andsthesie verwende-
ten Medikamenten spielt CYP3A4 die Hauptrolle. Dieses
Enzym katalysiert unter anderem den Abbau von Opioi-
den, Benzodiazepinen, Lokalandsthetika und Kalzium-
antagonisten.

Phase-II-Reaktionen

Im Gegensatz zu den Phase-I-Reaktionen fiithren Phase-
II-Reaktionen in aller Regel zur Umwandlung in unwirk-
same, wasserlgsliche Metaboliten, die dann mit der Galle
oder nach Abgabe ins Blut iiber die Nieren ausgeschieden
werden. Die Umwandlung geschieht durch Kopplung an
polare Komponenten. Am hdufigsten ist hierbei die Kon-
jugation mit aktivierter Glukuronsdure durch die Isoen-
zyme der Glukuronyltransferase (sog. Glukuronidierung).
Seltener sind Sulfatierung, Acetylierung, Methylierung
und andere. Phase-II-Reaktionen laufen nicht konkurrie-

rend zu Phase-I-Reaktionen ab, sondern erst danach
(»,Multiple-Step-Kinetik“). In sehr seltenen Fdllen wird ein
Pharmakon auch nur in einem einzigen Schritt inakti-
viert, d.h., es findet lediglich eine Phase-II-Konjugation
statt (,,Single-Step-Kinetik"), wie z.B. bei der Biotransfor-
mation der Benzodiazepine Oxazepam (Adumbran) und

Lorazepam (Tavor).
Merke @
Die Glukuronidierung ist das wichtigste Prinzip im

menschlichen Organismus, um Substanzen wasserlos-
lich und damit ausscheidbar zu machen.

Die hepatische Biotransformation kann bei oraler Zufuhr
bereits unmittelbar nach der Invasion einer Substanz in
den Blutkreislauf einsetzen, was oben unter dem Begriff
,First-Pass-Effekt* erldutert wurde (s. Kap. 1.3.3). Der
First-Pass-Effekt betrifft besonders lipophile Substanzen,
deren Bioverfiigbarkeit hierdurch deutlich reduziert wer-
den kann.

> Sonderfdlle. Einige Phase-I-Reaktionen sind nicht
strukturgebunden und kénnen, da sie durch 16sliche En-
zyme vermittelt werden, auch in der Extrazelluldrfliissig-
keit stattfinden (z.B. hydrolytische Spaltung von Succi-
nylcholin durch die nahezu ausschlieRlich im Plasma vor-
kommende Pseudocholinesterase, unspezifische Esterhy-
drolyse von Remifentanil im EZR). Daneben kommen
auch spontane, nicht enzymatische Hydrolysen vor (sog.
Hofmann-Reaktion, z. B. bei Atracurium).

» Spezifische Mechanismen. Im Unterschied zu den bis-
her erwdhnten existieren auch spezifische Inaktivie-
rungsmechanismen. Sie kommen bei besonderen kdrper-
eigenen Wirkstoffen zum Tragen. So wird z. B. Acetylcho-
lin durch die hochspezifische membrangebundene Ace-
tylcholinesterase hydrolysiert und unwirksam gemacht.
Das ist ndtig, um eine reibungslose Informationssteue-
rung in bestimmten synaptischen Regelsystemen zu ge-
wahrleisten, z.B. bei der neuromuskuliren Ubertragung
und im autonomen Nervensystem.

» Toxifizierung. Metaboliten mit geno- oder zytotoxi-
schen Effekten entstehen vor allem dann, wenn aufgrund
(zu) hoher Dosen der Ausgangssubstanzen oder durch
vermehrten Abbau (z.B. Enzyminduktion) die Kapazitat
der inaktivierenden Biotransformationsreaktionen {iber-
schritten wird (z.B. Paracetamol-Intoxikation; s. Kap.
4.43). In solchen Fillen kénnen durch Redoxvorgdnge
hochreaktive (Pharmakon-)Zwischenprodukte (,freie Ra-
dikale*) gebildet werden, die bei unzureichender Inakti-
vierung (— spezielle Enzyme) die Erbsubstanz verdndern
oder zellschddigende lysosomale Enzyme freisetzen. Da
Leber und Niere als Eliminationsorgane besonders hohen



Konzentrationen dieser toxischen Metaboliten ausgesetzt
sind, sind sie auch die bevorzugten Orte fiir deren schadi-
gende Wirkungen.

» Reaktivierung. In seltenen Fillen fiihren auch Phase-
[I-Reaktionen nicht zu einem endgiiltigen Wirkungsver-
lust. Das gilt z.B. fiir den Morphinmetaboliten Morphin-
6-glucuronid und den Midazolammetaboliten a-Hydroxy-
midazolamglucuronid. Wéahrend diese hydrophilen Kon-
jugate bei intakter Nierenfunktion schnell ausgeschieden
werden, kénnen sie bei fortgeschrittener Niereninsuffi-
zienz kumulieren und {iber einen noch ungekldrten Me-
chanismus in eine lipophile Struktur umgeformt werden,
die ins Gehirn eindringen und dort identische Wirkungen
wie die Muttersubstanz auslésen kann (Ndheres zu Mor-
phin s. Kap. 4.3.5).

