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Vorwort zur 7. Auflage

Es sind mittlerweile 25 Jahre seit der Entstehung der ersten Auflage der
»Kleinen Arzneimittellehre« vergangen. Viel hat sich im Gesundheitssektor
seitdem getan.

Der Gemeinsame Bundesausschuss wurde eingefiihrt. Dieser bestimmt nun
dariiber, welche medizinischen Leistungen und Medikamente die Versicher-
ten im Gesundheitswesen bekommen diirfen. Das IQWIG, d. h. das Institut
fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, priift z. B. neue
Arzneimittel auf einen moglichen Zusatznutzen hin. Dies wiederum gibt
den Krankenkassen die Moglichkeit, Preise fiir die Praparate festzusetzen und
teure Scheininnovationen zu verhindern.

So hat das IQWIG den neuen Wirkstoff Eribulin (Halaven®), ein Priparat
gegen Brustkrebs, als ohne Zusatznutzen fiir die Patientinnen bewertet. Wegen
der negativen Bewertung durch das IQWIG ist auch die Wirkstoffkombina-
tion Aliskiren und Amlodipin (Rasilamlo®) wieder vom Markt genommen
worden.

Begriindet sind die Aktivititen des IQWIG und des gemeinsamen Bundesaus-
schusses durch das seit 2011 geltende Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG). Das AMNOG soll eine Kosten-Nutzen-Bewertung der Arznei-
mittel ermdglichen. Ziel ist es, die Ausgaben im Gesundheitswesen zu begren-
zen, d. h., die Arzneimittelausgaben zu reduzieren.

2016 begannen die Krankenkassen, die Versorgung von Patienten mit Zyto-
statika zentral zu vergeben und bundesweite Versorgungsausschreibungen zu
etablieren. Dies ist ein Versuch, tiberproportional steigende Arzneimittel-
kosten zu reduzieren.

Die kiirzlich zugelassenen Medikamente zur Therapie von Hepatitis C, wie
z. B. Harvoni® oder Sovaldi®, verursachen enorme Kosten. Eine Tablette dieser
Medikamente kostet z. T. iiber 700 €, die komplette Therapie kann schon mal
100.000 € allein fiir Medikamente verursachen.

Allein 2015 sind 45 neue Wirkstoffe fiir seltene und lebensbedrohliche Erkran-
kungen von der FDA zugelassen worden. In Deutschland sind z. B. Bridion®
(Sugammadex) zur Umkehr der neuromuskuldren Blockade durch Muskel-
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relaxanzien nach Narkose oder Praxbind® (Idarucizumab) zur schnellen Auf-
hebung der durch Pradaxa® (Dabigatran) verursachten Hemmung der Blut-
gerinnung exemplarisch zu nennen. Diese rasante Entwicklung machte die
7. Auflage der »Kleinen Arzneimittellehre« notwendig. Somit kann der Leser
den aktuellen Stand der pharmazeutischen Entwicklungen nachvollziehen.

Diese Auflage macht es dem interessierten Leser aus dem grofien Kreis der
medizinischen Fachberufe, wie z. B. Angehorige der Gesundheits-, Kranken-
und Altenpflege, PKA, PTA, MTA oder Arzthelferinnen, leicht, sich effektiv
und umfassend auch tiber die neuesten Arzneistoffe zu informieren.

Hermann Pl6tz
Salching, im Winter 2016
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Abkiirzungen

4-DMAP  Abkirzung fiir 4-Dimethyl-p-aminophenol; wird bei Vergiftungen mit
Blausdure oder Cyaniden eingesetzt

A. Arteria, lat. Bezeichnung fiir Schlagader

Ach Acetylcholin, chemische Substanz mit Ubertragerfunktion
ATR Augentropfen

AUC »area under the curve«

Crnax maximal erreichbare Konzentration

DMSO Dimethylsulfoxid

EDTA Ethylendiamintetraessigsdure

GABA c-(gamma-)aminobuttersaure, ein Botenstoff im ZNS

h Stunde(n), dient als Abkiirzung (Einheitenzeichen) in Verbindung
mit Ziffern

HPLC Hochdruckflissigkeitschromatographie

i.a. intraarteriell, in eine Arterie hinein erfolgend

I.E. Internationale Einheiten

i.m. intramuskuldr, in einen Muskel hinein erfolgend

INN »international non-proprietary name, internationaler Freiname
von Substanzen

i.v. intravends, in eine Vene hinein erfolgend

LADME »liberation, absorption, distribution, metabolism, elimination«
(Freisetzung, Aufnahme, Verteilung, Stoffwechsel, Ausscheidung)

M. Morbus (Krankheit)

MEC minimale effektive Konzentration
MTC minimale toxische Konzentration
N. Nervus, lat. Bez. fur Nerv

Na,-EDTA Dinatriumethylendiamin-Tetraessigsdure, kann zweiwertige Metallionen
komplex binden
NNR Nebennierenrinde
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Abkiirzungen

RES

S.C.

tma)(

ZNS

retikuloendotheliales System; Sammelbezeichnung fiir die ein eigenes, bio-
logisch hochwirksames System bildenden Endothel- und Retikulumzellen,
die zusammen als Fress- und Speicherzellen fungieren und fiir die Stoff-
wechselvorgange sowie fiir die Immunkérperbildung von Bedeutung sind

subkutan, unter die Haut bzw. in das unter der Haut liegende Fettgewebe
erfolgend

Zeit bis zum Erreichen der ¢4
Vena, lat. Bezeichnung fiir Vene

zentrales Nervensystem
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1.2 - Einteilung der Arzneimittel

1.1 Was versteht man unter einem Arzneimittel?

Ist Melissen- oder Pfefferminztee ein Arzneimittel?

Ist StiBstoff wie z. B. Natriumcyclamat ein Arzneimittel?
Ist ein Vorbeugemittel wie Echinacin® ein Arzneimittel?
Ist die Antibabypille ein Arzneimittel?

Ist eine chirurgische Nadel ein Arzneimittel?

Ist eine Prothese ein Arzneimittel?

Ist ein Rontgenkontrastmittel ein Arzneimittel?

Bevor diese Fragen beantwortet werden konnen, muss zundchst einmal geklirt
werden, was allgemein unter einem Arzneimittel zu verstehen ist.

0 Das Arzneimittel - auch Heilmittel, Medikament, Pharmakon oder Préparat
genannt - wird zu diagnostischen Zwecken oder zur Behandlung von Krank-
heiten verwendet. Es wird aus natiirlichen Grundstoffen oder synthetischen
und ggf. (pharmazeutisch) speziell zubereiteten Wirksubstanzen hergestellt.

Grundstoffe und Wirksubstanzen sind die sog. Arzneistoffe, die einzeln oder in
Kombination zusammen mit den sog. Hilfsstoffen (z. B. Zipfchengrundmasse,
Zuckersirup, Geschmacksstoffe u. v. a.) das Arzneimittel bilden.

Als Monopréparat bezeichnet man beispielsweise Aspirin®, weil es nur einen
einzigen Arzneistoff (Azetylsalizylsiure) enthilt. Aspirin® plus C dagegen ist eine
Wirkstoffkombination (Kombipréparat) aus Azetylsalizylsdure und Ascorbinsaure.

Zur besseren Unterscheidung von Arzneimittel (= Praparat) und Arzneistoffe
sind in diesem Buch alle Priiparate als registriertes Warenzeichen® gekennzeichnet.
Die im Glossar erlduterten Begriffe und Abkiirzungen tragen im Text ein Sternchen*.

In den folgenden Kapiteln soll versucht werden, Antworten auf die eingangs
gestellten Fragen zu finden.

1.2 Einteilung der Arzneimittel

= Freiverkaufliche Arzneimittel

Diese Mittel konnen auch im Supermarkt mit Selbstbedienung angeboten werden.
Thre Abgabe unterliegt nicht der Kontrolle eines Apothekers. Beispiele hierfiir sind
Knoblauchpriparate, Melissengeist oder auch Franzbranntwein. Werden diese in
der Apotheke angeboten, so diirfen sie in der Freiwahl platziert werden.

= Apothekenpflichtige Arzneimittel
Diese Medikamente diirfen nur in Apotheken verkauft werden. Eine Selbstbe-
dienung der Kunden ist hierbei nicht erlaubt, d. h. fiir diese Arzneimittel soll und
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muss der Apotheker dem Patienten beratend und aufklarend zur Seite stehen.
Hierzu zihlen u. a. leichte Schmerzmittel wie Aspirin®, Paracetamol oder Ibu-
profen. Es handelt sich hierbei meist um typische Sichtwahlartikel.

= Verschreibungspflichtige Arzneimittel

Diese Medikamente diirfen in der Apotheke nur nach Vorliegen einer drztlichen,
zahndrztlichen oder tierdrztlichen Verschreibung (Rezept) abgegeben werden.
Meist handelt es sich um sehr stark wirksame Arzneimittel. Daher soll zum Schutz
der Gesundheit der Patienten nur der Arzt oder Zahnarzt bzw. bei Tieren der
Tierarzt iber Einsatz, Starke und Menge dieser Medikamente entscheiden.

= Betdaubungsmittel
Diese Stoffe unterliegen dem Betdubungsmittelgesetz (» Kap. 3). Die meisten
dieser Arzneimittel konnen eine starke Sucht und Medikamentenabhéingigkeit
hervorrufen. Daneben werden sie oft als Rauschdrogen missbrauchlich von Sucht-
kranken eingesetzt. Der Arzt darf solche Mittel (z. B. Morphin) nur durch Ver-
wenden eines speziellen Rezeptformulars verordnen. Betdubungsmittel sind eben-
falls nur in der Apotheke erhiltlich. In der 6ffentlichen Apotheke diirfen Be-
taubungsmittel nur bei Vorlage eines BTM-Rezeptes abgeben werden. Ausnahme:
Notfallverordnung. Fiir die Abgabe von Betdubungsmitteln fiir den Stationsbedarf
muss die Anforderung mit speziellen Betaubungsmittelanforderungsscheinen er-
folgen.

Zu welcher Gruppe nun ein Arzneimittel gehort, wird im Arzneimittel- bzw.
im Betdubungsmittelgesetz (> Kap.2 und » Kap. 3) festgelegt, sodass Einord-
nungsschwierigkeiten weitgehend vermieden werden kénnen.

1.3 Definition einiger Begriffe aus der Pharmakologie

Pharmakologie Lehre von den Wechselwirkungen zwischen einer Substanz und
dem Korper (z. B. die blutdrucksenkende Wirkung von Adalat®).

Pharmakokinetik Lehre von der Wirkung des Organismus auf den zugefiihrten
Stoff. Was macht der Korper mit dem Arzneistoff? Beispiel: Ethanol wird in den
Blutkreislauf aufgenommen, dann tiber Acetaldehyd zu Essigsdure oxidiert und
tiber die Niere ausgeschieden.

Pharmakodynamik Lehre von den Wirkungsmechanismen der Arzneistoffe im
Korper. Was macht der Arzneistoff mit dem Korper? Beispiel: Glibenclamid
stimuliert die Insulinsekretion, sodass ein tiberhohter Blutglukosespiegel redu-
ziert wird (Diabetestherapie).



1.3 - Definition einiger Begriffe aus der Pharmakologie

Klinische Pharmakologie Bereits bekannte Arzneistoffe werden am Menschen
untersucht (z. B. Dosisfindung eines neuen Antibiotikums).

Toxikologie Lehre von den schidlichen Eigenschaften bestimmter Stoffe.

Wirk(ungs)starke Maf} fiir die Konzentration eines Arzneistoffes, die zum Er-
zielen einer bestimmten Wirkung erforderlich ist. Je grofier die Wirkstérke eines
Arzneistoffes, desto kleiner ist die benétigte Konzentration bzw. die Dosis.

| Praxistipp [ |

Aspirin® wird zur entziindungshemmenden (antiphlogistischen) Therapie
in Tagesdosen zu 3000 mg gegeben; ein Praparat mit Etoricoxib wird dagegen
fur die gleiche Indikation* mit 90 mg verabreicht.

Bioverfiigbarkeit Das sind die Geschwindigkeit und das Ausmafi, mit der der
Wirkstoff am Wirkort verfiigbar ist. Sie gibt den prozentualen Anteil der ver-
abreichten Dosis an, der dann tatsachlich zur Wirkung kommt. Beispiel: Ein Arz-
neistoff wird sehr schnell in der Leber abgebaut, sodass nur 20 % das Zielorgan
erreichen.

Therapeutische Breite Sie bezeichnet die Spanne zwischen therapeutischer und
toxischer* Dosis eines Arzneistoffes. Je grofler diese Spanne, desto ungefihrlicher
ist das Medikament.

Metabolismus Dieser Begriff bezeichnet den Ab- bzw. Umbau der Arzneistoffe
durch den Korper. Die entstehenden Produkte kénnen ebenso wie der urspriing-
liche Arzneistoff noch eine pharmakologische Wirkung besitzen oder aber durch
den molekularen Umbau wirkungslos werden. Ziel des Metabolismus ist es, die
fremden Stoffe in eine fiir den Korper ausscheidbare Form zu bringen. Die Abbau-
produkte sind eher fettloslich, wenn sie tiber den Leber-Galle-Weg ausgeschieden
werden, sie sind dagegen mehr wasserloslich, sofern sie mit dem Urin (renal) den
Kreislauf verlassen. Das wichtigste Organ des Metabolismus ist die Leber. Eine
andere Bezeichnung fiir den Begriff Metabolismus ist das Wort Biotransformation,
da die Arzneistoffe im Korperbiologisch umgebaut, d. h. transformiert werden.

Steady state Davon spricht man, wenn die Invasion quantitativ* gleich der Eva-
sion (» Abschn. 1.4) ist (input = output); d. h., die Wirkkonzentration im Kérper
bleibt konstant. Dies ist v. a. bei der Dauermedikation von Arzneistoffen bedeut-
sam, z. B. bei der Therapie des hohen Blutdrucks.
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1.4 Wann und wie kann ein Arzneistoff wirken?

Die Wirkung eines Arzneistoffes ist die Folge komplexer Vorginge im Organis-
mus. Hierbei unterscheiden wir 3 Phasen (8 Abb. 1.1):

== pharmazeutische Phase,

== pharmakokinetische Phase und

== pharmakodynamische Phase.

0 Erst nach Auflésung und Verteilung kann der Arzneistoff seine Wirkung im
Korper entfalten.

Zuerst muss es zu einer Freisetzung (Liberation) des Arzneistoffes im Korper
kommen. Daraufhin wird das Pharmakon in den Blutkreislauf aufgenommen
(absorbiert) und im Korper verteilt (distributiert). Der Metabolismus verdndert
das Arzneistoffmolekiil, d. h. seine Konzentration nimmt ab. Zum Schluss muss
der veranderte oder auch unverdnderte Arzneistoff den Korper wieder verlassen
konnen, d. h. das Arzneimittel wird eliminiert. Dies ist das LADME-Prinzip.

Liberation
(Auflésung der Wirkstoffe)

'

Absorption
(Aufnahme der Wirkstoffe ins Blut)

'

Distribution
(Verteilung der Wirkstoffe in die verschiedenen Organe)

'

Metabolisierung
(Abbau der Wirkstoffe v.a. in der Leber)

'

Elimination
(Ausscheidung der Azneistoffe iber Leber-Galle-Stuhl
bzw. liber Niere-Harn)

@ Abb. 1.1 Verfolgung des Weges eines oral eingenommenen Medikaments im Kérper
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Die pharmazeutische Phase beinhaltet den Zerfall der Arzneiform sowie die
Auflosung des Arzneistoffes. Somit wird hier Bezug auf die galenischen* Eigen-
schaften der Arzneiform genommen.

Die pharmakokinetische Phase bezieht sich auf die Invasion und die Evasion
des Arzneistoffes. Wobei man unter Invasion die Adsorption und die Distribution
des Arzneistoffes im Korper versteht. Die Evasion ist der Metabolismus und die
Elimination des Arzneistoffes.

Die pharmakodynamische Phase stellt die Beeinflussung des Korpers durch
das Arzneimittel und dessen Abbauprodukte in der Zeit zwischen Invasion und
Evasion dar. In der pharmakodynamischen Phase zeigt das Medikament seine
Wirkung, z. B. Blutdrucksenkung, Schmerzstillung oder Diurese (verstirkte Harn-
ausscheidung).

1.4.1 Verabreichung (Applikation)

= Allgemeines zur Applikation

Ein Arzneimittel, das aus einem oder mehreren Arzneistoffen besteht, kann ent-
weder auf die Korperoberfliche, d. h. auf die Haut oder die Schleimhaut auf-
gebracht, innerlich eingenommen oder mit Hilfe perforierender Instrumente
(Spritzen, Impfpistolen) ins Korperinnere injiziert werden. Der Applikationsort
und die Arzneiform miissen sich nach den physikalischen und chemischen Eigen-
schaften des Arzneistoffes (Benzylpenicillin z. B. wird durch die Magenséure zer-
stort), dem gewtinschten Wirkeintritt, der geforderten Wirkdauer und dem Ort,
an dem der Arzneistoff wirken soll, richten. Soll der Wirkeintritt schnell erfolgen,
so muss injiziert werden, da somit die Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt
umgangen werden kann. Ebenso schnell wirksam ist die nasale oder inhalative
Applikation. Wird dagegen ein verzoégerter Wirkeintritt und eine verlangerte
Wirkdauer gefordert, so kann das Arzneimittel oral (z. B. als Retardtablette) ge-
geben werden.

Auch ist die intramuskuldre Injektion als o6lige Losung oder Suspension
moglich (z. B. Benzylpenicillin in 6liger Losung), denn dadurch entsteht ein Depot
im Muskel, aus dem der Arzneistoff langsam freigesetzt wird. Fiir die Behandlung
lokaler Wunden wird man zuerst an die topische (6rtlich wirksame) Applika-
tion denken und z. B. eine Dexpanthenolsalbe auf die Haut auftragen. Ist der
Patient bewusstlos oder kann er nicht mehr schlucken, so muss injiziert werden.
Bei dngstlichen Patienten ist die Injektion zu vermeiden und eher auf oral wirk-
same Arzneiformen auszuweichen. Statt des zu injizierenden Benzylpenicillins
ist dann evtl. ein Penicillinsaft (z. B. Isocillin®) zu geben. Viele Arzneimittel mit
Eiweiflcharakter, z. B. Enzympriparate (Wobenzym® oder Pangrol®), werden
durch die Magensaure bzw. durch Proteasen (Enzyme des Magen-Darm-Kanals)
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zerstort. Durch einen magensaftresistenten Uberzug iiber solchen Tabletten 16sen
sich diese erst im Diinndarm auf, wo sie nicht mehr zerstort werden. Somit ist
durch die galenische* Beeinflussung der Arzneiform wieder eine orale Applika-
tion moglich.

m  Welche Applikationsarten und -orte gibt es?

Topische Applikation Beispiele hierfiir sind Salben fiir kranke Hautstellen, orale
Gaben von Adsorbenzien* (z. B. medizinische Kohle bei Vergiftungen), Broncho-
lytika in Form von Inhalationssprays (z. B. Sultanol® Spray) und Injektionen von
Lokalanisthetika in bestimmte Gewebe. Der Vorteil der topischen Applikation
liegt in der kleinen Arzneistoffmenge, die ben6tigt wird, da das Medikament dort
aufgebracht wird, wo es zur Wirkung kommen soll. Auflerdem wird der restliche
Teil des Korpers weniger mit dem Arzneistoff belastet, d. h. die Nebenwirkungen
sind geringer. So wird bei der stindigen Gabe von Kortikoiden leicht ein Cushing-
Syndrom* erzeugt. Bei der kurzfristigen, lokalen Anwendung von Kortikoidsalben
treten jedoch nur wenige Nebenwirkungen auf. Vorsicht ist aber bei Kleinkindern
geboten, da deren Haut noch nicht so dick wie die der Erwachsenen ist und da-
durch mehr Arzneistoff resorbiert werden kann.

