Kurzlehrbuch

Pharmakologie und
Toxikologie

Herausgegeben von 0 Online-Version in via medici
Thomas Herdegen

5. Auflage Unter Mitarbeit von
Ruwen Bohm
Juraj Culman
Peter Gohlke
Thomas Herdegen
Gerd Luippold
Vicki Watzig

a4 .
R%

@Thieme



Auf einen Blick

14
15
16
17

21
22
23
24

28
29
30
31

35
36
37

Pharmakotherapie - Grundlage arztlicher Tatigkeit
Grundlagen der Pharmakotherapie

Pharmakologisch relevante Transmittersysteme und lonenkanale
Antihypertensiva

Kardiaka

Gerinnungshemmer und andere Bluttherapeutika
Antiasthmatika

Diuretika und Urologika

Volumenersatz und Elektrolyte

Therapeutika am Gastrointestinaltrakt

Antidiabetika

Lipidsenker und Gichttherapeutika

Endokrine Systeme: Sexualhormone und ihre Modulatoren
Endokrine Systeme: Hypophyse, Schilddriise und weitere
Antiosteoporotika

Vitamine

Grundlagen der Nozizeption und der Schmerztherapie
Cyclooxygenasen-(COX-)Inhibitoren

Opioide

Medizinische Cannabinoide und weitere Analgetika
Therapie von Kopfschmerzen

Hypnotika und Anxiolytika

Anasthetika und Narkotika

Anfallssuppressive Medikamente (ASM)
Antidepressiva und Psychostimulanzien
Antipsychotika

Anti-Parkinson-Therapeutika

Antidementiva

Glukokortikoide und Mineralokortikoide
Immunmodulatoren

Zytostatika

Antibiotika

Antimykotika

Antiprotozoika und Anthelminthika

Virustatika

Individualisierte Pharmakotherapie

Toxikologie

& Thieme

| R
[ 201
221
[ 227

317
| 327
| 339
[ 351

[ 409
[ 417
| EEE
[ 443

[ 521
[ 531
| 547
[ 567

[ 649
[ 695






Kurzlehrbuch
Pharmakologie
und Toxikologie

Herausgegeben von
Thomas Herdegen

Unter Mitarbeit von
Ruwen B6hm

Juraj Culman

Peter Gohlke
Thomas Herdegen
Gerd Luippold
Vicki Wdtzig

5., tiberarbeitete Auflage

292 Abbildungen

Georg Thieme Verlag
Stuttgart « New York



Bibliografische Information der Deutschen Nationalbibliothek

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

Deine Meinung ist uns wichtig! Bitte schreibe uns unter:
www.thieme.de|service|[feedback.html

1. Auflage 2008
2. Auflage 2010
3. Auflage 2013
4, Auflage 2019

© 2024. Thieme. All rights reserved.

Georg Thieme Verlag KG

RiidigerstraBe 14, 70469 Stuttgart, Germany
www.thieme.com

Printed in Germany

Zeichnungen: BITmap, Mannheim; Heike Hiibner, Berlin
Covergestaltung: © Thieme

Bildnachweis Cover: © Augustas Cetkauskas/stock.adobe.com
Satz: Druckhaus Gotz GmbH, Ludwigsburg

Druck: Westermann Druck Zwickau GmbH, Zwickau

DOI 10.1055/b000 000 849

ISBN 978-3-13-245347-0 123456
Auch erhdltlich als E-Book:

elSBN (PDF) 978-3-13-245348-7

eISBN (epub) 978-3-13-245349-4

Wichtiger Hinweis: Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen
Entwicklungen unterworfen. Forschung und klinische Erfahrung er-
weitern unsere Erkenntnisse, insbesondere was Behandlung und me-
dikamenttse Therapie anbelangt. Soweit in diesem Werk eine Dosie-
rung oder eine Applikation erwdhnt wird, diirfen die Lesenden zwar
darauf vertrauen, dass Autor*innen, Herausgeber*innen und Verlag
grofBe Sorgfalt darauf verwandt haben, dass diese Angabe dem Wis-
sensstand bei Fertigstellung des Werkes entspricht.

Fiir Angaben {iber Dosierungsanweisungen und Applikationsformen
kann vom Verlag jedoch keine Gewahr tibernommen werden. Jede*r
Benutzende ist angehalten, durch sorgfiltige Priifung der Beipackzet-
tel der verwendeten Prdparate und gegebenenfalls nach Konsultation
eines/r Spezialist*in festzustellen, ob die dort gegebene Empfehlung
fiir Dosierungen oder die Beachtung von Kontraindikationen gegen-
iiber der Angabe in diesem Buch abweicht. Eine solche Priifung ist be-
sonders wichtig bei selten verwendeten Praparaten oder solchen, die
neu auf den Markt gebracht worden sind. Jede Dosierung oder Appli-
kation erfolgt auf eigene Gefahr des Benutzenden. Autor*innen und
Verlag appellieren an alle Benutzenden, ihnen etwa auffallende Unge-
nauigkeiten dem Verlag mitzuteilen.

Marken, geschdftliche Bezeichnungen oder Handelsnamen werden
nicht in jedem Fall besonders kenntlich gemacht. Aus dem Fehlen
eines solchen Hinweises kann nicht geschlossen werden, dass es sich
um einen freien Handelsnamen handelt.

