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Einleitung o Medizinminner oder Krauterkundige —
in der Natur nach Wirkstoffen gesucht

Arzneimittel, Medikamente, Pharma- haben, ist die medikamentse Therapie
ka und Drogen werden verabreicht, um gewaltig entwickelt worden. Aus den
kranke Menschen zu heilen. Seitdem vielen Pflanzen und Organen von Tie-
Apotheker und Arzte — und viel frither . ren, den Mineralien und Erden sind die
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wirksamen Stoffe isoliert, gereinigt und
spater chemisch strukturell abgeklart
worden. Synthetische Reinstoffe ersetz-
ten immer mehr die natiirlichen Wirk-
stoffe. Gewifl vermeidet man damit
viele unetwiinschte Wirkungen durch
Nebenstoffe in Pflanzen, unsichere Do-

sierung, wechselnden Wirkstoffgehalt |

oder ungiinstige Eigenschaften fiir die
Applikationsart und die Resorption.
Wenn wir heute durch unsere techni-
schen Kenntnisse viele dieser Nachteile
tiberwunden haben und hiufig auf die
Verwendung von Medikamenten-Kom-
binationen zuriick kommen, wiederho-
len wir eine Therapieform, die von eini-
gen hervorragenden Arzneipflanzen
selbst geleistet wird.

So ist z.B. Opium eine der besten Al-
kaloidmischungen zur Behandlung einer
Vielzahl von Krankheiten und wird
deswegen auch heute noch, nicht nur in
asiatischen Lindern, sondern auch in
Europa praktisch verwendet.

Auf dem Gebiet der medikamentdsen
Therapie hat sich in den letzten Jahren
vieles verindert. Besonders bei der Be-
handlung chronischer Krankheiten sind
Fortschritte gemacht worden. Voraus-
setzung dafiir sind nicht nur die neuen
Arzneimittel, sondern auch die analy-
tisch-chemischen Methoden, mit denen
das Schicksal eines Pharmakons im K&r-
per verfolgt werden kann. Die Kinetik
und der Metabolismus vieler Medika-
mente ist heute so gut bekannt, dafl man
daran denkt, die Langzeit-Therapie in
schwierigen Fillen mit Blutkonzentra-
tionsbestimmungen zu steuern. Welche
Probleme besonders bei einer Langzeit-
Therapie trotzdem vorhanden sind,
werden .wir am Schlufl anhand einiger
typischer Therapien sehen.

Grundlagen der Klinischen Pharma-
kologie

Fihrend in der Entwicklung der Kli-
nischen Pharmakologie, d. h. der Unter-
suchung der Pharmakonwirkungen beim
Menschen und der Anwendung der all-
gemeinen Erkenntnisse in klinischen Si-
tuationen, waren die Angelsachsen. Pa-
rallel mit der Einfithrung der Anaesthe-
siologie zur gefahrlosen Durchfiithrung
von Narkosen und zur Férderung einer
modernen chirurgischen Technik wuchs
in den Kliniken das Bediirfnis zur bes-

- seren Indikationsstellung der medika-

mentosen Therapie, zur Fritherkennung
von Nebenwirkungen, zur Verhinde-
rung von Interaktionen oder von gene-
tisch bedingten akuten, oft toédlichen
Zwischenfillen. Auch die Anforderun-
gen an die Sicherheit der medikamen-
t6sen Therapie und damit an die staat-
liche Kontrolle sind entsprechend gestie-
gen. Dies alles hat zu einer neuen Art
der Therapieplanung, zu einer neuarti-
gen Strategie des Medikamenteneinsat-
zes gefiihrt, die wir heute diskutieren
werden. Einige Prinzipien der allgemei-

nen Pharmakologie sind entscheidend

fiir die Wirkung unserer Medikamente
beim Menschen. Wir wollen sie hier
kurz erwzhnen und dabei ihre Giilsig-
keit fiir die klinische Anwendung und
ihre Bedeutung fiir eine gute Therapie-

planung festhalten.

Molekiileigenschaften der Pharmaka

Pharmaka wie auch Wirkstoffe aus
Pflanzen sind Molekiile mit charakteri-
stischen physikochemischen und phar-
makodynamischen Eigenschaften. Weit-
gehende Kenntnis dieser Eigenschaften
erlaubt eine Voraussage iiber die Wir-
kung im Korper und ist fiir die Fest-
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legung des Dosierungsplanes, der Appli-
kationsart und der Therapiedauer von
Bedeutung. Diese Eigenschaften bestim-
men nicht nur die Pharmakokinetik,
d. h. die dynamische Bewegung der
. Pharmakonmolekiile durch den Kérper,
sondern auch den Wirkungsmodus, d. h.
die eigentliche Einwirkung auf die bio-
molekulare Struktur, aus der schlieflich
die Wirkung resultiert.

Heute werden allgemein drei physi-
kochemische Eigenschaften von Arznei-
mittelmolekiilen fiir ihre Aufnahme und
Verteilung im Korper verantwortlich
gemacht:

Lipidloslichkeit, Ionisationsgrad und
Molekiilgrofle.

Die Lipophilitit bestimmt den Durch-
- tritt der Molekiile durch Membranen,

die hauptsichlich aus Lipoproteinen be-
stehen: ihre Aufnahme durch die Ma-
gen-Darmschleimhaut, die Blutkapilla-
ren, die Blut-Hirnschranke, die Plazen-
tarschranke, die Tubuli der Nierenne-
phrone usw. Am wichtigsten ist aber
woh! der Durchtritt durch die Kapillar-
endothelien am Wirkungsort, die Auf-
nahme in die Zelle durch die Plasma-
membran und — innerhalb der Zelle —
durch viele intrazellulire Membran-
strukturen. Aus diesem Grund sind
viele Pharmaka, besonders die oral
wirksamen, ‘z. B. die meisten Neuro-
und Psychopharmaka, lipophil.

Der lonisationsgrad der hiufig ioni-
sierbaren schwachen Elektrolytmolekiile
ist ebenfalls wichtig. Nach heute giilti-
ger Ansicht sind es vor allem die nicht

Sauren pKo Basen
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Abb. 1. pKa-Werte einiger typischer saurer und basischer Medikamente. SjoQuisT, BorGA, ORME [2].
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ionisierten Molekilformen, die genii-
gend lipophil sind, um die Membranen
zu durchdringen. Stark ionisierte, was-
serldsliche Verbindungen konnen diese
Aufgabe nur in Form kleiner Molekiile
bewiltigen (MG << 100). Groflere po-
lare Molekiile gelangen ausnahmsweise
in die Parenchymzellen der Leber, wo
sie metabolisiert werden. Das Ausmafl
der Tonisation ist durch das pKa des
Pharmakons und das pH der Fliissigkeit
(im Blut oder Gewebe) bestimmt (Abb.
1). Das pKa gibt das pH an, bei wel-
chem 509/ ionisert sind, wobei beson-
ders kleine Anderungen des pH in der
Nzhe des pKa den Ionisationsgrad sehr
deutlich verindern. Das ist besonders
wichtig fiir die Resorption eines Phar-
makons, z. B. Warfarin, das als schwa-
che Siure schon im Magen (pH 1.4) re-

Plasma pH 7.4

sorbiert und im Plasma (pH 7.4) ioni-
siert wird (Abb. 2), wie auch fiir die
Ausscheidung, bei der fiir die Amine,
wie z.B. Amphetamin, die Ansduerung,
die Wasserloslichkeit und damit die Eli-
mination verbessert wird. Anderseits
kann bei zhnlichem pKa wie fiir Am-
phetamin [9.8] und Chlorpromazin
[9.3] die Riickresorption durch die Tu-
bulusmembranen der Niere infolge ihrer
Liophilitit trotzdem unterschiedlich
sein.

Die Molekilgrofle, oder vielleicht

“besser das Molekiilvolumen, seine Form

(flach, kugelig, langgestreckt, etc.) be-
stimmen ebenfalls das Ausmaf} der Re-
sorption und den spiteren Wirkungs-
ort. Grofle Molekiile gelangen viel
schwerer durch Membranen als kleine,
die eventuell schon durch Poren treten

Magensaft = pH14

N

nicht ionisiert (1)

nicht ionisiert (1)

ionisiert (1 OOO)D

Cionisiert (0001)
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Abb. 2. Die Verteilung einer schwachen Siure (pKa 5.1) zwischen Plasma und Magensaft, getrennt
durch eine Lipid-Membran die nur fiir das nicht ionisierte Molekiil durchgingig ist. In Klammern
die relative Medikamentenkonzentration in willkiirlichen Einheiten. SjoQuist, BorG&, OrME [2].
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kénnen. Sie brauchen oft aktive Trans-
portmechanismen oder die Pinozytose,
um in die Gewebe und Zellen zu ge-
langen. Dort ist die Form wieder ent-
scheidend fiir die Einwirkung auf die
biologische Struktur, d. h. auf die Bin-
dung an die Biopolymeren. Zur Akti-
vierung von Rezeptoren dienen mei-

- stens kleinere Molekiile, z. B, Neuro-

transmittoren, zur Hemmung oder zur
Abschirmung von Aktivititsbezirken
der Membran dafiir eher grofle, volu-
mindse Molekiile, die mehr durch ihre
Volumenmasse als durch ihre Zahl
(Konzentration) wirken.