Parenterale* Applikation Die intravasale (in ein Blutgefaf3 hinein erfolgende),
d. h. meist intravenose (unmittelbar in eine Vene hinein erfolgende, i.v.-) Injektion
oder Infusion hat den Vorteil, dass zum einen exakt dosiert werden kann (kein
First-pass-Effekt*, keine Resorptionsverluste*), zum anderen wird der Arzneistoff
mit dem Blut schnell zu seinem Wirkort transportiert. Dies ist v. a. in Notfallen
wichtig (z. B. i.v.-Gabe von Adrenalin bei Herzstillstand). Der Nachteil besteht im
apparativen Aufwand der Methode und der Gefahr der Keimverschleppung.

Orale Applikation Oral werden Arzneimittel am bequemsten eingenommen. Der
Vorteil besteht in der einfachen und preisgiinstigen Herstellung dieser Arzneiform
und der bequemen Anwendung durch den Patienten selbst. Die Nachteile liegen
in der unsicheren Bioverfiigbarkeit durch Resorptionsverluste und den First-pass-
Effekt der Leber (» Abschn. 1.4.4).

Rektale* Applikation Diese Applikationsform ist nur fiir Arzneimittel mit grof3er
therapeutischer Breite geeignet, da die Resorptionsverhaltnisse schwer zu quanti-
fizieren sind. Schmerzstillende und fiebersenkende Mittel (Analgetika und Anti-
pyretika wie z. B. Ben-u-ron® Supp.) werden dagegen bei Siuglingen und Klein-
kindern gerne rektal verabreicht, z. B. bei Verweigerung durch das Kind, bei
Schluckstorungen usw. Ebenso bietet diese Applikationsart Vorteile bei Patienten,
die zu Erbrechen oder Magen-Darm-Problemen neigen und wenn eine parente-
rale* Gabe nicht notwendig ist.
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1.4.2 Aufnahme (Resorption¥)

Unter der Resorption eines Stoffes versteht man dessen Aufnahme von der Korper-
oberflache (Haut oder Schleimhaut) oder aus 6rtlich begrenzten Stellen im Korper
in die Blutbahn oder in das Lymphsystem. Hier erfolgt dann die Verteilung in den
Gesamtorganismus. Da ein Arzneistoff nur dann wirksam werden kann, wenn er
in ausreichender Menge am Wirkort vorliegt, ist die Resorption Voraussetzung fiir
den therapeutischen Erfolg, es sei denn, dass das Arzneimittel intravasal gegeben
oder nur lokal appliziert wird.

= Wie kommt nun der Arzneistoff an den Wirkort?

Die eigentliche Resorptionsbarriere, die Trennlinie zwischen duf3erem und inne-
rem Milieu, ist die Oberflichenmembran der Zellen. Diese Membran besteht aus
einer Lipiddoppelschicht, in der Proteine ein- oder aufgelagert sind. Einige Pro-
teine reichen durch die ganze Membran hindurch und bilden Poren. Diese Poren
lassen hydrophile* (wasserlosliche) Stoffe durchtreten. Die Lipiddoppelschicht ist
dagegen fiir lipophile* (fettlosliche) Stoffe durchléssig (8 Abb. 1.2).

Der Substanzdurchtritt durch die Membran kann als

Diffusion,

erleichterte Diffusion (proportional zu dem Konzentrationsgefille),

aktiver Transport (energieverbrauchender Carrier*) und

Pinozytose*, Phagozytose* oder Persorption* erfolgen.

MembranauBenseite

in innerer
Schicht

a-Helix-Protein
hydrophil Phospholipid

hydrophob globuléres Protein

@ Abb. 1.2 Biomembran (aus Schmidt u. Thews 1990)
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Pinozytose bedeutet die Aufnahme kleiner Fliissigkeitstropfen aus dem Magen-
Darm-Kanal. Bei der Phagozytose werden dagegen Feststoffteilchen aufgenom-
men. Das Hereinnehmen von festen Teilchen zwischen den Epithelzellen hindurch
in den Organismus bezeichnet man als Persorption.

= Resorption bei bukkaler* oder sublingualer* Applikation

Lipophile Arzneistoffe konnen bei dieser Verabreichungsform gut resorbiert
werden. Dadurch bedingt treten weder ein First-pass-Effekt*, noch eine Inaktivie-
rung durch Magensédure oder gastrointestinale* Enzyme auf (Nitroglyzerinspray
oder -zerbeiflkapsel im Angina-pectoris-Anfall). Auch in der Schmerztherapie
wird diese Art der Resorption gerne verwendet. Beispiele sind Temgesic sub-
lingual® (Buprenorphin) oder Effentora® bzw. Actiq® Tabletten mit dem Wirkstoff
Fentanyl.

= Resorption bei oraler Applikation

Die Resorption im Verdauungstrakt wird von verschiedensten Faktoren be-
einflusst. Im Magen werden wegen des sauren pH-Werts alkalische Stoffe nicht
resorbiert.

Die Dauer der Magenpassage hingt u. a. vom Fiillungszustand des Magens
ab. Ethanol hat eine hyperdmisierende* Wirkung und beschleunigt dadurch die
Resorption. Auflerdem besitzt Ethanol gute Losungsmitteleigenschaften, was
ebenfalls die Aufnahme fordert. Der Diinndarm besitzt eine besonders grofie
Resorptionsoberfliche, die durch Schleimhautfalten, -zotten und -mikrovilli* ge-
bildet wird, sodass 200 m? Oberfliche zur Verfiigung stehen. Laxanzien aber (z. B.
Rizinusol) verkiirzen die Passagezeiten enorm, sodass mit verminderter Resorp-
tion gerechnet werden muss. Bei Vergiftungen wird gerade dies angestrebt.
Manche Arzneistoffe werden beileerem Magen besser resorbiert (z. B. Biphospho-
nate), andere Wirkstoffe, wie z. B. viele Antibiotika, besser zum Essen resorbiert.

= Resorption bei rektaler* Applikation

Bei der Applikation im unteren Rektumbereich werden die Arzneistoffe direkt in
die untere Hohlvene absorbiert, sodass kein First-pass-Effekt auftritt. Das Problem
liegt aber in der schwankenden und niedrigen Resorptionsquote.

= Resorption bei nasaler Applikation

Die Resorptionsverhéltnisse liegen hier dhnlich wie bei der Mundschleimhaut.
Oft werden abschwellende Nasentropfen lokal (topisch) angewendet. Vorsicht
ist geboten bei der Verwendung von Nasentropfen mit a-Sympathikomimetika*
(» Abschn. 4.7.2) bei Sduglingen, da es aufgrund der Resorption zu systemischen*
Effekten kommen kann, d. h. es treten Blutdruckanstieg und Herzrasen (Tachy-
kardie*) auf.
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= Pulmonale Resorption

Fiir die Resorption tiber die Lunge eignen sich besonders gasformige Stoffe (man
denke an Narkosegase wie z. B. Sevorane oder Suprane). Die Resorptionsober-
fliche der Lunge betrigt ca. 100 m?, es konnen auch Fliissigkeiten und feste Stoffe
resorbiert werden. Aerosole* (fest oder fliissig) dienen v. a. der lokalen Therapie
des Asthma bronchiale (z. B. Sultanol® Dosieraerosol). Ebenso wie bei der nasalen
Applikation kann es zu systemischen* Nebenwirkungen kommen. Neu ist auch,
dass versucht wird, Insulin inhalativ zu verabreichen (Humansinsulin Exubera®
nicht mehr im Handel) (» Kap. 15).

= Resorption bei Applikation am Auge

Soll das Arzneimittel ins Augeninnere eindringen, so miissen lipophile und hydro-
phile Strukturen tiberwunden werden (8 Abb. 1.3). Das Korneaepithel* und
-endothel* stellen lipophile Strukturen dar, wihrend durch das Stroma (Binde-
gewebsgertist der Iris) nur hydrophile Stoffe diffundieren konnen (z. B. das Para-
sympathikomimetikum Pilocarpin, » Abschn. 4.7.3, das als Miotikum*, also zur
Pupillenverengung angewendet wird).

= Resorption bei Applikation auf der Haut

Die Haut diirfte eigentlich keine resorptiven Eigenschaften haben, da sie den
Korper ja vor Schadstoffen schiitzen soll. Eine Resorption ist zwar transfollikular*
oder transepidermal* méglich, jedoch ist die Resorptionsquote durch die Haut viel
kleiner als durch die Schleimhaut. Das Stratum corneum?* ist nicht kapillarisiert
(durchblutet) und hat nur 10 % Wassergehalt. Es stellt also eine Resorptionsbar-
riere dar. Lipidlgsliche Substanzen, die z. T. noch wasserlosliche Strukturanteile
haben, kénnen noch am leichtesten aufgenommen werden. Fette Ole und rein
hydrophile Stoffe werden kaum resorbiert.

Man kann aber die Aufnahme durch die Haut erhohen, z. B. durch Warme-
einwirkung, hyperamisierende* Reagenzien (Ethanol) oder durch Lésungsmittel
[Dimethylsulfoxid (DMSO)]. In entziindeten Hautgebieten ist die Resorp-
tionsquote erhoht; ebenso wenn das Stratum corneum durch Verbrennungen
zerstort ist. Bei Sduglingen und Kleinkindern ist das Stratum corneum wenig
ausgebildet, sodass auch hier die Resorption erleichtert ist. Deshalb sollten bei
kindlichen Ekzemen keine allzu starken Glukokortikoidsalben (Cortison)
angewendet werden (» Abschn. 15.3.1 Cushing-Syndrom*). Fiir Senioren gilt die-
selbe Gesetzmafligkeit (Papierhaut). Neue Systeme beniitzen die Haut als Resorp-
tionsorgan fiir Stoffe, die einen hohen First-pass-Effekt haben und in kleinen
Dosen angewendet werden (z. B. Scopolaminpflaster, Ostrogenpflaster, Nitro-
glyzerinpflaster, Nikotinpflaster, Fentanylpflaster, Buprenorphinpflaster, Ostro-
gen-/Gestagenpflaster, Lidocain/Prilocainpflaster [als Occlusionspflaster],
Rotigotinpflaster oder Rivastigmin). Neu ist auch das Capsicain-haltige Pflaster
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@ Abb. 1.3a-b Auge. a »Umgebung« des Auges, b Schema des Augapfels

zur kutanen Schmerztherapie Qutenza®, welches nur ca. 30 min auf der Haut
bleiben muss.

= Resorption bei parenteraler* Applikation
Bei der Injektion (8 Abb. 1.7) unter die Haut (subkutan, s.c.) oder in den Muskel
(intramuskular, i.m.) hingt die Resorption von der Durchblutung des Gewebes ab.
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Bei der intravasalen Injektion (z. B. in die Venen) muss keine Resorptionsbarriere
iiberwunden werden.

= Resorptionsbeeinflussung

Veridnderung der Resorption bei parenteralen Arzneiformen. Man kann versuchen,

die Resorption z. B. beii.m.-Injektion mit Hyaluronidasen zu steigern. Andererseits

ist es moglich, durch folgende Mafinahmen die Resorption zu verzégern:

== Losen oder Suspendieren des Arzneistoffes in einem 6ligen Vehikel

== Adsorption des Arzneistoffes an ein Tragermolekiil, welches die Diffusion
des gelosten Arzneistoffes verzogert

== Verwendung von Kristallsuspensionen (z. B. Verzogerungsinsuline)

Verinderung der Resorption bei oraler Applikation. Bei Tabletten bzw. Dragees
lasst sich die Wirkstoff-Freigabe durch Umhiillung des Arzneistoffes mit schwer
16slichen Uberziigen oder durch Einbettung in Wachse/Fette steuern. Die Bindung
des Arzneistoffes an Ionenaustauscherharze verlangert ebenfalls die Arzneistoff-
Freigabe (z. B. Codipront® Saft, z. Z. aufer Handel).

1.4.3 Verteilung (Distribution)

Ist das Pharmakon in die Blutbahn gelangt, wird es im Gefaflsystem mit dem
Blutstrom verteilt. Infolge des Konzentrationsgefalles vom Blut zum Gewebe ver-
sucht der Arzneistoff, die Blutbahn zu verlassen und sich im Gesamtorganismus
zu verteilen. Die Verteilung hidngt von der Molekiilgrofle, der Bindung an Plasma-
und Gewebsproteine, der Durchléssigkeit der Membranen sowie von der Durch-
blutung der Gewebe ab.

m  Welche Verteilungsraume gibt es?

Der Organismus kann in den Intrazelluldrraum und in den Extrazelluldrraum
unterteilt werden. Zum Intrazelluldrraum (75 % des Korpergewichtes, bei Saug-
lingen noch mehr) gehoren die intrazelluldre Fliissigkeit und die festen Zell-
bestandteile. Der Extrazelluldrraum (22 % des Korpergewichtes) wird unterteilt
in Plasmawasser, interstitiellen* Raum (leicht diffundierbare Fliissigkeit im Inter-
stitium* und Fliissigkeit in Gewebe und Haut) und in transzelluldre Fliissigkeit
(Liquor cerebrospinalis, Kammerwasser und Periendolymphe, d. h. Fliissigkeit in
Korperhohlen und Hohlorganen).

Verteilen kann sich folglich ein Arzneimittel

nur im Plasma,

im Plasma und im restlichen Extrazellularraum oder

im Intra- und Extrazelluldrraum.
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Die Konzentration eines Stoffes im Plasma, der sog. Blutspiegel (Plasmaspiegel),
wird mit modernen analytischen Methoden (z. B. HPLC*) bestimmt und dient
dem »drug monitoring« (Medikamenteniiberwachung, z. B. bei Vancomycin oder
Gentamycin). Makromolekiile konnen, nachdem sie i.v. gegeben worden sind, den
Plasmaraum nicht mehr verlassen (z. B. Plasmaexpander wie der Arzneistoff
Dextran). Die Verteilung der iibrigen Arzneistoffe zwischen Plasma und inter-
stitiellem Raum wird vom Kapillaraufbau bestimmt. Besonders guter Austausch
ist dort moglich, wo das Endothel und die Basalmembranen Liicken aufweisen
[z. B. in der Leber, Milz und im retikuloendothelialen System (RES*)]. Die Hirn-
kapillaren sind aber zusitzlich von Neurogliazellen* umgeben, sodass hier eine
verminderte Durchgingigkeit fiir Arzneistoffe besteht. Man spricht von der
Blut-Hirn-Schranke. Bei entziindlichen Prozessen ist jedoch die Durchléssigkeit
(Permeabilitat*) dieser Barriere erheblich erhoht, sodass jetzt leicht Stoffe ins ZNS
gelangen konnen (Kumulation*, Nebenwirkungen, Toxizitét*).

Wichtig fiir die Verteilungsprozesse ist die EiweifSbindung, denn ein an
Plasmaeiweif} gebundenes Pharmakon kann den Plasmaraum so nicht verlassen.
Ebenso moglich ist eine Bindung an Gewebsproteine, sodass die Riickverteilung
ins Plasma gehemmt, d. h. die Elimination verlangert ist. Bei Neugeborenen ist
der Prozentsatz des an Plasmaeiweifl gebundenen Arzneistoffs kleiner, sodass
das Arzneimittel schneller verteilt wird und die Gefahr der Uberdosierung eher
besteht.

m  Welche Faktoren beeinflussen weiterhin die Verteilung?

Der Einfluss der Loslichkeit des Arzneistoffes auf die Verteilung zeigt sich auch
darin, dass sich lipophile Arzneistoffe iberwiegend im fettreichen Gewebe, hydro-
phile Stoffe hauptsdchlich extrazelluldr anreichern. Vor dem Erreichen des Vertei-
lungsgleichgewichtes wird die Verteilung im hohen Mafle von der Durchblutung
der Organe bestimmt.

Besondere Verteilungsvorgange sind im Magen-Darm-Trakt (Gastrointesti-
naltrakt) zu beriicksichtigen. Stoffe, die mit der Galle in den Zwdélffingerdarm
(Duodenum) ausgeschieden werden, konnen in tiefer liegenden Darmabschnitten
wieder riickresorbiert werden (enterohepatischer* Kreislauf). Die Plazenta ist, da
die Membran viele Poren besitzt, gut fiir lipophile und hydrophile Stoffe durch-
lassig. Es existiert hier im Gegensatz zum Gehirn keine Blut-Plazenta-Schranke,
d. h,, Arzneistoffe im miitterlichen Kreislauf gehen auch weitgehend in den kind-
lichen Kreislauf tiber.

In die Muttermilch treten v. a. gut lipidlosliche Substanzen tiber, die sich dann
im Milchfett anreichern kénnen. Auch Ethanol (Weingeist) und Nikotin gehen in
die Muttermilch tiber.

Ein besonders aktueller Aspekt der Verteilungsbeeinflussung ist das »drug
targeting«* (Atropin und N-Butylscopolamin).
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1.4.4 Verstoffwechslung (Biotransformation)

Lipophile Stoffe werden nach der glomeruldren* Filtration in den Nierentubuli*
z. T. wieder riickresorbiert, d. h. sie werden nur langsam renal (iiber die Niere)
eliminiert, sodass die Gefahr einer Kumulation* (hier: Vergiftung durch Anreiche-
rung) besteht. Um dies zu verhindern, verfiigt der Kérper tiber Enzymsysteme, die
lipophile Xenobiotika (Fremdstoffe) in hydrophilere, leichter ausscheidbare Stoffe
umwandeln konnen. Vor allem die Leber ist ein solches metabolisierendes Organ
(First-pass-Effekt; @ Abb. 1.4).

= Ablauf der Biotransformation

First-pass-Effekt Das gesamte venose Blut des Magen-Darm-Traktes und damit
auch alle darin enthaltenen Substanzen gelangen in die Pfortader und von hier in
die Leber. Erst dann kommt das Blut mit dem Medikament zum Herzen und {iber
den Lungenkreislauf in den grof3en Kreislauf. Bei der ersten Leberpassage wird der
Arzneistoff schon teilweise metabolisiert. Dieser Metabolismus des Pharma-
kons vor dem Erreichen des grofien Kreislaufs wird First-pass-Effekt genannt. Bei
manchen Arzneistoffen wird die Bioverfiigbarkeit dadurch stark reduziert.

Phase-I-Reaktion Die Arzneistoffe werden oxidiert, reduziert, methyliert oder
hydrolytisch gespalten.

Phase-ll-Reaktion Sie besteht aus Konjugationen* von kdrpereigenen Stoffen,
wie z. B. Glukuronsdure, aktiviertem Sulfat, aktivierter Essigsdure oder Glyzin,

Wirkstoff gelangt mit dem Blut in die Leber

|

Oxidationen
Reduktionen
Methylierungen
Spaltungen

'

Koppelung mit Sduren
und Zuckerderivaten

Phase |-Reaktionen

Phase ll-Reaktionen

Ausscheidung iiber

i

Niere/Harn Galle/Stuhl

@ Abb. 1.4 Die wichtigsten Vorgange bei der Biotransformation
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mit hydrophilen oder durch Phase-I-Reaktion hydrophil gemachten Arznei-
stoffen.

= Einfluss des Alters auf die Biotransformation

Beim Neugeborenen und in noch stirkerem Ausmaf} beim Frithgeborenen ist die
Enzymausstattung, welche die Biotransformation bewirkt, noch nicht vollstindig
ausgebildet. Die Glukuronyltransferase (notwendig zur Phase-II-Reaktion) wird
erst ab dem Zeitpunkt der Geburt gebildet. Also werden die Arzneistoffe vom
Neugeborenen in geringerem Ausmaf3 konjugiert, sodass es u. U. zur Kumulation*
und damit zur Uberschreitung der toxischen Dosis kommen kann (Grey-Syndrom
nach der Chloramphenicol-Verabreichung an Sauglinge). Dagegen ist bei Kindern
im Alter von 1-8 Jahren die Biotransformation gegeniiber der bei Erwachsenen
erhoht (u. a. durch ein groleres Lebergewicht im Verhaltnis zum Korpergewicht).

