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Vorwort zur 4. Auflage

Diese Neuauflage des Kompendiums der Pharmakologie reagiert ausfithrlich auf die permanen-
te Fluktuation, welcher der Arzneimittelmarkt unterworfen ist. Etwa 120 Arzneistoffe wurden
in diversen Kapiteln neu aufgenommen und besprochen. Vom Markt verschwundene Arznei-
mittel wurden ausgeschieden.

Neu dazugekommen ist ein Kapitel iiber Pharmakogenetik. Das personliche Stoffwechselprofil
hinsichtlich Arzneimittelmetabolismus, Membrantransport und Rezeptorexprimierung lasst
sich heute einfach bestimmen. Damit kénnen Wirkstoffe und Dosierung empfohlen werden,
die zu diesem individuellen Stoffwechselprofil passen.

Dem Studierenden der Medizin, der Pharmazie und der Pflegewissenschaften moge dieser
kurze Abriss der Pharmakologie zur Uberpriifung seines Wissens dienen, dem Arzt oder Apo-
theker als bequemes Nachschlagewerk und dem Pflegepersonal zur besseren Erfiillung seiner
Aufgaben niitzen.

Eckhard Beubler
Graz, Sommer 2017



Vorwort zur 1. Auflage

In diesem Buch wird versucht, das mittlerweile riesige Fachgebiet der Pharmakologie auf die
fir die sichere Anwendung wesentlichen Fakten zu komprimieren. Jedem Kapitel sind die
gingigsten Arzneimittel tabellenformig, auf einen Blick erfassbar, vorangestellt und in Fuf3-
noten sind Beispiele von Handelsnamen fiir Osterreich, Schweiz und Deutschland angefiihrt.
Nach knapper Schilderung des Wirkungsmechanismus eines Arzneimittels, den der Leser, je
nach Wissensstand, aufnehmen oder iiberspringen kann, werden die Wirkungen, wichtige
Applikationsformen, die Nebenwirkungen, die Kombinationsméglichkeiten sowie die Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln, die Verwendbarkeit in Schwangerschaft und Stillzeit
und wichtige Gegenanzeigen so kurz wie moglich besprochen. Die Pathophysiologie der be-
sprochenen Erkrankungen wird nur so weit erklért, dass die Angriffspunkte des Arzneimittels
verstdndlich werden.

Auf Dosierungsvorschriften wird meist verzichtet, da diese oft sehr komplexen Angaben den
Rahmen dieses Buches sprengen konnten. Verzichtet wird auch weitgehend auf chemische
Gruppenbezeichnungen, da diese fiir den Nicht-Fachmann keine elementar wichtige Infor-
mation enthalten.

Arzneimittel, die ausschlieSlich dem hochqualifizierten Spezialisten zur Anwendung vorbe-
halten sind, werden nicht besprochen. Dazu gehoren z. B. Arzneimittel fiir die Behandlung von
Tumorerkrankungen, HIV, Hepatitis C und von komplizierten Hormon- und Stoffwechsel-
storungen.

Dieses Buch wurde als stringentes Kompendium konzipiert und kann daher kein umfassendes
Lehrbuch ersetzen. Es soll Arzten und Studierenden der Medizin einen schnellen Uberblick
ermoglichen, aber auch medizinisches Pflegepersonal im stationédren oder extramuralen Be-
reich sowie interessierte Laien konnen durch diese Lektiire ihr Wissen iiber eine moderne und
sichere Arzneitherapie verbessern.

Meinem Mitarbeiter Hans Hosbein mochte ich fiir wertvolle Korrekturarbeiten und Frau Irm-
gard Russa fiir die Herstellung des Manuskripts herzlichst danken.

Eckhard Beubler
Graz, September 2005
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1.1 Pharmakodynamik

1.1.2 Wirkmechanismen

Die Pharmakodynamik ist die Lehre der Wirkun-
gen von Arzneimitteln auf den Organismus. Sie gibt
Antwort auf die Frage: ,Wie kommt ein pharmako-
logischer Effekt zustande?“

1.1.1 Prinzipien der
Arzneimittelwirkungen
Zweck

Arzneimittel (Pharmaka) sind Stoffe und deren
Zubereitungen, die
Krankheiten heilen, lindern oder verhiiten,
korpereigene Wirkstofte ersetzen,
Krankheitserreger oder korperfremde Stofte
beseitigen,
Funktionen des Korpers und der Psyche beein-
flussen sollen oder
zur Diagnostik verwendet werden.

Wirkorte

Arzneimittel sind Stoffe, die (mit wenigen Ausnah-
men) auf Zielproteine wirken. Solche sind:
Enzyme,
Transportproteine,
Ionenkanile,
Rezeptoren.