Ausscheidung

Arzneistoffe und ihre Metaboliten kénnen auf unter-

schiedlichen Wegen aus dem Organismus entfernt wer-

den:

e {iber die Nieren,

¢ die Gallenwege (— Pars descendens des Duodenums),

¢ die Schleimhdute (Lunge [~ Gase], Magen-Darm-Trakt)
sowie

e {iber die Haut und die Hautanhangsgebilde.

Fiir nicht gasformige Stoffe kommt der renalen Exkretion,
gefolgt von der bilidren, die groBte Bedeutung zu. Die
Ausscheidung tiber die Haut, mit dem Schweifd oder dem
Speichel spielt quantitativ generell keine Rolle. Wahrend
der Stillzeit kann der Ubertritt von Pharmaka und deren
Metaboliten in die Milch fiir den Sdugling relevant wer-
den und zu Intoxikationserscheinungen fiihren.

Niere

In den Primdrharn gelangen hydro- und lipophile Substan-
zen gleichermaRBen durch glomeruldre Filtration. Bei die-
sem Vorgang, der auch als Ultrafiltration bezeichnet wird,
wird Plasmawasser mit den darin geldsten Bestandteilen
(bis zu einer Molekiilmasse von ca. 70000 Dalton) per-
fusionsdruckabhdingig (= druckpassiv) ,abgepresst“. Hier-
fiir spielen die Loslichkeitseigenschaften keine Rolle. Gut
lipidlésliche Verbindungen werden jedoch von der Niere
nicht oder nur relativ schlecht ausgeschieden, weil wah-
rend der Passage durch den proximalen Tubulus eine
standige Riickresorption stattfindet. Von solchen Sub-
stanzen, die in der Regel eine hohe Plasmaproteinbin-
dungsrate aufweisen, gelangt aufSerdem von vornherein
nur eine geringe Menge in das Glomerulusfiltrat, da nur
der nicht proteingebundene Anteil den glomeruldren Fil-
ter passieren kann. Zu einer Dissoziation des Pharmakon-
Protein-Komplexes kommt es in den Glomeruluskapilla-
ren nicht, denn bei der Ultrafiltration dndert sich die
Konzentration der freien Substanz im Plasma nicht. Bei

1.3 Aligemeine Pharmakokinetik

Hypoproteindmie ebenso wie bei ,Verdringung“ aus der
Plasmaproteinbindung durch ein zweites Pharmakon
steigt dagegen der filtrierte Anteil, die Wirkungsdauer
stark eiweilRgebundener Pharmaka kann dadurch erheb-
lich verkiirzt werden.

Der nach der Ultrafiltration zweite Weg, auf dem Sub-
stanzen in den Harn gelangen konnen, ist die tubuldre
Sekretion. Hierbei handelt es sich um einen aktiven Pro-
zess. Uber eigenstindige Carriersysteme werden dissozi-
ierte organische Séduren und Basen unabhdngig voneinan-
der im proximalen Tubulus gegen ein Konzentrations-
gefille ausgeschleust. Die tubuldre Sekretion steigert auf
diese Weise die Effizienz der Ausscheidung hydrophiler
Verbindungen. Sduren und Basen konkurrieren - jeweils
nur untereinander - um das betreffende Transportpro-
tein, was zu Arzneimittelinteraktionen fithren kann (z.B.
wechselseitige Exkretionshemmung bei Penicillinen, Sul-
fonamiden, Sdureantiphlogistika, Sulfonylharnstoffen,
Schleifen- und Thiaziddiuretika).

Wadhrend die tubuldre Riickresorption ein Prozess mit
grofBer Leistungsfdhigkeit ist, ist die Kapazitdt der Sekre-
tion deutlich geringer. Dieser Unterschied ist fiir die Be-
handlung der Gicht mit Urikosurika wichtig. Urikosurika,
wie z.B. Probenecid, werden ebenso wie die Harnsdure
sowohl tubuldr riickresorbiert als auch sezerniert. Um die
Riickresorption der Harnsdure kompetitiv zu hemmen
und damit deren Ausscheidung zu férdern, miissen sie in
hoher Dosis zugefiihrt werden. In geringer Dosis hemmen
sie nur die Harnsduresekretion und fithren damit zum
entgegengesetzten Effekt, ndmlich der Erhéhung der
Harnsdurespiegel. Dies gilt ebenfalls fiir die anderen oben
beispielhaft erwdhnten Substanzen.

Galle

Die bilidr eliminierten Konjugate verlassen den Kérper
mit den Fdzes. Vor der endgiiltigen Ausscheidung kann je-
doch im Darmlumen der Wirkstoff wieder abgespalten
(z.B. durch bakterielle Deglukuronidierung) und dann zu-
mindest teilweise ins Blut riickresorbiert werden (,ente-
rohepatischer Kreislauf*).