1.4.5 Ausscheidung (Elimination)

Die Ausscheidung des Arzneistoffes oder seiner Abbauprodukte (Metaboliten)
fiihrt wie die Biotransformation zur Abnahme der Wirkstoffkonzentration im
Korper. Je nach Loslichkeit und Dampfdruck wird die Substanz ausgeschieden:
== renal, d. h. iiber die Niere mit dem Urin;

== bilidr, d. h. mit der Galle;

== pulmonal, d. h. iiber die Lunge mit der Atmungsluft.

Die Ausscheidung durch die Haut spielt nur eine untergeordnete Rolle. Ein be-
kanntes Beispiel fiir die pulmonale und dermatogene (iiber die Haut) Elimination
ist die Ausscheidung der Inhaltsstoffe des Knoblauchs. Bei stillenden Frauen kann
die Abgabe von Pharmaka bzw. ihren Metaboliten in die Muttermilch zu bedenk-
lichen Intoxikationen (Vergiftungen) bei Séuglingen fithren.

= Renale* Ausscheidung

Die Geschwindigkeit und das Ausmaf? der renalen Ausscheidung werden von der
glomerularen* Filtration, der tubuldren* Riickresorption und der tubuldren Sekre-
tion bestimmt (@ Abb. 1.5).

Fir die glomerulére Filtration sind die Loslichkeitseigenschaften der Phar-
maka ohne Einfluss. Die Filtrationsrate steigt bei Zunahme des Blutdrucks in den
Glomeruluskapillaren*, bei Vergroflerung der Filtrationsfliche durch Einbe-
ziehung der ruhig gestellten Glomerula und bei Verminderung der Plasmaeiweif3-
bindung.

Die tubulére Riickresorption ist fiir die meisten Arzneistoffe ein passiver Diffu-
sionsprozess. Sie hangt von den Losungseigenschaften der Pharmaka ab. Lipidlos-



1.4 - Wann und wie kann ein Arzneistoff wirken?

Tubulus proximalis,
Pars convoluta

Tubulus distalis,
Pars recta

é Intermediar-
tubulus

? —— Henle-Schleife

\

e Sammelrohr

B Abb. 1.5 Nephron mit Sammelrohr. Das Nephron besteht aus proximalem Tubulus, Inter-
medidrtubulus und distalem Tubulus. Die geraden Bestandteile des Nephrons (Pars recta)
befinden sich im Mark (22. S. 148) oder in den Markstrahlen, die gewundenen Bestandteile
(Pars convoluta) befinden sich in der Rinde. Henle-Schleife = Intermedidrtubulus + gerade
Teile des proximalen und distalen Tubulus (mod. nach Junqueira u. Carneiro 1984)

liche Substanzen, die enteral gut resorbiert werden, durchdringen auch leicht das
Tubulusepithel und werden stark riickresorbiert. Hydrophile, kaum resorbierbare
Stoffe diffundieren dagegen schlecht transtubular.

Der tubuldren Sekretion liegt im Gegensatz zur tubuldren Riickresorption von
Pharmaka ein aktiver Prozess zugrunde. Durch ein in den Zellen der proximalen
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Tubuli lokalisiertes Transportsystem werden zahlreiche Séuren, z. B. auch Penicil-
line, entgegen dem Konzentrationsgefille in den Urin abgegeben.

= Bilidre* Ausscheidung

Mit der Galle werden v. a. Stoffe ausgeschieden, die ein Molekulargewicht von iiber
500 Dalton' haben. Der Ubertritt aus der Leberzelle in die Gallenkapillaren erfolgt
entweder durch Diffusion oder durch aktiven Transport. Letzteres ist v. a. fiir
saure Stoffe und Rontgenkontrastmittel gegeben. Die bilidre Elimination von
Glukuroniden kommt besonders oft vor. Tetrazykline, Chloramphenicol und
andere Antibiotika werden in bakteriostatisch* wirksamen Konzentrationen in die
Galle abgegeben. Im Darm werden iiber die Galle abgesonderte (sezernierte) Kon-
jugate teilweise wieder gespalten, ebenso wie lipophile, mit der Galle eliminierte
Stoffe weitgehend riickresorbiert werden. Auf diese Weise gelangen sie wieder in
die Pfortader und in die Leber, d. h. sie befinden sich in einem enterohepatischen
Kreislauf*. Die Ausscheidung wird somit verzogert, es besteht die Gefahr der
Kumulation.

= Pulmonale* Ausscheidung

Die pulmonale Exhalation* von Gasen erfolgt proportional den Konzentrations-
und Druckgradienten zwischen Blut und Atemluft. Es handelt sich dabei um einen
reinen Diffusionsprozess. Eine erhohte Lungendurchblutung hat eine erhohte pul-
monale Exhalation von Gasen zur Folge (wichtig bei Narkosegasen).

1.5 Arzneimitteleinnahme

1.5.1 Vor, zu oder nach den Mahlzeiten?

Hier sind Interaktionen* (Wechselwirkungen) zwischen Arzneimittel und Nah-
rungsmittel bedeutsam. Oft wird die Wirkung der Arzneien durch Nahrungsmittel
abgeschwicht, sodass die MEC (minimale effektive Konzentration) nicht mehr er-
reicht wird und der Patient nicht optimal behandelt werden kann. Die Interaktionen
koénnen die Resorptionsquote, die Vertraglichkeit des Arzneimittels oder den Meta-
bolismus (z. B. lipophile f-Rezeptorenblocker) verdndern. Die Magenentleerungs-
geschwindigkeit bestimmt bei vielen Stoffen die Resorptionsgeschwindigkeit. Heif3e,
kalte, fette oder schlecht gekaute Nahrungsmittel verzogern die Magenentleerung,
sodass das Arzneimittel lainger der Magensaure ausgesetzt ist und evtl. zerstort wird
(z. B. Erythromycin). Teilchen mit einem Durchmesser unter 1 mm konnen auch
bei geschlossenem Magenausgang (Pylorus) in den Diinndarm gelangen.

1 Veraltete atomare Masseneinheit: 1 Dalton = 1,6601810°%7 kg.
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1.5.2 Wechselwirkungen mit der Nahrung

= Nahrungsmittel und Antibiotika

Penicilline und Cephalosporine sollten auf niichternen Magen eingenommen
werden, da sie dann schneller in den Diinndarm gelangen und quantitativ voll-
standiger resorbiert werden. Somit wird die Bioverfiigbarkeit erhoht. Werden
diese Stoffe aber schlecht vertragen, was sich z. B. in Magenschmerzen duflern
kann, so konnen diese Nebenwirkungen vermieden werden, indem das Anti-
biotikum mit der Mahlzeit eingenommen wird. Bei den Penicillinen sind die
dafiir in Kauf zu nehmenden Resorptionsverzogerungen bzw. -verluste zu tole-
rieren, da sie meist in leicht iiberhéhter Dosis gegeben werden. Bei Pivampicillin
(ein Breitbandpenicillin) und einigen Cephalosporinen kommt es bei gleichzei-
tiger Nahrungsaufnahme zu keiner Resorptionsbeeinflussung. Vorsicht ist bei
dem Makrolidantibiotikum Erythromycin geboten, da die Nahrungsaufnahme
die Magenentleerung verzogert. Das Antibiotikum ist somit langer der Magen-
sdure ausgesetzt und wird dadurch schon teilweise zerstort. Die Veresterung zu
Erythromycinethylsuccinat (z. B. Paediathrocin®) fithrt zu einem Derivat*,
welches im sauren Milieu stabil ist und daher auch mit der Mahlzeit eingenommen
werden kann. Bei den Sulfonamiden wird die Resorption nach der Gabe auf niich-
ternen Magen erheblich beschleunigt. Kommt es aber aufgrund von Unvertrig-
lichkeiten zu Magen-Darm-Problemen, so konnen diese durch gleichzeitige
Nahrungsaufnahme gemildert werden. Die Resorption ist dann zwar etwas ver-
zOgert, aber die erreichten Blutspiegel sind fiir die antibiotische Wirkung aus-
reichend. Cefuroximaxetil (z. B. Elobact®) wird sogar bei Einnahme zum Essen
besser resorbiert.

Biphosphonate wie z. B. Clodronat (Ostac®), Etidronat (Didronel®), Alendro-
nat (Fosamax®) und andere stellen v. a. allen an iltere Osteoporosepatienten
groflen Anforderungen an die Einnahmezuverldssigkeit. Solche Medikamente
diirfen nicht mit Kalzium in Verbindung gebracht werden, da ansonsten die Wir-
kung neutralisiert wird. Dies bedeutet, dass die Einnahme unbedingt niichtern zu
erfolgen hat und als Fliissigkeit zum Schlucken nur Leitungswasser verwendet
werden darf. (Vorsicht: Auch im Mineralwasser sind gentigend Kalziumionen, um
die Wirkung dieser Arzneimittel zu blockieren.) Des Weiteren ist bei diesen Arz-
neistoffen die Fliissigkeitsmenge sehr wichtig, da das Medikament sich schnell im
Magen-Darm-Kanal l6sen soll. Beilanger Verweildauer in der Speiseréhre besteht
die Gefahr von Veritzungen. Deshalb ist es bei der Einnahme der o. g. Stoffe auch
nicht erlaubt, sich nach der Applikation flach hinzulegen.

= Nahrungsmittel und B-Rezeptorenblocker
Bei den B-Blockern muss man zuerst zwischen lipophilen (z. B. Propanolol oder
Metoprolol) und hydrophilen (z. B. Atenolol oder Sotalol) B-Blockern unterschei-
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den. Lipophile B-Blocker unterliegen einem hohen First-pass-Effekt, der durch die
gleichzeitige Nahrungsaufnahme gemindert wird. Begriindung: Die metabolisie-
renden Leberenzyme sind z. T. schon mit der Nahrungsverarbeitung beschiftigt,
sodass weniger Arzneistoff abgebaut werden kann. Die hydrophilen B-Blocker
unterliegen nur einem kleinen First-pass-Effekt, sodass die Gabe 0,5-1 h vor dem
Essen die Resorptionsgeschwindigkeit aufgrund der schnelleren Magenpassage
erhoht.

Die retardierten Arzneiformen, welche iiber einen lingeren Zeitraum gleich-
maflig Arzneistoffe freisetzen, konnen sowohl vor als auch nach dem Essen einge-
nommen werden.

= Getrdnke und Arzneimittel

Milch Die Tetrazykline Doxycyclin oder Minocyclin) bilden im Darm mit den
Ca?*-Tonen der Milch einen schwer loslichen Komplex, der nicht mehr resorbiert
werden kann.

Der Arzneistoff Bisacodyl, der z. B.in den Abfiihrdragees Dulcolax® enthalten
ist, schadigt die Magenschleimhaut. Deshalb sind die Tabletten mit einem diinn-
darmléslichen Uberzug versehen. Wird Bisacodyl mit Milch eingenommen, so
16st sich der Uberzug im Milchfett, sodass das Bisacodyl schon im Magen frei wird
und zu Magenschmerzen fiihrt.

Saure Getrdnke Ein Medikament zur Raucherentwéhnung, der Nikotinkaugum-
mi (z. B. Nicorette®), darf nicht zugleich mit sauren Getrianken gekaut werden, da
sonst das Nikotin nicht iiber die Mundschleimhaut aufgenommen werden kann.
Begriindung: Nikotin ist eine Base, die im sauren Milieu protoniert wird, d. h. es
bildet sich ein positiv geladenes Ion (Kation). Geladene Substanzen konnen aber
die lipophilen Membranen nur schwer durchdringen, was zur Folge hat, dass das
Nikotin nicht resorbiert wird.

1.6 Verabreichung von Arzneimitteln

1.6.1 Moglichkeiten der Verabreichung

Praktisch alle im Folgenden aufgefithrten Arzneiformen kénnen lokal (6rtlich)
und/oder nach Resorption systemisch* ihre Wirkung entfalten.

= Orale Gabe von Arzneimitteln

Als oral anzuwendende Arzneiformen stehen z. B. zur Verfiigung: Kapseln, Dragees,
Tabletten, Kau-, Lutsch-, Sublingualtabletten, ZerbeifSkapseln, Brausetabletten,
Granulate, Sifte, Tropfen.
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Das Schlucken von Arzneimitteln ist die bequemste und einfachste Art der
Arzneimitteleinnahme. Die Wirkstoffe gelangen dabei in den Magen-Darm-Trakt
und konnen dann ins Blut iibergehen.

Wichtig ist, dass die Tabletten (o. A.) sitzend oder stehend mit viel Wasser
eingenommen werden. Am besten und vertréglichsten sind 200-300 ml frisches
Leitungswasser. Die grof3e Menge an Fliissigkeit ist v. a. dafiir wichtig, dass sich die
Tablette schnell im Magen in einem ausreichenden Volumen an Fliissigkeit auf-
l6sen kann. Je mehr Fliissigkeit, desto schneller ist die Auflosung und somit ein
schneller Wirkeintritt gewéhrleistet. Auf keinen Fall diirfen sie liegend verabreicht
werden, da sonst die Gefahr besteht, dass sie in der Speiserchre stecken bleiben
und hier zu Verletzungen (z. B. Veritzungen durch saure Arzneistoffe wie Doxy-
cyclinhydrochlorid) fithren konnen.

Brausetabletten miissen vor dem Trinken vollstdndig in Wasser geldst sein,
um Verletzungen der Speiserdhre mit schwer stillbaren Blutungen zu vermeiden.
Diese Arzneiform ist besonders fiir Patienten mit Schluckproblemen gut geeignet.
Zudem tritt die Wirkung von Brausetabletten schneller ein als die der festen
Zubereitung, da der Magen das Medikament nicht mehr auflésen muss, sondern
die Wirkstoffe schon in geloster Form bekommt. Man bedenke, dass Tabletten
unter Aufwendung sehr grofler Krifte in Tablettiermaschinen gepresst werden
und oftmals hart wie Stein sind. Es dauert schon einige Zeit, bis sie sich im Magen
gelost haben (je nach Tablettenart bis zu einer halben Stunde). Diese » Auflosezeit«
kann man sich durch den Einsatz von Brausetabletten oder fliissigen Arzneien
sparen. Sinnvoll ist dies v. a. bei Schmerzmitteln, die ja schnell zu einer Linderung
der Beschwerden fiihren sollen (Aspirin® Tabletten und Aspirin® plus C Brause-
tabletten). Der schnellere Wirkungseintritt fithrt auch dazu, dass eine Uber-
dosierung durch die Mehreinnahme eines Medikaments, da man die Wirkung der
ersten Tablette nicht abwarten kann, vermieden wird.

| Praxistipp______ [ ___

Tabletten mit magensaftresistenten Uberziigen diirfen nicht zerkleinert
werden, da der Uberzug die Tabletteninhaltstoffe vor der Zerstérung durch die
Magensaure schiitzt und sich die Inhaltstoffe erst im Dinndarm l6sen sollen.
Wird der Uberzug zerstért, kdnnen die Tabletten nicht mehr wirken.

Retardtabletten, manchmal Depottabletten genannt (z. B. Voltaren® retard
Dragees), haben einen erhéhten Wirkstoffgehalt, den sie iiber einen ldngeren Zeit-
raum freisetzen. Eine Retardtablette hat hdufig die Wirkstoffmenge eines ganzen
Tages in sich. Sie darf dann nur 1-mal taglich verabreicht werden. Das erspart dem
Patienten das mehrmalige Einnehmen eines Medikaments wéihrend eines Tages
und fithrt zu gleichméfiger Wirkstoffkonzentration im Blut.
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Beim Einsatz von Zerbeiflkapseln (z. B. Nitrolingual® Kapseln), die v. a. wih-
rend eines Angina-pectoris-Anfalls (plotzlich einsetzendes, sehr schmerzhaftes
Herzstechen) eingesetzt werden, ist es wichtig, die Kapsel aufzubeiflen oder, falls
dies nicht moglich ist, aufzustechen und den Inhalt méglichst lange im Mundraum
zu lassen, da die Wirkstoffe tiber die Mundschleimhaut ins Blut tibergehen sollen.

= Vaginale Gabe

Als Zubereitungen zum Einfiithren in die Vagina gibt es Vaginalzapfchen (Ovula),
Vaginaltabletten und -stabchen (z. B. Canesten Gyn, Vagihex oder Vagi C). Diese
Tabletten diirfen nicht geschluckt werden. Von normalen Tabletten unterscheiden
sich Vaginaltabletten durch eine mehr torpedoartige Form. Zudem werden diese
Tabletten meist mit Applikatoren (Hilfsmittel aus Plastik zum Einfiihren) geliefert,
damit das Medikament tief in der Vagina platziert werden kann. Um Infektionen
mit Fékalkeimen (E. coli) zu vermeiden, ist beim Umgang mit Vaginaltabletten
sehr auf Hygiene zu achten.

= Rektale Gabe
Fiir die rektale Gabe stehen Zipfchen (Suppositorien), Einldufe (Klistiere*) und
Rektiolen (Miniklistiere) zur Verfiigung.

Suppositorien sind v. a. fiir Kleinkinder und Senioren eine ideale Arzneiform.
Zapfchen mit Fettgrundlage miissen kiihl gelagert werden, um ein Schmelzen zu
vermeiden. Klistiere* (z. B. Babylax®) miissen mit zusammengedriickt gehaltener
Tube wieder aus dem After (bzw. Rektum) entfernt werden, damit das Arznei-
mittel nicht wieder eingesaugt wird. Es ist hierbei auf absolute Einhaltung der
Hygiene zu achten.

= Nasentropfen

Nasentropfen sollten nicht linger als 3 Monate nach Anbruch aufbewahrt werden.
Nasensprays oder Nasentropfen mit Pipette miissen mit zusammengedriickter
Flasche bzw. Pipette wieder aus der Nase genommen werden, da sonst Sekret mit
aufgesaugt wird, welches die Flasche verunreinigen wiirde. Besteht ein starker
Schnupfen, so ist es sinnvoll, vor der Applikation zu schnduzen. Nach der ersten
Gabe muss dann einige Minuten gewartet werden. Danach wird erneut geschnauzt
und nochmals ein Tropfen in jedes Nasenloch gegeben. Vorsicht ist bei Babys
und Kleinkindern geboten. Hier muss immer die richtige Konzentration gewahlt
werden (Sauglinge, Kleinkinder, Schulkinder), da es sonst zu schweren Neben-
wirkungen (z. B. Kreislaufschddigungen) kommen kann. Fiir jeden Patienten
sollte ein eigenes Nasenspray verwendet werden. Um die Nasenschleimhaut zu
schiitzen, ist es zweckméflig, Nasentropfen nicht langer als 7 Tage zu verwenden.
Am besten ist es, danach die Tropfen oder das Spray auch gleich zu vernichten oder
besser noch Einzeldosierpipetten zu verwenden.
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= Ohrentropfen

Ohrentropfen diirfen niemals kalt in den Gehdrgang getraufelt werden, da unser
Ohr auf Kaltereize mit starken Schmerzen reagiert. Am besten ist es, die Ohren-
tropfen handwarm zu verabreichen. Daneben sollten aus hygienischen Erwagun-
gen Ohrentropfen nicht linger als 6 Monate nach Anbruch aufbewahrt werden.