20 JK Co = 19,1 pg/ml
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Pharmakokinetik

Wichtige, charakteristische Begriffe fiir
die Pharmakokinetik sind biologische
Halbwertszeit, Verteilungsvolumen in
verschiedenen Kompartimenten und
biologische Verfiigbarkeit. Die biologi-
sche Halbwertszeit (t 1/2) gibt an, wann
eine bestimmte Pharmakonkonzentra-
tion im Blutplasma auf die Hilfte ge-
sunken ist (Abb. 3). Diese wichtige Gr6-
e ist individuell verschieden, weil sie
z.B. von der Ausscheidung, d.h. der
Nierenfunktion, oder dem Metabolis-
mus in der Leber abhingt. Besonders
wenn es sich um eine Elimination erster

] -1
K, = 0,066 Std

Ty. = 105 Std
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T T
10 20

T T 1
30 40 50
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Abb. 3. Plasmakonzentration von Antipyrin nach einer einmaligen oralen Dosis (10 mg/kg).
Elimination nach 1. Ordnung entsprechend dem Einkompartimentmodell (Ordinate logarithmisch).

S16QuisT, BorGA, ORME [2].
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Ordnung handelt, bei der alle Verinde-
rungen in einem Kompartiment propor-
tional der Konzentration erfolgen, ist
die Halbwertszeit einfach, verstindlich
und illustrativ. Wenn die Abnahme je-
doch biphasisch erfolgt, wie z. B. bei
Methaqualon, wo der rasche Abfall der
Plasmakonzentration (a-Phase) plotz-
lich verlangsamt wird (8-Phase, Abb. 4),
kann diese Grofle t 1/2 tduschen, da spi-
ter anscheinend doch eine Umverteilung
erfolgt, die bei wiederholter Einnahme
eine Anreicherung des Pharmakons und
eine Kumulation ergeben konnte. Oft ist
der Abbau in der Leber konstant, d. h.
unabhingig von der Konzentration und
bestimmt durch eine limitierte Enzym-

kapazitdt, die immer gleiche Mengen
umsetzt. Die Alkoholdehydrogenase zur
Oxydation von Athylalkohol ist ein
Beispiel fiir diese Elimination nach null-
ter Ordnung. Wichtiger sind aber viele
Medikamente, die in ihrer Abbaukine-
tik nach Michaelis-Menten zwischen
nullter und erster Ordnung liegen. Di-
cumarol als Beispiel kann ganz verschie-
dene Halbwertszeiten haben, die mit
zunehmender Dosierung deutlich langer
werden. Die klinische Anwendung kann
daher plotzlich zu toxischen Plasmawer-
ten fiihren.

Die Plasma-Clearance, also der Dro-
genanteil, der stiindlich aus dem Plasma
entfernt wird, gibt oft ein iibersicht-
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Abb. 4. Plasmakonzentration von Methaqualon nach einmaliger oraler Dosis (4 mg/kg). Zwei-
phasische Kurve t 1/2 der B-Phase 36 Stunden (Ordinate logarithmisch). SjoQuisT, BoRrGA,
ORrME [2].
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licheres Maf fiir die Elimination als die
biologische Halbwertszeit. Die biologi-
sche Verfiigbarkeit ist besonders wichtig
zur Bewertung der Resorptionsgrofle ei-
nes Medikamentes. Der Anteil, der nach
oraler Einnahme im Blutplasma er-
scheint, ist im Organismus wirksam
(Abb. 5). Auch wenn sich die aktuelle
Konzentration im Blutplasma eventuell
durch Metabolismus in der Leber und
Elimination rasch indert, ist die Plasma-
konzentration iiber lingere Zeit fiir die
Wirkung entscheidend verantwortlich.
Da die Gesamtbilanz von der Resorp-
tion und der Elimination abhangt, wird
die Plasmakonzentration bei einer ein-
maligen Medikamentenapplikation stark

20 -

(ng/ml)

Digoxin - Plasmakonzentration

geandert. Nach einem raschen Anstieg
zu einem Gipfel wird sie bald abneh-
men, und die eigentliche Wirkungsperio-
de ist kurz. Erst die wiederholte Ein-
nahme des Medikamentes fiihrt nach
einiger Zeit zu einem Flieflgleichgewicht
oder steady state, in dem die Bilanz von
Zufuhr und Ausfuhr konstant wird
(Abb. 6). Die Plasmakonzentration
schwankt dann nur noch wenig um ein
Plateau. Es ist sicher eine Kunst, bel ei-
ner Krankheit dieses Plateau der Medi-
kamentenkonzentration rasch zu errei-
chen und wihrend Tagen bis Wochen
moglichst konstant zu halten. Frither
hat der Arzt beinahe intuitiv Tabletten
iiber den Tag verteilt verordnet, um die

Abb. 5. Plasmakonzentration nach oral 0,5 mg Digoxin von 4 verschiedenen Priparaten. WADE [2].

-
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optimale Wirkung zu erhalten. Heute
kann er die Zeit bis zur Erreichung des
Plateaus aus der biologischen Halb-
wertszeit berechnen, was meistens 4-5
X t1/2-Zeiten entspricht. Die Grofle der
Plasmakonzentration mufd natiirlich aus
Blutproben analytisch erfaflit werden
und kann individuell verschieden sein.

Eine Reihe von Folgerungen kann aus
dieser Erkenntnis gezogen werden. Je
kiirzer die biologische Halbwertszeit ist,
umso rascher wird ‘das Plateau-Gleich-
gewicht erreicht, aber umso stirker wer-
den auch die Schwankungen zwischen
den Einnahmen sein. Mit Tabletten, die
die Wirkstoffe verzogert abgeben, kann
diese ungiinstige Eigenschaft vermindert
werden. Bei einer Ausscheidungsstorung
der Nieren wird die biologische Halb-
wertszeit und auch die Zeit zur Errei-
chung des Plateaus, das auch hoher als

Steady state

N
(=3
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Abb. 6. Schema der Kumulation eines Medika-
mentes im Plasma bei oraler Dosierung nadh je
9 Stunden, t 1/2 ca. 12 Stunden. SjéQuisT,
BorcA, OrME [2].

normal liegen wird, verlingert. Dem-
entsprechend muf die Dosis vermindert
und das Dosisintervall verlingert wer-
den. Wenn die wirksame Plasmakon-
zentration dagegen rasch erreicht sein
soll, wird die Anfangsdosis verdoppelt
und die Erhaltungsdosis im Intervall
der Halbwertszeiten verabreicht. Diese
Verordnung der Medikamenteneinnah-
me kann gefihrlich sein, wenn die indi-
viduelle Empfindlichkeit des Patienten
nicht bekannt ist.

Alle gleichzeitig ablaufenden Vor-
ginge der Pharmakokinetik werden
durch weitere pathophysiologische und
genetische Faktoren beeinflufit, so dafl
die daraus resultierende Plasmakonzen-
tration verschieden ist. Das Schicksal
der Medikamentenmolekiile im Blut ist
sehr unterschiedlich. Ein Teil, oft der

Grofiteil, wird an Plasmaproteine, vor

allem Albumin, reversibel gebunden |

und auf diesem Weg zum Wirkungsort
transportiert (Abb. 7). Aber auch Ery-
throcyten kénnen Medikamente binden
oder aufnehmen. Die gebundenen Mole-
kiile werden spiter wegdissoziieren und
an andere Makromolekiile im Gewebe
gebunden. Nur die freien Pharmakon-
molekiile werden wirksam, und hohere
Bindungskrifte an spezifische Rezepto-
ren konnen die Freisetzung von den
Plasmaproteinen indirekt verursachen.
Besonders gut werden saure Molekiile,
wie Warfarin, Phenylbutazon, Penicil-
line, Sulfonamide, Salicylsaure an Plas-
maalbumine gebunden. Die chemisch la-
bile Bindung erlaubt einen duflerst ra-
schen Zerfall der Pharmakon-Protein-
Komplexe, so dafl die freien Molekiile
rasch und ungehindert durch Membra-
nen diffundieren und an ihren eigentli-
chen Wirkungsort kommen. So funktio-
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Abb. 7. Kinetik eines Medikamentes im Korper unter der Annahme, dafl im steady-state die
Konzentration der freien Molekiile in verschiedenen Korperteilen gleich sei. SjoqQuisT, BORGA,

OrME [2].

niert das Plasmaprotein als Pharmakon-
reservoir, aus dem je nach Situation
rasch Molekiile abgegeben werden.