Lunge

Gas- und dampfférmige Substanzen wie die Inhalations-
andsthetika (Stickoxydul, Xenon, volatile Andsthetika)
werden hauptsdchlich in unverdnderter Form mit der At-
mung ausgeschieden. Nur ein geringer Teil unterliegt -
im Gegensatz zu den intravendsen Hypnotika - der Bio-
transformation. Da metabolisch-enzymatische Vorgdnge
aber mehr Zeit bendétigen als eine rein pulmonale Elimi-
nation, sind die Eliminationszeiten auch der modernen,
kurzwirksamen intravendésen Hypnotika immer noch
deutlich ldnger als die der Inhalationsandsthetika.
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Magen

Schwach basische Substanzen wie die Opioide liegen in
der Extrazelluldrfliissigkeit tiberwiegend in nicht ioni-
sierter Form vor und kénnen deshalb durch die Magen-
wand in das Magenlumen diffundieren. Im sauren Ma-
gensaft dissoziieren sie dann weitestgehend (,lon-trap-
ping“). Erst im Diinndarm nimmt aufgrund des anstei-
genden pH-Werts der nicht ionisierte Anteil wieder zu,
sodass es hier zu einer partiellen Riickresorption kom-
men kann (,enterogastraler Kreislauf*). Eine klinische Re-
levanz im Sinne einer ,Remorphinisierung” wird diesem
Phdnomen aber selbst nach hochdosierter Opioidgabe in-
zwischen nicht mehr beigemessen.

Darm

In die Fdzes gelangen Verbindungen entweder durch Aus-
scheidung mit der Galle oder durch Absonderung iiber
die Darmschleimhaut. Eine direkte intestinale Ausschei-
dung von Pharmaka oder deren Metaboliten durch Uber-
tritt vom Blut ins Darmlumen ist jedoch ausgesprochen
selten (z.B. Herzglykoside). Finden sich groe Mengen
eines Arzneistoffs in den Fdzes, so beruht dies nahezu im-
mer auf einer bilidren Ausscheidung oder einer unvoll-
stdndigen Resorption.

Einflussfaktoren

Die Eliminationsvorgdnge unterliegen verschiedenen Ein-
flussfaktoren wie

¢ Lebensalter,

e Leber- und Nierenfunktion sowie

¢ genetischen Besonderheiten (Enzymdefekte/-mangel).

Lebensalter

Beim Neu- und noch stdrker beim Friihgeborenen sind
Leber- und Nierenfunktion nur unzureichend ausgebil-
det, sodass die Elimination von Pharmaka im Vergleich
zum Erwachsenen verzogert ist. Es fehlt noch an der En-
zymausstattung der Leber, die renaltubulédre Riickresorp-
tion und Sekretion sind mangelhaft und die glomeruldre
Filtration ist mit nur ca. 20 % beim Neonatus deutlich ge-
ringer als beim Erwachsenen. Verlangsamte Eliminations-
prozesse finden sich aber auch im hoheren Lebensalter.
Die Nierenfunktion verringert sich infolge einer progre-
dienten Durchblutungsabnahme vom 20. Lebensjahr an
um ca. 1% jedes Jahr. Beim 70-]Jdhrigen muss also mit
einer (physiologischen) Reduktion der renalen Clearance
von etwa 50 % gerechnet werden. AuRerdem nehmen die
tubuldren Funktionen im Alter ab. Die Folge ist eine ver-
langsamte Ausscheidung von iiberwiegend renal elimi-
nierten Substanzen. Dagegen ist die metabolische Kapazi-
tat der Leber (mikrosomale Enzymaktivitdt) insgesamt
weniger betroffen. Hier sind es vor allem die Phase-I-Re-
aktionen, die beim alten Menschen beeintrdchtigt sind,

wohingegen die Phase-II-Konjugationen ziemlich unge-
stort ablaufen. So bleibt z.B. die Metabolisierung von
Oxazepam, das nur durch Glukuronidierung inaktiviert
wird, nahezu unverdndert, wiahrend die Hydroxylierung
von Midazolam als oxidative Phase-I-Reaktion stark ver-
langsamt ist.