= Augentropfen (ATR)

Augentropfen miissen immer steril sein, sodass konservierte ATR héchstens
6 Wochen nach Anbruch aufbewahrt werden diirfen. Fiir unkonservierte ATR
betragt die Frist max. 24 h. Das Eintrdufeln in das Auge geht am besten mit nach
hinten geneigtem Kopf und nach oben gedrehten Pupillen. Dabei geniigt es, einen
Tropfen in die Nédhe des Bindehautsackes zu geben, da das Auge nicht mehr Flis-
sigkeit aufnehmen kann.

Augensalben oder Augengele werden am besten abends eingebracht (Sicht-
behinderung). Dabei gibt man einen 1 cm langen Streifen zwischen Auge und
Unterlid. Danach wird die Salbe mit ein paar Wimpernschlagen verteilt. Auch fiir
Augensalben- und -gele gilt die Forderung nach absoluter Sterilitit (Aufbrauch-
fristen » Abschn. 1.6.4).

= Applikationssystem in den Bronchialraum

Bronchialsprays dienen meist der Behandlung von Asthma bronchiale. Wichtig
ist, vor Anwendung des Sprays auszuatmen, dann die Mundoffnung des Gerits
mit den Lippen zu umschlieffen und schliefSlich im Moment des Einatmens auf
den Sprithknopf zu driicken. Dann muss man etwa 10 s die Luft anhalten und
darf erst danach langsam wieder ausatmen (& Abb. 1.6). Auf griindliches Reinigen
der Gerite mit Wasser ist zu achten, da sonst Bakterien eingeschleppt werden
konnen, die die Erkrankung noch weiter verschlimmern bzw. neue Erkrankungen
auslosen kénnen.

Neue Applikationsformen sind z. B. Pulverinhalationssysteme wie der Turbo-
haler (Oxis® Turbohaler, Pulmicort® Turbohaler oder Symbicort® Turbohaler)
oder das Diskussystem (Serevent® Diskus oder Viani® Diskus). Sie erhohen die
Bioverfiigbarkeit der zu inhalierenden Arzneistoffe. Zu den innovativen Hilfs-
mitteln zihlt auch der Aerolizer (Foradil®). Alle diese speziellen Formen ver-
bessern die Pharmakodynamik der Pharmaka, sodass der Therapieerfolg sicherer
erscheint. Allerdings werden an Mediziner und Pflegepersonal grofie Anspriiche
hinsichtlich des Trainings der betroffenen Patienten mit diesen Hilfsmitteln ge-
stellt. Nur wenn der Patient wirklich gut mit seinem Medikament umgehen kann,
wird er es fachgerecht einsetzen und nur dann kann man einen Therapieerfolg
erzielen.
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= f 1 Nach Entfernen der Schutzkappe
; l des A.s kréftig schiitteln.
2 Ausatmen.

i 3 Einatmen. Mundstiick
mit den Lippen fest umschlieBen,

auf den Behdlter driicken und tief
und langsam einatmen.

:_I." /n|| : ._ .

4 Den Atem einige
Sekunden anhalten,
damit der Wirkstoff in
die Atemwege
eindringen kann.
Mundstiick aus dem
Mund entfernen,
ausatmen.

B Abb. 1.6 Richtige Benutzung eines Dosieraerosols (Springer Lexikon Pflege 2002)

= Aufbringen auf die Haut

Zu diesem Zweck gibt es wieder eine Vielzahl von Arzneiformen: Salben, Cremes,
Pasten, Suspensionen, Emulsionen, Lotionen, Gele, Puder, arzneistoffhaltige

Pflaster u. a.

Mittel zum Einreiben Am besten wiire es, bei der Applikation von Salben, Cremes,
Gelees oder dhnlichem Handschuhe zu tragen, um sich selbst vor der Zubereitung
zu schiitzen. Dies ist aber fiir den Patienten meist unangenehm. Handewaschen ist
deshalb nach Einreibungen unerlasslich. Vor allem Rheumasalben haben aggres-
sive Stoffe in sich, die bei Kontakt mit Schleimhduten (Auge, Nase und Mund)

starkes Brennen herbeifiihren.

| Praxistipp | ____

Kortisonhaltige Salben sollen nur diinn aufgetragen werden, um die Bil-
dung von Hautstreifen (Striae) oder von Papierhaut zu vermeiden. Herzsalben
dirfen in die Brustgegend, in den Riicken, in die Oberschenkel oder in die

Oberarme eingerieben werden.
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Puder Bei Pudern ist zu beachten, dass nicht alle auf offene Wunden aufgebracht
werden diirfen. Besteht die Grundlage namlich aus nicht wasserlgslichen Fest-
stoffpartikeln, dann kann es zum Einwachsen und Herauseitern dieser Teilchen
kommen.

Arzneistoffhaltige Pflaster Immer mehr Medikamente, die iiber lingere Zeit-
rdume hinweg gegeben werden sollen, kénnen auch in Form von Pflastern appli-
ziert werden. Dies hat den Vorteil, dass der Magen-Darm-Bereich nicht mit dem
Medikament belastet wird und gleichméflige Arzneimittelkonzentrationen im
Blut des Patienten aufrecht erhalten werden kénnen.

Die Ostrogenpflaster (z. B. Estraderm® TTS) werden nur 2-mal in der Woche
gewechselt. Sie kleben v. a. an fettfreien, nicht behaarten Hautpartien (Hifte).
Auch Baden und Duschen ist mit ihnen méglich. Bei Neigung zu starkem Schwit-
zen konnen sie auch am Oberarm befestigt werden.

Relativ neu ist auch das TTS Evra® mit Sexualhormonen zur Schwanger-
schaftsverhiitung. Evra® bleibt dabei 7 Tage auf der Haut.

Herzpflaster (z B. Deponit® Pflaster; dieses Pflaster muss tiglich erneuert
werden) werden am besten in der Brustgegend aufgeklebt. Dabei sollte die Haut
moglichst fettfrei und unbehaart sein.

Das Nikotinpflaster (z. B. Nicotinell®), welches bei der Raucherentwohnung
eingesetzt wird, gibt es in 3 verschiedenen Pflastergrofien. Je grofler das Pflaster,
desto mehr Nikotin wird durch die Haut transportiert. Zu Beginn der Therapie
verwendet man, abhdngig von der Zahl der zuvor tiglich gerauchten Zigaretten,
groflere Pflaster, danach schrittweise die kleineren, um eine langsame Entwoh-
nung vom Nikotin zu erreichen.

Ein Pflaster mit einem Wirkstoff gegen Inkontinenz ist Kentera®. Der Wirk-
stoff ist Oxybutinin und soll die Schliefimuskelaktivitit regulieren. Das Pflaster
muss alle 3-4 Tage gewechselt werden.

Zur Therapie der Parkinsonkrankheit steht ein Pflaster mit dem Wirkstoff
Rotigotin (Neupro® oder Leganto®) zur Verfiigung. Neu ist auch ein Antidemen-
tivum als TTS. Der Wirkstoff Rivastigmin (Exelon® T'TS) kann somit auch trans-
dermal appliziert werden.

Pflaster mit Opiaten stellen fiir Schmerzpatienten eine ideale Therapieform
dar. Fentanyl (in Durogesic®) erméglicht eine bis zu 72 Stunden dauernde Anal-
gesie (Schmerzfreiheit), ebenso das neu entwickelte Buprenorphin-Pflaster
(Transtec®). Der Vorteil des Buprenorphin-Pflasters (Wirkdauer bis zu 96 Stun-
den) liegt darin, dass die Nebenwirkungen auf den Magen-Darm-Trakt (z. B.
Ubelkeit, Erbrechen oder Verstopfung) weniger ausgeprigt sind. Gleichzeitig
ist mit Temgesic sublingual®-Tabletten eine orale, schnell wirkende Form von
Buprenorphin vorhanden. Dies istv. a. zur Behandlung von auftretenden Schmerz-
spitzen wichtig.
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Mittlerweile gibt es auch Buprenorphin-halitge TTS, die 7 Tage auf der Haut
bleiben diirfen (z. B. Norpsan). Im Gegenzug darf das Capsicain-haltige Pflaster
Qutenza® nur ca. 30 min auf der Haut bleiben, um 90 Tage neuropatische Schmer-
zen zu lindern.

Ebenfalls neu erhiltlich ist ein Wirkstoffpflaster mit Diclofenc (Voltaren
Wirkstoffpflaster®), dass v. a. zur lokalen Schmerzbehandlung bei Fufigelenks-
verstauchungen und » Tennisarme« eingesetzt wird.

T

Wichtig ist es aber, sich Hautstellen auszusuchen, die nicht behaart sind und
die nicht zu bermaBiger Schweiabsonderung neigen. Sollten Haare entfernt
werden mussen, so geschieht dies mit Hilfe einer Schere, da die Rasur eine
vermehrte Hautdurchblutung und damit eine gesteigerte Resorption des Arz-
neistoffes zur Folge hatte.

Auch darf die Haut vor der Applikation wegen der vermehrten Durchblutung nicht
mit Alkohol eingerieben werden. Die modernen transdermalen Systeme sind als
Matrixpflaster aufgebaut. Dieser Aufbau erlaubt es auch, die Pflaster zu zerschnei-
den, um so die entsprechende Wirkstérke zu erhalten. Die abgegebene Wirkstoft-
menge ist direkt abhédngig von der Flache des aufgeklebten Pflasters. Je grofer das
Pflaster, desto mehr Wirkstoff wird in der Zeiteinheit in den Korper abgegeben.
Allerdings sollten nur in ganz wichtigen Féllen die Pflaster zerschnitten werden.

= Parenterale Gabe

Die parenterale* Applikation ist immer dann anzuwenden, wenn der Wirkstoff
anders nicht vom Korper aufgenommen werden kann (z. B. Insulin). Im Notfall
ist die intravendse Gabe von Arzneimitteln am einfachsten (ohnméchtige und
bewusstlose Menschen konnen keine Tabletten mehr schlucken). Daneben ist
nach einer i.v.-Injektion der Arzneistoff innerhalb von 1-2 min iiberall im Korper
verteilt, also wesentlich schneller als nach einer oralen Applikation.

Allgemein ist bei den Injektionsarten (-fusionsarten) auf eine Desinfektion der
entsprechenden Hautstellen zu achten. Es diirfen nur sterile Kaniilen und Spritzen
verwendet werden (8 Abb. 1.7).

Viele Injektionslésungen miissen kiihl (Kiihlschrank, aber kein Einfrieren)
gelagert werden. Sofern sie konserviert sind, diirfen sie nach Anbruch noch
einige Zeit verwendet werden. Insuline z. B. bis zu 4 Wochen, niedermolekulare
Heparine aus der Multidose-Einheit meist zwischen 2 und 4 Wochen. Unkonser-
vierte Zubereitungen sind i. d. R. nach 12 h zu verwerfen. Am besten wire es
allerdings, nicht konservierte Infusionslosungen nur unmittelbar vor dem Ge-
brauch herzustellen und Restmengen sofort zu verwerfen. Bei der Verabreichung
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Injektions- und Infusionszubereitungen

‘ Intramuskular (i.m.)

Intravends (i.v.)

Subcutan (s.c.)
,7 Intradermal = intracutan (i.c.)

\

;]— Epidermis

Dermis

Unterhaut-
gewebe

= Unterhaut-
—fettgewebe

Muskel und
Venen

@ Abb. 1.7 Wichtigste Injektionsarten (nach Turco u. King 1974)

kiihl gelagerter Injektionslosungen muss darauf geachtet werden, dass die Mittel
nicht kalt injiziert werden. Je grofier die zu applizierende Menge, desto wichtiger
ist das, denn das Gewebe kann auf den intensiven Kiltereiz sehr schmerzhaft
reagieren.

Die wichtigsten Infektionsarten

= intravenos: Der Arzneistoff wird geldst direkt in die Venen gespritzt (i.v.).

== intraarteriell: Der Arzneistoff wird in die Arterien gespritzt (selten) (i.a.).

== subcutan: Der Arzneistoff wird unter die Haut gespritzt (s.c.), z. B. Insulin.

= intramuskular: Der Arzneistoff wird in den Muskel gespritzt (i.m.), z. B. Teta-
nusimpfung.
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1.6.2 Zubereitung von Arzneimitteln

Einige Medikamente miissen unmittelbar vor der Verwendung vom Pflegeper-
sonal bzw. vom Patienten selbst in die endgiiltige Form gebracht werden. Meistens
bedarf es nur des Losens von Trockenpulver in Wasser, da manche Arzneistoffe
gelost nur sehr begrenzt haltbar sind, aber in fliissiger Form appliziert werden
sollen. Hierzu zahlen v. a. Antibiotikasifte (z. B. Griincef®, Monomycin®, Paedia-
throcin®, Augmentan®). Um ihre Inhaltsstoffe in Losung zu bringen, verwendet
man am besten frisch abgekochtes Wasser. Das Wasser soll dabei 5 min siedend
kochen. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur ist die im Beipackzettel be-
schriebene Menge Wasser zuzufiigen. Wichtig ist, das Herstellungsdatum auf
der Flasche zu notieren, da die Aufbrauchfrist wesentlich kiirzer ist als die Halt-
barkeit der ungeoffneten Packung. Viele Antibiotika (v.a. die Tetrazykline,
z. B. Doxycyclin) diirfen nicht mit Milch/Kakaogetrianken eingenommen werden,
da sonst der Inhaltsstoff vom Korper nicht mehr aufgenommen werden kann
(» Abschn. 1.5.2).

Neben den Antibiotikasiften zdhlen auch manche Augentropfen zu den selbst
zu mischenden Medikamenten. Da Augentropfen aber stets steril, d. h. keimfrei,
zu halten sind, werden bei diesen Zubereitungen Trockenpulver und Losungs-
mittel in 2 getrennten Gefiflen mitgeliefert. Wichtig ist, sich vor der Herstellung
iiber die Handhabung von Trockensubstanz und Losungsmittel im Beipackzettel
zu informieren. Es ist aber auch moglich, sich diese Tropfen in der Apotheke
mischen zu lassen, um Fehler zu vermeiden. Dieses Angebot wird v. a. von Senio-
ren gerne in Anspruch genommen. Allerdings muss auch hier die Aufbrauchfrist
beachtet werden, die meist kiirzer ist als das Verfalldatum des Trockenpulvers.
Dabei gilt auch wieder die Regel, dass Augentropfen nur 4-6 Wochen nach An-
bruch verwendet werden diirfen. Ein Beispiel fiir solche Augentropfen zum An-
mischen war z. B. Ecolicin®.

1.6.3 Lagerung

Die Lagerung von Arzneimitteln umfasst sowohl die rechtlichen als auch die fach-
lichen Aspekte, die sich aus dem Umgang mit Arzneimitteln ergeben. Die recht-
liche Seite ist im Arzneimittel- bzw. im Betdubungsmittelgesetz festgelegt. Hierzu
zahlt, dass Arzneimittel fiir Unbefugte unzugénglich aufbewahrt werden miissen.
Betdubungsmittel sind sogar in einem verschlossenen Schrank zu lagern. Die Zu-
und Abginge von Betdubungsmitteln werden in speziellen Karteikarten genau
festgehalten, der Stationsarzt bzw. die pflegerische Stationsleitung kontrollieren
einmal im Monat die Bestdnde, die Krankenhausapotheke tiberpriift die Karteien
und Bestdnde in der Regel alle 6 Monate.
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Was die sachgeméfe Lagerung betrifft, ist zu beachten, dass Arzneimittel je
nach Zubereitungsart (fest, fliissig oder gasférmig) entsprechend gelagert werden
miissen. So kann man die Trockenpulver fiir Antibiotikaséfte bei Raumtemperatur
(15-25°C) lagern, die fertigen Sifte miissen dagegen hiufig im Kiihlschrank
(2-8°C) aufbewahrt werden. Die einfachste Moglichkeit, Informationen iiber
die Lagerung von Medikamenten zu erhalten, ist das Nachlesen im Beipackzettel.
Hier kann man alle notwendigen Angaben tiber die Aufbewahrung von Arznei-
mitteln erfahren.

1.6.4 Aufbrauchfristen

Die Haltbarkeit von Fertigarzneimitteln ist als offenes Verfalldatum auf der
Packung angegeben. Dieses Datum bezieht sich genau genommen nur auf die un-
geoffneten Packungen. Nach Anbruch sind die Arzneimittel je nach Arzneiform
unterschiedlich lange verwendungsfihig. Da industriell gefertigte Praparate unter
keimarmen Bedingungen hergestellt und meist mit Konservierungsmitteln versetzt
sind, haben sie eine bessere Haltbarkeit als Rezeptur- oder Defektur*-Arzneimittel.
Bei diesen in der Apotheke angefertigten Arzneien gilt: Ist die Packung erst einmal
geoffnet, so muss das Arzneimittel meist schnell aufgebraucht werden, da es durch
den Zutritt von Mikroorganismen relativ schnell zu Zersetzungen kommt. Dies
gilt v. a. fiir halbfeste und fliissige Arzneiformen (z. B. Salben, Cremes oder Augen-
tropfen). Wasserhaltige Arzneiformen sind weniger stabil als wasserfreie, da die
Mikroorganismen zum Leben und zur Vermehrung Wasser bendétigen.

Folgende Ubersicht gibt Auskunft iiber die Haltbarkeit von verschiedenen
Arzneiformen, wenn sie einmal ge6ffnet sind (Aufbrauchfrist). Es ist aber immer
darauf zu achten, ob der Hersteller im Einzelfall eine kiirzere Aufbrauchfrist vor-
schreibt.
== Wasserhaltige Augensalben sind 1 Monat haltbar, wasserfreie dagegen

koénnen bis zu 6 Monaten verwendet werden.
== Waissrige Augentropfen, die konserviert sind, diirfen 6 Wochen, unkonser-
vierte dagegen nur 24 h verwendet werden. Ebenso ist es mit Augenwissern.
Cremes, konserviert: in Kruken 3 Monate, in Tuben 1 Jahr.

Salben wasserhaltig, konserviert: in Kruken 3 Monate, in Tuben 1 Jahr;
wasserhaltig, unkonserviert: nur in Tuben 3 Monate; wasserfrei, unkonser-
viert: in Kruken 3 Monate, in Tuben 6 Monate.

== Fiir Hydrogele in Tuben und Topfbehiltern gilt dasselbe wie fiir Cremes

und wasserhaltige Salben.
== Inhalationslosungen, die konserviert sind, haben 1 Monat, wissrige unkon-

servierte nur 24 h Aufbrauchfrist. Wasserfreie Inhalationslosungen konnen

dagegen 1 Jahr verwendet werden.
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== Konservierte Nasensprays und Nasentropfen diirfen 3 Monate verwendet
werden, unkonservierte dagegen nur 24 h.

== Konservierte Ohrentropfen konnen 6 Monate, sterile (aber unkonservierte)
Ohrentropfen nur 1 Monat verwendet werden.

== Tabletten und Kapseln haben eine Aufbrauchfrist von 3 Jahren, wenn sie
trocken aufbewahrt werden.

Diese Angaben sind als Richtgrofien zu verstehen. Genau, spezifische Angaben
sind aus der Packungsbeilage zu entnehmen.

