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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 zurückkehrt („Zeit des Erwachens“),
wenn intravenöses Diazepam in der Anästhesie-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 ödematösen Hirndruck eines Tumorpatien-
ten mit Gehirnmetastasen so weit senkt, dass die Ge-
fahr eines Krampfanfalls gebannt und die Vitalfunk-
tionen nicht mehr gefährdet 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 Druckerschwärze. Der
Buchdruck, längst mit elektronischen Druckverfah-
ren realisiert, ist im Rückzug auf breiter akademi-
scher Front, abgelöst durch die Vorlesungsfolien und
interaktiven Lernmedien. Dabei hat die Kompaktheit
eines Lehrbuches nichts von seiner Faszination ver-
loren. Im Durchblättern des Lehrbuches öffnen sich
neue Inhalte, wird die Rekapitulation des Lernstoffes
stimuliert und die Neugierde gefördert. 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 große 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 großem Wohlwollen unter-
stützt und gefördert hat. Dann gilt unser Autoren-
Dank den redaktionären Mitarbeitern und Mitarbei-
terinnen, namentlich Frau Alina Schulte, Frau Dr. Ka-
thrin Feyl und Frau Linda Lubitz, die den Übergang
von der 4. in die 5. Auflage mit größter Sorgfalt, Pro-
fessionalität und bestem Engagement gestaltet ha-
ben.

Kiel, Juli 2024
Thomas Herdegen
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Vorwort zur 1. Auflage
Das Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie
möchte den Studenten der Humanmedizin, Zahnme-
dizin oder Pharmazie die wesentlichen Kenntnisse
der komplexen Wirkungen, Nebenwirkungen und In-
teraktionen von Arzneistoffen vermitteln, die die
Grundlage für das Verständnis einer rationalen Phar-
makotherapie bilden. Wo immer möglich, wurde die
Pharmakotherapie in den pathophysiologischen
Kontext des Krankheitsgeschehens eingeordnet, in
dem die Wirkstoffe verordnet werden oder in dem
sie ein besonderes Risiko für schädigende Nebenwir-
kungen entfalten können. Das Kurzlehrbuch Pharma-
kologie und Toxikologie verzichtet bewusst auf die
vollständige Darstellung aller pharmakokinetischen
und -dynamischen Daten. Stattdessen sollen dem Le-
ser –wo immer möglich – Wirkungen und klinischer
Einsatz verständlich gemacht werden; dem Wirk-
profil der Arzneimittel sollen die Anforderung einer
Pharmakotherapie gegenübergestellt 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 Prüfungen und Examina
erfolgreich bestehen. Oberstes Gebot war für alle Au-
toren das Bestreben nach Klarheit der Darstellung
und soweit wie möglich deduzierbare Inhalte für
den Leser transparent zu vermitteln; die Vermittlung
eines soliden Grundwissens hatte stets Priorität ge-
genüber Informationsfülle.

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 Universität 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 Universitätsklini-
kums, die mit Geduld zahlreiche Kapitel durchgese-
hen haben. Schließlich gebührt der Dank der Autoren
der stets liebenswürdigen, nie versiegenden Freund-
lichkeit und Kompetenz der Mitarbeiter des Thieme-
Verlages, allen voran Frau Dr. Christina Schöneborn
und Frau Anja Renz, die mit großer Geduld die steten
Versprechen der Autoren auf termingerechte Abgabe
mit stets neuem Vertrauen hingenommen haben.
Pharmakotherapie ist die faszinierende Herausforde-
rung, ohne Gerätemedizin und operative Eingriffe
zahlreiche Krankheiten bzw. Körperstörungen 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-
qualität 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 
täglich zwei Spritzen mit 50 mg Cortison verabreicht. 
Mrs. G. war bettlägerig, die schmerzhaften Entzün-
dungen machten sie bewegungsunfähig. 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, für 
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 spektakulären 
Durchbruch der Cortison-Therapie ist wohl nur noch 
die Herstellung von Insulin und die Entdeckung des 
Penicillins. Auch heute noch gehören die 
 Glukokortikoide zu den wichtigsten 
Medikamenten. 