Der gewtinschte Angriffsort soll vom Arzneimittel
moglichst spezifisch erkannt und beeinflusst werden. In
der Praxis ist das sehr selten der Fall. Daraus ergibt sich,
dass Arzneimittel meist erwiinschte Wirkungen und
unerwiinschte Wirkungen (Nebenwirkungen) vermit-
teln. Da Zielproteine (Rezeptoren) fiir ein bestimmtes
Arzneimittel in verschiedenen Organen bzw. Organ-
systemen vorhanden sind, muss bei den meisten Arz-
neimitteln mit unerwiinschten Wirkungen gerech-
net werden. Auf der anderen Seite ldsst die Kenntnis
des Angriffspunktes eines Arzneimittels eine gewisse
Palette an Nebenwirkungen von vornherein erwarten.

Der Nutzen eines Arzneimittels (erwiinschte
Wirkung) muss die ,,Kosten“ (unerwiinschte Wir-
kungen) deutlich iiberwiegen.

Arzneimittel konnen
einen korpereigenen Stoff ersetzen und am
selben Wirkort wie dieser (Rezeptor) angreifen
(z. B. Insulin, §,-Sympathikomimetika wie
Salbutamol!, direkte Parasympathikomimetika
wie Pilocarpin, Opiate wie Morphin),
als Vorstufe eines korpereigenen Stoffes
verabreicht werden und durch Umwandlung
im Korper aktiviert werden (z. B. L-Dopa, das
zu Dopamin decarboxyliert wird),
die Wirkung eines korpereigenen Stoffes am
Rezeptor hemmen (z. B. Betablocker wie
Propranolol?, Angiotensinantagonisten wie
Losartan®, Parasympatholytika wie Atropin),
den Abbau eines korpereigenen Stoffes
hemmen (z. B. Cholinesterase-Inhibitoren wie
Distigmin* MAO oder COMT-Hemmer wie
Moclobemid® bzw. Entacapon®, Phosphodies-
terasehemmer wie Sildenafil”),
die Inaktivierung korpereigener Stoffe hemmen
(z. B. Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren
wie Fluoxetin®),
die Synthese eines korpereigenen Stoffes
hemmen (z. B. Cyclooxygenase-Hemmer
wie Acetylsalicylsiure® hemmen die Bildung
von Prostaglandinen, ACE-Hemmer wie
Captopril'® hemmen die Bildung von Angio-
tensin II),
die Aktivitdt eines Enzyms hemmen (z. B.
Protonenpumpenhemmer wie Omeprazol!!
hemmen die Sauresekretion im Magen) und

A: Sultanol; CH: Salamol; D: Sultanol
A, CH: Inderal; D: Dociton

A, CH: Cosaar; D: Lorzaar

A, CH, D: Upretid

A, CH, D: Aurorix

A, CH: Comtan; D: Comtess

A, CH, D: Viagra

A, CH: Fluctine; D: Fluctin

A, CH, D: Aspirin

A: Debax; CH: Captosol; D: Lopirin
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Losec; CH, D: Omeprazol
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die Aktivitdt eines Enzyms stimulieren (z. B.
NO-Donatoren wie Molsidomin!? stimulieren
die Guanylatcyclase).

Die meisten Arzneimittel lassen sich unter einem
der genannten Wirkungsmechanismen einordnen.
Durch Kombination von zwei Wirkstoffen kann es
moglich sein, die gewiinschte Wirkung zu verstér-
ken, z. B. konnte Arzneimittel A (z. B. Salbutamol)
die Synthese eines korpereigenen Stoffes stimulieren
(zyklisches AMP) und Arzneimittel B (Theophyllin)
dessen Abbau hemmen. Zum anderen muss damit
gerechnet werden, dass ein und derselbe Wirkstoff
an verschiedenen Zielproteinen (Rezeptoren) seine
Wirkung entfaltet. So kann ein und derselbe Wirk-
stoff, Chlorprothixen!®, Muskarin-, Histamin- und
Serotoninrezeptoren sowie Natriumkanile blockie-
ren. Die Kenntnis dieser Eigenschaften lasst vor-
aussehen, dass der Wirkstoff Mundtrockenheit und
Midigkeit verursacht sowie appetitanregend und
lokalanasthetisch wirksam ist. Es ist also durchaus
von praktischem Interesse, den genauen Wirkungs-
mechanismus eines Arzneimittels zu kennen, um
Wirkung, Nebenwirkung und Kombinationsmog-
lichkeit mit anderen Arzneimitteln besser abzu-
schitzen. Aus diesem Grund wird in der Folge noch
etwas genauer auf die Angriffspunkte der Arzneimit-
tel (Rezeptoren) eingegangen.