1.6.5 Abgabe

Bei der Abgabe von Arzneimitteln ist auf die richtige Tageszeit, die richtige Menge
und die exakte Starke zu achten. Wichtig sind v. a. die Begriffe »forte« und »mite«.
»Forte« bedeutet, dass das Arzneimittel in einer hohen, »mite« dass es in einer
schwacheren Konzentration, d. h. Wirkstérke, vorliegt. Sehr gut ist es, wenn man
bei der Abgabe von Medikamenten in Kliniken, Heimen oder Reha-Einrichtungen
die 6-R-Regel beachtet:

== Richtiger Patient

== Richtiges Medikament

== Richtige Stirke des Medikaments

== Richtige Applikationsform des Medikaments

== Richtige Tageszeit der Applikation

== Richtige Dokumentation

1.6.6 Packungsbeilage

Fertigarzneimittel miissen eine Packungsbeilage (Beipackzettel= Gebrauchsinfor-
mation) enthalten (Arzneimittelgesetz § 11). Folgende Informationen sind darin
entsprechend dem Arzneimittelgesetz im Wesentlichen vorgeschrieben:
== Bezeichnung des Arzneimittels
== Inhaltsstoffe
== Anwendungsgebiete
== [nformationen, die vor der Einnahme bekannt sein miissen, z. B.:
Gegenanzeigen
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Wechselwirkungen mit anderen Arzneistoffen
Warnhinweise
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== Informationen fiir eine richtige Anwendung des Arzneimittels:
Dosierung
Art der Anwendung
Haufigkeit der Anwendung
Dauer der Behandlung
Hinweise fiir Maffnahmen bei Uberdosierung oder vergessener Einnahme
Empfehlung, bei Unklarheiten Arzt oder Apotheker zu fragen
Nebenwirkungen
Lagerung und Haltbarkeit
Name und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers
Datum der letzten Uberarbeitung der Packungsbeilage

In den neueren Medikamenten werden die Nebenwirkungen auch nach deren
Haufigkeit eingeteilt (8 Tab. 1.1). Der Patient kann damit die Wahrscheinlichkeit,
dass bei ihm eine dieser Nebenwirkungen auftritt, besser einschétzen.

Die Packungsbeilage ist somit ein gutes Hilfsmittel, um Fragen tiber den Ein-
satz von Medikamenten schnell und einfach abzuklaren. Da in Packungsbeilagen
oft viele Fremdworter verwendet werden, sind diese fiir den sachunkundigen
Leser allerdings hdufig unverstindlich. Solche Unklarheiten oder Missverstand-
nisse konnen ausgerdumt werden, indem man Arzt oder Apotheker zur Bedeu-
tung entsprechender Begriffe befragt. Keinesfalls sollte der Beipackzettel vor Auf-
brauch des Medikaments weggeworfen werden. Bekommen Patienten ein und
dasselbe Medikament iiber einen lingeren Zeitraum hinweg verordnet, sollten
sie nicht den alten, sondern jeweils den neuesten Beipackzettel aufheben und sich
iiber Neben- und Wechselwirkungen immer wieder aufs Neue informieren. Auch
konnen sich neue Erkenntnisse itber Wirkung, Neben- und Wechselwirkungen
des Arzneimittels ergeben haben. Deshalb sollte immer der Beipackzettel der
momentan verwendeten Packung aufbewahrt werden.

@ Tab. 1.1 Einteilung der Haufigkeit der Nebenwirkungen

sehr haufig Wabhrscheinlichkeit mehr als 10 %

haufig Wahrscheinlichkeit zwischen 1 % und 10 %
gelegentlich Wahrscheinlichkeit zwischen 0,1 % und 1 %
selten Wahrscheinlichkeit zwischen 0,1 % und 0,01 %

sehr selten Wahrscheinlichkeit weniger als 0,01 %
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1.7 Compliance*

1.7.1 Was versteht man unter Compliance?

Die Complianceanalyse befasst sich mit dem Problem, dass sich Patienten nicht an
die Anweisungen von Arzt und Apotheker halten. So wird z. B. die Tabletteneinnah-
me nach Lust und Laune, d. h. einmal 2 Stiick kurz nacheinander bzw. heute einmal
2 Stiick, am anderen Tag mal wieder keine, erfolgen (drug holiday). Damit kann die
minimale effektive Konzentration (MEC) nicht aufrecht erhalten werden, bzw. es
koénnen toxische Konzentrationen auftreten, sodass verstirkt mit Nebenwirkungen
gerechnet werden muss. Vor allem bei der Antibiotikatherapie ist es wichtig, standig
mindestens die MEC zu halten, da sonst die Erreger nicht abgetétet werden und
sogar das Entstehen von resistenten Keimen gefordert wird (Hospitalismus, noso-
komiale Infektionen). Ebenfalls makaber sind die Konsequenzen bei der nicht fach-
gerechten Einnahme von empfingnisverhiitenden Mitteln (Kontrazeptiva). Eine
Studie in den USA ergab, dass 89 % der Frauen die Pille falsch einnehmen. So wur-
den z. B. die Tabletten nicht regelméfig, nicht zur gleichen Tageszeit oder nicht in
der richtigen Reihenfolge (Mehrphasenpille) genommen. 2 % der Frauen lichen sich
sogar die Pille von Nachbarinnen aus. Besonders negative Folgen hat die falsche
Compliance in der Hochdruck- und Diabetes-mellitus-(Zucker-) Therapie. Schwan-
kende Blutdruckwerte haben zur Folge, dass der Arzt evtl. ein stirkeres Medikament
verordnet, welches dann den Blutdruck zu stark senken bzw. hypotone Reaktionen
verursachen kann. Bei den durch mangelnde Compliance ausgeldsten Schwankun-
gen des Blutzuckerspiegels nimmt der Patient gefihrliche Unterzuckerung oder als
Spiterkrankung Gefif3- und Augenschiden (durch Uberzuckerung) in Kauf.

1.7.2 Warum zeigen die Patienten nicht die geforderte
Compliance?

In der Antibiotikatherapie ist z. B. oft schon nach wenigen Tagen ein Behand-
lungserfolg spiirbar, sodass die Patienten glauben, die Medikamente absetzen zu
koénnen. Dennoch liegen nach den ersten Besserungsanzeichen die Erreger noch
in grofler Zahl im Koérper vor. Wird jetzt die MEC* unterschritten, so kann es
leicht zu Rezidiven (Riickfillen) kommen. Ein weiterer Grund ist einfach das
Vergessen des Einnahmezeitpunktes.

Die Packungsbeilage, die meist fiir den Allgemeinpatienten zu schwer ver-
standlich abgefasst ist, enthélt viele Angaben tiber mogliche Neben- und Wechsel-
wirkungen, welche zwar rechtlich nétig sind, aber den Patienten verunsichern. Die
Folge ist, dass die Medikamente aus Angst vor schadlichen Wirkungen nicht mehr
eingenommen werden.
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1.8 Was versteht man unter einem Gift?

Ein Gift ist ein Stoff, der schadliche Wirkungen auf den Organismus auslosen
kann. Das bedeutet aber, dass z. B. auch Aspirin® ein Gift ist. Auch Wasser wire
dann ein Gift, da man darin den Tod finden kann.

© Als Definition von Gift gilt: Die Konzentration eines Stoffes und seine
Einwirkdauer auf den Organismus machen seine Giftigkeit aus.

Dies wird deutlich, wenn man die Wirkungen von unterschiedlichen Mengen von
Alkohol auf den menschlichen Organismus vergleicht (B Tab. 1.2).

Aflatoxine, die Toxine* des Schimmelpilzes Aspergillus flavus, sind bereits
ab einer Konzentration von 0,1 mg krebserzeugend (kanzerogen). Sie erzeugen
Lebertumore. Diese Toxine finden sich in Lebensmitteln, v. a. auf Erdniissen.

Botulinustoxin, das Toxin von Clostridium botulinum (ein Bakterium) ist be-
reits ab einer Menge von 0,01 mg todlich. Es hemmt die Freisetzung von Acetyl-
cholin aus den Vesikeln. Die Symptome der Intoxikation (Vergiftung) sind denen
der Atropinvergiftung (durch die Tollkirsche, Atropa belladonna) dhnlich.

Arsen wurde frither in kleinen Dosen als Starkungsmittel (Roborans) bzw.
Schonheitsmittel fiir das Fell der Pferde verwendet. In grofleren Mengen ist es
todlich.

Barbiturate (Schlafmittel, z. B. Luminal®) wirken in Dosen bis zu 0,3 g hypno-
tisch. Selbstmorde (Suizide) wurden mit 5 g oder mehr dieser Substanz erfolgreich
durchgefiihrt. Der Tod tritt hier durch Kreislaufinsuffizienz* und Atemlihmung
ein. Als Schlafmittel sind sie aber nicht mehr zugelassen.

B Tab. 1.2 Wirkung verschiedener Alkoholkonzentrationen auf den menschlichen

Korper

Alkoholmenge [%)] Auswirkung

0,1-0,5 Reflexsteigerung

0,5-1,0 Grenze der Fahrtiichtigkeit

1,0-1,5 Euphorie, Enthemmung

2,0-2,5 Gleichgewichtsstorungen

2,5-3,5 Lahmungen, kein Erinnerungsvermégen

3,5-4,0 Evtl. todliches Koma
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1.9 Placebos

1.9.1 Was sind Placebos?

Ein Placebo ist eine Arzneiform, d. h. ein Medikament, ohne Wirkstoffe. Dabei ist
es egal, ob es sich um Tabletten, Tropfen, Salben oder Ampullen handelt. Eine
Placebotablette ist dabei z. B. nur aus Milchzucker gepresst. Placebotropfen oder
-ampullen enthalten nur Wasser oder andere Losungsmittel ohne Arzneistoffe. Es
ist moglich, ein Placebo vom optischen Eindruck genauso herzustellen wie ein
»echtes« Medikament. Auch Bitterstoffe konnen enthalten sein, um durch den
Geschmack eine Wirksamkeit glaubhaft zu machen. Dies bedeutet, dass Placebos
weder optisch noch senorisch vom eigentlichen Medikament fiir den Patienten zu
unterscheiden sind.

1.9.2 Placebos im taglichen Gebrauch

Viele Menschen haben das Gefiihl krank zu sein, obwohl keine organischen
Stérungen feststellbar sind. Ein weiteres grofSes Problem stellt auch der Gebrauch
von Schlafmitteln dar. Die betroffenen Patienten meinen, ohne Medikamente nie
einschlafen zu konnen. Daneben werden Beruhigungsmittel oft tibertrieben haufig
eingesetzt. Das Pflegepersonal ist meist im Zwiespalt zwischen dem Wunsch des
Patienten nach dem Arzneimittel und der medizinischen Vertretbarkeit der Ab-
gabe. Hilt der behandelnde Arzt es auch fiir vertretbar, u. U. ein Placebo zu geben,
so kann das Pflegepersonal dem Wunsch nach dem Arzneimittel nachkommen und
ein Placebo verabreichen. Der Patient hat dabei das Gefiihl, wirklich ein Medika-
ment bekommen zu haben und ist keinen unnétigen Belastungen durch das ver-
langte »echte« Arzneimittel ausgesetzt. Eine interessante Beobachtung ist, dass die
meisten so behandelten Patienten tatsichlich die Wirkungen des eigentlichen
Medikaments verspiiren, d. h. sie konnen besser schlafen, haben weniger Schmer-
zen oder sind einfach geloster und ruhiger. Trotzdem darf das Pflegepersonal nie
ohne Riicksprache mit dem Arzt eigenméchtig ein Arzneimittel gegen ein Placebo
austauschen. Bei Nichtabgabe des entsprechenden Medikaments konnen sich
schwere gesundheitliche Schiden fiir den Patienten ergeben.

1.9.3 Placebos zum Applikationstraining fiir Patienten

Viele Patienten sind mit den modernen Applikationsformen der Medikamente
iiberfordert. Gerade bei den Atemwegstherapeutika sind eine Vielzahl von Hilfs-
mitteln vorhanden. Man denke z. B. an Turbohaler, Diskus, Aerolizer, Autohaler,
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Novlizer, HandiHaler und andere Formen. Nur ein Patient, der mit diesen Hilfs-
mitteln gut umgehen kann, wird davon auch profitieren. Deshalb muss der Patient
die Einnahme iiben. Es verbietet sich aber, das echte Medikament zu Trainings-
zwecken mehrmals kurz hintereinander anzuwenden. Verstirkte Nebenwirkun-
gen und Uberdosierung wiren die Folge. Placeboformen des Medikaments stellen
hierfiir eine ungefihrliche und sichere Trainingsmoglichkeit dar.

1.9.4 Placebos in der Arzneimittelforschung

Wissenschaftlich werden Placebos bei der Priifung neuer Arzneistoffe eingesetzt.
Man will dabei den Nutzen eines neuen Medikaments testen. Die Teilnehmer
solcher Untersuchungen (Probanden) bekommen einmal das echte Arzneimittel,
nach einiger Zeit dann das Placebo, oder eine Gruppe der Probanden erhalt das
echte Medikament, die andere Gruppe Placebo. Wihrend und nach der Studie
werden die Probanden nach Wirkungen und Nebenwirkungen der Medikamente
gefragt. Auch der behandelnde Arzt weif$ nicht, ob er nun einen Arzneistoff oder
ein Placebo gibt (daher die Bezeichnung Doppelblindversuch). Nur der Studien-
leiter kennt die Entschliisselung von Placebo und Medikament. Am Ende der
Studie kann dann das neue Arzneimittel mit dem Placebo verglichen werden. Ein
interessanter Aspekt dabei ist, dass die Probanden, die Placebos bekommen haben,
oft die gleichen Wirkungen und Nebenwirkungen verspiirten wie die Probanden
mit dem »echten« Arzneimittel. Dies zeigt, dass auch unsere Psyche an der heilen-
den Wirkung von Medikamenten beteiligt sein kann.

Q Fragen und Aufgaben zu Kap. 1

1. Was ist ein Mono-, was ein Kombipraparat?

2. Definieren Sie folgende Begriffe: Pharmakologie, Bioverfiigbarkeit, thera-
peutische Breite!

3. Was bedeuten die einzelnen Buchstaben in »LADME«? Erklaren Sie das
LADME-Prinzip!

4. Was geschieht bei der Biotransformation? In welchen Schritten lauft sie ab?

5. Welche Eliminationsarten kennen Sie?

6. Nennen Sie einige orale Applikationsformen mit ihren besonderen Eigen-
schaften!

7. Welche Arten der parenteralen Applikation gibt es?

8. Was versteht man unter »Compliance«?

9. Was ist ein Placebo? Wofir wird es eingesetzt?

10. Was ist bezliglich der Haltbarkeit bei den einzelnen Applikationsformen

zu beachten? Erwédhnen Sie insbesondere Augentropfen, Nasentropfen
und Inhalationslésungen!
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Das deutsche Arzneimittelgesetz gilt als sehr streng und effektiv. Dies ist auch
eine Folge der Contergan®-Krise, die vor ca. 55 Jahren aufgetreten ist. Die Inhalte des
Arzneimittelgesetzes werden deshalb auch standig aktualisiert.

Das Arzneimittelgesetz (AMG) in der aktuellen Version vom Mai 2016 gibt Aus-
kunft iber die Anforderungen, die Arzneimittel erfiillen miissen, um in Deutsch-
land in Verkehr gebracht werden zu diirfen. Das AMG gilt fiir Menschen genauso
wie fiir Tiere, wobei fiir Tiere, die der Lebensmittelgewinnung dienen, besondere
Vorschriften giiltig sind. In § 1 des AMG heift es dazu:

o Zweck dieses Gesetzes ist es, im Interesse einer ordnungsgemafen Arznei-
mittelversorgung von Mensch und Tier fiir die Sicherheit im Verkehr mit
Arzneimittel zu sorgen .Dies gilt insbesondere fiir die Qualitat, Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit der Arzneimittel.

In § 2 des Gesetzes wird der Arzneimittelbegriff definiert:
Arzneimittel sind Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die dazu bestimmt

sind, durch Anwendung am oder im menschlichen/tierischen Kérper

== Krankheiten zu heilen, lindern, erkennen, verhiiten;

== die Beschaffenheit, den Zustand, die Funktionen oder die seelischen
Zustinde erkennen zu lassen;

== vom menschlichen Organismus erzeugte Wirkstoffe oder Korperfliissig-
keiten zu ersetzen;

== Krankheitserreger, Parasiten oder kérperfremde Stoffe abzuwehren oder
unschidlich zu machen;

== die Beschaffenheit, den Zustand, die Funktion und die seelischen Zustinde
zu beeinflussen.

In § 2 wird auch erldutert, was nicht als Arzneimittel zu gelten hat:

== Lebensmittel

Tabakerzeugnisse

Kosmetische Produkte

Gegenstinde, die der Korperpflege dienen

Futtermittel im Sinne des Futtermittelgesetzes

Stoffe, die der Tierpflege dienen

Medizinprodukte im Sinne des Medizinproduktegesetzes

Zu transplantierende Organe, wenn diese fiir Menschen bestimmt sind
Biozide nach § 3 des Chemikaliengesetzes (Schadlingsbekdmpfungs-
mittel)

Neu ist auch der eingefiigte Paragraph § 6a, der das Verbot von Arzneimitteln zu
Dopingzwecken im Sport beschreibt. In der Packungsbeilage ist darauf hinzu-
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weisen, ob ein Medikament Stoffe enthalt, die bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fithren konnen.

Der Schutz des Menschen bei der klinischen Prifung von Medikamenten ist
in den Paragraphen §§40-42 beschrieben. Das aktuelle Arzneimittelgesetz
enthilt aufgrund der zahlreichen Vorfille in der Vergangenheit auch detaillierte
Sondervorschriften fiir Arzneimittel, die bei Tieren angewendet werden (AMG
§§ 56-61). Den Import von in Deutschland nicht zugelassenen Medikamenten
regelt das AMG in den Paragraphen §$ 72-74.

Das Arzneimittelgesetz hat 1994 eine Anderung erfahren. So unterschiedliche
Produkte, wie z. B. Mullbinden, Katheter, Kaniilen, Insulinpumpen und Dia-
gnostika, wurden vorher als Geltungsarzneimittel aufgefithrt und waren deshalb
als Arzneimittel zu betrachten und auch entsprechend zu behandeln. Zu den
Medizinprodukten zahlt mittlerweile auch die Software, die fiir das Funktionieren
des Medizinproduktes im Einsatz ist.

Es ist fiir die Deklarierung als Medizinprodukt wichtig, dass es am oder im
menschlichen Kérper angewendet wird. Dabei darf es selbst weder pharmakolo-
gische noch immunologischen Hauptwirkungen haben, es darf die Wirkung von
pharmakologischen oder immunologischen Mitteln unterstiitzen. Im Unterschied
zu Arzneimitteln ist die Hauptwirkung von Medizinprodukten vorwiegend auf
physikalischem Wege erzielt wird.

Seit 1994 sind diese Geltungsarzneimittel aus dem Arzneimittelgesetz heraus-
genommen und unter ein eigenes Gesetz, das »Medizinproduktegesetz (MPG)«,
gestellt worden. Ziel dieses neuen Gesetzes ist es, fiir alle europdischen Staaten eine
verbindliche Qualititsnorm fiir diese Waren zu schaffen. Alle beteiligten Lander
miissen sich an gleiche Vorschriften zur Gewahrung von Wirksambkeit, Qualitit
und Unbedenklichkeit halten.

In § 4 dieses Gesetzes sind Verbote zum Schutz von Patienten, Anwendern und
Dritten festgelegt. Der § 5 regelt, wer verantwortlich fiir das erstmalige Inverkehr-
bringen des Medizinproduktes ist (meist der Hersteller oder der Importeur). Als
Merkmal dafiir, dass ein Produkt den Vorschriften des Medizinproduktegesetzes
entspricht, wurde das »CE-Kennzeichen« (§ 6 des MPG) eingefiihrt. Das CE-Kenn-
zeichen diirfen die Medizinprodukte nur fithren, wenn sie die grundlegenden An-
forderungen im Konformitatsbewertungsverfahren erfiillen. Auflerdem muss nach
dem CE-Kennzeichen nicht die Kennnummer der »Benannten Stelle« angebracht
werden. Eine »Benannte Stelle« ist eine staatlich akkreditierte Stelle, die die Konfor-
mitdtsbewertung des Herstellungsprozesses im Auftrag eines Herstellers {iberpriifen
und deren Korrektheit nach einheitlichen Bewertungsmaf3staben bescheinigen, d. h.
eine Art TUV fiir Medizinprodukte (§ 3, Abs. 20 MPG). Mit »CE« gekennzeichnete
Waren sind in der gesamten européischen Gemeinschaft verkehrsfihig.