Enzyminduktion

Zahlreiche Pharmaka, insbesondere solche mit guter Li-
pidloslichkeit, lingerer Verweildauer in der Leber und ho-
hem Dosisbedarf, konnen biotransformierende Enzyme
Jinduzieren“, d.h. deren Synthese und damit deren Akti-
vitdt steigern. Auf diese Weise beschleunigen Pharmaka
nicht nur ihren eigenen Abbau, sondern auch den anderer
Substanzen, soweit diese durch die gleichen Enzyme me-
tabolisiert werden. Die Induktion betrifft die Enzyme des
Cytochrom-P450-Monooxygenasensystems sowie die
beteiligten Transportproteine. Damit verbunden ist eine
Proliferation des endoplasmatischen Retikulums in der
Leber. Die Aktivitdtssteigerung ist relativ unspezifisch,
denn es wird in der Regel nicht nur dasjenige Enzym in-
duziert, das fiir den Abbau des Induktors verantwortlich
ist, sondern eine ganze CYP-Familie. Zu einer messbaren
Steigerung kommt es meist erst nach 2-3 Tagen, der Ho-
hepunkt wird bei weiterer Zufuhr des Induktors in der
Regel nach 3-5 Tagen erreicht. Umgekehrt wird nach des-
sen Absetzen das Ausgangsniveau der Abbaukapazitdt
entsprechend der (langen) Halbwertszeit der noch vor-
handenen Enzyme auch erst wieder nach einigen Tagen
erreicht. Als starke Induktoren gelten neben den Barbitu-
raten Antituberkulotika wie Rifampicin und Isoniazid, fer-
ner Phenytoin, Carbamazepin, Steroidhormone und Etha-
nol. Rifampicin ist der stdrkste Induktor von CYP3A4, des
wichtigsten Enzyms fiir den Abbau zur Andsthesie ver-
wendeter Medikamente (s.0.). Die Enzyminduktion kann
als biologisch sinnvoller Mechanismus einer negativen
Riickkopplung verstanden werden. Stoffe, die in hoher
Dosis zugefiihrt werden, konnen die metabolischen Enzy-
me an ihre Kapazitdtsgrenze fithren, sodass der Organis-
mus reaktiv die Enzymaktivitdt steigert.

Far die Praxis

1. Die Zufuhr eines Enzyminduktors fiihrt nach wenigen
Tagen zur Senkung der Plasmakonzentration des In-
duktors selbst.

2. AuBerdem kann die Plasmakonzentration zahlreicher
weiterer Arzneistoffe (z. B. Kontrazeptiva) und korper-
eigener Wirkstoffe (z. B. Cortisol) unter den therapeu-
tisch erforderlichen Grenzwert bzw. den Normalwert
abfallen.

3. Wenn die Dosis eines 2. Pharmakons zur Kompensati-
on einer enzyminduzierten Wirkungsabschwachung
erhoht wurde, kann dessen Plasmakonzentration nach
Absetzen des Induktors bei Nichtreduktion der Dosis



unter Umstdanden in einen kritischen Bereich anstei-
gen (z. B. orale Antikoagulanzien).

4. Durch eine Induktion von Cytochrom-P450-Monooxy-
genasen konnen vermehrt toxische Zwischenprodukte
entstehen, die, wenn sie nicht ausreichend durch an-
dere Enzymsysteme inaktiviert werden, zu Zellschadi-
gungen fiihren (z. B. verstarkte Hepatotoxizitat von
Paracetamol bei Alkoholikern; s. Kap. 4.4.3).

Enzyminhibition

Umgekehrt zur Enzyminduktion kénnen Pharmaka auch

Metabolisierungsvorgange hemmen. Indem sie die Akti-

vitdt abbauender Enzyme vermindern, verldngern sie

nicht nur ihre eigene Wirkungsdauer, sondern auch die
anderer Substanzen. Eine Enzyminhibition durch Arznei-
stoffe kann auf verschiedene Art entstehen:

e durch verminderte Synthese oder verstdrkten Abbau
des Enzyms,

e durch Konkurrenz mehrerer Pharmaka um die Bin-
dungsstelle am aktiven Zentrum des Enzyms (,,Enzym-
konkurrenz*“ oder ,,Enzymblockade*) oder

e durch eine Reaktion mit Strukturbestandteilen des En-
zyms (—nicht kompetitive, zum Teil auch irreversible
Hemmung).

Die grofSte Bedeutung hierbei haben die ,,Verdrangungs-
effekte* (Einzelheiten s. Kap. 1.4.3). Sie konnen sich - {ib-
rigens im Gegensatz zur Enzyminduktion - schon kurz-
fristig, d.h. innerhalb von Minuten bis Stunden, nach der
gleichzeitigen Gabe zweier (oder mehrerer) Pharmaka
manifestieren (,Erstdosiseffekte”) und unter Umstidnden
zu einer deutlichen Wirkungsverstarkung und -verlange-
rung bei den beteiligten Substanzen fiihren.

Nierenausscheidung

Das Ausmaf$ der renalen Ausscheidung von Sduren und
Basen ist pH-abhdngig. So werden schwache Sduren bei
Erh6éhung, schwache Basen bei Erniedrigung des Urin-
pH-Werts stdrker ausgeschieden, da unter diesen Bedin-
gungen jeweils ihre ionisierten Anteile zunehmen. Diese
Gegebenheiten lassen sich bei der Behandlung von Intoxi-
kationen zur Ausscheidungsverbesserung nutzen (Alkali-
sierung oder Azidifizierung des Urins).