1.1.3 Rezeptoren

Um eine Wirkung hervorzurufen, braucht der Arz-
neistoff im Organismus einen Reaktionspartner
(Rezeptor). Der Arzneistoff bindet sich zunéchst
an den Rezeptor, fithrt dann eine Strukturanderung
und in der Folge eine Funktionsidnderung (Aktivie-
rung bzw. Hemmung) herbei und bewirkt so einen
Effekt (z. B. Muskelkontraktion, Gefiflerweiterung,
Hemmung der Sauresekretion im Magen, Glykoge-
nolyse). Hier sollen die wichtigsten Rezeptortypen
kurz besprochen werden, im speziellen Teil wird nur
noch auf diese verwiesen.

12 A:Molsidolat, CH: Corvaton, D: Molsidomin
13 A, CH, D:Truxal

Rezeptorarten

Ligandgesteuerte Ionenkanile
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
Rezeptoren mit Enzymaktivitit
Proteinsynthese regulierende Rezeptoren

Ligandgesteuerte lonenkanale

Struktur: Diese Rezeptoren bestehen aus meh-
reren (oft finf) Proteinuntereinheiten, die einen
Kanal durch die Zellwand bilden. Die Aktivie-
rung des Rezeptors dndert den Offnungszustand
des Ionenkanals und fithrt durch Anderung der
Ionenstrome zu einer Zustandsdnderung der beein-
flussten Zelle.

Ein Beispiel ist der nikotinische Acetylcholin-
rezeptor der motorischen Endplatte. Wird Ace-
tylcholin an zwei der finf Protein-Untereinhei-
ten gebunden, stromt blitzartig Natrium ein und
es kommt zur Kontraktion. Sofort 16st sich Acetyl-
cholin wieder von seiner Bindungsstelle, wird von
einer Esterase gespalten und der Muskel relaxiert.
Der ganze Prozess liuft in wenigen Millisekunden
ab. Bewegungen der Skelettmuskulatur konnen auf
diese Weise sehr rasch ablaufen (man denke an das
Klavierspielen).

Beispiele fiir ligandgesteuerte
lonenkanile
Nikotinischer Acetylcholinrezeptor der
motorischen Endplatte
Serotonin-5-HT,-Rezeptor in der Area
Postrema (Erbrechen)
GABA-A-Rezeptor mit Chloridionenkanal,
Bindungsstelle fiir Benzodiazepine
NMDA-Rezeptor (Glutamatrezeptor fiir
Schmerzvermittlung)

Beispiele fiir Arzneimittelwirkungen
Hemmung der Muskelkontraktion durch
d-Tubocurarin
Benzodiazepinwirkung durch Offnung des
Chloridkanals
Antiemetische Wirkung der Serotonin-5-HT)-
Rezeptorantagonisten
Analgetische Wirkung des NMDA-Rezepto-
rantagonisten Ketamin
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G-Protein-gekoppelte Rezeptoren

Dieser Rezeptor liegt ebenfalls in der Zellmembran.
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren sind Proteine,
die mdanderformig 7-mal die Zellmembran durch-
dringen (heptahelikale Rezeptoren). AufSen an der
Zelle ist die Bindungsstelle fiir das Arzneimittel bzw.
den korpereigenen Stoff, innerhalb der Zelle wird
dann das G-Protein (Guanylnucleotid-bindendes
Protein - wihrend der Aktivierung wird Guanosindi-
phosphat (GDP) gegen Guanosintriphosphat (GTP)
ausgetauscht) aktiviert, das in mehreren, genau
bekannten Schritten letztlich das Effektorprotein
zu seiner Reaktion veranlasst. Ein Beispiel wire der
B-Adrenozeptor; das Effektorprotein dieses Rezep-
tors ist die Adenylatcyklase, die die Bildung von zyk-
lischem AMP katalysiert. Uber den B-Adrenozeptor
kann z. B. Adrenalin die Glykogenspaltung fordern
und so als ,,Stresshormon® die Bereitstellung von
Zucker aus dem Glykogenspeicher bewirken.

Beispiele fiir Liganden an G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren
Acetylcholin (muskarinische Rezeptoren)
Noradrenalin, Adrenalin Salbutamol
Dopamin
Histamin
Morphin
Eicosanoide (Prostaglandine)
Leukotriene u. a.

Zum Unterschied von Reaktionen am ligandgesteu-
erten Ionenkanal laufen die G-Protein-Rezeptor ver-
mittelten Reaktionen wesentlich langsamer ab.

Beispiele fiir Arzneimittelwirkungen an

G-Protein-Rezeptoren
Bronchienerweiterung mit f,-
Sympathomimetika wie Salbutamol
Gefiflkontrahierende Wirkung von a -
Sympathomimetika wie Oxymetazolin
Senkung des Augeninnendrucks durch Stimu-
lierung muskarinischer Acetylcholinrezeptoren
mit Pilocarpin etc.