Eine grobe Unterteilung der Medizinprodukte erfolgt in aktive und passive
Medizinprodukte. Aktive Medizinprodukte sind mit einer Energiequelle betrieben,



40 Kapitel 2 - Arzneimittelgesetz

wie z. B. Defibrillatoren, EKG-Schreiber oder Beatmungsgerite. Passive Medizin-
produkte sind u. a. Instrumente, Optiken, Verbandsstoffe.
Das Medizinproduktegesetz unterscheidet folgende 4 Gruppen von Medizin-
produkten:
== Aktive, implantierbare Medizinprodukte:
Hierzu zahlen alle Gerite, die nach einem chirurgischen Eingriff in den
Korper eingebracht werden und dort ihre Wirkung zeigen. Versorgt werden
diese Produkte mit einer eigenen Energiequelle. Beispiele sind: Herzschritt-
macher, Arzneimittelpumpen (z. B. Insulinpumpen) oder kiinstliche Herzen.
== Aktive, nicht implantierbare Medizinprodukte:
Es handelt sich um elektrisch betriebene Gerite, die nicht implantiert werden.
Beispiele sind: Rontgengerite, Lasergerite, Narkose- und Beatmungsgerite,
Operationsmaschinen und Bestrahlungsgerite.
== Nicht aktive Medizinprodukte:
Hierzu zdhlen alle Medizinprodukte, die ihre Wirkung ohne Hilfe einer
Energiequelle zeigen. Dazu zdhlen sowohl Artikel, die in den Kérper
implantiert werden, als auch solche, die nur duflerlich verwendet werden.
Beispiele sind: Mullbinden, Kaniilen, Spritzen, Herzklappen, Zahnprothesen
und kiinstliche Gelenke.
== Labordiagnostika:
Diese Produkte dienen der biochemischen Untersuchung des Zustandes
unseres Korpers. Beispiele sind: Reagenzien, Analysengerite, Aids-Tests,
Schwangerschaftstests, Cholesterintests und viele mehr.

Fir die Zulassung eines neuen Medizinproduktes ist eine Risikoklassifizierung

notwendig. Die Medizinprodukteklasse orientiert sich dabei laut Medizinproduk-

tegesetz an dem durch die Anwendung des Produktes entstehenden Risiko fiir den

Patienten.
Folgende Risikoklassen stehen Europa weit zur Verfiigung:

== Klasse I: geringes Risiko. Beispiele sind érztliche Instrumente, Gehilfen,
Verbandmittel

== Klasse ITa: mafliges Risiko. Beispiele sind Einmalspritzen, Kontaktlinsen,
Trachealtuben

== Klasse IIb: erhohtes Risiko. Beispiele sind Anésthesiegerite, Beatmungs-
gerite, Blutbeutel

== Klasse III: hohes Gefahrenpotential. Beispiele sind Herzkatheter, Koronar-
stents, Gelenke
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o Fragen und Aufgaben zu Kap. 2

1. In welchem Gesetz sind die Anforderungen an und der Umgang mit Medi-
kamenten geregelt?

. Welche 3 Kriterien miissen alle Arzneimittel erfiillen?

3. Nennen Sie 3 Gruppen, die laut AMG § 2 nicht als Arzneimittel gelten!
Nennen Sie mindestens 4 Gegenstande, die nicht als Arzneimittel gelten,
sondern unter das neue Medizinproduktegesetz fallen!

5. Wie heilt das allgemein gliltige Kennzeichen der Medizinprodukte?

In welche Gruppen werden die Medizinprodukte aufgeteilt? Nennen Sie
zu jeder Gruppe mindestens 2 Beispiele!

0 Beantworten Sie die Fragen am Anfang von » Kap. 1!
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Betdubungsmittel (BtM) sind Stoffe, die v. a. Schmerzen, Hunger, Durst und Angst-
gefiihle aufheben. Sie rufen bei den meisten Menschen einen lustbetonten Zustand
(Euphorie) hervor und kénnen eine Sucht erzeugen.

Unter das Betdubungsmittelgesetz fallen Stoffe wie Opium (und die darin ent-
haltenen Alkaloide* Morphin, Thebain, Codein u. a.), Kokain, indischer Hanf
sowie die ihnen gleichgestellten Stoffe, die in einer durch Bekanntmachung vom
06.01.1976 veroffentlichten Liste enthalten sind.

Am Beispiel des Opiums sollen Anwendung und Wirkungsweise eines Betdu-
bungsmittels dargestellt werden: Opium ist der dunkelbraune, bittere, einge-
trocknete Milchsaft des Schlafmohns (Papaver somniferum). Diese Mohnart wird
hauptsachlich in Kleinasien, Afghanistan und Indien angebaut. Die Opiumgewin-
nung ist schon aus dem 2. Jahrtausend v. Chr. belegt.

Die Wirkung des Opiums gleicht der seines wichtigsten Bestandteils Morphin:
inkleinen Gaben zuerst erregend, dann beruhigend, schmerz- und krampfstillend,
schlafbringend; in grofleren Mengen dagegen stark betdubend. Es kommt dann zu
tiefem lange anhaltendem, von lebhaften Traumen und Halluzinationen beglei-
tetem Schlaf und schliefilich (durch Lihmung des Zentralnervensystems und be-
sonders des Atemzentrums) zum Tod.

Einen der Inhaltsstoffe des Opiums, das Morphin, entdeckte 1804 der Apo-
theker Sertiirner. Nach Erfindung der Injektionsspritze durch den englischen Arzt
Wood im Jahre 1842 begann Anwendung und Missbrauch des Morphins, da sich
durch i.v.- und s.c.-Gabe die benétigte Menge Morphin erheblich reduzieren lief3
(» Abschnitt 1.4.2 Resorption* und » Abschnitt 1.4.4 First-pass-Effekt*).

Das Problem des Missbrauchs von Betdubungsmitteln trat Anfang dieses
Jahrhunderts in vielen Lindern auf, sodass man zu der Erkenntnis kam, die
Suchtfrage nur linderiibergreifend, d. h. auf internationaler Ebene, 16sen zu
kénnen.

In den USA wurde bereits ab 1906 der BtM-Verzehr kontrolliert. Im Jahre 1912
fand die Haager Konvention zur Bekdmpfung des BtM-Missbrauchs statt. Acht
Jahre spéter wurde davon das deutsche Opiumgesetz abgeleitet. Auf UN-Ebene
erfolgte 1961 die Single Convention on Narcotic Drugs, welche fiir alle 116 Unter-
zeichnerstaaten noch heute giiltig ist. Am 31.12.1961 wurde die Konvention in
Deutschland in nationales Recht tiberfithrt (Einheitsabkommen tiber Suchtstoffe).
Wiederum auf UN-Ebene wurde 1971 das Ubereinkommen iiber psychotrope
Stoffe verfasst.

Das heute geltende Betdubungsmittelgesetz mit der letzten Aktualisierung von
2011 stellt den ungesetzlichen Gebrauch von in den Anlagen I bis IIT zum Gesetz
abschlieflend aufgezéhlten Betaubungsmitteln unter Strafe und regelt zusammen
mit der Betdubungsmittelverschreibungsverordnung die arztlich indizierte Verwen-
dung von Betaubungsmitteln. Da es ein Sonderrecht (Lex specialis) und ein Sicher-
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heitsrecht ist, liegen zwingende Rechtsnormen vor und die Behérden haben keinen
Ermessensspielraum.

Die Bundesregierung ist erméachtigt, mit Zustimmung des Bundesrates Stoffe
und Zubereitungen in die Anlagen I-III aufzunehmen oder aus den Anlagen auch
wieder zu entlassen. Da es sich hier um Positivlisten handelt, gilt nur als Be-
taubungsmittel, was auch explizit in den Anlagen I-III enthalten ist. Stoffe und
Zubereitungen, die dort nicht enthalten sind, kdnnen somit auch keine Betdu-
bungsmittel sein.

Im BtM-Gesetz ist dariiber hinaus geregelt:

Erlaubnis fiir den Umgang mit BtM

BtM-Verkehr, d. h. die Einfuhr, die Verschreibung, die Lagerung und der
Export von BtM

Uberwachung des BtM-Verkehrs

Strafbewehrung bei Verstoflen gegen das BtM-Gesetz

Wichtig ist, dass nicht mehr verwendbare Betdubungsmittel, z. B. verfallene BtM,
sachgerecht vernichtet werden miissen. Die Vernichtung muss eine Wiederver-
wendung der Stoffe unmoglich machen und hat in Gegenwart zweier Zeugen zu
geschehen. Uber die Vernichtung ist ein Protokoll anzufertigen, das von den drei
beteiligten Personen unterschrieben werden muss. Das Protokoll ist 3 Jahre lang
aufzubewahren.
Die sog. Positivliste der Suchtstoffe gliedert sich wie folgt auf:
== Anlagel:
Hier sind die nicht verkehrsfihige BtM aufgefiihrt (z. B. Heroin, Canabis, LSD).
== Anlage ll:
Hierbei handelt es sich um verkehrsfihige, aber nicht verschreibungsfihige
Suchtstoffe, d. h., es sind v. a. Ausgangsstoffe fiir Rezepturen und zur Weiter-
verarbeitung bestimmte Stoffe aufgelistet (z. B. Ethylmorphin, Mohnstroh-
konzentrat, Thebain).
== Anlage lll:
In diesem Teil sind BtM aufgefiihrt, die der Arzt verschreiben darf, d. h.,
es handelt sich um verkehrsfihige und verschreibungsfihige BtM. Hierunter
fallen z. B. Morphin, Kokain, Barbiturate (z. B. Luminal®) und Benzodia-
zepine (z. B. Valium®). Fiir die Gruppe der Benzodiazepine und der Barbitu-
rate gelten aber mengenmafiige Freigrenzen, sodass viele Fertigarzneimittel
mit solchen Stoffen von der BtM-Verschreibungsverordnung ausgenommen
wurden. Beim Export dieser Arzneimittel gelten wieder die Gesetze des
BtM-Rechts.

Die BtM-Verschreibungsverordnung legt fest, welche Betdubungsmittel Arzt,
Zahnarzt und Tierarzt verordnen diirfen. Der Krankenhausarzt ist bei der Ver-
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schreibung fiir den Stationsbedarf nur an relativ wenige Beschrankungen gebun-
den (z. B. darfer BtM nur als Zubereitungen und nicht als Reinsubstanzen auf dem
3-teiligen Betdubungsmittelanforderungsschein verschreiben).

BtM-Rezepte, -Anforderungsscheine, -Karteikarten und -Lieferscheine sind
mindestens 3 Jahre aufzubewahren und der Kontrollbehdrde (meist das ortliche
Gesundheitsamt) vorzulegen. Die BtM-Kartei muss Auskunft {iber den tatséch-
lichen Bestand an Betdubungsmitteln geben und die Zu- und Abgénge nach
Datum geordnet auffithren. Betdubungsmittel und Betdubungsmittelrezeptes
bzw.-anforderungsscheine sind stets verschlossen aufzubewahren. Das Verschrei-
ben von BtM zur Substitution Drogenabhéngiger ist ebenfalls hier geregelt.

Abschlieflend noch ein Wort zum Begriff »Droge«. Landldufig wird darunter
ein Suchtstoff (also im Grunde ein BtM) verstanden. Im pharmazeutischen Sinne
sind aber Drogen nichts anderes als getrocknete Pflanzen oder Tiere oder Teile
davon (z. B. Spanische Fliegen). So gesehen sind auch Kamillen- oder Pfefferminz-
tee Drogen.

0 Fragen und Aufgaben zu Kap. 3

1. Was versteht man unter einem BtM?

2. Welche 3 Arten BtM unterscheidet das BtM-Gesetz in seinen Anlagen?

3. Unterliegt der verschreibende Arzt bei der Verordnung von BtM Beschrén-
kungen oder kann er nach Art und Menge rezeptieren, was er mochte?

4. Wie lange sind BtM-Rezepte, -karteikarten und -lieferscheine aufzu-
bewahren?

5. Erldutern Sie den Begriff »Droge«!
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4.1 - Nervensystem

4.1 Nervensystem

Das Nervensystem stellt eines der aktivsten und effizientesten Regulationssysteme
des Menschen dar.

Unser Korper hat 2 Regulationssysteme:

== das Nervensystem (NS) fiir die schnelle Regulation und

== das endokrine System (Hormone; » Kap. 16) fiir langer andauernde
Steuerungseffekte.

Funktionen des Nervensystems

Das Nervensystem hat folgende Aufgaben zu erfiillen:

= Aufnahme von Reizen aus der Umwelt

= Umwandlung der Reize in nervdse Erregungen

= \Weiterleitung und Verarbeitung der Erregungen

= Koordination und Steuerung der Kérperfunktionen

== Durchfiihrung von geistigen und psychischen Vorgangen

= Gliederung des Nervensystems
Es gibt 2 Gliederungssysteme: die anatomische und die funktionelle Gliederung
(@ Tab. 4.1).

Bei der anatomischen Gliederung geht man vom zerebrospinalen Nerven-
system (NS) aus, das sich in das zentrale und das periphere Nervensystem unter-
teilen ldsst. Das zerebrospinale NS regelt die Beziehung zur Umwelt, vermittelt
Empfindungen und Bewegungen und ist willentlich beeinflussbar.

Bei der funktionellen Gliederung unterscheidet man ein autonomes, vegeta-
tives und ein somatisches, willkiirliches Nervensystem. Das autonome, vegetative
NS arbeitet unabhéngig von der Beeinflussung unseres Willens. Es steuert die
lebenserhaltenden Organtitigkeiten wie Atmung, Kreislauf, Verdauung und Stoft-
wechsel. Das somatische willkiirliche NS brauchen wir, um z. B. die Skelettmus-
keln zu bewegen.
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B Tab. 4.1 Anatomische und funktionelle Gliederung

Anatomische Gliederung

Zentrales Nervensystem (ZNS) Peripheres Nervensystem
(PNS)
Gehirn und Riickenmark - Nervenbahnen vom ZNS

zur Peripherie (efferente *
und motorische Bahnen)

- Nervenbahnen von der
Peripherie zum ZNS (afferente*
und sensible Bahnen)

Funktionelle Gliederung

Autonomes, vegetatives Nervensystem Somatisches willkiirliches
Nervensystem

- sympathisches System (= Sympathikus)

- parasympathisches System (= Parasympathikus)

- intramurales System (= System vegetativer
Nervenfasern und Ganglien in der Wand der
Hohlorgane - weisen in ihrer Funktion eine
gewisse Selbststandigkeit auf)

4.2 Schmerzstillende Mittel (Analgetika)

In therapeutischen Dosen erfolgt eine Hemmung der Schmerzempfindungen,
ohne dass dabei narkotische Wirkungen ausgelost werden.

4.2.1 Schmerz

= Schmerzursachen
Schmerz kann ein physiologisches* Warnsignal (z. B. Zahnschmerz) sein. Bei
vorschnellem Einsatz von Analgetika werden diese Symptome verschleiert.
Schmerz kann infolge von thermischen, chemischen (z. B. Histamin, Prosta-
glandine, K*, H*) oder mechanischen Reizen entstehen.
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Aufgrund des Entstehungsortes lasst sich der Schmerz in somatischen* und visze-

ralen* Schmerz einteilen.

== Somatischer Schmerz geht von Haut, Muskeln, Gelenken, Knochen oder
Bindegewebe aus.

== Viszeraler Schmerz geht von den Organen aus; Grund: Mangeldurch-
blutungen, Spasmen (Krampfe) der glatten Muskulatur, Entziindungen,
Tiefenschmerz (stumpf).

@ Abb. 4.1a zeigt, wo im Kérper durch welche Mittel eine Schmerzbeeinflussung

stattfinden kann.
Es ergeben sich also folgende Moglichkeiten der medikamentésen Schmerz-

beeinflussung:

== Verhinderung der Sensibilisierung der Schmerzrezeptoren durch periphere
Analgetika (z. B. Aspirin®, Ben-u-ron®)

== Verhinderung der Erregungsbildung in den Schmerzrezeptoren (Um-
wandlung) durch Oberflachen- und Infiltrationsanésthetika (z. B. Tetracain,
Lidocain, Benzocain)

== Hemmung der Erregungsleitung in den sensiblen (afferenten) Nerven-
bahnen durch Leitungsanésthetika (z. B. durch Lidocain)

== Schmerzhemmung im ZNS mit zentralwirksamen Analgetika (Opiate) oder
Narkotika (» Abschn. 4.3)

== Beeinflussung des Schmerzerlebnisses durch Psychopharmaka (z. B. Benzo-
diazepine)

o Der Schmerz hat bei chronischen Krankheiten seinen Sinn verloren,
d. h. die Schmerzbekampfung ist unumganglich (Krebsschmerzen). Kinder,
die Schmerzen verspiiren, konnen ihren Schmerz oft weder artikulieren
noch genau lokalisieren. Ein Sdugling schreit, wenn er Hunger, Durst oder
auch wenn er Schmerzen hat.

4.2.2 Zentral (im Gehirn) wirkende Analgetika

Die zentral wirksamen Analgetika erzielen ihre Wirkung dadurch, dass sie sich
an den Opiatrezeptoren anlagern. Zugunsten der Ubersichtlichkeit werden sie
einheitlich als Opiate bezeichnet. Opioide sind in nicht im Opium enthalten und
haben nicht zwangsldufig eine Morphin-Struktur wie z. B. Buprenorphin, Tilidin,
Methadon oder Loperamid, binden aber an die Morphinrezeptoren. Sie werden
hier unter der Wirkstoffgruppe der Opiate zusammengefasst.

Die zentral wirksamen Analgetika haben ihren Wirkort im Gehirn und im
Riickenmark. In kleineren Dosen wirken sie duflerst analgetisch, in hohen Dosen
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s zentral angreifende Analgetika

i (z.B. Opiate)
Gehirn/ZNS » Narkotika
' e Psychopharmaka
Schmerzleitungen

Riickenmark \ | Leitungsandsthetika

Schmerzleitungen Leitungsandsthetika

e peripher angreifende Analgetika (leichte
Schmerzrezeptoren ¥ & Schmerzmittel, z.B. Azetylsalizylsiure,

(Nozizeptoren*) : Paracetamol)
e Lokalandsthetika (Oberflaichenanasthetika,
a Infiltrationsandsthetika)
Glatte Muskulatur Analgesie Hustenunterdriickung
(Tonuszunahme)
Ubelkeit Morphi n Pupillenverengung
Atemunterdriickung Sucht Beruhigung
b

B Abb. 4.1 a-b a) Angriffsorte von schmerzhemmenden Arzneistoffen zur Schmerz-
beeinflussung, b) Pharmakologische Wirkung von Morphin
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kommt es aber zu narkotischen Effekten und durch die Lihmung des Atemzent-
rums zum Tod (z. B. nach goldenem Schuss mit Heroin).

Die zentralen Analgetika leiten sich in der Regel vom Morphin ab, welches der
Apotheker Sertiirner 1804 aus dem Opium gewinnen konnte.

= Wirkungen
Die Mehrheit der zentralen Analgetika zeigt die im Folgenden genauer erlduterten
Wirkungen (8 Abb. 4.1b).

Psychopharmakologische Wirkung Sie wird ausgelost durch die Dampfung
des ZNS. Dadurch kommt es zu Schmerzlosigkeit (Analgesie), Unterdriickung
des Hustenreizes (z. B. durch Codein), Beruhigung (Sedierung), Euphorie, aber in
manchen Fillen auch zu Unruhe und Angst.