Beispiel

Urinalkalisierung mit NaHCOs bei Intoxikation mit Barbi-
turaten oder Salizylaten.

1.3 Aligemeine Pharmakokinetik

Genetische Faktoren

Genetische Polymorphismen oder Varianten sorgen dafiir,
dass die Expression insbesondere der CYP-Enzyme inter-
individuell sehr stark variieren kann. Das Spektrum reicht
von einer Verminderung der Aktivitdt einzelner Enzyme
bis zu deren volligem Fehlen; gelegentlich kommt auch
eine Steigerung der Enzymaktivitit vor. Die Funktion
eines Enzyms kann zum Teil von anderen {ibernommen
werden. In den Fillen aber, in denen ein Enzym tiber-
haupt nicht angelegt ist (,homozygote Mutation“), lduft
die Metabolisierung bestimmter Substanzen erheblich
verzogert ab. Die Trdger solcher homozygoten Defekte
nennt man ,Langsam-Metabolisierer. Bei ihnen wird die
Wirkung von Medikamenten, die zu ihrem Abbau das be-
treffende Enzym bendtigen, verlingert und bei wieder-
holter Gabe einer nicht angepassten Dosis verstarkt, was
naturgemdf$ auch die Nebenwirkungsrate erhéht. Auf der
anderen Seite kommt bei Arzneimitteln, die Prodrugs
sind und im Koérper in ihre wirksame Form {iberfiihrt
werden miissen, eine Wirkung erst gar nicht zustande,
wenn das dazu erforderliche Enzym fehlt. Ein Ausbleiben
des therapeutischen Effekts bei Medikamenten jedoch,
die keine Prodrugs sind, die also in ihrer aktiven Form zu-
gefithrt werden, kann auf einer {ibersteigerten Enzym-
aktivitdt beruhen. Die dem zugrunde liegende Mutation
des oder der Steuergene bezeichnet man als Genamplifi-
kation.

1.3.6 Grundlegende pharmakokine-
tische Berechnungen

Die Pharmakokinetik wdre ganz leicht zu verstehen - wa-
re Blut eine ideale Fliissigkeit, in der sich hydro- und lipo-
phile Arzneistoffe gleich gut 16sten, gdbe es keine Eiwei-
e, an die sich Pharmaka binden, wdren die einzelnen
Fliissigkeitsrdume durch Membranen getrennt, die die
gelosten Substanzen frei passieren lieRen, bestiinden kei-
ne pH-Differenzen zwischen den Kompartimenten; und
wenn dann auch noch die Elimination erst nach abge-
schlossener Verteilung begdnne und nicht etwa schon pa-
rallel - dann wiirde sich eine Substanz nach dem Eindrin-
gen in den Blutkreislauf homogen im Organismus vertei-
len und ihre Konzentration wdre in allen Kompartimen-
ten schon nach kurzer Zeit gleich. Die Konzentration c lie-
Be sich aus der verabreichten Dosis D und dem Volumen
V, in dem sie sich verteilt, nach der einfachen Beziehung
berechnen:

c=D|V (1.6)

So oder so dhnlich wiirde man es sich als Andsthesist —
die Verfasser bereitwillig eingeschlossen - nur allzu gern
wiinschen, wenn man mit der Pharmakokinetik konfron-
tiert wird. Und dennoch: Fiir ein Grundverstdndnis der
pharmakokinetischen Abldufe und Zusammenhdnge rei-
chen wenige grundlegende Parameter aus.
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Wahrend wir uns bisher mehr deskriptiv mit den kine-
tischen Vorgdngen beschaftigt haben, werden wir uns
nun der Quantifizierung dieser Abldufe, d.h. der analyti-
schen Pharmakokinetik, zuwenden. Sie dient der Ermitt-
lung individuell wirkungsangepasster Dosen von Medika-
menten und der Abschédtzung der Dauer der hervorgeru-
fenen Wirkungen. Das Problem dabei ist, dass fiir die
Wirkung der Verlauf der Konzentration eines Arzneistoffs
an seinem Wirkort entscheidend ist, dieser aber fiir Mes-
sungen nicht direkt zugdnglich ist und die sich hier erge-
bende Konzentration von diversen Faktoren abhdngt, wie
e Resorptionsquote,

o First-Pass-Effekt bzw. prdsystemische Elimination,

e Organ- bzw. Gewebedurchblutung in Relation zum
Herzzeitvolumen,

e Substanzkonzentration im arteriellen Blut,

e lonisationsgrad der Substanz,

¢ Bindung an Plasma- und Gewebeproteine,

¢ Vorhandensein spezifischer und unspezifischer Bin-
dungsstellen im Gewebe sowie

e Aktivitdt biotransformierender Enzymsysteme.