Das Werk, einschlieflich aller seiner Teile, ist urheberrechtlich ge-
schiitzt. Jede Verwendung auerhalb der engen Grenzen des Urheber-
rechtsgesetzes ist ohne Zustimmung des Verlages unzuldssig und straf-
bar. Das gilt insbesondere fiir Vervielfdltigung und Verbreitung in ge-
druckter Form, Ubersetzung, Ubertragung und Bearbeitung in andere
Sprachen oder Fassungen sowie die Einspeicherung und Verbreitung
in elektronischen Medienformen (z.B. CD-Rom, DVD, USB-Speicher,
Datenbank, cloud-basierter Dienst, e-book und sonstige Formen des
electronic publishing) und auch 6ffentlicher Zuganglichmachung (z.B.
Internet, Intranet oder andere leitungsgebundene oder -ungebundene
Datennetze), u.a. durch Wiedergabe auf stationdren oder mobilen
Empfangsgerdten, Monitoren, Smartphones, Tablets oder sonstigen
Empfangsgerdten per Download (z.B. PDF, ePub, App) oder Abruf in
sonstiger Form etc.

Wo datenschutzrechtlich erforderlich, wurden die Namen und weitere
Daten von Personen redaktionell verdndert (Tarnnamen). Dies ist
grundsitzlich der Fall bei Patient*innen, ihren Angehorigen und
Freund*innen, z.T. auch bei weiteren Personen, die z.B. in die Behand-
lung von Patient*innen eingebunden sind.

Die abgebildeten Personen haben in keiner Weise etwas mit der
Krankheit zu tun.

Thieme Publikationen streben nach einer fachlich korrekten und un-
missverstindlichen Sprache. Dabei lehnt Thieme jeden Sprach-
gebrauch ab, der Menschen beleidigt oder diskriminiert, beispielswei-
se aufgrund einer Herkunft, Behinderung oder eines Geschlechts. Thie-
me wendet sich zudem gleichermafRen an Menschen jeder Geschlechts-
identitit. Die Thieme Rechtschreibkonvention nennt Autor*innen
mittlerweile konkrete Beispiele, wie sie alle Lesenden gleichberechtigt
ansprechen konnen. Die Ansprache aller Menschen ist ausdriicklich
auch dort intendiert, wo im Text (etwa aus Griinden der Leseleichtig-
keit, des Text-Umfangs oder des situativen Stil-Empfindens) z.B. nur ein
generisches Maskulinum verwendet wird.


http://dnb.d-nb.de
https://www.thieme.de/service/feedback.html
https://www.thieme.com

Vorwort zur 5. Auflage

Es lebe die ,,Schwarzkunst“!

Pharmakologie besitzt magische Momente, z.B.
wenn ein Parkinson-Patient nach dopaminerger Sti-
mulation aus einem motorisch eingefrorenen Zu-
stand (,freezing") wieder in die volle Bewegung und
damit ins Leben zuriickkehrt (,,Zeit des Erwachens*),
wenn intravendses Diazepam in der Andsthesie-Ein-
leitung den Patienten in weniger als 3 Sekunden in
einen Tiefschlaf schickt, in dem weder Schmerzen
noch anderes operatives Manipulieren bemerkt und
gemerkt werden. Oder wenn ein starkes Glukokorti-
koid den 6dematdsen Hirndruck eines Tumorpatien-
ten mit Gehirnmetastasen so weit senkt, dass die Ge-
fahr eines Krampfanfalls gebannt und die Vitalfunk-
tionen nicht mehr gefihrdet sind. Diese Magie, die
den therapeutischen Zauber der Pharmakologie aus-
macht, ist hier jedoch nicht gemeint, und auch nicht
ein anderer Voodoo-Zauber.

Schwarzkunst, das ist die nun fast 600 Jahre alte
Kunst des Buchdruckes bzw. Buchdruckens mit dem
Informationsmedium der Druckerschwdrze. Der
Buchdruck, lingst mit elektronischen Druckverfah-
ren realisiert, ist im Riickzug auf breiter akademi-
scher Front, abgelost durch die Vorlesungsfolien und
interaktiven Lernmedien. Dabei hat die Kompaktheit
eines Lehrbuches nichts von seiner Faszination ver-
loren. Im Durchbldttern des Lehrbuches 6ffnen sich
neue Inhalte, wird die Rekapitulation des Lernstoffes
stimuliert und die Neugierde geférdert. Im besten

Fall besitzt ein Buch sogar eine haptische und eine
wohlriechend olfaktorische Dimension. Diese Freu-
de, die uns zu Lehrbuch-Aficionados macht, ist die
halbe Miete im Kampf um die Beherrschung von
Lerninhalten.

Dieses Lehrbuch darf sich in Zeiten von sic transit
gloria libri seiner 5. Auflage erfreuen, und dies inner-
halb von 16 Jahren nach seinem ersten Erscheinen.
Es will - in allen Kapiteln aktualisiert — weiterhin
eine praktische Pharmakologie vermitteln, jenseits
reiner biochemischer Fakten, will den Lerninhalt in
einen klinischen Kontext setzen sowie Leserinnen
und Leser mit akademischen Reflexionen zu kriti-
schem Denken stimulieren.