Atmungsunterdriickung Diese entsteht durch Dampfung des Atemzentrums im
»verlangerten Riickenmark, der Medulla oblongata*. Bei zu hoher Dosierung be-
steht deshalb Erstickungsgefahr. Da Morphin die Plazentaschranke tiberwinden
kann, wiirde es beim Fetus zum Tod durch Ersticken nach der Geburt fithren; es darf
also in der Regel nicht zur Bekdmpfung der Wehenschmerzen verwendet werden.

Ubelkeit und Erbrechen Diese Wirkung beruht auf der Umlagerung zu Apo-
morphin, welches brechreizerregende (emetische) Eigenschaften besitzt und in
der Medizin als Emetikum* verwendet wird. Spéter kann es aber nach Opiatgabe
durch Dampfung des Brechzentrums zum gegenteiligen Effekt kommen.

Pupillenverengung (Miosis) Die Miosis kommt durch Parasympathikus-Akti-
vierung zustande. Sie kann auch als Indiz einer Morphinvergiftung angefiihrt
werden.

Erhohte Spannung der glatten Muskulatur Der Tonus der glatten Muskulatur
in Magen, Darm, Blase, Galle und Pankreasgang wird erhoht. Dadurch wird die
Magenentleerung verzogert, es kommt zu einer durch Anspannung ausgelosten
Verstopfung (spastische Obstipation) und zu Schwierigkeiten der Blasenent-
leerung (Miktionsproblemen). Wegen dieser Eigenschaften kann Morphin auch
bei Diarrh6 (Durchfall) verwendet werden. Das Medikament Loperamid (z. B.
Imodium®) zur Behandlung bestimmter Diarrhéen ist ein Morphinderivat.

SuchtundToleranz Aufgrund der Beeinflussung des ZNS und der damit verbun-
denen Euphorie kommt es oft schnell zu korperlicher und/oder seelischer Abhin-
gigkeit. In manchen Fillen kann Clonidin (Paracefan®)die physischen Entzugs-
symptome mildern.
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= Allgemeine Anwendungsregeln
Der Einsatz der zentral wirksamen Analgetika sollte auf sehr starke Schmerzen wie
z. B. Tumorschmerzen beschrankt bleiben.

Normalerweise sollten Morphin und seine Derivate* nicht ldnger als 14 Tage
eingenommen werden (in diesem Zeitraum ist die Gefahr des Abhangigwerdens
noch gering). Bei unheilbar Kranken steht die Schmerzlinderung an erster Stelle,
sodass hier auch tiber einen lingeren Zeitraum hinweg starke Analgetika einge-
nommen werden diirfen.

Bei Patienten mit Problemen im Bereich der Atmung muss die Atemdepres-
sion der zentralen Analgetika beachtet und auf Derivate* mit moglichst geringer
Atmungsdampfung ausgewichen werden.

Bei den u. U. auftretenden Miktionsbeschwerden kommt erschwerend hinzu,
dass die dabei entstehenden Schmerzen wegen der analgetischen Wirkung nicht
wahrgenommen werden konnen. Das Pflegepersonal muss deshalb betroffene
Personen gut beobachten. Abhilfe kann die Gabe von Atropin sein, welches den
Tonus der glatten Muskulatur in diesem Bereich senkt (@ Tab. 4.2).

Eine besondere Kombination ist die Verwendung von Opiaten und Opiat-
antagonisten in einer Tablette. Hierzu zéhlen Tilidin und Naloxon (Valoron®;
Tilidin plus®) sowie Oxycodon und Naloxon (Targin®). Die Opiate werden auch
oral resorbiert. Der Morphinantagonist Naloxon besitzt bei normaler oraler Gabe
wegen hohem First-pass-Effekt* keine Bioverfiigung. Naloxon wirkt erst, falls es
parenteral z. B. durch Injektion in den Korper kommt oder in absolut iiberh6hter
Dosierung gegeben wird. Dadurch ist die missbrauchliche Verwendung aus-
geschlossen. Werden die Kombinationen oral genommen, wirken die Opiate wie
gewiinscht. Sollten sie in missbrauchlicher Absicht nicht oral verwendet werden,
kommt auch der Morphinantagonist Naloxon zum Wirken und 16scht die Wir-
kung der Opiate aus, sodass iberhaupt kein Effekt feststellbar und der Missbrauch
sinnlos ist.

Der neu entwickelte Wirkstoff Tapentadol wirkt nicht nur an Opioid-Re-
zeptoren, sondern fungiert auch als Noradrenalin-Wiederaufnehme-Hemmstoff,
sodass vor allem chronisch neuropathische Schmerzzustinde gut behandelt
werden kénnen.

4.2.3 Peripher wirkende Analgetika

Samtliche zu dieser Gruppe gehorenden Stoffe hemmen die Prostaglandinsyn-
these. Die Prostaglandine sind fiir die Fieberentstehung, Schmerzentwicklung
und fiir Entziindungen verantwortlich, da sie das Warmezentrum aktivieren, die
Schmerzrezeptoren sensibilisieren und aktivam Entziindungsgeschehen beteiligt
sind.
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B Tab. 4.2 Ubersicht iiber hiufig verwendete Opiate
Wirkstoff Handelsname (Beispiel) Wirkdauer Wirkstarke
(Basis:
Morphin=1)
Alfentanyl Rapifen 1h 0,2
Buprenorphin Temgesic sublingual Thl. 8h 20
Buprenorphin Transtec TTS Pflaster 72h 20
Fentanyl Fentanyl (Amp) 0,5h 100
Fentanyl Durogesic TTS (Pflaster) 72h 100
Hydromorphon Palladon (Tabletten) 12h 10
Morphin MST (Tabletten) 12h 1
Morphin MSI (Amp) 3-4h 1
Oxycodon Oxygesic (Tabletten) 12h 1
Pentazocin Fortral (Amp) 3-4 h 0,5
Pethidin Dolantin (Amp) 3-6h 0,2
Piritramid Dipidolor (Amp) 6-8 h 1
Remifentanyl Ultiva (Amp) wenige Minuten 100
Tapentadol Palexia (Retardtabletten) 12h 0,3-0,5

Somit ist klar, dass durch die Hemmung der Prostaglandine analgetische,
antipyretische (fiebersenkende) und antiphlogistische (entziindungshemmende)
Wirkungen erzielt werden konnen.

= Salizylate
Die Azetylsalizylsiure (z. B. Aspirin®, ASS ratio®) wird zur Schmerz- und Fieber-
bekimpfung, in hohen Dosen auch bei Entziindungen (Rheuma) eingesetzt. In
niedrigen Dosierungen (100 mg) hemmt sie die Thrombozytenaggregation
(Zusammenlagerung der Blutplattchen), sodass sie auch zur Blutverdiinnung ein-
gesetzt werden kann (z. B. nach einem Herzinfarkt).

Als Einschrankung muss angefiihrt werden, dass es bei Kindern unter 12 Jahren
manchmal zum Reye-Syndrom [entziindliche Schidigung des Gehirns, Nerven-
und Leberschdaden mit Tod durch Apnoe (Atemstillstand)] kommen kann.
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Aufgrund der Hemmung bzw. der Verzégerung der Blutgerinnung diirfen
die Salizylate nicht in der Schwangerschaft und nicht bei Magengeschwiiren ver-
wendet werden. Patienten, die andere gerinnungshemmende Medikamente ein-
nehmen, diirfen als Schmerzmittel keine Salizylate benutzen.

Die Acetylsalizylsdureverbindungen miissen wegen der Hemmung der Akti-
vitét der Blutplattchen auch ca. 10 Tage vor Operationen abgesetzt werden. Dabei
gilt zu beachten, dass bereits 100 mg ASS die Blutgerinnung herabsetzen. Deshalb
diirfen auch Kombipréiparate mit ASS nicht vor Operationen eingenommen
werden. Thomaypyrin® z. B. enthilt neben Paracetamol und Coffein auch 250 mg
ASS je Tablette.

Die Tagesdosierung zur Hemmung der Blutgerinnung betragt einmal tgl.
100 mg bis 300 mg. Die Einzeldosis bei der Schmerztherapie betrigt 500 mg bis
1000 mg. Die Tagesdosis bei der Therapie von entziindlichen Erkrankungen be-
tragt ca. 3000 mg.

= Aniline

Paracetamol (z. B. Ben-u-ron®, Tylenol®, Paracetamol Berlin Chemie®, Perfal-
gan®) wirkt sehr gut schmerzstillend und fiebersenkend. Gegen Entziindungen ist
es hingegen weniger wirksam.

Zu den unerwiinschten Wirkungen zihlt v. a. die bei Uberdosierung auf-
tretende Leberschadigung. Aufgrund der Methdmoglobinbildung muss man bei
Sauglingen und Patienten mit Glukose-6-phosphatdehydrogenasemangel sehr
genau dosieren, um Vergiftungen zu vermeiden.

Wegen der Vielzahl von Leberschidden in Zusammenhang mit Paracetamol
sind nur noch Packungen mit bis zu 10 g Paracetamol rezeptfrei in Apotheken
erhaltlich. Die Einzeldosis sollte maximal 10-15 mg/kg Kopergewicht betragen,
die Gesamttagesdosis nicht mehr als 60 mg/kg KG, aufgeteilt in 3 bis 4 Einzel-
dosen. Die Einzeldosierung bei Erwachsenen betragt 500-1000 mg, die Tages-
dosierung sollte 3-4 g nicht tibersteigen.

= Pyrazole

Phenazon (z. B. Eumed®) und Metamizol (z. B. Novalgin®) wirken sehr gut fieber-
senkend, gut analgetisch und haben mittlere entziindungshemmende Eigen-
schaften.

Phenylbutazon (z. B. Ambene®), ein Abkémmling der Pyrazole, ist ein gutes
Rheumanmittel (entziindungshemmend), welches aber kaum antipyretisch (fieber-
senkend) wirkt. Phenylbutazon wird auch bei Gicht verwendet.

Als Nebenwirkungen der Pyrazole tauchen v. a. auf:
== Agranulozytose (Blutbildschddigung): v. a. bei Metamizol kommt es haufiger

zu Blutbildveranderungen, sodass diese Substanz nur noch zur Behandlung

von Koliken verwendet werden soll
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== Allergie: v. a. bei Phenylbutazon, daher ist diese Substanz der Gichtbehand-
lung und der Rheumatherapie vorbehalten
== Magengeschwiire: betrifft v. a. Phenylbutazon

Die orale Einzelgabe von Metamizol betrdgt 500 mg. Die Tagedosis sollte 4 g nicht
iberschreiten. Der grofie Vorteil von Metamizol liegt in der ausgepragten spasmo-
lytischen Komponente. So ist Metamizol sehr gut zur Therapie von akuten Spas-
men, wie z. B. Nierenkoliken, Gallenkoliken, geeignet, da es schmerzstillend und
auf die glatte Muskulatur krampflosend wirkt.

= Nichtsteroidale Antiphlogistika (entziindungshemmende Stoffe)

Die Substanzen dieser Klasse wirken i. d. R. nicht mehr antipyretisch* und werden
hauptsachlich zur Behandlung von entziindlichen Erkrankungen wie z. B. Rheuma
und Gicht verwendet.

Allgemein kann zu den hierbei auftretenden Nebenwirkungen gesagt werden,
dass es v.a. zu Knochenmarkschidigungen, Zerstérung der Magen-Darm-
Schleimhaut, Sehstérungen und Allergien kommt. Dies betrifft v. a. die alteren
Substanzen, wie z. B. Diclofenac, welche unselektive Cyclooxygenasehemmstoffe
sind. Hier werden sowohl die schddlichen Prostaglandine wie auch die fiir Magen-
schleimhaut, Blutdruck und Blutgerinnung protektiven Prostaglandine zerstort.

Die selektiven Cyclooxygenase-2-Hemmstoffe, wie z. B. Arcoxia® Dynastat®
oder Celebrex®, hemmen vorwiegend die COX-2, die speziell die entziindlichen
Prostaglandine herstellt. Die protektiven, die sog. guten Prostaglandine, die tiber
die COX-1 hergestellt werden, sind dabei nicht beeintréchtigt.

Der Vorteil der COX-2-Hemmstoffe liegt darin, dass Magen-Darm-Probleme
wie Gastritis oder Magenulkus weitaus seltener auftreten. Nachteilig wirkt sich
jedoch aus, dass es bedingt durch eine gesteigerte Blutgerinnung zu mehr Herz-
Kreislauf-Schiden bis hin zu Embolien und Herzinfarkten kommt.

Chemisch gesehen besteht diese Gruppe aus recht unterschiedlichen Verbin-
dungen. Die gangigen Arzneistoffe sind mit Fertigpréparatbeispielen in @Tab. 4.3
zusammengefasst.

Samtliche Substanzen haben ein dhnliches Wirkprofil, unterscheiden sich aber
in ihrer Halbwertszeit und Wirkdauer. So hat z. B. der Wirkstoff Diclofenac eine
Halbwertszeit von 2 h, Tenoxicam dagegen eine von 72 h. Eine verldngerte Halb-
wertszeit und damit Wirkdauer hat zwar den Vorteil, dass die Medikamente weni-
ger oft gegeben werden miissen, beinhaltet aber auch die Gefahr, dass es bei ver-
sehentlicher Mehreinnahme leicht zu den zuvor geschilderten Nebenwirkungen
und Intoxikationen kommen kann. Auch bei Unvertraglichkeiten (z. B. Allergien)
dauert es entsprechend langer, bis die unangenehmen Erscheinungen abklingen.

Die bisherigen COX-Hemmer, wie z. B. ASS oder Diclofenac, hemmen sowohl
die COX-Unterart COX-1 als auch die COX-2. Die Prostaglandine, die fiir Ent-
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@ Tab. 4.3 Nichtsteroidale Antiphlogistika

Chemische Gruppe Arzneistoff Praparatbeispiel

Essigsaurederivate Diclofenac Voltaren®
Dicloberl®
Diclac®

Diclofenac ratiopharm®
Indometacin Indomet®
Indomet ratiopharm®
Propionsdurederivate Ibuprofen Anco®

Optalidon® 200

Ibuhexal®
Naproxen Alevel®
Fenaminsaure Flufenaminséure Dignolodin Salbe®
Sulfanilsédurederivate Celecoxib Celebrex®
(eoxibes) Parecoxib Dynastat®
Etoricoxib Arcoxia®
Oxicamderivate Piroxicam Felden®

ziindungsreaktionen verantwortlich sind, werden iiber die COX-2 hergestellt. Die
Prostaglandine, die positive Reaktionen im Korper auslésen wie z. B. Magen-
schutz, werden iiber die COX-1 hergestellt. Verwendet man nun unspezifische
COX-Hemmer wie z. B. Diclofenac, so werden die positiven und die entziind-
lichen Prostaglandine gehemmt und fithren somit z. B. zur Nebenwirkung Magen-
schleimhautldsion.
Dosierungsbeispiele fiir ausgewdhlte Antiphlogistika:
== Die Einzeldosis von Diclofenac betrigt 12,5-75 mg. Die maximale Tages-
dosis sollte 150 mg nicht tiberschreiten.
== Ibuprofen wird als Antiphlogistikum in Einzeldosen von meist 400 mg
gegeben. Die Tagesdosis liegt bei 2400 mg.
== Naproxen wird in der Einzeldosierung von 200 mg verordnet. Die Tages-
hochstdosis liegt meist bei 600 mg.



59 4

4.2 - Schmerzstillende Mittel (Analgetika)

Von Indometacin wird tiglich 50 bis max. 150 mg gegeben.

Arcoxia wird zur Therapie der Arthrose tgl. in der Dosis von einmal 60 mg
gegeben. 90 mg téaglich zur Therapie der rheumatoide Arthritis und 120 mg
taglich zur Behandlung der akuten Gichtarthritis.

4.2.4 Migranemittel

Die modernsten Migrianemittel stammen aus der Gruppe der Triptane. Diese
Wirkstoffe sind v. a. zur Behandlung des akuten Migrineanfalls geeignet. Fir die
Anfallsprophylaxe sollten sie nicht verwendet werden.

Die Struktur der verfiigbaren Triptane leitet sich vom Inol-Geriist ab. Hin-
sichtlich Wirkung und Nebenwirkung sind die Triptane sicherlich vergleichbar.
Unterschiede ergeben sich vorwiegend aufgrund verschiedener Halbwertszeiten
und damit der unterschiedlichen Wirkdauer.

Die Triptane greifen alle an bestimmten Serotoninrezeptoren (5-HAT 1B und
5-HAT 1D) agonistisch an und bewirken eine Verengung der dilatierten Blutge-
fale im Kopfbereich. Dadurch kann der Migridneanfall gestoppt werden.

Die Nebenwirkungen sind einmal durch die Gefidflverengungen bedingt, hier-
zu zéhlen Blutdruckanstieg, Tachykardie, kardiale Vasospasmen bis hin zum Herz-
infarkt. Im Brust- und Halsbereich kann ein Engegefiihl auftreten. Ubelkeit und
Erbrechen sowie zentrale Krampfanfille sind ebenfalls moglich.

@ Tab. 4.4 gibt eine Ubersicht auf die verfiigbaren Triptane.

0 Tab. 4.4 Triptane

Handelspraparat Wirkstoff
Allegro® Frovatriptan
Almogran® Almotriptan
Ascotop® Zolmitriptan
Formigran® Naratriptan
Imigran® Sumatriptan
Maxalt® Rizatriptan

Replax® Eletriptan
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4.3 Narkosemittel (Anasthetika)

Unter Narkosemitteln versteht man Substanzen, die eine Narkose herbeifithren

konnen.

4.3.1 Narkose

Wihrend der Narkose werden folgende Funktionen des Korpers reversibel* ge-

hemmt:

== Schmerzempfindung

== Bewusstsein
== Abwehrreflexe
-_—

Muskelspannung

Die Gliederung der Narkosestadien wird in @ Tab. 4.5 aufgefiihrt.

Die Narkose wird durch Umverteilung der Narkosemittel vom ZNS in das
periphere Muskel- und Fettgewebe beendet. Dabei werden die einzelnen Nar-
kosephasen in umgekehrter Reihenfolge wieder durchschritten.

Zur Beurteilung der Narkosetiefe werden Blutdruck, Atmung, Puls und Pupil-
lenweite herangezogen. Um die Probleme, welche beim Durchlaufen des Exzita-

@ Tab. 4.5 Narkosestadien

Analgesiestadium

Exzitationsstadium

Toleranzstadium

Asphyxie* (Koma)

Hier wird die Schmerzempfindung verringert, das Erinne-
rungsvermogen ist ausgeldscht (Amnesie*). Wahrend dieser
Stufe der Narkose kdnnen Verbandwechsel und kleinere
chirurgische Eingriffe durchgefiihrt werden.

Die Reflexe sind in dieser Phase erhoht, die Atmung wird
unregelmaBiger; es treten Husten und Erbrechen auf. Deshalb
soll dieses Stadium mdoglichst schnell durchschritten werden.

In der ersten Stufe dieses Stadiums wird die Skelettmus-
kulatur entspannt, sodass sich Eingriffe an den Extremitaten,
der Haut und den Knochen durchfiihren lassen. Eingriffe am
Bauch (Abdomen*) kdnnen erst in der dritten Stufe dieser
Phase durchgefiihrt werden, da erst dann die Abdomen-
muskulatur erschlafft.

Hier bricht der Kreislauf zusammen, die Atmung erlischt.
Ohne kiinstliche Beatmung und Infusionstherapie tritt inner-
halb weniger Minuten der Tod ein.
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tionsstadiums auftreten, zu mildern, wird der Patient auf die Narkose medika-

mentds vorbereitet. Folgende Arzneimittel werden normalerweise dafiir ver-

wendet:

== Sedativa und Neuroleptika, um die psychischen Erregungen zu dimpfen,

== Analgetika, um die Schmerzempfindung zu senken,

== Antihistaminika gegen die Schockgefahr und den Brechreiz,

== Spasmolytika, um den Tonus der glatten Muskulatur zu senken, sowie

== Parasympatholytika, um den Speichelfluss zu vermindern und den reflek-
torischen Herzstillstand zu vermeiden.