Die Unterschiede in der Geschwindig-
keit der Abgabe werden vor allem durch
die Bindungsstirke im Gewebe, z.B.
Gehirn, Niere, Leber verursacht. Unter-
schiede sind auch moglich zwischen der
ersten Phase der Resorption und Vertei-
lung, dem eigentlichen Anfluten des Me-
dikamentes, und dem steady state. Es
gibt Pharmaka, wie Thiopental, die
schon beim ersten Durchflufl durch das
Gehirn beinahe vollstindig aufgenom-
men werden. Andere, wie Propranolol,
Alprenolol und Hydralazin werden in
der ersten Passage durch die Leber bei-

nahe vollstindig aus dem Blut geklart.
Diese rasche und totale Extraktion ist
unabhingig von der schwachen oder
starken Bindung an die Plasmaproteine.
Bei starker Bindung wird sogar die Clea-
rance eventuell erhoht, weil die gesamte
Plasmakonzentration erhoht ist. Im
steady state besteht ein Gleichgewicht

zwischen den im Plasma und im Gewe-
be vorhandenen freien Molekiilen. Nur
an den spezifischen Rezeptoren wird sich
eine hohere Konzentration durch bes-
sere Bindung ergeben, wobei eventuell
auch unspezifische Rezeptoren ver-
mehrte Pharmakonmolekiile binden.
Hier scheint wieder die physiko-chemi-
sche Affinitat oder Assoziationskonstan-
te entscheidend zu sein.

Besonders wichtig ist die Moglichkeit,
dafl ein iberwiegend an Plasmaproteine
gebundenes Pharmakon von einem an-
deren verdringt und daher in groflerer
Konzentration freigesetzt werden kann.
Ein in vitro Modell ergibt allerdings
héhere freie Anteile als in vivo gemes-
sen werden, weil wahrscheinlich bei ho-
hen Konzentrationen des freien Anteils
andere Bindungen auch an extravasales
Albumin méglich sind. So muf} ein Me-
dikament zu mindestens 8090 an Plas-
maproteine gebunden sein, damit beim
Patienten durch Verdringung ein we-
sentlicher Anteil an Molekiilen freige-
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Tabelle 1

Verhiltnis zwischen an Plasmaprotein gebun-
dener Medikamentenmenge und Gesamtmenge
im Plasma

Bindung Prozentualer Anteil eines
an Plasmaprotein  Medikamentes im Plasma
(°/o) von Gesamtmenge im
Koérper
0 6,7

50 12

60 15

70 . 19

80 26

90 42

95 59

98 78

99 88

100 100

Tabelle 11

Beziehung zwischen sichtbarem Verteilungsvolu-
men (Vd) und Medikamentenmenge im Plasma
(Plasmavolumen 49/ des Kdrpergewichtes)

vd (1/kg) Prozentualer Anteil
im Plasma von gesamter
Medikamentenmenge im
Kéorper

0,045 89

0,10 40

0,15 27

0,6 67

1,0 4,0

10 0,40

setzt wird (Tabelle I). Auch das Ver-
teilungsvolumen eines Medikamentes ist
fiir die Plasmakonzentration und den
Anteil nicht gebundener Molekiile maf3-
gebend. Wird viel im Gewebe aufge-
nommen und gebunden, so ist das Ver-
teilungsvolumen grof und der im Plas-
ma zuriickbleibende Anteil klein. Ist

dagegen das Verteilungsvolumen klein
(<< 0,15 I/kg), bleibt ein grofler Teil im
Plasma zuriick und kann dann durch ein
anderes Medikament aus seiner Protein-
bindung freigesetzt werden. (Tabelle IT).
Das gilt vor allem fiir einige Antikoa-
gulantien, Phenylbutazon und Furose-
mid. Sie sind als Verdringungsstoffe
anderer Medikamente bekannt gewor-
den. Thre eigene Bindung wird klinisch
auch von der Blutproteinmenge beein-
fluft (Hypoproteinaemie, besonders

Hypoalbuminaemie beim nephrotischen -

Syndrom, bei Lebercirrhose und Urae-
mie). Demgegeniiber sind viele Phar-
maka mit groflem Verteilungsvolumen
in dieser Beziehung nicht kritisch.

Metabolismus

Entscheidend fiir den Verbleib eines
Medikamentes im Korper ist sein Meta-
bolismus. Er erfolgt nicht nur in der
Leber, sondern auch in Lunge, Niere,
Darm und Blut. So kann Isoprenalin
nach oraler Aufnahme schon in der
Darmwand durch Konjugation inakti-
viert werden. Nach der enteralen Re-
sorption folgt die Passage durch das
portale Gefifisystem in die Leber. Wenn
hier die erwihnte Clearance grof ist,
kann schon beim ersten Durchlauf (sog.
first pass elimination) der grofite Teil
metabolisiert werden, z. B. von Pro-
panolol, Alprenolol, Lidocain, Mot-
phin, so dafl im Korperkreislauf nur
wenig vom urspriinglichen Medikament
erhalten ist. Falls der erste Metabolit
pharmakodynamisch wirksam ist, be-
deutet dies keinen groflen Verlust ge-
geniiber der intravendsen Anwendung.
Anderenfalls ist nur die parenterale An-
wendung eines solchen Medikamentes
moglich.
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Tabelle 111

Beispiele metabolischer Reaktionen von Medi-
kamenten

Substrate (einschliefllich
Medikamente)

Reaktion

1. Cytochrom Py  Zahlreiche Medikamente,
(Hydroxylierung) Carzinogene, Insektizide,
Endogene Steroide und
Fettsiuren
Chloralhydrat
Aethylalkohol

2. Oxydation von
Alkoholen und

Aldehyden
(Dehydrogenese)

3. Oxydation von 6-Mercaptopurin
Purinen Azathioprin
(Xanthinoxydase)

4. Oxydation durch  Tyramine
Monoaminoxidase Katechole, Indolamine
(MAO)

5. Hydrolyse (Serum Suxamethonium
Cholinesterase)

6. Glucuronisierung  Phenole, Carbonsiuren,

Alkohoije, aromatische

Amine

Isoniazid, Hydralazin,

Procainamid, Phenelzin,

Sulfonamide

7. Aéetylierung

.Der Abbau der Medikamente erfolgt
in der Leber in zwei Stufen (Tabelle
IIT). Zuerst wird die Polaritit durch
Einfithrung einer Sauerstoffgruppe, Re-
duktion oder Hydrolyse erhoht. In der
zweiten Phase folgen synthetische Reak-
tionen, vor allem Koppelung (Konju-
gation) an Glukuronsiure, Essigsiure
oder Glyzin. Einige Pharmaka gehen
durch beide Phasen, andere wieder nur
durch Phase eins oder Phase zwei. Die
intermedidr entstandenen Metaboliten
sind dann besser wasserldslich, daher
harnfihig, oder werden als Konjugate
mit der Galle ausgeschieden.