Der grof3e Dank des Autorteams gilt zuallererst dem
Thieme Verlag und dem Schirmherrn dieser Neuauf-
lage, Herrn Dr. Jochen Neuberger, der dieses Buch
von der Wiege an mit grofSem Wohlwollen unter-
stiitzt und gefoérdert hat. Dann gilt unser Autoren-
Dank den redaktiondren Mitarbeitern und Mitarbei-
terinnen, namentlich Frau Alina Schulte, Frau Dr. Ka-
thrin Feyl und Frau Linda Lubitz, die den Ubergang
von der 4. in die 5. Auflage mit grofSter Sorgfalt, Pro-
fessionalitdt und bestem Engagement gestaltet ha-
ben.

Kiel, Juli 2024
Thomas Herdegen



Vorwort zur 1. Auflage

Das Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie
mochte den Studenten der Humanmedizin, Zahnme-
dizin oder Pharmazie die wesentlichen Kenntnisse
der komplexen Wirkungen, Nebenwirkungen und In-
teraktionen von Arzneistoffen vermitteln, die die
Grundlage fiir das Verstdandnis einer rationalen Phar-
makotherapie bilden. Wo immer mdglich, wurde die
Pharmakotherapie in den pathophysiologischen
Kontext des Krankheitsgeschehens eingeordnet, in
dem die Wirkstoffe verordnet werden oder in dem
sie ein besonderes Risiko fiir schadigende Nebenwir-
kungen entfalten kdnnen. Das Kurzlehrbuch Pharma-
kologie und Toxikologie verzichtet bewusst auf die
vollstindige Darstellung aller pharmakokinetischen
und -dynamischen Daten. Stattdessen sollen dem Le-
ser - wo immer moglich - Wirkungen und klinischer
Einsatz verstindlich gemacht werden; dem Wirk-
profil der Arzneimittel sollen die Anforderung einer
Pharmakotherapie gegeniibergestellt werden, die
sich an der Evidence based Medicine (EbM) orien-
tiert. Trotz des limitierten Umfanges lassen sich mit
diesem Kurzlehrbuch die Fragen des IMPP beantwor-
ten bzw. pharmakologische Priifungen und Examina
erfolgreich bestehen. Oberstes Gebot war fiir alle Au-
toren das Bestreben nach Klarheit der Darstellung
und soweit wie moglich deduzierbare Inhalte fiir
den Leser transparent zu vermitteln; die Vermittlung
eines soliden Grundwissens hatte stets Prioritdt ge-
geniiber Informationsfiille.

Diesen Weg sind die Autoren immer wieder mit den
Studenten gemeinsam gegangen; die konstruktive
Kritik ganzer Semester hat seinen Eingang in dieses
Buch gefunden. Daher soll der erste Dank den zahl-
reichen Studenten der Humanmedizin und Pharma-
zie der Universitdt Kiel gelten, die mit Enthusiasmus
manchen Teil mitgestaltet und mit ihrer Freude im-
mer wieder motiviert haben, wenn auf langer halber
Strecke die Arbeit zu erlahmen drohte. Dank gilt
auch den Arztkollegen des Kieler Universitatsklini-
kums, die mit Geduld zahlreiche Kapitel durchgese-
hen haben. Schlielich gebiihrt der Dank der Autoren
der stets liebenswiirdigen, nie versiegenden Freund-
lichkeit und Kompetenz der Mitarbeiter des Thieme-
Verlages, allen voran Frau Dr. Christina Schéneborn
und Frau Anja Renz, die mit groBer Geduld die steten
Versprechen der Autoren auf termingerechte Abgabe
mit stets neuem Vertrauen hingenommen haben.
Pharmakotherapie ist die faszinierende Herausforde-
rung, ohne Gerdtemedizin und operative Eingriffe
zahlreiche Krankheiten bzw. Kérperstérungen zu lin-
dern oder zu heilen. Dieses Buch soll dazu beitragen,
statt des horror pharmacologiae Freude an der Phar-
makotherapie zu entwickeln, die eine wesentliche
Grundlage medizinisch-pharmazeutischer Hand-
lungskompetenz und damit der modernen Lebens-
qualitdt bildet.

Kiel, August 2008
Thomas Herdegen
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Wunderbare
Pharmakologie

»Stehe auf und wandele“ -

das Cortison-Wunder

Der 21. September 1948 war der Beginn des Cortison-
Wunders. In der US-amerikanischen Mayo-Klinik
(Rochester, Minnesota) wurde der schwer an rheu-
matoider Arthritis erkrankten Mrs. G. die erste von
tdglich zwei Spritzen mit 50 mg Cortison verabreicht.
Mrs. G. war bettldgerig, die schmerzhaften Entziin-
dungen machten sie bewegungsunfdhig. Am dritten
Tag mit Cortison aber war Mrs. G. schmerzfrei, nach
einer Woche konnte sie die Klinik verlassen und mit
dem Taxi nach Hause fahren.

Diesem ,Wunder“ vorausgegangen war eine jahr-
zehntelange pharmakologische Forschungsarbeit, fiir
die E. Kendall, P. Hench und T. Reichstein schon 1950
den Nobelpreis erhielten. Die Gewinnung von einem
Gramm Reinsubstanz Cortisol erforderte zu Beginn
der Cortison-Forschung fast eine Tonne Nebennieren
von 20 000 Rindern. Vergleichbar dem spektakuldren
Durchbruch der Cortison-Therapie ist wohl nur noch
die Herstellung von Insulin und die Entdeckung des
Penicillins. Auch heute noch gehéren die
Glukokortikoide zu den wichtigsten
Medikamenten.