Intrazellulire Botenstoffe, die durch G-Protein-Re-

zeptoren aktiviert werden:
Adenylatzyklase/zyklisches AMP
Phospholipase C/Inositoltriphosphat/
Diacylglycerol

Phospholipase A: Arachidonsdure und
Prostaglandine
Ionenkanile wie Kalium- und Kalziumkanile

Rezeptoren mit Enzymaktivitat

Auch diese Rezeptoren sind membranstindig, an
der Auflenseite greift die aktivierende Substanz (z. B.
Insulin) an und an der Innenseite der Zelle wird ein
Enzym aktiviert.

Beispiele sind Rezeptoren fiir:

Insulin,

Wachstumshormone.

Proteinsyntheseregulierende
Rezeptoren

Diese Rezeptoren finden sich im Zellinneren im
Zytosol; verbinden sich die Wirkstoffe mit diesen
Rezeptoren, so konnen diese Ligand-/Rezeptorkom-
plexe die Gentranskription modulieren und so die
Proteinsynthese verdndern.

Beispiele sind Rezeptoren fiir:

Glucocorticoide,

Mineralocorticoide,

Androgene,

Gestagene,

Ostrogene,

Trijodthyronin,

Eicosanoide (Prostaglandine).

1.1.4 Dosis-Wirkungs-Beziehungen

Zwischen der Menge eines verabreichten Arzneistoffes
(Dosis) und der erreichten Wirkung besteht ein enger
Zusammenhang. Werden beide Grof3en, also die Dosis
und die Wirkung, in ein Diagramm eingetragen, so
erhilt man eine Dosis-Wirkungs-Kurve (8 Abb. 1.1).

Drei Grofien sind fiir eine Dosis-Wirkungs-
Kurve von Bedeutung:

Lage,

Steilheit,

Maximaler Effekt.

Lage
Wird in der Dosis-Wirkungs-Kurve die Wirkung
auf der Ordinate und die Dosis auf der Abszisse
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O Abb. 1.1 Dosis-Wirkungs-Kurve (ED: Effektive Dosis fir
50 % eines Kollektivs)

eingetragen, so wird ein Wirkstoff eine Dosis-Wir-
kungs-Kurve in einem niedrigen und ein anderer
Wirkstoff eine Dosiswirkungskurve in einem héheren
Dosisbereich erzeugen. Die im niedrigen Dosisbe-
reich liegende Substanz ist stérker wirksam als die im
héheren Dosisbereich liegende. Aus der Lage kann
man also die Wirkungsstérke einer Substanz erkennen.

Steilheit

Aus der Steilheit einer Dosiswirkungskurve lasst sich
erkennen, welche Wirkungsénderung bei einer Dosi-
sanderung erreicht wird. Fur Arzneimittel wiinscht
man sich Dosiswirkungskurven die flach sind, d. h.
kleine Dosisdnderungen bewirken kaum Wirkungs-
anderungen. Arzneimittel mit steilen Dosiswir-
kungskurven sind hingegen gefahrlich, da kleine
Dosisanderungen schon zu drastischen Wirkungs-
anderungen fithren konnen.

Maximale Wirkung (,intrinsic activity”)
Die , intrinsic activity wird durch die Grof3e des
Maximaleffektes angezeigt. Dieser kann auch bei
gleichem Angriffspunkt fiir verschiedene Substan-
zen unterschiedlich sein.

Therapeutische Breite

Eine Dosis-Wirkungs-Kurve kann man fiir den
gewtinschten Effekt eines Arzneimittels und fiir

100

920

80 Therapeutische
Wirkung ™S

Letale
Wirkung ™A
70
60
50
40
30
20
10

% der reagierenden Individuen

EDs, LD,

— log Dosis

O Abb.1.2 Therapeutische Breite. ED,: effektive Dosis
fiir 50 % eines Kollektivs LD letale Dosis fiir 50 % eines
Kollektivs

den todlichen Effekt eines Arzneimittels erstellen. Je
grofSer der Abstand dieser beiden Kurven ist, desto
grofler ist die therapeutische Breite, d. h. desto siche-
rer ist die Substanz (8 Abb. 1.2).

1.1.5 Agonisten und Antagonisten

Agonisten: Agonisten sind Substanzen die sich mit
dem Rezeptor verbinden und eine Aktivierung auslo-
sen. Agonisten haben eine hohe Affinitét zum Rezep-
tor und l6sen einen Effekt aus (,,intrinsic activity®).

Antagonisten: Sogenannte kompetitive Anta-
gonisten verbinden sich reversibel mit dem Rezep-
tor, l6sen aber keine Aktivierung aus. Kompetitive
Antagonisten haben also ebenfalls eine hohe Affi-
nitét, aber keine Wirkung (fehlende ,,intrinsic acti-
vity). Antagonisten blockieren dementsprechend, je
nach Dosis, einen Teil der Rezeptoren, die dann von
den Agonisten nicht aktiviert werden kénnen. Die
Dosis-Wirkungs-Kurve wird nach rechts verscho-
ben (B Abb. 1.3).