Das microsomale Leberenzym Cyto-
chrom P. 450, eine gemischt-funktio-

nelle Oxydase, ist fiir die oxidative Um-
wandlung verantwortlich. Es ist in der
Membran des endoplasmatischen Reti-
culums in naher Verbindung mit der
UDP-Glukuronyl-Transferase lokali-
siert. Cytochrom P. 450 ist wenig spe-
zifisch in Beziehung zum Substrat, d. h.
ganz verschiedene Pharmakonmolekiile
werden oxidiert. Es ist aber empfindlich
auf Medikament-Interaktionen, wobei
es entweder durch Induktion pldtzlich
vermehrt wird und viel mehr leistet
oder aber gehemmt wird. Es gibt auch
deutliche Enzymvarianten innerhalb
der Spezies und zwischen den Spezies.
Cytochrom P. 450 scheint das wichtigste
Enzym des Medikamenten-Metabolis-

Tabelle 1V

Entscheidende Faktoren fiir Medikamenten-
Metabolismus

Faktor Antwort

Genetische Einfliisse zahlreiche, verschiedene
Alter

Neugeborene Reduzierter Medikamen-
alte Leute ten-Metabolismus
Geschledht, Reduzierter Medikamen-
Schwangerschaft ten-Metabolismus bei
Frauen, besonders bei
Schwangeren? (haupt-
sichlich Tierversuche)
Leberstérung kleine Wirkung aufler bei
groflen Stdrungen
Umgebung kleine Wirkung nach
Kontakt mit chlorhaltigen
Insektiziden
Alkohol

Akute Einnahme Hemmung gewisser Medi-
kamente metabolisierende
Enzyme (Sedattva)

Chronisch Einsetzung gewisser Medi-
bestimmte kamente metabolisierende
Einnahme Enzyme
Andere Interaktionen Medika-
Medikamente mentenmetabolismus

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



204

Waser

mus und deshalb entscheidend fiir Do-
sierung und Therapie mit Arzneimittel-
kombinationen zu sein.

Es gibt viele Faktoren, die den Medi-
kamentenmetabolismus beeinflussen (Ta-
belle IV)."In der Jugend und im Alter
ist der Abbau reduziert, doch scheint
das Cytochrom P. 450-System schon im
menschlichen Foetus vorzuliegen und so-
gar transplazentar induzierbar zu sein.
Die vielen toxischen Umwelteinfliisse

wie Zigarettenrauch, Verschmutzung der -

Luft, Insektizide haben kaum einen Ein-
flufl, ausgenommen der Kontakt mit
hohen Konzentrationen von Insektizi-
den der chlorierten Kohlenwasserstoffe
(DDT, Hexachlorbenzol etc.), die eine
starke Indukation bewirken. Auch Bar-
biturate, Aminophenazon, Rifampicin
und viele andere Medikamente kdnnen
in Kombinationsbehandlungen durch In-
- duktion den Abbau des Hauptarznei-
mittels beschleunigen und damit die
wirksame Plasmakonzentration ver-
mindern. Bei einer Langzeitbehandlung
mit Antikoagulantien, Antidiabetica
oder Kontrazeptiva kann dadurch eine
voriibergehende Wirkungsabnahme ein-
treten, die durch Dosiserhhung zu kor-
rigieren ist. Nach Absetzen des tempo-
rdr eingesetzten Zweitmittels mufl aber
die Dosis des Hauptarzneimittels, das
nach Beendigung der Induktion nicht
mehr so rasch metabolisiert wird, wie-
der reduziert werden, um keine Uber-
dosierung mit Nebenwirkungen zu ver-
ursachen. Eine Hemmung der metaboli-
sierenden microsomalen Leberenzyme
ist moglich durch direkte Kompetition
zweier dhnlicher Pharmaka. Auch En-
zym-Hemmstoffe wie die Monamin-
oxydaseblocker gegeniiber den Sympa-
thomimetica, Allopurinol bei Azathio-

prin und Mercaptopurin oder Isoniazid
bei Phenytoin kdnnen den Abbau we-
sentlich verzogern und damit die Wir-
kung verstarken.

Ausscheidung

Die meisten Medikamente werden so
metabolisiert, daf sie durch ihre Hydro-
xyl- und Sauerstoff-Funktionen besser
wasserloslich sind und daher die Niere
mit dem Urin verlassen. Nur die lipo-
philen Metaboliten werden tubulir
riickresorbiert. Wenige Medikamente
wie Penicillin, Probenecid, Salicylate
werden tubulir sezerniert. Uber den
Einfluf des Urin-pH auf die Loslichkeit
schwacher Sauren und Basen wurde be-
reits diskutiert (Tabelle V). Ansiuern
(Ammonchlorid) oder Alkalisieren (Na-
bicarbonat) kann fiir die Ausscheidungs-

grofle von Aminen, respektive schwa- -

chen Siduren, entscheidend sein. Eine
renale Insuffizienz wird vor allem die

Ausscheidung der harnfihigen Medika-
mente und Metaboliten beeintrichtigen.

Tabelle V

Wirkung des Urin pH auf Medikamentenaus-
scheidung

Schwache Basen
pKa 7,5-10,5

Schwache Siuren
pKa 3,0-7,5

Die Ausscheidung wird Die Ausscheidung wird
im alkalischen Urin im sauren Urin erhoht,
erhSht, im sauren Urin im alkalischen Urin

vermindert: vermindert:

Phenobarbital Amphetamin
Salicylate Chloroquin
einige Sulfonamide Mecamylamin
Streptomycin Pethidin
Nalidixinsdure Chinin
Mepacrin
Chinidin
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Tabelle VI

Plasma Halbwertszeit (Stunden) einiger Medi-
kamente bei normaler und verminderter
Nierenfunktion

Medikament Normal Anurie
Penicillin G 0,5 23,1
Erythromycin 1,4 5,5
Cephaloridin 1,7 23,1
Streptomycin 2,5 69,5
Gentamicin 2,5 35,0
Kanamycin 2,75 69,5
Vancomycin 5,8 231,0
Tetracyclin 8,5 90,0
Digoxin 3040 87-100
Rifampicin 2,8 2,8
Doxycyclin 23,0 23,0
Digitoxin 173 170-200

Eine Akkumulation wird die Toxizitdt
rasch erhdhen und bei einer Anurie be-
sonders gefihrlich sein (Tabelle VI).
Dann konnen nur noch gallengingige
Medikamente, wie Digitoxin, das teil-
weise zu Digoxin hydroxyliert wird,
oder Rifampicin und Doxocyclin ge-
fahrlos verwendet werden. Bei einer
Urdmie ist daher die Kenntnis der Aus-
scheidungswege und der Wirksamkeit
von Metaboliten besonders wichtig.
Dem Kliniker stehen heute Normo-
- gramme zur Beurteilung der Nieren-
funktion aufgrund der Kreatinin-Clea-
rance zut Verfiigung, nach denen er den
Grad der Niereninsuffizienz beurteilen
kann. Allerdings konnen auch fiir die
Beurteilung der Kreatinin-Clearance
Fehler durch kompensatorische Aus-
scheidung in den Darm eintreten. Zu-
dem wechselt die Nieren-Ausscheidung
oft rasch ihre Quantitit.

Die bilidre Ausscheidung betrifft vor
allem Ampicillin und Tetracycline, die

bekanntlich besonders bei Gallenwegs-
infekten wirksam sind, oder polare Me-
taboliten mit einem Molekiilgewicht
> 400, wie z. B. einige Glucuronide
(Gluthetimid, Digoxin). Die Darmbak-
terien konnen einzelne Glucuronide
spalten und der Pharmakonmetabolit
kann aus dem Darm riickresorbiert und
wieder aktiv werden. Auch mit der
Galle ausgeschiedene unverinderte Me-
dikamente wie Digoxin werden iiber
den enterohepatischen Kreislauf in ihrer
Wirkungsdauer verlingert. So ist das
hepatisch-biliire Eliminationssystem be-
sonders fiir die Langzeittherapie von ei-
niger Wichtigkeit. Der funktionelle all-
gemeine Zustand der Leber scheint, mit
den bekannten Testen erfafit, nicht viel
tiber die Fihigkeit, Medikamente zu
metabolisieren, auszusagen und auch die
Hydroxylierung allein ist individuell
sehr verschieden. Es besteht eine Kon-

troverse dariiber, ob bei Leberkranken

(Hepatitis, Ikterus) der Metabolismus
verandert ist. Anscheinend muf} der Le-
berschaden sehr ausgedehnt sein, z.B.
bei Lebernekrose nach einer Uberdosis
Paracetamol oder bei fortschreitender
Cirrhose, bis toxische Nebenwirkungen
durch den verminderten Abbau auftre-
ten. So bleibt fiir viele spezielle Fragen
einer optimalen Medikamentendosie-
rung iiber lingere Zeit nur die analy-
tische Bestimmung der wirksamen Plas-
makonzentrationen und der Metaboli-

ten (Tabelle VII).