Licht am Ende des 
Tunnels: Triptane 
nehmen der Migräne 
ihre Schärfe
Als sie an diesem Morgen 
aufwacht, spürt Frau M. 
sofort, dass dieser Tag sie 
wieder in den dunklen Tun-
nel einer schweren Migräneat-
tacke schicken wird, mit stechen-
den Schmerzen hinter dem linken 

Auge. Und wirklich: Einige Zeit später entstehen schon 
gezackte Lichtblitze vor dem linken Auge, die soge-
nannte „Aura“. Frau M. weiß jetzt sicher, dass in un-
gefähr einer halben Stunde der Kopfschmerz mit 
starker Übelkeit einsetzen wird. Schon jetzt schmerzt 
sie das beginnende Tageslicht und die Musik aus dem 
Zimmer ihres Sohnes. Zum Glück hat die Familie ge-
lernt, mit der Krankheit der Frau und Mutter ver-
ständnisvoll umzugehen. Selbstversorgung ist ange-
sagt und Ruhe im Haus, manchmal muss Frau M. das 
Schlafzimmer über Stunden vollständig abgedunkelt 
lassen, Lärm kann sie überhaupt nicht ertragen. 

Frau M. wartet, bis die Kopfschmerzen beginnen, 
dann nimmt sie ein Triptan ein. Früher, als junge Frau, 
war sie der Migräne ausgeliefert – die COX-Inhibito-
ren, z.B. Acetylsalicylsäure oder Ibuprofen, die vielen 
anderen Betroff enen geholfen hatten, waren bei ihr 
nur mäßig wirksam. Seit 10 Jahren weiß sie, dass ihr 
im Gegensatz dazu aber Triptane meistens helfen – 
sozusagen therapeutisches Licht ins Schlafzimmer-
dunkel bringen können. Sie lindern den messerstich-

scharfen Schmerz hinter dem Auge und 
ermöglichen fast immer einen norma-

len Tagesablauf. 
Triptane stehen für die Ent-
wicklung unzähliger Wirk-

stoff e, die zwar weder Le-
ben retten noch die 
Ursache einer Krankheit 
beseitigen, die aber für die 
betroff enen Menschen pu-

res Glück – Schmerzfreiheit 
oder Lebensnormalität – be-

deuten können.



1.1 Vorbemerkung

1 Key Point
Die Verordnung von Medikamenten ist Teil der
ärztlichen Tätigkeit und leistet einen wesentli-
chen Beitrag zu einer erfolgreichen Therapie.
Die Zunahme der Lebensqualität und -erwar-
tung in den Ländern der ersten Welt beruht
auch auf der stetigen Weiterentwicklung effi-
zienter Medikamente. Jedoch können Inter-
aktionen und unerwünschte Nebenwirkungen
von Arzneimitteln klinisch relevante Störungen
verursachen und selbst wiederum zu Arztbesu-
chen oder Krankhauseinweisungen führen. Das
Nebenwirkungspotenzial und die hohen Kosten
einer flächendeckenden Versorgung mit wirk-
samen Arzneimitteln erfordern daher auch die
Fähigkeit, die (fehlende) Notwendigkeit und
die (mangelnde) Wirksamkeit einer Verord-
nung abzuschätzen, erst recht in Zeiten fehlen-
der Verfügbarkeit von Arzneimitteln.

Mehr als 75% aller Arztbesuche enden mit der Aus-
stellung eines Rezepts. Damit ist die Verordnung
eines Arzneimittels die zahlenmäßig häufigste thera-
peutische Entscheidung von Ärzt*innen. Die Not-
wendigkeit, über die Wirkung von Arzneistoffen Be-
scheid zu wissen, geht weit über das eigene
Fach(arzt)gebiet hinaus:
Patient*innen nehmen oft Medikamente, die andere
Ärzt*innen verschrieben haben, die keiner Rezept-
pflicht unterliegen oder die gar nicht als Arzneimit-
tel wahrgenommen werden, wie pflanzliche Prä-
parate, Elektrolyte und Vitamine, Wirkstoffe für die
Schilddrüse oder OTC-Schmerzmittel (over the coun-
ter = frei verkäuflich).
Mit steigender Zahl von Medikamenten erhöht sich
das Risiko von Arzneimittelinteraktionen und damit
auch von unerwünschten Nebenwirkungen. Gerade
der letzte Aspekt gewinnt immer mehr an Bedeu-
tung. Bis zu 20% der Krankenhauseinweisungen auf
internistisch-geriatrische Stationen werden auf un-
erwünschte Nebenwirkungen von Medikamenten
zurückgeführt (einschließlich Applikations- und
Übertragungsfehlern).
Bei aller Kritik und Vorsicht gegenüber Medikamen-
ten darf dennoch nicht übersehen werden, dass die
Weiterentwicklung und Neueinführung von Arznei-
stoffen bedeutend für eine wachsende Lebensquali-
tät und in hohem Maße mitverantwortlich für unse-
re steigende Lebenserwartung sind. Dazu gehört
auch beispielsweise die schnelle Entwicklung der
COVID-19-Impfstoffe, die Tausenden das Leben ge-
rettet haben.