Fiir (klinische) Konzentrationsbestimmungen stehen le-
diglich Blut bzw. Plasma, Urin sowie evtl. Fizes und Li-
quor zur Verfiigung. Um trotzdem die Konzentration am
Wirkort abschitzen zu kénnen, wurden pharmakokineti-
sche Modelle entwickelt. Sie gehen davon aus, dass die
am Wirkort entstehenden Substanzkonzentrationen Fol-
ge der Plasmakonzentrationen sind und jene daher auf
einfache Weise mit dem Plasmaspiegelverlauf korreliert
werden konnen. Hierzu miissen folgende globale kineti-
sche GroRen eines Arzneistoffs bekannt sein, gemessen
oder berechnet werden:

¢ Bioverfiigbarkeit,

e Verteilungsvolumen,

¢ (Plasma-)Clearance und

¢ Plasmahalbwertszeit.

Merke @

Eine zentrale Rolle fiir pharmakokinetische Analysen
spielt die leicht zugangliche Plasmakonzentration
(= Plasmaspiegel) eines Pharmakons.

Blutentnahmen und Konzentrations-Zeit-
Kurve

Zur moglichst exakten Aufstellung pharmakokinetischer
Substanzprofile aus dem Plasmaspiegelverlauf werden
arterielle Blutproben benétigt, denn nur arterielles Blut
enthdlt die fiir die systemische Verteilung reprdsentative
Substanzkonzentration. AufSerdem ist es iiberaus wichtig
- insbesondere wdhrend der initialen Phase -, dass die
Blutentnahmen in kurzen Abstinden aufeinanderfolgen.
Wenn man die gemessenen Konzentrationen dann gra-

fisch gegen die Zeit auftragt, ergibt sich eine typische
Konzentrations-Zeit-Kurve (> Abb. 1.19a, b).

Grundbegriffe
Bioverfiigbarkeit

Die Bioverfiigbarkeit f ist ein Maf fiir den Anteil eines in
einer bestimmten Dosis verabreichten Pharmakons, der
in den systemischen Blutkreislauf gelangt und fiir die
weitere Verteilung im Organismus zur Verfiigung steht.
Die Plasmakonzentration eines Pharmakons hdngt somit
von der systemisch verfiigbaren Menge bzw. Dosis ab:

Systemisch verfiigbare Dosis Dgys =

verabreichte Dosis D,ppi x fx 100 [%] (1.7)

Die systemisch verfiigbare Dosis ist nur bei 100 %iger Bio-
verfiighbarkeit mit der verabreichten Dosis identisch, ein
Wert, der in praxi allerdings kaum zu erreichen ist, nicht
einmal bei intravendser Applikation.

Die Bioverfiigbarkeit ldsst sich wie folgt berechnen:

f= Dsys/Dappl (1~8)

Hiervon ist D,pp bekannt, Dgys kann jedoch weder gemes-
sen noch anndhernd exakt errechnet werden. Man behilft
sich deshalb so: Die Bioverfiigbarkeit bei intravendser In-
jektion wird definitionsgemdR gleich 100% gesetzt (vgl.
hierzu Kap. 1.3.3). Hiermit wird zwar die prasystemische
»Elimination“ tiber die Lunge auRer Acht gelassen, diese
spielt aber in den meisten Fillen quantitativ keine oder
keine wesentliche Rolle, denn eine Substanz, die im Lun-
gengewebe voriibergehend gebunden wird, wird im Ver-
lauf ja wieder in die Zirkulation freigesetzt und ist damit
grundsdtzlich doch systemisch verfiigbar. Nur der meist
geringe wirklich pulmonal metabolisierte Anteil entzieht
sich dieser Betrachtung. Im ndchsten Schritt wird die
Plasmakonzentration der Substanz zu unterschiedlichen
Zeitpunkten gemessen und der Konzentrationsverlauf
grafisch dargestellt (» Abb. 1.19a, b). Die Fliche unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (hier gleich Plasmaspiegelkur-
ve) reflektiert die im Organismus bioverfiigbare Sub-
stanzmenge. Sie wird gemeinhin mit der Abkiirzung AUC
(»area under the curve “) bezeichnet und kann durch das
Flichenintegral oder ein Ndherungsverfahren berechnet
werden, worauf jedoch nicht weiter eingegangen werden
soll. Vergleicht man nun die Plasmaspiegelkurven, die
sich einmal bei intravendser und einmal bei anderer (am
hdufigsten oraler) Applikation der gleichen Substanz er-
geben, so kann man aus dem Verhdltnis der ermittelten
Flichen die sog. absolute Bioverfiigbarkeit berechnen:

faps = AUC/AUG y, (1.9)

AUC, =Flache bei beliebiger Applikation
AUCG;,, = Fldche bei intravenoser Applikation
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Abb. 1.19 Idealisierte Konzentrations-Zeit-Kurve fir einen Arz-

neistoff im Plasma nach intravendser Bolusinjektion (Kinetik 1.

Ordnung, 1-Kompartiment-Modell).

a Darstellung im linearen MaRstab.

b Darstellung im halblogarithmischen MaRstab.

c Graph der Ableitungsfunktion fiir die Geschwindigkeit des
Konzentrationsabfalls.