Genetische Stérungen des
Pharmakonmetabolismus

Stérungen des Metabolismus durch
ein genetisch ungeniigendes oder fehlen-
des Leber-Enzymsystem sind bei der
Langzeitbehandlung selten. Beispiels-
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‘Tabelle VII

Therapeutische und toxikologische Plasmakonzentrationen einiger Medikamente
Medikament Therapeutische Breite Toxische Wirkungen

" Chinidin 2—- 4 ug/ml > 6 ug/ml
Digitoxin 10— 25 ng/ml > 35 ng/ml
Digoxin 1- .2 ng/ml > 2 ng/ml
Ethosuximid 40—~ 80 ug/ml > 100 pg/ml
Lidocain 2- 5 pg/ml > 9 ug/ml
Lithium 0,5-1,5 mEq/l > 1,6 mEq/l
Nortriptylin 50— 180 ng/ml > 200 ng/ml
Phenobarbital 15— 30 ug/ml > 35 ug/ml
Phenylbutazon * 60— 80 ug/ml > 80-100 ug/ml
Phenytoin 10— 20 pug/ml > - 25 ug/ml
Procainamid 4- 8 ug/ml > 8—12 ug/ml
Salicylat 150 - 300 ug/ml > 300 wg/ml
Theophyllin 10— 20 ug/ml > 20 ug/ml
40 -
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Abb. 8. Einflufl der Acetylierungsgeschwindigkeit fiir die -Ausscheidung von Sulfapyridin und
Procainamid bei 2 genetisch verschiedenen Klassen von Enzymtrigern. SjoQuisT, BorGi, ORME [2].
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weise ist in der Leber die Geschwindig-
keit der Acetylierung durch die Aktivi-
tit einer Acetyltransferase bestimmt
(Abb. 8). Es gibt anscheinend zwei gene-
tisch verschiedene Menschentypen. 40—
459/y der kaukasischen Rasse, darunter
Europder und Amerikaner, 8790 Japa-
ner, 96 /o Eskimos haben geniigend En-
zym, um rasch zu acetylieren, wodurch
Pharmaka der Hydrazidreihe (Isonia-
zid) Sulfonamide, Dihydralazin, Pro-
cainamid rascher eliminiert werden als
bei der genetisch anderen Bevolkerungs-
gruppe, bei der die Acetylierung lang-
sam vor sich geht. Rasche Acetylierung
und damit rasche Inaktivierung, z.B.
von Isoniazid, vermindert die tuberku-
lostatische Wirkung nur, wenn dieses
intermittierend gegeben wird, bei einer
Dauertherapie aber nicht. Dagegen sieht
man bei den langsam Acetylierenden
hiufig toxische Nebenwirkungen (Poly-
neuritis) durch eine zu hohe Blutkonzen-
tration des Isoniazid. Daher muf} die
Dosis bei einer Dauertherapie entspre-

“Tabelle V111

chend vermindert werden. Eine anti-
hypertensive Therapie mit Dihydral-
azin kann bei langsam Acetylierenden
ebenfalls zu erhShten Plasmakonzentra-
tionen fithren. Schwere Nebenwirkun-
gen, wie Lupus erythematodes, sind hiu-
figer und zwingen trotz einer verstark-
ten therapeutischen Wirkung zur Dosis-
verminderung. Auch der oxydative Me-
tabolismus scheint genetisch individuell
verschieden zu sein (Tabelle VIII). Er
betrifft multifaktoriell wieder die mi-
crosomalen Leberenzyme und ist gene-
tisch bis heute nicht erfaflt worden. Fiir
viele basische Amine gibt es deutliche
Unterschiede in der Hohe der Plasma-
konzentration, die 10-40fach verschie-
den sein kann. Bekannt sind Antide-
pressiva (Nortriptylin, Amitriptylin,
Desipramin), Chlorpromazin und Pro-
pranolol, bei denen anscheinend durch
ein polygenetisches Enzymmuster starke
Unterschiede in steady state, Plasma-
konzentration, Wirkung und Nebenwir-
kungen bedingt sind. Immer, wenn ab-

Individuelle Variation der Plasma-Halbwertszeiten bei Oxydation der Medikamente durch mikro-

somale Enzyme

Medikamente Halbwertszeit (Stunden)  Zahl der Probanden

Carbamazepin 18 - 55 6

Diazepam 9-53 22

Dicumarol 7-74 14 Zwillingspaare

Indometacin 4-12 15 :

Nortriptylin 15-90 25

Phenaeon 5-35 33

Phenylbutazon? 1,2- 7,3 Tage 14 Zwillingspaare
~ Phenytoin! 1042

Primidon 33-125

Tolbutamid 4-10

Warfarin 15-70 40

! Halbwertszeit, Dosisabhingigkeit nach Kinetik nullter Ordnung.
? Dosisabhingige Halbwertszeit durch zunchmende Sittigung der Plasmaproteine.
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norme Reaktionen auftreten, mufl nach
einer genetisch abnormen Pharmakokin-
etik gesucht werden. Aber auch die indi-
viduelle Rezeptoransprechbarkeit (in-
trinsic activity) kann wechseln, wortiber
sehr wenig bekannt ist.

Diese Beispiele individueller und ge-
netisch bedingter Unterschiede im Medi-
kamenten-Metabolismus machen die iib-
liche Praxis der gleichen Dosis, beson-

ders tliber lingere Zeit, bei allen Patien--

ten zweifelhaft. Sie fihren zur Forde-
rung nach Anwendung von Reinpripa-
raten bei Langzeittherapie und nach bes-
serer Uberwachung durch Kontrolle der
Plasmakonzentration, des Metabolis-

mus, der Ausscheidungsgrofle und indi--

viduellen Empfindlichkeit zur Verhii-

Phenytoin im Plasma ( ug/ml)

tung von gravierenden Nebenwirkun-
gen und akuten toxischen Zwischenfil-

len (Abb. 9).

Allgemeine Einfllisse durch

~ Krankheit

Man muf sich auch klar dariiber sein,
dafl beim kranken Menschen die Ver-
hiltnisse wechseln und nicht immer mit
denjenigen bei gesunden Probanden ver-
gleichbar sind. Es kann die Kinetik wie
die Empfindlichkeit der Geweberezep-
toren verandert sein; z. B. steigert Hy-
pokaliaemie die Digitaliswirkung. Die
Resorption ist stark abhingig vom pH
im Magendarmtrakt, also bei einer Ach-
lorhydrie im Alter eventuell fiir schwa-
che Sduren vermindert. Eine Gastroen-

wirksame
Plasmakonzentration

Krampfe

| -1

L

12 18

Abb. 9. Plasmakonzentration von Phenytoin und Hiufigkeit der epileptischen Krimpfe; nur bei

24 30 36
Monate

einer geniigend hohen Dosis ist Phenytoin krampfverhindernd. Sjéquist, BorGA, OrME [2].
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teritis, das Malapsorptions-Syndrom
oder die chronische Ileitis terminalis
(Crohn) wird die Resorption ebenfalls
beeinflussen, so dafl Digoxin, Penicillin
oder Sulfonamide schlecht aufgenommen
werden. Auch die Verteilung in den Ge-
weben hingt stark vom lokalen pH ab.
Bei Schock, Herzversagen oder nach
Myokardinfarkt kann der Kreislauf so
~ reduziert sein, dafl auch das Verteilungs-
volumen vermindert ist, wodurch die
Plasmakonzentration und damit die
Toxizitdt steigt. Demgegeniiber wird
bei Nephrose oder Lebercirrhose durch
Hypoalbuminaemie das Verteilungsvo-
lumen grofler und die Plasmabindung
der Medikamente vermindert, so daf
daraus eine ungeniigende Plasmakon-
zentration resultiert.
Kombinationstherapie

~ Fiir die Kombinationstherapie iiber
kiirzere oder lingere Zeit sind Interak-
tionen oder Wechselwirkungen zwischen
den verschiedenen Arzneimitteln mog-
lich. Vielleicht werden sie heute zu stark
gefiirchtet, moglicherweise als Folge der
viel genaueren Erfaflbarkeit der Phar-
makokinetik beim einzelnen Patienten.

Tabelle 1X

Haufigkeit von schidlichen Medikamentenwirkungen bei hospitalisierten Patienten in Relation zur -

Medikamentenzahl

Trotzdem muf} der Arzt beim Einsatz
der modernen, stark wirksamen Arznei-
mittel daran denken, daf} sie moglich
sind.

Sicher gilt die alte therapeutische Re-
gel, den Patienten mit moglichst weni-
gen Medikamenten gleichzeitig zu be-
lasten. Augh die Reinheit der Praparate
ist wichtig, da Begleitstoffe, oft auch in
kleinen Mengen, nicht nur Nebenwir-
kungen, sondern auch Interaktionen
auslosen konnen. Wenige reine Stoffe
vermindern daher das Risiko (Tabelle
IX).