Sonderformen

Aufler reinen Agonisten und reinen Antagonisten
gibt es Substanzen mit einer Art Mittelstellung, Subs-
tanzen die als partielle Agonisten oder auch partielle
Antagonisten bezeichnet werden, sowie sogenannte
inverse Agonisten, die eine Rezeptoraktivitit ganz-
lich auf die inaktive Seite riicken.
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1.2 Pharmakokinetik
Zeit

Die Pharmakokinetik beschreibt, was der Orga-
nismus mit einem Arzneimittel macht. Genauer
betrachtet befasst sich die Pharmakokinetik mit Kon-
zentrationsdnderungen von Arzneimitteln im Orga-
nismus in Abhéngigkeit von der Zeit.

Die wichtigsten Vorginge in der Pharmakoki-
netik sind:

Resorption,

Verteilung,

Biotransformation (Metabolismus),

Ausscheidung.

Vor der Besprechung dieser vier Prozesse sollen
einige wichtige Ausdriicke aus der Pharmakokine-
tik definiert werden.

Blutspiegel Der Blutspiegel eines Arzneimittels
beschreibt die zeitliche Anderung der Konzentra-
tion dieses Arzneimittels im Blut (B Abb. 1.4). Eine

O Abb.1.4 Zeitliche Anderung der Arzneimittelkonzentra-
tion im Blut

Blutspiegelkurve erhdlt man durch Auftragen der
Konzentrationen eines Arzneimittels im Blut zu ver-
schiedenen Zeiten. Aus dem Blutspiegel lasst sich die
Resorptionsgeschwindigkeit, das Blutspiegelmaxi-
mum (C_ ), die Zeit des maximalen Blutspiegels
(t,,0) (B Abb.1.5) und die Ausscheidungsgeschwin-
digkeit (Halbwertszeit) berechnen.

Halbwertzeit (Eliminationshalbwertszeit, terminale
Halbwertszeit, t/2 ) Die Halbwertzeit eines Arz-
neimittels im Blut ist die Zeit, in der die Konzent-
ration im Blut auf die Hélfte des vorher gemessenen
Wertes absinkt. Die Halbwertszeit ist nicht identisch
mit der Wirkungsdauer, da Arzneimittel sehr rasch
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B Abb. 1.5 Berechnung des Blutspiegelmaximums und der
Zeit des maximalen Blutspiegels

aus dem Blut verschwinden kénnen, aber noch lange
am Rezeptor ihre Wirkung entfalten. Z. B. ist Acetyl-
salicylsdure nur wenige Minuten im Blut nachweis-
bar, die Halbwertszeit betragt etwa 8 Minuten, die
analgetische und entziindungshemmende Wirkung
hilt jedoch etwa 4 Stunden an.

Flache unter der Blutspiegelkurve (,area under the
curve’, AUC) Die Fliche unter der Blutspiegel-
kurve, die rechnerisch oder graphisch ermittelt
werden kann, ist eine wichtige Grofe zum Vergleich
der Resorption eines Arzneistoffes aus verschie-
denen Arzneiformen bzw. -produkten. Die Flache
unter der Blutspiegelkurve gilt als Maf3 fiir die Arz-
neistoffmenge, die im systemischen Kreislauf ver-
fugbar ist. Die Gesamtfliche unter der Kurve, vom
Zeitpunkt der Applikation bis zur volligen Elimina-
tion des Stoffes aus dem Kreislaufsystem, wird mit
dem Symbol AUC,,  oder kurz AUC bezeichnet
(B Abb.1.5).

Bioverfiigbarkeit (,bioavailability”) Die Biover-
fiigbarkeit bezeichnet den Anteil eines verabreich-
ten Arzneimittels, der im allgemeinen Kreislauf
erscheint. Die Bioverfiigbarkeit wird in Prozent ange-
geben und ist nach intravendser Gabe definitionsge-
maf3 100 %. Nach jeder anderen Applikationsart, z. B.
nach oraler Gabe, ist die Bioverfiigbarkeit gleich grof3
oder meist kleiner als nach intravenéser Gabe. Zur
Ermittlung der Bioverfiigbarkeit werden die Flachen
unter den Blutspiegelkurven (AUCs) verglichen.

Biodquivalenz Zwei Arzneimittel gelten dann als
biodquivalent, wenn sie bei gleicher Dosis einen in
Form und Hohe annéhernd identischen Blutspiegel-
verlauf ergeben und dementsprechend gleiche AUCs
aufweisen. Zur genauen Beurteilung werden noch
C,undt herangezogen.

Verteilungsvolumen  Das Verteilungsvolumen eines
Arzneistoffes ist eine fiktive Grofe. Sie gibt an, auf
welches Volumen eine bestimmte Dosis eines Arz-
neistoffes sich verteilt hitte, wenn der Korper ein
homogenes Medium wire. Ist das Verteilungsvo-
lumen gréfier als das Korpervolumen, weist dieser
Umstand darauf hin, dass sich der Arzneistoff in
bestimmten Strukturen des Korpers (Fett) anrei-
chert. Viele Arzneistoffe haben ein Verteilungs-
volumen grofler als das Koérpervolumen. Angege-
ben wird das Verteilungsvolumen in Liter pro kg
Korpergewicht.