Die intravendse Applikation dient also immer als Refe-
renz fiir die Ermittlung der Bioverfiigbarkeit einer oder
mehrerer Darreichungsformen einer Substanz.

Wenn keine Darreichungsform des Arzneistoffs fiir die
intravendse Applikation zur Verfiigung steht, kann die
sog. relative Bioverfiigbarkeit (f.;) bestimmt werden.

1.3 Aligemeine Pharmakokinetik

Hierbei dient die Plasmaspiegelkurve eines Standardpra-
parats als Referenz fiir diejenige des zu untersuchenden

Prdparats.
Merke @
Die Bioverfiigbarkeit ist ein MaR fiir die Menge einer
Substanz, die den systemischen Blutkreislauf erreicht.

Sie beschreibt das Verhaltnis von systemisch verfiig-
barer zu applizierter Menge.

Verteilungsvolumen

Das ,Verteilungsvolumen* ist sicher ein Begriff, der im-
mer wieder Anlass zur Verwirrung gibt. Er bezeichnet zu-
ndchst einmal nur die GroRe des Raums, in dem sich eine
Substanz verteilt. Das Verteilungsvolumen im pharmako-
kinetischen Sinne hdngt jedoch nicht nur von der GréR3e
der realen Verteilungsrdaume eines Pharmakons im Orga-
nismus ab, sondern wird von weiteren Faktoren, vor al-
lem dem AusmafR der Bindung eines Pharmakons an Plas-
ma- und Gewebestrukturen, beeinflusst. In den meisten
Fdllen entspricht das pharmakokinetische Verteilungs-
volumen daher auch nicht einem anatomischen oder
physiologischen Verteilungsraum; es beschreibt lediglich
einen ,gedachten“ Verteilungsraum. Zur Kennzeichnung
dieses Aspekts sind Begriffe wie ,,scheinbares*, ,inappa-
rentes”, ,virtuelles“, ,imagindres* oder ,fiktives* Vertei-
lungsvolumen gepragt worden. Sie sollten in diesem Zu-
sammenhang bevorzugt werden, um zu verdeutlichen,
dass es sich eben nicht um das reale Verteilungsvolumen
handelt.

Das inapparente Verteilungs- oder Distributionsvolu-
men (Vq) ist eine rein rechnerische Grof3e. Sie gibt an, in
welchem Volumen sich eine Pharmakondosis verteilen
miisste, wenn idealerweise tiberall dieselbe Konzentra-
tion wie im Plasma herrschte (wir werden noch sehen,
dass dieses rechnerische Konstrukt praktisch sinnvoll ist).
Diese Modellsimulation lieBe auch den Begriff ,ideales
Verteilungsvolumen“ pragen, der aber nicht gebrduchlich
ist.

Streng genommen handelt es sich bei dem Verteilungs-
volumen nur um einen Umrechnungs- oder Proportiona-
litatsfaktor zwischen der im Organismus vorhandenen
Dosis eines Pharmakons und dessen Plasmakonzentrati-
on.

Bei der Berechnung des inapparenten Verteilungsvolu-
mens wird demnach unterstellt, dass sich der gesamte
Organismus wie ein einziger Verteilungsraum verhalt, der
die gleichen Eigenschaften wie das Blutplasma hat (= 1-
Kompartiment-Modell; s. Kap. 1.3.8). Durch Umstellung

von Gleichung (1.6) ergibt sich:
Vgo=D/co [ml oder 1] (1.10)

Die Anfangskonzentration ¢y bezeichnet hierbei die Plas-
makonzentration, die sich ergdbe, wenn sich die Substanz
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(nach einer intravenosen Bolusinjektion) sofort homogen
im Gesamtorganismus verteilte. Sie ldsst sich durch Rii-
ckextrapolation der jeweiligen Konzentrations-Zeit-Kur-
ve auf den Zeitpunkt ty ermitteln (> Abb. 1.19a, b). Das
fiir diesen Zeitpunkt errechnete Verteilungsvolumen wird
daher auch initiales Verteilungsvolumen (Vg4o) genannt.

Als rechnerische GroRe kann das inapparente Vertei-
lungsvolumendas Gesamtvolumen des Kérpers zum Teil
erheblich iibersteigen, was darauf hinweist, dass die Sub-
stanz in bestimmten Geweben angereichert wird. Dies
trifft auf die meisten lipophilen Arzneistoffe zu, zu denen
auch die intravendsen Hypnotika, die Opioide und die Lo-
kalandsthetika gehdren. Sie sammeln sich bevorzugt in
der Skelettmuskulatur und im Fettgewebe an.