Licht am Ende des
Tunnels: Triptane
nehmen der Migrdne
ihre Scharfe

Als sie an diesem Morgen
aufwacht, spiirt Frau M.
sofort, dass dieser Tag sie
wieder in den dunklen Tun-
nel einer schweren Migrdneat-

tacke schicken wird, mit stechen-
den Schmerzen hinter dem linken

Auge. Und wirklich: Einige Zeit spater entstehen schon
gezackte Lichtblitze vor dem linken Auge, die soge-
nannte ,,Aura“. Frau M. weil jetzt sicher, dass in un-
gefdhr einer halben Stunde der Kopfschmerz mit
starker Ubelkeit einsetzen wird. Schon jetzt schmerzt
sie das beginnende Tageslicht und die Musik aus dem
Zimmer ihres Sohnes. Zum Gliick hat die Familie ge-
lernt, mit der Krankheit der Frau und Mutter ver-
standnisvoll umzugehen. Selbstversorgung ist ange-
sagt und Ruhe im Haus, manchmal muss Frau M. das
Schlafzimmer tiber Stunden vollstindig abgedunkelt
lassen, Lirm kann sie tiberhaupt nicht ertragen.
Frau M. wartet, bis die Kopfschmerzen beginnen,
dann nimmt sie ein Triptan ein. Friiher, als junge Frau,
war sie der Migrdne ausgeliefert — die COX-Inhibito-
ren, z.B. Acetylsalicylsdure oder Ibuprofen, die vielen
anderen Betroffenen geholfen hatten, waren bei ihr
nur mafig wirksam. Seit 10 Jahren weil8 sie, dass ihr
im Gegensatz dazu aber Triptane meistens helfen -
sozusagen therapeutisches Licht ins Schlafzimmer-
dunkel bringen kénnen. Sie lindern den messerstich-
scharfen Schmerz hinter dem Auge und
ermoglichen fast immer einen norma-
len Tagesablauf.
Triptane stehen fiir die Ent-
wicklung unzdhliger Wirk-
\ stoffe, die zwar weder Le-
ben retten noch die
Ursache einer Krankheit
beseitigen, die aber fiir die
betroffenen Menschen pu-
res Gliick - Schmerzfreiheit
oder Lebensnormalitdt - be-
deuten kénnen.

Foto: © MATTHIAS BUEHNER - stock.adobe.com



1.1 Vorbemerkung

>

! Key Point
Die Verordnung von Medikamenten ist Teil der
arztlichen Tatigkeit und leistet einen wesentli-
chen Beitrag zu einer erfolgreichen Therapie.
Die Zunahme der Lebensqualitit und -erwar-
tung in den Landern der ersten Welt beruht
auch auf der stetigen Weiterentwicklung effi-
zienter Medikamente. Jedoch konnen Inter-
aktionen und unerwiinschte Nebenwirkungen
von Arzneimitteln klinisch relevante Stérungen
verursachen und selbst wiederum zu Arztbesu-
chen oder Krankhauseinweisungen fiihren. Das
Nebenwirkungspotenzial und die hohen Kosten
einer flichendeckenden Versorgung mit wirk-
samen Arzneimitteln erfordern daher auch die
Fahigkeit, die (fehlende) Notwendigkeit und
die (mangelnde) Wirksamkeit einer Verord-
nung abzuschdtzen, erst recht in Zeiten fehlen-
der Verfiigbarkeit von Arzneimitteln.

Mehr als 75% aller Arztbesuche enden mit der Aus-
stellung eines Rezepts. Damit ist die Verordnung
eines Arzneimittels die zahlenmdRig hdufigste thera-
peutische Entscheidung von Arzt*innen. Die Not-
wendigkeit, {iber die Wirkung von Arzneistoffen Be-
scheid zu wissen, geht weit {iber das eigene
Fach(arzt)gebiet hinaus:

Patient*innen nehmen oft Medikamente, die andere
Arzt*innen verschrieben haben, die keiner Rezept-
pflicht unterliegen oder die gar nicht als Arzneimit-
tel wahrgenommen werden, wie pflanzliche Pra-
parate, Elektrolyte und Vitamine, Wirkstoffe fiir die
Schilddriise oder OTC-Schmerzmittel (over the coun-
ter =frei verkduflich).

Mit steigender Zahl von Medikamenten erhdht sich
das Risiko von Arzneimittelinteraktionen und damit
auch von unerwiinschten Nebenwirkungen. Gerade
der letzte Aspekt gewinnt immer mehr an Bedeu-
tung. Bis zu 20% der Krankenhauseinweisungen auf
internistisch-geriatrische Stationen werden auf un-
erwiinschte Nebenwirkungen von Medikamenten
zuriickgefiihrt (einschlieSlich Applikations- und
Ubertragungsfehlern).

Bei aller Kritik und Vorsicht gegeniiber Medikamen-
ten darf dennoch nicht tibersehen werden, dass die
Weiterentwicklung und Neueinfiihrung von Arznei-
stoffen bedeutend fiir eine wachsende Lebensquali-
tat und in hohem Maf3e mitverantwortlich fiir unse-
re steigende Lebenserwartung sind. Dazu gehort
auch beispielsweise die schnelle Entwicklung der
COVID-19-Impfstoffe, die Tausenden das Leben ge-
rettet haben.

1 Einleitung Zielsetzung des Buches

Eine differenzierte Sicht bzw. ein solides pharmako-
logisches Wissen ist auch bei der Einschdtzung neuer
Medikamente gefordert. Thre unbekannten Risiken
stehen der angeblichen Sicherheit der ,altbewdhr-
ten“ Medikamenten gegeniiber.