First-pass-effect Der First-pass-effect ist ein Maf3
fiir die Menge an Arzneistoff, die nach Resorption
aus dem Magen-Darm-Trakt bei der ersten Leber-
passage metabolisiert wird. Dieser Vorgang wird
auch als prasystemische Elimination bezeichnet.
Bei Arzneimitteln mit groflem First-pass-effect ist
die Dosisfindung fiir einen bestimmten Patienten
schwieriger als bei Arzneimitteln mit einem gerin-
gen First-pass-effect.

Plasmaproteinbindung  Arzneimittel sind in unter-
schiedlichem Ausmafl an Plasmaproteine gebun-
den. Neben der Transportfunktion stellt die Eiweif3-
bindung auch eine Art Depotwirkung dar. Bei den
Dosierungsangaben der einzelnen Arzneimittel ist
die Plasmaeiweiflbindung bereits berticksichtigt.
Werden Arzneimittel mit hoher Plasmaeiweif3bin-
dung kombiniert, kénnen sie sich gegenseitig vom
Plasmaeiweif} verdrangen. Eine praktische Bedeu-
tung kommt diesem Umstand jedoch nicht zu, da
sich sehr rasch ein Gleichgewicht einstellt.

1.2.1 Resorption

Unter Resorption versteht man die Aufnahme eines
Arzneistoffes vom Ort der Applikation in das Kreis-
laufsystem. Die wichtigsten Resorptionsorte sind
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die Haut, das Muskelgewebe (bei intramuskulédrer
Applikation), der Atmungstrakt (bei Inhalation),
die Mundschleimhaut (bei sublingualer Appli-
kation) und der Magen-Darm-Trakt (bei oraler
Applikation).

Die Geschwindigkeit der Resorption ist nur
bei einer akuten Arzneitherapie von Bedeutung.
So wiinscht man sich z. B. bei einem Kopfschmerz-
anfall eine rasche Resorption des Arzneimittels zur
Schmerzbefreiung. Bei der chronischen Arzneithe-
rapie ist die Geschwindigkeit der Resorption bedeu-
tungslos. Fiir die Wirksamkeit einer chronischen
Arzneitherapie sind nur die Dosis und das Dosisin-
tervall ausschlaggebend.

1.2.2 Verteilung

Nach erfolgter Resorption wird ein Arzneimittel
rasch mit dem Blut im gesamten Korper verteilt.
Nach seinen physikochemischen Eigenschaften wird
sich ein Stoff entweder in Lipidstrukturen oder in
wissrigen Korperraumen verteilen. Bei hoher Lipid-
l6slichkeit eines Stoftes wird sich dieser im Gehirn
anreichern. Stoffe mit niedriger Lipid-, aber hoher
Wasserloslichkeit konnen nicht ins Zentralnerven-
system gelangen. Der Prozess der Verteilung ist bei
der vorgeschriebenen Dosierung jedes Arzneimittels
berticksichtigt.

1.2.3 Elimination

Unter Elimination versteht man alle Vorgénge, die
zur Entfernung eines Arzneistoffs aus dem Organis-
mus beitragen.

Die Elimination beinhaltet sowohl den Abbau
(Metabolismus) als auch alle Arten von Ausschei-
dung. Unter Metabolismus eines Arzneistoffes
versteht man seine biochemische Umwandlung
im Organismus in meist unwirksame, wasserlds-
liche Verbindungen. In Einzelfillen kann durch
den Metabolismus aus dem verabreichten Arz-
neistoff der Wirkstoff entstehen (Bioaktivierung).
Die Ausscheidung eines Arzneistoftes erfolgt in
der Regel tiber die Nieren in den Harn, weniger
hédufig tiber die Galle, den Darm, die Haut oder
die Lungen.

Renale Elimination

Das wichtigste Ausscheidungsorgan fiir Arzneistoffe
und deren Metaboliten ist die Niere. Arzneistoffe mit
hoher Wasserloslichkeit konnen unverandert ausge-
schieden werden, andere miissen vorher durch Meta-
bolisierung wasserléslich gemacht werden.

Hepatische Elimination oder
Metabolismus

Unter Metabolismus oder Biotransformation ver-
steht man alle biochemischen Verdnderungen, denen
einen Stoff im Korper unterworfen ist. Der Metabo-
lismus der Arzneistoffe erfolgt hauptséchlich in der
Leber und in der Darmschleimhaut. Man unterschei-
det zwei Haupttypen metabolischer Reaktionen:

Nicht-synthetische Reaktionen (Phase ) Diese
umfassen Oxidation, Reduktion, Hydrolyse, Desami-
nierung und Dealkylierung. Dabei werden Hydro-
xyl-, Amin-, Sulthydryl- oder Carboxylgruppen ein-
gefithrt oder durch Abspaltung freigelegt.