Es gibt heute zahlreiche Spezialbi-
cher mit endlosen Tabellen, aus denen
alle moglichen Interaktionen vorausge-
sagt werden konnen. Uber die Mecha-
nismen ist auch heute nicht alles be-
kannt, aber viele langst erkannte Ge-
fahren sind pathophysiologisch ver-
stindlich geworden. So kann die Re-
sorption durch Antacida (pH-Verschie-
bung) vermindert sein fiir Tetracycline
und Eisensalze, durch Eisensalze (Che-
late) fiir Tetracycline, durch Colestyra-
min (Bindung am Ionenaustauscher)
nicht nur fiir Cholesterin und Gallen-
sauren, sondern auch fiir Digitoxin,

USA-Studie (Smrrr 1966)

UK-Studie (Hurwitz 1969)

Medikamentenzahl Hiufigkeit- der Medikamentenzahl Hiufigkeit der
"' Nebenwirkungen (%bo) Nebenwirkungen (%/0)
0-5 4,2 1-5 3,3
6-—10 ) 7,4 > 5 19,8
11-15 242
16 -20 40,0

> 20 45,0
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Tabelle X

Interaktionen durch Medikamentenresorption

Medikament 1 Medikament 2

Wirkung

Antacida Tetracycline
Eisensalz
Kaolin-Pektin Lincomycin
Kombinationen
* Eisensulfat Tetracycline
Colestyramin Resin

Thiazid-Diuretica
Digitoxin
Phenobarbital Griseofulvin

Anticholinergische verschiedene

Medikamente andere Pharmaka
Ganglionblodker
Phenytoin Folsiure

Verminderung der Resorption von
Medikament 2
Verminderung der Resorption von
Medikament 2
Verminderung der Resorption von
Medikament 2

Levothyroxin, Liothyronin Verminderung der Resorption von
Orale Antikoagulantien

Medikament 2

Verminderung der Resorption von
Medikament 2
Resorptionsverzdgerung oder
zunehmende Bioverfiigbarkeit

des Medikamentes 2

Leichte Megaloblastenanimie

Thyroxin, Thiazide und Antikoagulan-
tien (Tabelle X). Anticholinergica hem-
men die Resorption vieler anderer Phat-
maka durch Beeinflussung der Darm-
funktionen.

Der Medikamentenmetabolismus wird
aktiviert durch microsomale Induktion
- nach Phenobarbital und anderen Barbi-
turaten, Rifampicin, Glutethimid, Phe-
nytoin, Phenylbutazon, Carbamazepin
und vielen anderen Stoffen (Tabelle X1I).
Gegentiber anderen Medikamenten wird
er gehemmt durch Dicumarol, Chlor-
amphenicol, Phenylbutazon, Methyl-
phenidate, Allopurinol etc. (Tabelle
XII). Auch die Ausscheidung durch die
Niere kann durch Interaktionen an den
tubuliren Transportsystemen beeinfluflt
werden (Tabelle XIII).

Die Bindung an Plasmaproteine wird
vermindert durch Verdriangung, vor al-
lem mit Phenylbutazon, Sulfaphenazol,

Cotrimoxazol, Sulfafurazol; Etacrin-

saure, Salicylate, und damit die freie
Konzentration und die Wirkung des
verdringten Pharmakons erhoht.

Kompetition am pharmakologischen
Rezeptor sowie Hemmung oder Forde-
rung einer Funktion desselben physiolo-
gischen Systems sind weitere Moglich-
keiten der Interaktion.

Nebenwirkungen bei chronischem
Gebrauch

Die toxischen Wirkungen eines Medi-
kamentes sind unerwiinschte Begleit-
erscheinungen, die den Heilerfolg beein-
trachtigen und das Leben eines Patien-
ten gefihrden. Jeder Arzneistoff ist po-
tentiell ein Gift, also gefahrlich, und der
Arzt muf} diese Gefahr kennen. Phar-
makotherapie ist immer ein kalkuliertes
Risiko wie eine Operation. Sie soll nie
ein Abenteuer sein, das Arzte ohne
Uberlegen und viele Patienten durch
Selbstmedikation eingehen. Der Arzt
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Tabelle X1

Interaktionen durch Erhohung des Medikamen-
tenmetabolismus (Enzyminduktion)

Tabelle X11

Interaktion durch Hemmung des Medikamen-

tenmetabolismus

Medikament 1
(induzierend)

Medikament.2
(Metabolismus erhdhend)

Medikament 1

Medikament 2
(Metabolismus Hemmung)

Phenobarbital und
eventuell andere
Barbiturate

Cumarin Antikoagulantien
Hydrocortison
Doxycyclin

Digitoxin

Phenytoin

Dicumarol
Chloramphenicol
Phenylbutazon
Dicumarol
Isoniazid

Tolbutamid

Chlorpropamid
Phenytoin

Chlorpromazin
Tricyclische Antidepressiva
Testosteron

Orale Kontrazeptiva
(Minidosen Oestrogen)
Cumarin Antikoagulantien
Orale Kontrazeptiva
(Minidosen Oestrogen)
Warfarin

Novaminsulfat

Warfarin

Hydrocortison

Rifampicin

Glutethimid

Ethchlorvynol
Phenytoin
Dexamethason
Doxycyclin
Digitoxin
Orale Kontrazeptiva
(Minidosen Oestrogen)
Hydrocortison
- Digitoxin
Cumarin Antikoagulantien
Phenytoin

Phenylbutazon

Carbamazepin

muf} die Gefahren seiner Therapie ge-
geniiber der Schwere des Krankheits-
bildés abwigen und dann seine Medika-
mente gezielt einsetzen. Er muf sich ei-
nen strategischen Plan zur Erreichung
des Heilungszieles ohne Schidigung des
Patienten zurechtlegen und diesen Plan
beharrlich verfolgen. Nebenwirkungen
oder unerwartete Entwicklungen der
Krankheit verindern die Situation, der
er sich immer wieder anpassen mufi.
Diese Kunst kann nur durch eigene Er-
fahrung gelernt werden.

Dicumarol
Chloramphenicol
Disulfiram
Methylphenidat
Chloramphenicol
Methylphenidat’

Cumarin Antikoagulantien

Disulfiram Warfarin

Phenylbutazon

Methylphenidat Tricyclische Antidepressiva

Allopurinol Mercaptopurin
Azathioprin
Cyclophosphamid

Chloral-Hydrat Alkohol

Methandrostenolon Oxyphenbutazon

Bei der Langzeit-Behandlung chroni-
scher Krankheiten spielen neben den be-
reits erwahnten Faktoren eine entschei-
dende Rolle: die differenzierte Empfind-
lichkeit der verschiedenen Organsyste-
me, der Erndhrungszustand, das Alter,
das Geschlecht, interkurrente Erkran-
kungen, klimatische und andere Um-
weltseinfliisse.

Eine der hiufigsten Nebenwirkungen-

ist die allergische Reaktion, die ver-
schiedene Organe (Bronchien, Lunge,
Kreislauf) und besonders reaktionsfi-
hige Gewebe (Blutbildungssystem, Haut,
Schleimhiute) betrifft. Pharmaka oder
thre Metaboliten konnen als Haptene
Antikdrper bilden und den Kérper al-
lergisieren. Dazu braucht es immer eine
gewisse Zeit, bis die Empfindlichkeit so
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Tabelle X111

Interaktionen verursacht durcth Konkurrenz um aktives Transportsystem in den Nierentubuli

Medikament 1 Medikament 2

Wirkung

Probenicid Pyrazinamid
Aminosalicylsiure
Cefalotin
Indometacin
Diaphenylsulfon
Probenecid
Phenylbutazon
Aspirin
Indometacin
Sulfinpyrazon
Dicumarol
Phenylbutazon
Probenicid
Sulfinpyrazon

Penicillin

Orale Antidiabetica

Salicylate

Verminderung des hyperuricimischen
Effekts von Medikament 2
Vermehrung der Blutkonzentration von
Medikament 2

Erhshung der Halbwertszeit von
Penicillin

Verstirkung der Hypoglykimiewirkung

Hemmung der Harnsiureausscheidung

grofl ist, dafl schon kleine Dosen die
Reaktion auslosen. Besonders deutlich

und auch fiir den Patienten auffillig .

sind die Haut- und Schleimhautverin-
derungen (verschiedene Exantheme,
Enantheme). Bedrohlicher sind jedoch
Blutverinderungen, wie Thrombocyto-
penie und Agranulocytose, die zu td-
licher Sepsis fithren konnen. Neben dem
altbekannten Aminophenazon sind heu-
te verschiedene Antibiotica, Analgetica
und Antiseptica, Sulfonamide, Pheno-
thiazine, Chinidin, Phenylbutazon usw.
fur diese toxischen Nebenwirkungen be-
kannt. Ahnlich sind auch hiamolytische
Anaemien durch viele Pharmaka mit
Amin- oder Nitrogruppen, sogenannte
Methimoglobinbildner, ausgelost (Phen-
acetin, Aminophenazon, Sulfonamide,
Chinidin etc.). Aplastische Anaemie mit
Untergang des blutbildenden Knochen-
marks wird bei Chloramphenicol ge-
fiicchtet. Hiufig tritt auch Fieber als
allergische Reaktion ein (Penicillin,
Phenytoin, Chinidin).