Die Nutzen-Risiko-Bewertung von Pharmaka muss
so sachlich wie moglich durchgefiihrt werden: Eine
,gefiihlte“ Sicherheit dlterer Medikamente oder eine
grundsdtzliche Ablehnung von Neuerungen sind fehl
am Platz, ebenso ein Generalverdacht gegen die for-
schende und produzierende Pharmaindustrie. Den-
noch sind mehr Studien mit Kindern und Jugend-
lichen oder mit Alteren anzufordern, da viele Medi-
kamente an diesen Populationen nicht getestet wur-
den.

1.2 Zielsetzung des Buches

Zunehmende Bedeutung der Pharmakologie in der
Ausbildung. Die aktuellen Approbationsordnungen
fiir Mediziner*innen und Pharmazeut*innen fordern
eine auf die Klinik bzw. Praxis ausgerichtete, intensi-
ve Vermittlung von Lerninhalten. Diese klinische
Ausrichtung des Faches wird besonders betont im
Querschnittsbereich Klinische Pharmakologie und
Therapie. Im sog. ,Hammerexamen* haben viele Fra-
gen eine pharmakologische Komponente. Bei den
Pharmazeut*innen sind Kklinisch-pharmazeutische
und pharmakologische Lerninhalte und Lehrver-
anstaltungen neu hinzugekommen oder wurden
noch stdrker auf die Praxis ausgerichtet.

Einbindung in den klinischen Kontext. Die Vermitt-
lung von Wissen iiber pharmakologische Lehrinhalte
muss immer auf die Einbindung in den klinischen
Kontext abzielen. Es ist die bewusste Intention der
Autor*innen, die iiber viele Jahrzehnte gelehrte Ein-
teilung in eine allgemeine und spezielle Pharmakolo-
gie aufzubrechen. In den ersten Kapiteln werden die
Grundlagen pharmakologischer Wirkungen von Arz-
neistoffen und deren systemische Effekte dargestellt.
Die Wirkstoffe werden dann im Einzelnen entweder
innerhalb einer chemisch definierten Wirkstoffgrup-
pe (z.B. Penicilline, Benzodiazepine), im Rahmen von
klinischen Wirkungen (z.B. Schmerzhemmung, Im-
munsuppression, Sedierung), im Rahmen von Krank-
heitsentitdten (z.B. Hypertonie, Diabetes mellitus,
Depression) oder orientiert am betroffenen System
(z.B. Blut, Gastrointestinaltrakt) behandelt.
Einordnung in den pathophysiologischen Kontext
und in klinische Therapieschemata. Das pharmakolo-
gische Therapiekonzept richtet sich nach der Patho-
physiologie der Krankheit - diese Zusammenhdnge
aufzuzeigen ist ein wichtiges Ziel dieses Lehrbuches.
Weiterhin wird versucht, Antworten auf die folgen-
den Fragen zu geben: Was muss ein Arzneistoff leis-
ten, um Kklinisch relevante Verbesserungen zu erzie-
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len? Was kann ein Arzneistoff mit seinem (méglichst
selektiven) Angriffspunkt im Rahmen einer meist
komplexen, multifaktoriellen Pathologie tiberhaupt
leisten?

Chemische Grundlagen. Die strukturchemischen
Grundlagen und Stoffwechselwege von Wirkstoffen
sind bis auf das Notwendigste zuriickgenommen.
Chemische Reaktionen und Strukturformeln werden
dann vorgestellt, wenn sich mit dem chemischen
Wissen klinische Wirkungen oder Nebenwirkungen
prima vista ableiten lassen bzw. relevante pharma-
kologische Inhalte besser vermittelt werden kénnen.
Auswahl von Arzneistoffen. Bei vielen Medikamen-
tengruppen wurde eine Auswahl der Wirkstoffe ge-
troffen, Auswahlkriterien waren Verordnungshaufig-
keit, Bekanntheitsgrad oder bemerkenswerte Stoff-
eigenschaften. Pro Arzneistoff wird in der Regel
neben dem wichtigen Freinamen (international non-
propriety name, INN) nur ein registrierter Handels-
name angegeben (Auswahl nach Bekanntheitsgrad,
Originalprdparat oder Verordnungshaufigkeit).

1.3 Das pharmakologische Denken -
wichtige Grundlage im Umgang mit
Medikamenten

1.3.1 Verordnung von Arzneistoffen
entsprechend dem
pathophysiologischen Kontext.

Die drztliche Therapie handelt entweder kausal oder

symptomorientiert. Dies gilt auch fiir die Pharmako-

therapie. Die Auswahl eines Medikamentes sollte
sich, sofern moglich, am pathophysiologischen Kon-
text orientieren, nicht nur an den Krankheitssymp-
tomen. Obwohl die Behandlung von Symptomen die

Lebensqualitdt erheblich verbessern und Kranken-

hauseinweisungen verhindern kann, bedeutet die

Verbesserung der Symptome nicht automatisch die

Linderung oder gar Heilung des Krankheitsprozesses

bzw. der Krankheit. Dies gilt besonders fiir chro-

nische Erkrankungen. Beispiele sind Antihypertensi-
va, orale Antidiabetika oder Lipidsenker, die zwar
den Blutdruck, den Blutzucker oder die Blutfette ver-
bessern oder normalisieren konnen, iiber diese Nor-
malisierung einzelner Parameter hinaus aber nicht
zwingend die Inzidenz von schweren Ereignissen
und Krankenhauseinweisungen - oder gar die Letali-
tdt — senken; Opioide mindern bei Riickenschmerzen
oder Arthrose die Schmerzen, aber verbessern nicht
die Beweglichkeit. Andererseits reduzieren cannabi-
noide Arzneimittel wie THC nicht immer den

Schmerz per se, aber verbessern die Lebensqualitdt

bzw. die Patient*innen konnen besser mit dem

Schmerz leben.