Diese Prozesse werden mithilfe sogenannter
Cytochrom-P-450 (CYP)-Enzyme durchgefiihrt.
Das fiir den Arzneimittelmetabolismus wichtigste
Sub-Enzym ist CYP 3A4 (Familie 3, Subfamilie A 4).
Man kennt heute 18 Familien und 43 Subfamilien.
Arzneimittel werden durch CYP-Enzyme abgebaut,
konnen die Aktivitdt einzelner Enzyme hemmen
oder aber auch stimulieren (= induzieren). B Tab. 1.1
und @ Tab. 1.2 listen einige wichtige Subenzyme, ihre
Substrate, Hemmer und Induktoren auf. Zwei Bei-
spiele sollen die Bedeutung dieser Enzyme bei Arz-
neimittelwechselwirkungen veranschaulichen: Phen-
procoumon, ein Hemmer der Blutgerinnung, wird
durch CYP 2C19 abgebaut. Omeprazol, ein sonst
nebenwirkungsfreier Protonenpumpenhemmer,
blockiert dieses Enzym, der Blutspiegel von Phen-
procoumon steigt und schwere Blutungen kénnen
die Folge sein. Midazolam, ein kurz wirkendes Ben-
zodiazepin, das intraoperativ zur starken Sedierung
verwendet wird, wird vom CYP 3A4 abgebaut. Car-
bamazepin, ein Antiepileptikum induziert die Akti-
vitdt von CYP 3A4, Midazolam wird sofort abgebaut
und ist daher wirkungslos (» Abschn.1.5).

Synthetische Reaktionen (Phasell) Dabei werden
Arzneistoffe oder Phase-I-Metabolite mittels
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B Tab. 1.1 Metabolismus iber Cytochrom P450 Enzyme (Teil 1)

Cyp 1A2 Cyp 2C19 Cyp 2C9
Substrate
Clozapin' Amitriptylin® Amitriptylin®
Fluvoxamin? Citalopram?’ Carvedilol'>
Olanzapin? Clomipramin8 Celecoxib'®
Propranolol* Cyclophospha- Diclofenac!”
Theophyllin® mid? Glipizid'8
Diazepam'° Irbesartan'®
Lansoprazol ! Ibuprofen2
Omeprazol'? Losartan?'
Phenprocou- Naproxen2?
mon'3

Phenytoin?3

14
P Piroxicam?*

Sulfamethoxa-
zol®

TA, CH, D: Leponex

2 A, CH: Floxyfral; D: Fevarin

3 A, CH, D: Zyprexa

4 A, CH: Inderal; D: Dociton

5 A: Theospirex; CH: Unifyl; D: Unifyllin
6 A, CH, D: Saroten

7 A, CH: Seropram; D: Cipramil

8 A, CH, D: Anafranil

9 A, CH, D: Endoxan

10 A: Gewacalm; CH: Valium; D: Diazepam
11 A, CH, D: Agopton

12 A: Losec; CH: Antramups; D: Antra
13 A, CH: Marcoumar; D: Marcumar

14 A: Epanutin; CH, D: Phenhydan

5 A, CH, D: Dilatrend

16 A, CH, D: Celebrex

17 A, CH, D: Voltaren

18 A: Minitab; CH: - D: —

19°A, CH, D: Aprovel

20 A, CH: Brufen; D: Ibuprofen

21 A, CH: Cosaar; D: Lorzaar

22 A, CH, D: Proxen

23 A: Epanutin; CH, D: Phenhydan

24 A, CH: Felden; D: Piroxicam

25 A: Eusaprim; CH: Bactrim; D: Eusaprim
26 A: Wick; CH: Vicks; D: Wick

27 A, CH, D: Aricept

28 A, CH, D: Haldol

Cyp 2D6 Cyp 2E1
Amitriptylin® Alkohol
Clomipramin8 Isofluran3’
Codein Isoniazid38
Dextromethor- Paracetamol3®
phan26

Donepezil?’