Eine differenzierte Sicht bzw. ein solides pharmako-
logisches Wissen ist auch bei der Einschätzung neuer
Medikamente gefordert. Ihre unbekannten Risiken
stehen der angeblichen Sicherheit der „altbewähr-
ten“Medikamenten gegenüber.
Die Nutzen-Risiko-Bewertung von Pharmaka muss
so sachlich wie möglich durchgeführt werden: Eine
„gefühlte“ Sicherheit älterer Medikamente oder eine
grundsätzliche 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 Älteren 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
für 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 klinisch-pharmazeutische
und pharmakologische Lerninhalte und Lehrver-
anstaltungen neu hinzugekommen oder wurden
noch stärker auf die Praxis ausgerichtet.
Einbindung in den klinischen Kontext. Die Vermitt-
lung von Wissen über pharmakologische Lehrinhalte
muss immer auf die Einbindung in den klinischen
Kontext abzielen. Es ist die bewusste Intention der
Autor*innen, die über 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-
heitsentitäten (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 Zusammenhänge
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 klinisch relevante Verbesserungen zu erzie-
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len? Was kann ein Arzneistoff mit seinem (möglichst
selektiven) Angriffspunkt im Rahmen einer meist
komplexen, multifaktoriellen Pathologie überhaupt
leisten?
Chemische Grundlagen. Die strukturchemischen
Grundlagen und Stoffwechselwege von Wirkstoffen
sind bis auf das Notwendigste zurückgenommen.
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 können.
Auswahl von Arzneistoffen. Bei vielen Medikamen-
tengruppen wurde eine Auswahl der Wirkstoffe ge-
troffen, Auswahlkriterien waren Verordnungshäufig-
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,
Originalpräparat oder Verordnungshäufigkeit).

1.3 Das pharmakologische Denken –
wichtige Grundlage im Umgang mit
Medikamenten

1.3.1 Verordnung von Arzneistoffen
entsprechend dem
pathophysiologischen Kontext.

Die ärztliche Therapie handelt entweder kausal oder
symptomorientiert. Dies gilt auch für die Pharmako-
therapie. Die Auswahl eines Medikamentes sollte
sich, sofern möglich, am pathophysiologischen Kon-
text orientieren, nicht nur an den Krankheitssymp-
tomen. Obwohl die Behandlung von Symptomen die
Lebensqualität 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 für chro-
nische Erkrankungen. Beispiele sind Antihypertensi-
va, orale Antidiabetika oder Lipidsenker, die zwar
den Blutdruck, den Blutzucker oder die Blutfette ver-
bessern oder normalisieren können, über diese Nor-
malisierung einzelner Parameter hinaus aber nicht
zwingend die Inzidenz von schweren Ereignissen
und Krankenhauseinweisungen – oder gar die Letali-
tät – senken; Opioide mindern bei Rückenschmerzen
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 Lebensqualität
bzw. die Patient*innen können besser mit dem
Schmerz leben.

Auch bei der Abschätzung von möglichen Nebenwir-
kungen ist die gesamte Krankheitssituation jenseits
des zu behandelnden Ziels zu berücksichtigen, da un-
erwünschte Nebenwirkungen von Medikamenten oft
erst durch begleitende Krankheiten (Komorbidität)
ausgelöst werden.

1.3.2 ... und im Rahmen einer
evidenzbasierten Medizin

Der Stellenwert einer Pharmakotherapie erschließt
sich auch aus evidenzbasierten Studien am Men-
schen. Das kritische Verständnis von Studienergeb-
nissen erfordert ein pharmakologisches Denken,
welches Studienziele, ausgewählte Kollektive und In-
terpretationen von Ergebnissen hinterfragt. Ärzt*in-
nen sollten einerseits Medikamente nur für solche
Indikationen verordnen, für 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 einfließen.