Die Schleimhaut des Magen-Darm-
traktes reagiert besonders deutlich auf
Antirheumatica (Phenylbutazon, Sali-
cylate, Indometacin, Cortison) durch
Magenblutungen und Ulzeration. Es
wird vermutet, dafl die Mucopolysac-
charidsynthese gehemmt und so die Ma-
genschleimhaut, ihrer Schutzstoffe be-
raubt, durch den Magensaft ulzeriert
wird. Andere Pharmaka beeintrichtigen
die Regeneration der Schleimhiute. Cy-
tostatica verursachen Verinderungen in
der Mundschleimhaut und parallel dazu
hemmen sie andere, sich rasch teilende
Gewebe (Knochenmark, Haarfollikel,
Spermiogenese).

Nenrotoxische ~Wirkungen  durch
Streptomycin und andere Antibiotica
(Neomycin, Viomycin, Gentamicin, Ka-
hamycin), Isoniazid oder Chinin zeigen
sich oft als ototoxische Schidigungen (N.
cochlearis oder vestibularis) mit entspre-
chender Leistungsverminderung (Tabel-
le XIV). Gehirntoxisch sind die meisten
Neuroleptica, da sie in den Basalgang-
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lien einen medikamentdsen Parkinsonis-
mus auslosen konnen. Psychische Scha-
den durch Neuro- und Psychopharmaka
werden vor allem durch Analgetica,
Hypnotica, Tranquilizer und Psychoto-
nica in der Form einer Abhingigkeit
verursacht. Das Wesen der Siichtigkeit
ist bisher nicht bekannt, doch diirfte Re-
zeptorbindung und verinderter Hirn-
stoffwechsel eine wesentliche Rolle spie-
len. Kombination von verschiedenen
Neuro- und Psychopharmaka sind be-
sonders gefahrlich, da sie ein ausgedehn-
tes euphorisierendes Empfindungssystem
im Gehirn aktivieren.

Cardiotoxische Storungen werden
durch Herzglykoside in ungeeigneter
Dosierung verursacht. Neuerdings sind
die tricyclischen Antidepressiva bei
Uberdosierung fiir die Ausldsung ver-
schiedenartiger Arrhythmien bekannt
geworden. f-Blocker bremsen die Mus-
kelkontraktion. Die Cytostatica Dauno-

rubicin und Doxorubicin fithren eben-

falls zur Herzinsuffizienz.
Hepatotoxische Reaktionen durch
Medikamente sind relativ selten. Schon
lange bekannt sind die zentrale Lipp-
chennekrose durch halogenierte Koh-

Tabelle XIV
Dosisabhingige nephrotoxische Antibiotica und
Chemotherapeutica

Amphotericin B Polymyxin B
Capreomycin*  Polymyxin E (Colistin)

Cefaloridin Streptomycine”

Gentamicin* Sulfonamide (Kristalle)
Griseofulvin " Tobramycin®

Kanamyein®* Tetracycline (nach Lagerung!)
Neomycin* "Vancomycin®* - '

PAS Viomycin*

* QOtotoxisch, besonders bei reduzierter Elimi-
nation!

lenwasserstoffe (Tetrachlorkohlenstoff,
Chloroform, ev. Halothan) und die ent-
ziindlich-degenerativen Verinderungen
durch die Monoaminoxydaseblocker der
Hydrazidrethe (Isoniazid, Isocarboxa-
zid). Allergisch toxische Leberschiden
mit Ikterus entstehen bei individueller
Uberempfindlichkeit nach Chlortetra-
cyclin, Erythromycin, Thiourazil, Cho-
lostase mit Ikterus ist bekannt durch
C-17 substituierte anabole Steroide und
Ovulationshemmer sowie Chlorproma-
zin. Einige Medikamente, wie Isoniazid,
Ethionamid; Paracetamol, Phenazetin,
Methotrexat, Methyldopa verursachen
eine Hepatitis zhnliche, oft cirrhotische
Leberzellnekrose, die tédlich sein kann.

Nephrotoxisch sind aufler den kaum
mehr verwendeten Quecksilberdiuretica
vor allem die meisten Analgetica (Phen-
acetin, Salicylate, Aminophenazon), die
Papillennekrosen verursachen. Einige
wichtige ~ Aminoglykosid-Antibiotica
(Kanamycin, Gentamicin, Streptomy-
cin) Polymyxin B und Cephaloridin
verursachen schwere Nierentubulusschi-
den, Tetracycline, aufler Doxocyclin,
Nierenrinden-Nekrosen, Sulfonamide
gelegentlich Kristallurie mit Blutungen
und Koliken (Tabelle XIV).

Beispiele erfolgreicher Langzeit-
therapie

Nach der Besprechung schwerer toxi-
scher Nebenwirkungen scheint es mir
richtig zu sein, am Schlufl auf einige er-
folgreiche neue Méglichkeiten der Lang-
zeittherapie chronischer Krankheiten
hinzuweisen. Aus den vielen positiven
Beispielen mit eindeutiger Verlingerung
der Lebenserwartung bei schweren
Krankheiten einige Beispiele:
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Kreislauf

" Bei der Herzinsuffizienz werden die
altbekannten Herzglykoside und einige
neue Derivate weiterhin gebraucht. Es
besteht eindeutig der Trend von den
Drogen zu den Reinpriparaten, die we-
niger unangenehme Begleiterscheinun-
gen haben und einfacher dosierbar sind.
Digoxin ist heute das wichtigste Gly-
kosid, weil es gut resorbiert wird und
rasch wirkt. Es kann analytisch im Plas-
ma sehr genau bestimmt werden (Radio-
immuno-assay), was die Kliniker und
viele Praktiker schitzen. Digitoxin wird
weniger verwendet als frither, obwohl
seine lange Halbwertszeit gerade bei al-
ten Patienten eine konstante Plasma-
konzentration garantiert und auch bei
versehentlicher Nichteinnahme - bei
Gedichtnisstorungen oder Nachlissig-
keit im Senium — durch die starke Bin-
dung an den Herzmuskel keine Unter-
dosierung eintritt. Wir wiinschen uns
eine Slow-release-Tablette mit Digoxin
oder eine Depotform, bei der Digoxin
oder Digitoxin nur alle 7-14 Tage ver-
abreicht werden mufite. Proscillaridin
ist als orales Priparat in der Praxis
wichtig geworden. Medigoxin verdriangt
das nur i.v. anwendbare rasch wirk-
same k-Strophanthosid.

Wihrend bei den Antiarrbythmica
keine neuen Priparate aufler dem Phe-
nytoin fiir die langfristige Arthythmie-
prophylaxe gefunden wurden, ist die
Behandlung der Angina pectoris mit den
verschiedenen neuen f-Blockern duflerst
erfolgreich. Nachteilige Wirkungen auf
den Herzmuskel werden mit Herzgly-
kosiden kompensiert, also durch Kombi-
nationstherapie! ' '

Die Hochdrucktherapie ist ebenfalls
erfolgreich ausgebaut worden. Je nach
Schweregrad der Hypertonie geniigt eine

Basistherapie mit Saluretica oder bei
Jugendlichen mit A-Blockern. Schwerere
Grade der Hypertonie werden kombi-
niert mit Reserpin, Dihydralazin, a-
Methyldopa, Clonidin, Debrisoquin und
anderen Antihypertensiva behandelt.
Fiir jeden Schweregrad und zusitzliche
Komplikation (verminderte Nieren-
funktion oder Herzleistung) gibt es Vor-
zugspriparate.

Die Uberlebensdauer der Hypertoni-
ker ist gegeniiber frither um ein Viel-
faches verlingert worden, besonders bei
der jugendlichen, malignen Hypertonie.
Gegen Arteriosklerose, prophylaktisch
oder therapeutisch, gibt es leider nur
Mittel (Clofibrat, Colestyramin) mit
zweifelhafter, d. h. schwer nachweisba-
rer Wirkung.