Auch bei der Abschdtzung von moglichen Nebenwir-
kungen ist die gesamte Krankheitssituation jenseits
des zu behandelnden Ziels zu berticksichtigen, da un-
erwiinschte Nebenwirkungen von Medikamenten oft
erst durch begleitende Krankheiten (Komorbiditat)
ausgelost werden.

1.3.2 ... und im Rahmen einer
evidenzbasierten Medizin

Der Stellenwert einer Pharmakotherapie erschlief3t
sich auch aus evidenzbasierten Studien am Men-
schen. Das kritische Verstindnis von Studienergeb-
nissen erfordert ein pharmakologisches Denken,
welches Studienziele, ausgewahlte Kollektive und In-
terpretationen von Ergebnissen hinterfragt. Arzt*in-
nen sollten einerseits Medikamente nur fiir solche
Indikationen verordnen, fiir die eine therapeutische
Wirkung nachgewiesen wurde. Das vorliegende
Lehrbuch verweist daher auf klinische Studien. An-
dererseits muss auch ihre Erfahrung mit Medika-
menten in ihre Pharmakotherapie einflief3en.

Die evidenzbasierte Medizin ruht auf drei Saulen: der
individuellen klinischen Erfahrung (Erfahrungsheilkun-
de), den Werten und Wiinschen des Patienten/der Pa-
tientin und dem aktuellen Stand der klinischen For-
schung.

Am Ende eines jeden Kapitels wird auf Empfehlun-
gen von Fachgesellschaften und/oder der Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft (www.-
akdae.de) zur rationalen Pharmakotherapie verwie-
sen. Diese Empfehlungen helfen dabei, den Stellen-
wert und die Bedeutung der erlernten Wirkstoffe
einzuschdtzen. Weiterfiihrende Hinweise auf Websi-
tes fiihren zu fachlich anerkannten Quellen, die auch
an Leitlinien und sachlichen Informationen fiir
Arzt*innen und Patient*innen beteiligt sind.

1.3.3 Das Wissen iiber strukturchemische
Eigenschaften

Inwieweit sind fiir die drztlichen Verordnungen
Kenntnisse {iber die chemische Struktur von Arznei-
stoffen notwendig? Es ist nur selten moéglich, von der
chemischen Struktur und der Metabolisierung auf
das pharmakodynamische Wirkprofil zu schlief3en.
Wer kann z.B. aus den Strukturunterschieden der
trizyklischen Antidepressiva Amitriptylin, Clomipra-
min oder Trimipramin deren individuelle molekulare
Interaktion mit komplexen, tiber 600 Aminosduren
groBen Molekiilen wie dem Noradrenalin-Riick-
transporter oder den muskarinergen Acetylcholin-
Rezeptoren oder dem Dopamin-2-Rezeptor ableiten?
Anders verhdlt es sich mit den fiir die Kinetik be-
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stimmenden Eigenschaften wie Lipophilie, pKa, Me-
tabolisierung (besonders durch CYP450-Enzyme),
die zusammen mit weiteren kinetischen GréfSen den
Zeitpunkt, die Dauer und den Ort der Medikamen-
tenwirkung bestimmen. Gerade innerhalb einer
Wirkstoffgruppe beruht der klinisch relevante Wir-
kungsunterschied einzelner Gruppenmitglieder oft
nur auf der individuellen Pharmakokinetik. Die Be-
deutung der fiir die Pharmakokinetik relevanten
GroRen muss jedem Arzt/jeder Arztin geldufig sein.
Die jeweilige numerische Grofe kann in der Fach-
information nachgelesen werden, aber die interpre-
tatorische Bedeutung fiir die Wirkung und Neben-
wirkung miissen Arzt*innen und Apotheker*innen
selbst leisten kdnnen, um dann daraus das pharma-
kokinetische Profil abzuleiten.

1.3.4 Die systemische Wirkung von
Zielmolekiilen

Arzneistoffe werden meistens mit einer Indikation
verordnet, die auf eine bestimmte Organstérung ab-
zielt. Die meisten Arzneistoffe wirken jedoch im gan-
zen Korper, die Zielstruktur ist ihrerseits oft {iber
zahlreiche Organsysteme verteilt und kann in vielfal-
tige Korperfunktionen involviert sein. Hier ist die
Kenntnis der pathophysiologischen Bedeutung des
Zielmolekiils fiir den gesamten Korper gefordert.
Denn die Hemmung oder Verstarkung der Zielstruk-
tur bestimmt die Gesamtwirkung eines Arzneistoffes
iber die spezielle Indikation hinaus.