MERKE

Die evidenzbasierte Medizin ruht auf drei Säulen: der
individuellen klinischen Erfahrung (Erfahrungsheilkun-
de), den Werten und Wünschen 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 Ärzteschaft (www.-
akdae.de) zur rationalen Pharmakotherapie verwie-
sen. Diese Empfehlungen helfen dabei, den Stellen-
wert und die Bedeutung der erlernten Wirkstoffe
einzuschätzen. Weiterführende Hinweise auf Websi-
tes führen zu fachlich anerkannten Quellen, die auch
an Leitlinien und sachlichen Informationen für
Ärzt*innen und Patient*innen beteiligt sind.

1.3.3 Das Wissen über strukturchemische
Eigenschaften

Inwieweit sind für die ärztlichen Verordnungen
Kenntnisse über die chemische Struktur von Arznei-
stoffen notwendig? Es ist nur selten möglich, von der
chemischen Struktur und der Metabolisierung auf
das pharmakodynamische Wirkprofil zu schließen.
Wer kann z. B. aus den Strukturunterschieden der
trizyklischen Antidepressiva Amitriptylin, Clomipra-
min oder Trimipramin deren individuelle molekulare
Interaktion mit komplexen, über 600 Aminosäuren
großen Molekülen wie dem Noradrenalin-Rück-
transporter oder den muskarinergen Acetylcholin-
Rezeptoren oder dem Dopamin-2-Rezeptor ableiten?
Anders verhält es sich mit den für die Kinetik be-
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stimmenden Eigenschaften wie Lipophilie, pKa, Me-
tabolisierung (besonders durch CYP450-Enzyme),
die zusammen mit weiteren kinetischen Größen 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 für die Pharmakokinetik relevanten
Größen muss jedem Arzt/jeder Ärztin geläufig sein.
Die jeweilige numerische Größe kann in der Fach-
information nachgelesen werden, aber die interpre-
tatorische Bedeutung für die Wirkung und Neben-
wirkung müssen Ärzt*innen und Apotheker*innen
selbst leisten können, um dann daraus das pharma-
kokinetische Profil abzuleiten.

1.3.4 Die systemische Wirkung von
Zielmolekülen

Arzneistoffe werden meistens mit einer Indikation
verordnet, die auf eine bestimmte Organstörung ab-
zielt. Die meisten Arzneistoffe wirken jedoch im gan-
zen Körper, die Zielstruktur ist ihrerseits oft über
zahlreiche Organsysteme verteilt und kann in vielfäl-
tige Körperfunktionen involviert sein. Hier ist die
Kenntnis der pathophysiologischen Bedeutung des
Zielmoleküls für den gesamten Körper gefordert.
Denn die Hemmung oder Verstärkung der Zielstruk-
tur bestimmt die Gesamtwirkung eines Arzneistoffes
über die spezielle Indikation hinaus.

1.3.5 Keine Wirkung ohne Nebenwirkung –
gilt auch für Phytopharmaka

„Wer wirkt, wirkt neben.“ Diese alte Weisheit in der
Pharmakologie gilt für alle Medikamente. Aus dem
Verständnis der Wirkmechanismen lassen sich mög-
liche Nebenwirkungen abschätzen, 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-
lösen.

Dies gilt auch für Wirkstoffe auf sog. pflanzlicher Ba-
sis. Der Körper erkennt nicht, ob chemische Struktu-
ren aus der Fabrik oder aus dem Klostergarten stam-
men. Zudem werden Phytopharmaka meist aus in-
dustrieller Großproduktion gewonnen mit strengster
(gentechnischer) Zuchtkontrolle (wie z. B. die Canna-
binoide) und nicht von Hand geerntet. Die Tatsache
einer pflanzlichen Extrahierung sagt nichts über das
Schadenspotenzial aus. Da fast alle körpereigenen
Zielstrukturen auch physiologische Funktionen ha-
ben, führt eine substanzielle, nachweisbare Funk-
tions- oder Strukturänderung der Zielmoleküle
(Pharmakodynamik) auch bei den Naturheilstoffen
zwangsläufig zu erwünschten wie unerwünschten
Wirkungen. Auch solche Überlegungen gehören zum
pharmakologischen Denken.

1.3.6 Die Kunst der Dosierung
„Die Dosis macht das Gift“, eine der ältesten Grund-
regeln, sagt nichts anderes als eine Lebensweisheit:
Zu viel des Guten ist oft schädlich. Die Kunst der Do-
sierung zielt zunächst 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 Schlüssel zu einer Maximierung des The-
rapieerfolges mit einer Minimierung der Nebenwir-
kungen.
Schließlich gilt es auch Unterdosierungen zu vermei-
den. Wenn eine Indikation für einen Wirkstoff gege-
ben ist, dann darf die Angst vor Nebenwirkungen
nicht zu einer Unterdosierung führen. Dann könnte
auf die Verordnung verzichtet werden.