Beispiel

Von einer hydrophilen Substanz werden 10 mg in 10 ml
Wasser aufgeldst. Rechnerisches und reales Verteilungs-
volumen betragen somit 10 ml, und es ergibt sich eine
Konzentration von 1 mg/ml. Verwendet man als Lésungs-
mittel nun 5 ml Wasser und 5 ml Chloroform, das schwe-
rer ist als Wasser und sich mit diesem nicht mischt, und
gibt 10 mg einer lipophilen Substanz hinzu, so verteilt
sich der groRere Teil dieser Substanz in der Chloroform-
phase. In Analogie zur Plasmaspiegelbestimmung wird
auch in diesem Fall die Konzentration in der erreichbaren
oberen, d. h. wéssrigen Phase gemessen. Sie konnte dann
hier z. B. nur 1 mg/5 ml=0,2 mg/ml betragen. Bei der Be-
rechnung des Verteilungsvolumens V4o nach Gleichung
(1.10) wiirde ein virtuelles Volumen von 50 ml resultieren,
das folglich wesentlich gréRer ware als die eigentliche
Lésungsmittelmenge.

Ein groRes, das Korpergewicht weit iibersteigendes inap-
parentes Verteilungsvolumen weist zwar auf eine Sub-
stanzanreicherung in den Organen hin, das ldsst aber
noch keine Aussage dariiber zu, welche Organe es sind,
und auch nicht, wie schnell oder langsam dieser Prozess
vonstattengeht.

Die gdngige Methode zur Berechnung des initialen Ver-
teilungsvolumens ist, was die theoretische Vorstellung
einer hypothetischen Anfangskonzentration ¢y und die
Ableitung dieser Konzentration aus der Riickextrapolati-
on einer Regressionsgeraden angeht, mit erheblichen Un-
genauigkeiten verbunden. Die fiir ¢, ermittelten Werte
sind ndamlich abhdngig von der Injektionsgeschwindig-
keit, dem Injektionsort, den Zeitpunkten der Blutentnah-
me, interindividuellen Unterschieden im Herzzeitvolu-
men und dem Durchblutungsanteil der Organe. Hierauf
beruhen die mitunter stark streuenden Ergebnisse fiir
V4o, die in der Literatur fiir ein und dieselbe Substanz zu
finden sind. Ein brauchbarer Schétzwert fiir dieses virtu-
elle Volumen lieRe sich dagegen, engmaschige (arterielle)

Blutentnahmen vorausgesetzt, durch Bestimmung der
Fldche unter der initialen Konzentrationswelle erhalten.

Merke @

Das inapparente Verteilungsvolumen ist ein pharma-
kokinetisches MaR fiir die fiktive Verteilung einer Sub-
stanz in einem homogenen wassrigen (plasmaahn-
lichen) Fliissigkeitsraum.

Verteilungsvolumen im Steady State

Bei Pharmaka, die kontinuierlich intravenos zugefiihrt
werden, findet sich oft die Angabe eines (inapparenten)
Verteilungsvolumens im Steady State (Vgs). Hiermit soll
das Verteilungsvolumen zu dem Zeitpunkt gekennzeich-
net werden, an dem sich Pharmakonausscheidung und
zugefiihrte Menge im Gleichgewicht befinden (Einzelhei-
ten s. Kap. 1.3.8).

Plasmaclearance

Unter der Plasmaclearance oder kurz Clearance (Cl) einer
Substanz versteht man das Plasmavolumen, das rech-
nerisch pro Zeiteinheit vom Wirkstoff vollig ,befreit*
wird. Insofern ist sie analog der Kreatininclearance defi-
niert. Die Plasmaclearance darf jedoch nicht einfach mit
der Ausscheidung und schon gar nicht nur mit derjenigen
iber die Nieren gleichgesetzt werden. Sie charakterisiert
vielmehr die gesamte Leistung der Elimination. Um diese
Tatsache zu verdeutlichen, werden oft auch Begriffe wie
Jtotale Clearance* (Cyy) oder ,Gesamtkorper-Clearance®
verwendet: Plasmaclearance=totale Clearance=Summe
aller an der Elimination beteiligten Vorgdnge.

Die (totale) Clearance setzt sich aus den einzelnen or-
ganbezogenen Eliminationsprozessen zusammen. Hierbei
spielen die renale und hepatische Clearance fiir geloste
partikuldre Substanzen sowie die pulmonale Clearance
fiir gasformige Verbindungen die gréte Rolle. Im All-
gemeinen wird nur zwischen der renalen Clearance
(Clgen), die einer Berechnung aufgrund der einfachen
Messbarkeit der Urinproduktion leicht zugdnglich ist,
und der extrarenalen (Cleygaren) Unterschieden. Ihrer bei-
der Summe entspricht der totalen Clearance:

Cliot = Clyen + Clextraren (1.11)

Da die im Urin ausgeschiedene Substanzmenge der aus
dem Plasma eliminierten Menge entspricht, kann die re-
nale Clearance einer Substanz wie folgt berechnet wer-
den:

Clren=CUXVU/Cp [ml/mm] (112)

cy = Substanzkonzentration im Urin
Vy =Urinvolumen/min
cp=Substanzkonzentration im Plasma