Carcinom

Auch die Therapie der Tumoren und
Leukimien mit Cytostatica hat Fort-
schritte gemacht. Wenn auch hier keine
Wunderheilmittel in der nichsten Zeit
zu erwarten sind, werden durch unsere
Onkologen doch erstaunliche Resultate
beim Lymphogranulom, bei chronischen
Leukimien oder bei den relativ haufigen
Mamma- und Prostatacarcinomen er-
reicht. Die meist toxischen Mittel wer-
deén entsprechend grofler, internationa-
ler Erfolgsstatistiken, bei denen viele
Kliniken nach einem festgelegten Thera-
pieplan mitarbeiten, in Kombinationen
eingesetzt. Dazu gehoren heute die ver-
schiedenen Antimitotica (Vincaalkaloi-
de), alkylierenden Substanzen (Cyclo-
phosphamid, u. a.), Antimetabolica
(Methotrexat, Mercaptopurin), Anti-
biotica (Dactinomycin, Daunorubicin,
Bleomycin) und Hormone (Oestrogene,
Androgene, Corticosteroide).
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Infektionskrankbeiten
Auch die Chemotherapie der Infek-
tionskrankheiten hat weitere Fortschrit-
te gemacht. Nicht nur sind viele neue
Antibiotica und neue oral verwendbare
Derivate des Penicillins gegen resistente
Keime entwickelt worden, sondern auch
ithre Toxizitit wurde vermindert. Eine
der interessantesten Kombinationen,
wirksam auf ein breites Erregerspek-
trum, ist heute Cotrimoxazol, eine Mi-
schung aus einem Sulfonamid (Sulfa-
methoxazol) und einem Hemmstoff der
Dihydrofolsiure-Reduktase (Trimetho-
prim). Die gemeinsame, potenzierte se-
quentielle Hemmwirkung auf das Bak-
terienwachstum ist derjenigen des Am-
picillins mindestens ebenbiirtig. Die Tu-
berkulose ist heute eine seltenere Krank-
heit bei uns geworden. Dazu haben die
neuen, hochwirksamen Tuberculostatica
(Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol,
Streptomycin, Ethionamid, Protiona-
mid, PAS, etc.) beigetragen, die nach
optimalem Plan kombiniert und wegen
~der Resistenzbildung immer wieder ge-
geneinander ausgewechselt werden.

Psychosen

- Vor 2-3 Jahrzehnten hitte wohl nie-
mand geglaubt, dal es moglich sei, Psy-
" chosen medikamentds wesentlich zu bes-
sern, Anfallsfreiheit zu erreichen und
diese bedauerlichen Menschen trotz ihres
Grundleidens aus der Abgeschlossenheit
der Anstalten in die Familien und die
Gesellschaft zuriickzufiihren. Nach der

Einfilhrung der Antipsychotica (oder

Neuroleptica, wie Chlorpromazin, Re-
serpin) sind heute neue Wirkstoffe (Bu-
tyrophenone) und vor allem auch neben-
wirkungsirmere Phenothiazine (Cloza-
pin) gefunden worden, die oft wahrend

Jahren eingenommen werden. Depot-
Neuroleptica haben nach einer Injektion
eine Wirkungsdauer von 7-21 Tagen.
Das erleichtert die kontrollierte und ge-
sicherte Abgabe an den Patienten und
ermoglicht eine viel konstantere Plasma-
konzentration. Auch bei den Anxioly-
tica (Tranquilizer) haben sich die Ben-
zodiazepine (Diazepam, Oxazepam,
Chlordiazepoxid) zur Behandlung von
Psychoneurosen mit Angst, emotionel-
len und affektiven Storungen dank ihrer
langen Wirkung und geringen Toxizitit
durchgesetzt.

Bei den Antidepressiva, die auch iiber
lange Zeit wirken miissen, fehlen bis
heute Depotpriparate. Mit Lithiumsal-
zen kann eine Langzeittherapie prophy-
laktisch Schiibe verhindern. So sind wir
heute in der Lage, auch psychische Er-
krankungen ganz wesentlich mit Medi-
kamenten zu bessern.

Die Therapie der Epilepsie, oft schon
in frither Jugend notwendig, versucht
durch geschickte Kombination verschie-
dener Antiepileptica moglichst Anfalls-
freiheit zu erzielen. Oft ist dazu eine
Uberwachung der optimal wirksamen
Plasmakonzentration (z. B. von Pheny-
toin) notwendig. Neue Antiepileptica
mit breitem Wirkungsspektrum auf ver-
schiedene Epilepsieformen sind in Ent-
wicklung.

SchiuB

Wenn wir iiberlegen, warum bei den
neuen Therapieformen Pflanzenstoffe
kaum eingesetzt werden, ist eine Erkla-
rung rasch gefunden. Die neuen Me-
dikamente sind meistens hochwirksame
synthetische Verbindungen, die indivi-
duell verabreicht oder kombiniert wer-
den konnen. Drogen enthalten demge-
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gentiber feste Arzneimittelkombinatio-
nen, deren Einzelkomponenten unter-
schiedliche Wirkungsdauer, biologische
Verfiigbarkeit und durch Nebenstoffe
verursachte Wechselwirkungen besitzen.
Die einzelnen Wirkungskomponenten
konnen auch nicht individuell dosiert
werden. Aus diesen Griinden hat der
Weg oft vom Pflanzenextrakt bis zum
reinen Wirkstoff gefithrt. Die Aufgabe
neue Wirkungsprinzipien in die medi-
kamentose Therapie einzufiihren, ist rie-
sengrof}, komplex, langwierig und voller
Schwierigkeiten. Sie kann nur erfolg-
reich gelost werden bei bester Zusam-
menarbeit aller Beteiligter, die mitein-
ander Informationen, Ideen und thera-
peutische Erfahrungen austauschen. Ge-
rade hier scheint mir die Zusammenar-
beit zwischen Apothekern und Arzt be-
sonders sinnvoll und erfolgsverspre-
chend zu sein.

Literatur

Allgemeine Artikel

1. AMA Drug Evaluations, Publishing Scien-
ces Group. Inc. Littleton, Massachusetts 3.
Ed. 1977, by American Medical Association.

2. Avery, G. S.: Drug Treatment Principles
and Practice of Clinical Pharmacology and
Therapeutics, Sydney, Australia 1976,
ADIS-Press. :

3. Brodie, B. B. and W. M. Heller: Biovail-
- ability of Drugs, Proceedings of the Con-
ference on Bioavailability of Drugs Wa-
shington 1971, Basel 1972, S. Karger.

RS

. Curry, S. H.: Drug Disposition and Phar-
makokinetics with a Consideration of Phar-
macological and Clinical Relationships, Ox-
ford 2. Ed. 1977, Blackwell Scientific Publi-
cations.

5. Dost, F. H.: Grundlagen der Pharmako-
kinetik, 2. Auflage, Stuttgart 1968, Thieme
Verlag.

6. Forth, W., D. Henschler und W. Rummel:
Allgemeine und spezielle Pharmakologie
und Toxikologie, 2. Auflage, Bibliographi-
sches Institut Mannheim, Wien, Ziirich,
1977. '

7. Gladtke, E. und H. M. von Hattingberg:
Pharmakokinetik, 2. Auflage, Berlin 1977,
Springer.

8. Grahame-Smith, D. G.: Drug Interactions,
London 1977, Macmillan Press Ltd.

9. Griffin, J. P. and D. F. D’Arcy: A Manual
of Adverse Drug Interactions, Bristol 1975,
Wright and Sons Ltd.

10. Hansten, P. D.: Drug Interactions, Clinical
Significance of Drug-Drug Interactions and
Drug Effects on Clinical Laboratory Results
2. Ed. Philadelphia 1973, Lea and Febiger.

11. Kuemmerle, H. P., E. R. Garett und K. H.

Spitzy: Klinische Pharmakologie und Phar-

makotherapie, 3. Auflage, Miinchen 1976,

Urban und Schwarzenberg.

12. Léhr, G. W..und H. D. Waller: Pharmako- -

genetik und Priventivmedizin, Stuttgart
1966, Thieme.

13. Rescigno, A. and G. Segre: Drug and Tra-
cer Kinetics, Waltham Massachusetts 1966,
Blaisdell Publishing Company.

14. Swidler, G.: Handbook of Drug Interac-
tions, New York 1971, Wiley Interscience.

Spezielle Literatur auf Anfrage.

Adpresse: Prof. Dr. P. G. Waser,
Pharmakologisches Institut

der Universitit Ziirich,

Gloriastr. 32, Zirich 8006, Schweiz

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