MERKE

Immer daran denken, dass sich täglich die Rahmenbe-
dingungen (z. B. die Komorbiditäten) ändern und dann
eine Anpassung der Verordnungen oder der Dosierun-
gen erfordern können.
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2.1 Begriffe

1 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 Körper 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
Körper?“ bzw. „Wie wirkt ein Arzneistoff?“).
Daraus ergeben sich der klinische Anwen-
dungsbereich und die notwendigen Vorsichts-
maßnahmen und Kontraindikationen, die bei
bestimmten Komorbiditäten/Komedikationen
und auch bei speziellen Populationen wie Kin-
dern, Älteren, niereninsuffizienten Patient*in-
nen oder Schwangeren/Stillenden, beachtet
werden müssen.

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 schädliche biologische Wir-
kung hat. Ob eine Substanz als Arzneistoff, Gift, diä-
tetisches Lebensmittel, Nahrungsergänzungsmittel,
Medizinprodukt, Lebensmittel oder anders klassifi-
ziert wird, hängt vom beabsichtigten Einsatzgebiet
des Herstellers ab. Vertreter aller dieser „Stoffgrup-
pen“ unterliegen den Gesetzen der Pharmakologie
(„Funktionsarzneimittel“).

Die pharmazeutische Technologie (Galenik) befasst
sich mit der Herstellung von Arzneimitteln (engl.me-
dicinal product, syn. Präparat), einer bestimmten Zu-
bereitungsform eines oder mehrerer Arzneistoffe
und meist mehrerer Hilfsstoffe (Arzneiformenlehre).
Die Pharmakokinetik (PK) ist die Lehre von den Me-
tabolisierungs- und Transportvorgängen, die ein
Pharmakon durchläuft. Die Pharmakokinetik eines
Arzneistoffes lässt 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 lässt 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 (Q0) sind die wichtigsten
klinisch-pharmakokinetischen Kenngrößen von Arz-
neistoffen.
Affinität und Aktivierung (Agonismus) bzw. Hem-
mung (Antagonismus) sind die wichtigsten klinisch-
pharmakodynamischen Begriffe.
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Abb. 2.1 Gegenüberstellung von Pharmakokinetik und -dynamik. Das Flussdiagramm zeigt den Weg, den ein Arzneistoff im
Körper nehmen kann, bzw. wo der Körper den Arzneistoff verändert (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.



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

2.2 Pharmakokinetik

1 Key-Point
Was macht der Körper 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) verändert.

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

Die pharmakokinetischen Parameter ermöglichen
eine Aussage darüber, 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 Betrachtungsmöglichkeiten pharmakokineti-
scher Prozesse sind: Welche Strukturen sind beteiligt
(z. B. Transporter oder Enzyme) und wie können die
Vorgänge mathematisch dargestellt werden (Kinetik
0. oder 1. Ordnung).

MERKE

Ein Arzneistoff muss in ausreichender Konzentration
an den Zielort gelangen (Ortskonzentration), um wir-
ken zu können.
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Tab. 2.1

Gliederung von Pharmakokinetik und -dynamik

Bereich Teilbereich wichtige Parameter/Prozesse Darstellung

Galenik Invasion Liberation Retardpräparation
Magensaft-Resistenz
ZOK (zero order kinetic)

Plasmakonzentration-
Zeit-Kurven

Pharmakokinetik Absorption Applikationsorte
First-Pass-Metabolismus
Depoteffekte

Invasion oder
Elimination

Distribution (Verteilung) und Redistribution
(Rückverteilung)
Membranpermeabilität
Verteilungsvolumen
pKa-Wert, Ionenfalle

Elimination Metabolismus Eliminationsgeschwindigkeit, z. B.
HWZ, ke, Cl
Entgiftung
Aktivierung (Prodrug)

Exkretion Clearance (renal/biliär)

Pharmakodynamik
(S.29)

Affinität zur Zielstruktur Dissoziationskonstante
ortho-/allosterisch

Dosis-Wirkungs-Kurven

Aktivität an der Zielstruktur Agonisten
Antagonisten
inverse Agonisten
partielle Agonisten
positive/negative Modulation