1.3.5 Keine Wirkung ohne Nebenwirkung -
gilt auch fiir Phytopharmaka

Wer wirkt, wirkt neben.“ Diese alte Weisheit in der
Pharmakologie gilt fiir alle Medikamente. Aus dem
Verstandnis der Wirkmechanismen lassen sich mog-
liche Nebenwirkungen abschdtzen, denen eventuell
vorbeugend begegnet werden kann. Jede therapeuti-
sche Wirkung kann als Nebenwirkung imponieren.
So kann z.B. die Senkung von Blutdruck oder Blut-
zucker, bei Patient*innen, die aufgrund von Volu-
menmangel oder Hunger besonders sensitiv reagie-
ren, eine Hypotonie bzw. eine Unterzuckerung aus-
l6sen.

1 Einleitung Das pharmakologische Denken

Dies gilt auch fiir Wirkstoffe auf sog. pflanzlicher Ba-
sis. Der Korper erkennt nicht, ob chemische Struktu-
ren aus der Fabrik oder aus dem Klostergarten stam-
men. Zudem werden Phytopharmaka meist aus in-
dustrieller Groproduktion gewonnen mit strengster
(gentechnischer) Zuchtkontrolle (wie z.B. die Canna-
binoide) und nicht von Hand geerntet. Die Tatsache
einer pflanzlichen Extrahierung sagt nichts tiber das
Schadenspotenzial aus. Da fast alle korpereigenen
Zielstrukturen auch physiologische Funktionen ha-
ben, fiihrt eine substanzielle, nachweisbare Funk-
tions- oder Strukturdnderung der Zielmolekiile
(Pharmakodynamik) auch bei den Naturheilstoffen
zwangsldufig zu erwiinschten wie unerwiinschten
Wirkungen. Auch solche Uberlegungen gehéren zum
pharmakologischen Denken.

1.3.6 Die Kunst der Dosierung

,Die Dosis macht das Gift", eine der dltesten Grund-
regeln, sagt nichts anderes als eine Lebensweisheit:
Zu viel des Guten ist oft schddlich. Die Kunst der Do-
sierung zielt zundchst darauf ab, mit einer notwendi-
gen Dosis eines wirksamen Wirkstoffes Krankheit
oder Symptome zu lindern. Das Spiel mit den Appli-
kationsformen wie oral oder parenteral, wie schnell
wirkend oder retardiert, wie kurz oder lang wirk-
sam, ist der Schliissel zu einer Maximierung des The-
rapieerfolges mit einer Minimierung der Nebenwir-
kungen.

SchlieRlich gilt es auch Unterdosierungen zu vermei-
den. Wenn eine Indikation fiir einen Wirkstoff gege-
ben ist, dann darf die Angst vor Nebenwirkungen
nicht zu einer Unterdosierung fithren. Dann kénnte
auf die Verordnung verzichtet werden.

Immer daran denken, dass sich taglich die Rahmenbe-
dingungen (z. B. die Komorbiditdten) dndern und dann
eine Anpassung der Verordnungen oder der Dosierun-
gen erfordern kénnen.
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Begriffe 2 Grundlagen der Pharmakotherapie

2.1 Begriffe
>
4- Key Point

In diesem Kapitel werden grundlegende Kon-
zepte und Begriffe vorgestellt, auf die in den
weiteren Kapiteln immer wieder verwiesen
wird. Besonders wichtig sind ,,Pharmakokine-
tik* (,,Was macht der Kérper mit dem Pharma-
kon?“ bzw. ,Wie gelangt ein Arzneistoff an den
Wirkort, wie wird es verstoffwechselt und wie
wird er ausgeschieden?“) und ,,Pharmakodyna-
mik* (,,Was macht das Pharmakon mit dem
Korper?* bzw. ,,Wie wirkt ein Arzneistoff?*).
Daraus ergeben sich der klinische Anwen-
dungsbereich und die notwendigen Vorsichts-
mafRnahmen und Kontraindikationen, die bei
bestimmten Komorbidititen|Komedikationen
und auch bei speziellen Populationen wie Kin-
dern, Alteren, niereninsuffizienten Patient*in-
nen oder Schwangeren|Stillenden, beachtet
werden miissen.

Ein Arzneistoff (engl. drug, syn. Pharmakon) ist ein
Wirkstoff, der zur Therapie oder Prophylaxe von
Krankheiten eingesetzt wird. Ein Gift (syn. Toxin) ist
ein Wirkstoff, der eine schddliche biologische Wir-
kung hat. Ob eine Substanz als Arzneistoff, Gift, did-
tetisches Lebensmittel, Nahrungserganzungsmittel,
Medizinprodukt, Lebensmittel oder anders klassifi-
ziert wird, hangt vom beabsichtigten Einsatzgebiet
des Herstellers ab. Vertreter aller dieser ,Stoffgrup-
pen“ unterliegen den Gesetzen der Pharmakologie
(,Funktionsarzneimittel*).

pharmazeutische Phase

Pharmakokinetik:
Was macht der Kérper mit dem Arzneistoff?

Die pharmazeutische Technologie (Galenik) befasst
sich mit der Herstellung von Arzneimitteln (engl. me-
dicinal product, syn. Prdparat), einer bestimmten Zu-
bereitungsform eines oder mehrerer Arzneistoffe
und meist mehrerer Hilfsstoffe (Arzneiformenlehre).
Die Pharmakokinetik (PK) ist die Lehre von den Me-
tabolisierungs- und Transportvorgangen, die ein
Pharmakon durchlduft. Die Pharmakokinetik eines
Arzneistoffes ldsst sich gut in Form einer Plasmakon-
zentration-Zeit-Kurve darstellen (Abb. 2.1, Tab. 2.1).
Die von Galenik und Pharmakokinetik beschriebenen
Teilbereiche werden auch im LADME-Schema (Libe-
ration, Absorption, Distribution, Metabolismus, Ex-
kretion) zusammengefasst (Tab. 2.1).