Haloperidol?®
Metoprolol?®
Oxycodon3°
Paroxetin3'
Propafenon32
Risperidon33
Timolol?*
Tramadol3°
Venlafaxin3®

29 A, CH, D: Beloc

Cyp 3A4

Amlodipin#®
Atorvastatin®!
Buspiron2
Carbamazepin®?
Ciclosporin®*
Diazepam'®
Erythromycin®
Estradiol*®
Felodipin®’
Fentanyl*®
Lovastatin®?
Midazolam®°
Nifedipin®'
Sildenafil®2
Simvastatin®3
Tacrolimus®*
Triazolam®°
Zolpidem?>®

30 A: OxyContin, OxyNorm; CH: Oxynorm; D: Oxygesic

31 A, D: Seroxat; CH: Deroxat

32 A: Rytmonorma; CH, D: Propafenon

33 A, CH, D: Risperdal

34 A: Timoptic; CH: Timoptic; D: Arutimol

35 A, CH, D: Tramal

36 A: Efectin; CH: Efexor; D: Trevilor

37 A: Forane; CH, D: Forene
38 A: INH; CH: Rimifon; D: Isozid

39 A: Mexalen; CH: Panadol, Dafalgan; D: Benuron

40 A, CH, D: Norvasc

41 A, CH, D: Sortis

42 A: Buspar; CH: —; D: Anxut
43 A, CH: Tegretol; D: Tegretal
44 A, CH, D: Sandimmun

45 A, CH, D: Erythrocin

46 A, CH, D: Ovestin

47 A, CH: Plendil; D: Felodipin
48 A, CH, D: Actiq

49 A, D: Lovastatin; CH: —

50 A, CH, D: Dormicum

51 A, CH, D: Adalat

52 A, CH, D: Viagra

>3 A: Zocord; CH, D: Zocor

54 A, CH, D: Prograf

55 A, CH, D: Halcion

56 A: Ilvadal; CH: Stilnox; D: Bikalm
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B Tab. 1.2 Metabolismus liber Cytochrom P450 Enzyme (Teil 2)

Cyp 1A2

Hemmer
Amiodaron®?
Ciprofloxacin®3
Citalopram®*
Diltiazem®°
Erythromycin®
Fluvoxamin®”
Mexitetin®®
Ofloxacin®®

Ticlopidin®®

Induktion durch
Carbamazepin®3
Phenobarbital®*
Rifampicin®®
Tabak

62 A: Sedacoron; CH: Cordarone; D: Cordarex

Cyp 2C19

Felbamat”®
Fluoxetin”!
Fluvoxamin’2
Isoniazid’3
Ketoconazol”*
Lansoprazol’®
Omeprazol’®
Paroxetin’’

Ticlopidin’8

Carbamazepin®3

Phenytoin?3

63 A, CH: Ciproxin; D: Ciprobay

64 A, CH: Seropram; D: Cipramil
65 A, CH, D: Dilzem

66 A, CH, D: Erythrocin

67 A, CH: Floxyfral; D. Fevarin

68 A CH, D: Tarivid

69 A: Thrombodine; CH: —; D: Tiklyd
70 A, CH, D: Taloxa

71 A, CH: Fluctine; D: Fluoxetin
72 A, CH: Floxyfral; D: Fevarin

73 A: INH; CH: Isoniazid; D: Isozid
74 A, CH, D: Nizoral

7> A, CH, D: Agoptan

76 A: Losec; CH, D: Antra

77 A, D: Seroxat; CH: Deroxat

78 A:Thrombodine

79 A, CH, D: Diflucan

80 A, CH: Fluctine; D: Fluctin

81 A, CH: Lescol; D: Locol

Cyp 2C9

Amiodaron®>
Fluconazol”®
Fluoxetin8®
Fluvastatin®’
Isoniazid””
Metronidazol8?
Paroxetin®3
Sulfamethoxazol8*
Ticlopidin82

Trimethoprim

Phenobarbital®*
Phenytoin®

Rifampicin®>

Cyp 2D6

Amiodaron®>
Fluoxetin’>
Haloperidol84
Paroxetin®’
Propafenon®®
Sertralin8®

Ticlopidin82

Cyp 2E1

Alkohol
Isoniazid*®

Tabak

Cyp 3A4

Amiodaron®®
Cimetidin’3
Clarithromycin®’
Ciclosporin
Diltiazem388
Telithromycin8®
Fluconazol®®
Grapefruitsaft
Itraconazol®’
Ketoconazol’8
Miconazol%2
Omeprazol'?

Verapamil®3

Carbamazepin®®
Johanniskraut®”
Phenobarbital®*
Rifabutin?®

Rifampicin®>

82 A: Anaerobex; CH: Perilox; D: Clont
83 A, CH: Bactrim; D: Eusaprim

84 A, CH, D: Haldol

85A: Rytmonorma; CH, D: Rytmonorm
8 A CH, D: Gladem

87 A, CH, D: Klacid

8 A CH, D: Dilzem

89 A: Ketek; CH: —; D: Ketek

%0 A, CH, D: Diflucan

9 A, CH: Sporanox; D: Sempera

92 A, CH: Daktarin; D: Daktar

93 A, CH, D: Isoptin

94 A: —; CH: Phenobarbital; D: Luminal
95 A: Eremfat; CH: Rifampicin; D: Eremfat
9 A: Epanutin; CH, D: Phenhydan

97 A, CH, D: Jarsin

98 A, CH: Mycobutin; D: Alfacid

99 A, D: Eremfat; CH: Rifampicin