Die Pharmakodynamik (PD) ist die Lehre von den
biochemischen Prozessen, mit denen ein Arzneistoff
durch Bindung an Zielstrukturen (drug targets) seine
Wirkung entfaltet. Die Pharmakodynamik ldsst sich
gut mit Dosis-Wirkungs-Kurven (S.58) darstellen.

| MERKE |

— Das LADME-Schema beschreibt die Pharmakokine-
tik von Arzneistoffen.

= Halbwertszeit (HWZ), Verteilungsvolumen (V) und
extrarenale Dosisfraktion (Qp) sind die wichtigsten
klinisch-pharmakokinetischen Kenngréen von Arz-
neistoffen.

— Affinitdt und Aktivierung (Agonismus) bzw. Hem-
mung (Antagonismus) sind die wichtigsten klinisch-
pharmakodynamischen Begriffe.

) Verteilung im Korper
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Gegeniiberstellung von Pharmakokinetik und -dynamik. Das Flussdiagramm zeigt den Weg, den ein Arzneistoff im

Korper nehmen kann, bzw. wo der Korper den Arzneistoff verdndert (Pharmakokinetik), sowie seine Pharmakodynamik. Die Kurven
stellen eine Plasmakonzentration-Zeit-Kurve (S.44) dar, mit der die Pharmakokinetik einer Substanz charakterisiert wird, und eine
Dosis-Wirkungs-Kurve (S.58), mit der die Pharmakodynamik einer Substanz charakterisiert wird.
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[0.2:1 |

Gliederung von Pharmakokinetik und -dynamik

Bereich Teilbereich

wichtige Parameter|Prozesse

Darstellung

Galenik Invasion Liberation -

Plasmakonzentration-
Zeit-Kurven

Retardprdparation
Magensaft-Resistenz
ZOK (zero order kinetic)

Pharmakokinetik Absorption -

Applikationsorte
First-Pass-Metabolismus
Depoteffekte

Invasion oder  Distribution -

Elimination

(Verteilung) und Redistribution
(Riickverteilung)
Membranpermeabilitdt
Verteilungsvolumen

pK,-Wert, lonenfalle

Elimination Metabolismus -

Eliminationsgeschwindigkeit, z. B.
HWZ, ke, Cl

Entgiftung

Aktivierung (Prodrug)

Exkretion -

Clearance (renal/bilidr)

Pharmakodynamik Affinitdt zur Zielstruktur -
(5.29) -

Dissoziationskonstante
ortho-/allosterisch

Dosis-Wirkungs-Kurven

Aktivitdt an der Zielstruktur -

Das individuelle Ansprechen eines Menschen auf
eine bestimmte Dosis eines Arzneistoffs wird zusatz-
lich durch arzneistoffunabhdngige Faktoren be-
stimmt wie Geschlecht, Alter, genetische Faktoren
(Pharmakogenetik), Schwangerschaft/Stillzeit, Ko-
morbidititen (Begleiterkrankungen), Komedikation
(Arzneimittelinteraktionen) oder Konsum von
Suchtstoffen (v.a. Rauchen und Alkohol). Eine indivi-
dualisierte Pharmakotherapie (S.109) beriicksichtigt
diese Faktoren.

2.2 Pharmakokinetik

>

! Key-Point
Was macht der Kérper mit einem Arzneistoff?
Die Pharmakokinetik befasst sich mit Aufnah-
me, Verteilung, Metabolismus und Ausschei-
dung eines Arzneistoffes. Diese Prozesse be-
stimmen entscheidend seine Wirkung und wer-
den durch andere Pharmaka, Krankheiten oder
physiologische Gegebenheiten (Schwanger-
schaft, Alter) verandert.

Arzneistoffe sollen nicht nur méglichst gut steuerbar
sein, sondern auch den Wirkort in ausreichender
Menge erreichen. Bei manchen Arzneimitteln, z.B.
bei Inhalationsnarkotika, ist ein schnelles Anfluten
am Wirkort wiinschenswert; bei anderen wird ein
langsames Anfluten gefordert, z.B. bei Opioiden zur
Vermeidung der suchtauslésenden Euphorie (S.384).

Agonisten

Antagonisten

inverse Agonisten

partielle Agonisten
positive/negative Modulation

Die pharmakokinetischen Parameter ermdglichen

eine Aussage dariiber, ob der Arzneistoff dem gefor-

derten Profil gerecht wird.

Die Pharmakokinetik kann grob eingeteilt werden in

= Anfluten der Substanz im Zielgewebe (Invasion)
und

= Abfluten der Substanz aus dem Blutplasma (Elimi-
nation).

Invasion und Elimination laufen gleichzeitig ab

(Abb. 2.2).

Andere Betrachtungsmoglichkeiten pharmakokineti-

scher Prozesse sind: Welche Strukturen sind beteiligt

(z.B. Transporter oder Enzyme) und wie kdnnen die

Vorgdnge mathematisch dargestellt werden (Kinetik

0. oder 1. Ordnung).

Ein Arzneistoff muss in ausreichender Konzentration
an den Zielort gelangen (Ortskonzentration), um wir-
ken zu kénnen.
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