Die verschiedenen Narkosemittel werden nach ihrer Applikationsart in Inhala-
tionsnarkotika und Injektionsnarkotika eingeteilt.

4.3.2 Inhalationsnarkotika

Zu den Inhalationsnarkotika gehéren Gase bzw. leicht verdampfbare Fliissigkeiten
wie z. B. Lachgas, Forene®, Suprane® und Sevorane® (halogenierte Kohlenwasser-
stoffe). Der Vorteil dieser Narkotika liegt in der guten Steuerbarkeit der narko-
tischen Wirkung, d. h., durch eine Anderung der Gasmenge kénnen die Narkose-
stufen leicht variiert werden.

Im letzten Jahrhundert wurden bereits Chloroform und Ether (beides leicht
verdampfbare Fliissigkeiten) sowie Lachgas verwendet. Lachgas zeichnet sich
durch gute analgetische Wirkungen, Ether durch gute muskelrelaxierende Eigen-
schaften aus.

Probleme ergeben sich v. a. daraus, dass Ether die Schleimhdute reizt und
die chlorierten Kohlenwasserstoffe die Empfindlichkeit des Herzens gegeniiber
Katecholaminen (Adrenalin und Noradrenalin) steigern. Ether hat auflerdem den
Nachteil explosiv zu sein, was bei Halothan nicht der Fall ist. Chloroform wird
wegen seiner Zersetzung zum hochgiftigen Phosgen nicht mehr verwendet.

Substanzen, die in Verdampfern erst in die Gasphase tibergefithrt werden
miissen sind z. B. Isofluran (Forene®). Substanzen mit ganz geringer Aufwachzeit
sind z. B. Sevofluran (Sevorane®) und Desfluran (Suprane®). Unter Aufwachzeit
versteht man den Zeitraum, der vergeht, von dem Moment an, an dem man den
Gasfluss stoppt, bis zu dem Zeitpunkt, bei dem der Patient wieder ansprechbar
(wach) ist. Substanzen mit sehr kurzen Aufwachzeiten eigenen sich v. a. fiir am-
bulante Operationen.
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4.3.3 Injektionsnarkotika

Die Injektionsnarkotika zeichnen sich durch sofortigen Wirkeintritt aus, bedingen
aber dadurch auch eine schlechtere Steuerbarkeit der Narkose. Die Dosierung der
Injektionsnarkotika muss deshalb sehr vorsichtig erfolgen. Meist werden sie zur
Narkosevorbereitung eingesetzt, da sich so das Exzitationsstadium schnell durch-
schreiten ldsst.

Als Substanzen werden einige lipophile Barbiturate wie z.B. Thiopental
(Trapanal®) verwendet. Daneben wird findet auch Ketamin (Cyclohexanon)
Anwendung. Es handelt sich hierbei ausnahmslos um lipophile Substanzen, die
leicht die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden konnen.

Eine besondere Form der Narkose ist die Neuroleptanalgesie. Hierbei wird
neben einem starken Analgetikum, z.B. Fentanyl®, ein Neuroleptikum, z. B. Imap®,
gegeben, sodass der Patient bei Bewusstsein ist, sich jedoch im Zustand der psy-
chischen Indifferenz befindet und wéhrend der Operation ansprechbar bleibt.

Eine Sonderstellung bei den Andsthetika stellt der Wirkstoff Propofol dar. Propo-
fol (z.B. Disprovan®) zeigt dosisabhingig sedierende, hypnotische und narkotische
Eigenschaften. Es kann zur Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose verwendet
werden. Die Sedierung von beatmeten Patienten bei Intensivbehandlung und die
Sedierung bei chirurgischen und diagnostischen Eingriffen in Regional- oder Lokal-
anasthesie ist ebenfalls moglich. Propofol zeigt innerhalb von 30-40 Sekunden seine
Wirkung und hat eine Aufwachzeit von 8-9 Minuten. Allerdings besitzt Propofol
keine analgetische Wirkung.

Gamma-Hydroxybuttersiure (Somsanit®) ist eigentlich eine korpereigene
Substanz. Dosisabhidngig wird Sedierung, Hypnose und Narkose erreicht. In ein-
schldgigen Kreisen wird Gamma-Hydroxybuttersaure auch als Droge mit der Be-
zeichnung »liquid extasy« zu Rauschzwecken eingesetzt.

Der Vorteil von Gamma-Hydroxybuttersdure im medizinischen Einsatz ist die
geringe Nebenwirkungsrate auf das Herz-Kreislauf-System sowie auf Leber und
Niere. Allerdings besitzt dieses Injektionsnarkotikum keine analgetische Wirkung.
Vorteile der Neuroleptanalgesie sind, dass:
die Herzleistung nicht beeinflusst wird,
das vegetative NS leicht gedampft wird,
der Patient bei Hirn- und Innenohroperationen ansprechbar bleibt,

im Falle von Uberdosierungen mit Naloxon ein Antidot zur Verfiigung steht
(Naloxon wird auch als Antidot bei Morphinvergiftungen eingesetzt).
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4.3.4 Ortlich begrenzt den Schmerz aufhebende Stoffe
(Lokalandsthetika)

Bereits 1862 wurde das Kokain als Inhaltsstoff der Cocapflanze entdeckt. 1884 war
es ein willkommenes Anisthetikum bei Augenoperationen. Die neueren Lokal-
anisthetika leiten sich fast alle von der Struktur des Kokains ab.

Die Lokalanésthetika heben ortlich begrenzt und reversibel* die Erregbarkeit
der Schmerzrezeptoren und das Leitungsvermogen der sensiblen Nerven auf. Thre
Wirkung besteht v. a. in der Blockierung von Natriumkanilen, sodass die Impuls-
weiterleitung zum Schmerzzentrum unterbrochen wird.

Man kann die Lokalanisthetika nach dem Einsatzgebiet unterscheiden:
== Oberflichenandsthetika
== [Infiltrationsandsthetika
== Leitungsandsthetika

Oberflachenanéasthetika Die Oberfldchenanasthetika werden auf die Schleim-
héute oder auf Wundflichen gegeben. Von dort diffundieren sie an die Nerven-
bahnen und blockieren die Weiterleitung der Stromimpulse. Auf der unverletzten
Haut sind die Oberflichenanisthetika so gut wie unwirksam, da die Hornhaut von
ihnen nicht durchdrungen werden kann. Als Substanzen wiren hier zu nennen:
Benzocain (z. B. Anisthesin®), Procain und Tetracain.

Eine Neuentwicklung stellt z. B. das Emla-Pflaster® dar. Emla® ist eine
Mischung aus den beiden Lokalanisthetika Prilocain und Lidocain. Beide Subs-
tanzen sind in eine Creme eingearbeitet und werden mit einer kleinen, transpa-
renten Kunststofffolie abgedeckt. Diese Abdeckung fiihrt z. B. beim Auftragen an
der Ellenbeuge zu einer durchléssigeren Hautstelle. Jetzt konnen die Lokalanésthe-
tika in die Haut eindringen und fithren in dem Bereich zur Schmerzlosigkeit. Eine
Injektion oder ein Punktion ist nun fiir den Patienten schmerzfrei durchzufiihren.
Hiervon haben v. a. sehr dngstliche Patienten und Kleinkinder einen Vorteil, da der
Einstich der Kaniile nicht mehr schmerzt. Der Nachteil besteht darin, dass das
Pflaster ca. eine halbe Stunde vor dem Eingriff auf die betroffene Hautstelle aufge-
klebt werden muss, um die Schmerzfreiheit zu erzielen.

Infiltrationsanasthetika Die Infiltrationsanéisthetika werden in das Gewebe ge-
spritzt, wobei neben den Schmerzrezeptoren auch bereits kleinere Nervenstriange
blockiert werden. Als Beispiel wire hier Lidocain (Xylocain®) zu nennen.

Leitungsanasthetika Die Leitungsanisthetika werden um bestimmte Nerven-
strange gespritzt, sodass gezielt ausgewéhlte Bahnen blockiert werden kénnen.
Auch hierzu kann Lidocain verwendet werden.

Die meisten Lokalanésthetika wirken gefaf3erweiternd, sodass sie schnell mit
dem Blut vom Wirkort abtransportiert wiirden. Durch Zusatz von gefifiverengen-
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den Substanzen wie z. B. Adrenalin wird zum einen der Abtransport verzogert,
d. h., die Wirkdauer erhoht, zum anderen das Operationsgebiet kiinstlich »blut-
leer« gehalten. Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung an den Extremitéten
geboten. Bei Operationen an den Fingern oder Zehen diirfen wegen der Gefahr
des Absterbens aufgrund ungentigender Durchblutung keine gefifiverengenden
Stoffe gegeben werden.

Eine besondere Form der Anésthesie mit Lokalandsthetika ist die Epidural-/
Periduralanésthesie wie sie z. B. bei der »schmerzfreien Geburt« zum Einsatz
kommt. Hierbei wird das Lokalanésthetikum direkt mit Hilfe einer Kaniile in den
Epidural-/Periduralraum des Wirbelkanals der Wirbelséule injiziert.

Allgemein ist noch zu sagen, dass theoretisch auch die motorischen Bahnen
(Nervenstrange, die die Skelettmuskulatur kontrahieren lassen), blockiert werden
konnen. Doch sind diese Bahnen sehr viel »dicker« als die sensiblen Schmerzbah-
nen. Das bedeutet, dass hier die Lokalanésthetika weniger leicht an die Natrium-
kanile diffundieren konnen, sodass z. B. die Muskelkontraktion durch Lokalanis-
thetika nicht beeintrachtigt wird.

Lokalanasthetika kénnen chemisch in folgende Gruppe unterteilt werden:

1. Lokalanasthetika vom Estertyp
Sie besitzen wegen der leichten Esterspaltung eine kurze Wirkdauer. Hierzu zahlen
die in @ Tab. 4.6 aufgefiihrten Lokalanésthetika.

2. Lokalanasthetika von Amidtyp

Diese Lokalanisthetika stellen die groite Gruppe dar. Die Saureamidbindung ist
relativ schwer wieder zu 16sen, sodass die Wirkstoffe auch ein lingere Wirkdauer
besitzen (B Tab. 4.7).

B Tab. 4.6 Lokalanasthetika vom Estertyp

Benzocain Anésthesin®

Procain Procain Actavis®

B Tab. 4.7 Lokalandsthetika vom Amidtyp

Articain Ultracain®
Lidocain Xylocain®
Mepivacain Scandicain®
Prilocain Xylonest®

Ropivacain Naropin®
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O Tab. 4.8 Wirkungen verschiedener Analgetika und Anasthetika

Medikamentengruppe  Wirkung

Zentrale Analgetika Schmerzbeeinflussung durch Angriff im ZNS

Peripher wirksame Hemmung der Sensibilisierung der Schmerzrezeptoren
Analgetika

Allgemeinanasthetika Schmerzstillung mit Ausschaltung des Bewusstseins

durch Angriff im ZNS

Lokalandsthetika Schmerzstillung durch Hemmung der Weiterleitung
der Schmerzimpulse in den sensiblen Nervenbahnen

4.3.5 Abgrenzung Analgetika/Anasthetika

Sowohl Analgetika als auch Anasthetika beeinflussen das Schmerzempfinden. In
O Tab. 4.8 werden ihre Wirkungen noch einmal zusammengefasst und gegen-
einander abgegrenzt.

4.4 Schlafmittel

4.4.1 Schlaf

Schlaf dient dem Organismus als Erholungsphase. Die tagliche Schlafmenge sollte
mindestens 5,5 h betragen. Ist die Schlafenszeit kiirzer, kann auf die Dauer ein ge-
sundheitlicher Schaden nicht ausgeschlossen werden. Jedoch ist zu berticksichtigen,
dass sich das Schlafbediirfnis im Laufe des Lebens andert. Siuglinge benétigen
rund 16 h Schlaf, Erwachsene 6-9 h und Senioren kommen meist mit 6 h Schlafaus
(B Abb. 4.2). Diese meinen aber héufig, sie konnen nicht genug Schlaf finden, da sie
nachts immer wieder aufwachen und nur schlecht einschlafen kénnen. Hierzu sei
angemerkt, dass dieser Personenkreis meist schon tagsiiber 6fter einnickt und des-
halb nicht mehr die ganze Nacht als Regenerationsphase braucht. Auflerdem ist bei
den ilteren Menschen in der Regel auch die korperliche Betitigung vermindert,
was zur Folge hat, dass der Korper weniger Erholung benétigt. Dasselbe gilt fiir
Klinikpatienten, die den ganzen Tag im Bett liegen miissen.

Der Schlafrhythmus ist dem Korper von Geburt an eingegeben, d. h. selbst
wenn der duflere Hell-Dunkel-Reiz fehlt, zeigt der Organismus einen 24- bis
25-stiindigen Schlaf-Wach-Rhythmus.
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B Abb. 4.2 Normale Schlafarchitektur eines 20-jahrigen Mannes; der Wechsel von NON-
REM- und REM-Schlafzyklen im Abstand von 90-120 min ist gut sichtbar

Der Schlaf kann in 2 verschiedene Arten eingeteilt werden (Konietzko et al.

1993):
== Orthodoxer Schlaf

Einschlafphase

Leichtschlafphase

Mittelschlafphase

Tiefschlafphase
== Paradoxer Schlaf

REM-Phasen (»rapid eye movements, schnelle Augenbewegungen)

Wihrend des paradoxen Schlafes kommt es zu Traumphasen, in denen die Er-
lebnisse des Tages aufgearbeitet werden. Diese Phasen sind fiir die Erholung
wihrend des Schlafes auf3erordentlich wichtig. Viele Schlafmittel unterdriicken
aber die REM-Phasen, sodass es zu einem wenig erholsamen Schlaf kommt. Im
Gegensatz zur Narkose ist der Mensch wéihrend des Schlafes weckbar und die
Schutzreflexe (z. B. Hustenreiz) sind noch erhalten.

Ursachen fiir Schlafstérungen kénnen sein:

Organische Storungen (Schmerzen, Juckreiz, Atembeschwerden, Harndrang)
Geistige oder psychische Belastungen (Streit, Freude, Konflikte)

Ungesunde Lebensfithrung, schlecht geliiftete Rdume

Reiziiberflutung (Larm, Licht)

Arzneimittel (z. B. Stimulanzien wie Antidepressiva) und Kaffee
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4.4.2 Medikamentose Therapie der Schlafstérungen

Vor der Gabe eines Medikaments, welches den Schlaf beeinflusst, muss man sich
dariiber im Klaren sein, ob es sich um Einschlaf- oder um Durchschlafstérungen
handelt. Wichtig in diesem Zusammenhang ist die Tatsache, dass die REM-Phasen
zum natiirlichen Schlaf gehéren und durch Arzneimittel nicht vermindert werden
sollen.

Zudem muss auf einen evtl. auftretenden Hang-over-Effekt geachtet werden.
Bei Schlafmitteln, die eine lange Wirkdauer besitzen, ist es moglich, dass der
schlafférdernde Effekt auch am nichsten Morgen noch anhilt und der Patient ein
verringertes Reaktionsvermdégen aufweist. Dies ist besonders im Straflenverkehr
und beim Bedienen von Maschinen problematisch.

Andere Arzneimittel konnen durch die Hypnotika, wie die Schlafmittel auch
genannt werden, in ihrer Wirkung verstiarkt werden. Hierzu gehoren v. a. die
Effekte der Psychopharmaka und des Alkohols.

Ein weiteres Problem der Schlafmittel stellt die Tatsache dar, dass es sehr
schnell zu einer GewShnung oder Abhingigkeit kommen kann, sodass der Patient
die Dosis erhéhen muss und dadurch natiirlich auch vermehrt die Nebenwir-
kungen, wie z. B. Leberschidden, in Kauf zu nehmen hat. Mit Hilfe der Barbiturate
(z.B. Luminal®) wurden in der Vergangenheit des Ofteren Selbstmordversuche
erfolgreich durchgefiihrt. Bei diesen Substanzen kommt es im Fall der Uberdo-
sierung zu Kreislaufversagen und Atemstillstand.

Allerdings diirfen Medikamente, die wie Luminal® zu den Barbituraten ge-
horen, nicht mehr als Schlafmittel, sondern nur noch als Antiepileptika verwendet
werden.

Im Folgenden soll nun auf einige Stoffgruppen eingegangen werden, wobei
gesagt werden kann, dass die meisten dieser Arzneimittel zentral dimpfend
wirken.

Aldehyde Paraldehyd wird v. a. in den psychiatrischen Kliniken zur Ruhigstel-
lung erregter Patienten verwendet. Ebenso kann es zur Behandlung des Delirium
tremens nach einer Alkoholintoxikation eingesetzt werden. Als Nebenwirkung der
eigentlich gut wirksamen Substanz ist die aufgrund der pulmonalen Elimination
auftretende schlechte Atemluft zu nennen. Chloralhydrat (z. B. Chloraldurat®)
wird heute oft rektal verabreicht, da es einen sehr bitteren Geschmack besitzt.
Chloralhydrat kann auch zur Behandlung von Krdmpfen und Erregungen ein-
gesetzt werden, da es neben der hypnotischen auch eine krampflosende Wirkung
besitzt. Ein Fertigarzneimittel, welches speziell fiir Kinder entwickelt wurde, ist
die Chloralhydrat—Rectiole®, ein Miniaturklistier. Leider sind heute die rektalen
Zubereitungen nicht mehr als Fertigarzneimittel zu beziehen und miissen bei Be-
darf von Apotheken selbst hergestellt werden.
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Barbiturate Barbitursdurederivate wurden frither sehr haufig als Schlafmittel
verwendet. Samtliche Barbiturate wirken je nach Dosis sedativ (schmerzstillend,
beruhigend), hypnotisch oder narkotisch (z. B. Hexobarbital als Injektionsnarko-
tikum). Auflerdem weisen sie eine antikonvulsive (krampflosende) Wirkung auf.
Barbiturate zeigen aber eine Reihe von schwerwiegenden Nachteilen:
Schnelle Suchtentwicklung

Gefahr der Atemldhmung und damit verbunden eine schwierige Behand-
lung von Vergiftungsfillen (z. B. Selbstmordversuchen)

Einen ausgeprigten Hang-over-Effekt

Reduzierung der REM-Phasen, wodurch die Erholungsqualitdt des Schlafes
sinkt

== Starke Wechselwirkungen mit verschiedensten Arzneistoffen

Aus diesen Griinden sind Barbiturate heute nicht mehr zur Verwendung als
Schlafmittel zugelassen. Zur Narkosevorbereitung (Thioppental) und zur Behand-
lung der Epilepsie (Phenobarbital) diirfen sie gegeben werden. Selbstverstiandlich
unterliegen die Praparate streng der Verschreibungspflicht. Die Reinsubstanzen
zéhlen sogar zu den BtM.

Benzodiazepine Hierzu gehoren z. B. die Wirkstoffe Lormetazepam, Temazepam,
Triazolam oder Brotizolam® (@ Tab. 4.9). Diese Gruppe besitzt eine schlafansto-
flende Wirkung, sodass diese Medikamente v. a. bei Einschlafstorungen eingesetzt
werden konnen. Positiv ist zu beurteilen, dass der REM-Schlaf praktisch nicht be-
eintrichtigt wird und die Nebenwirkungen weniger schwer sind als bei den Barbi-
turaten (Kreislauf- und Atemdepression). Dabei darf man aber nicht vergessen,
dass es auch durch Anwendung dieser Arzneimittelgruppe leicht zu Abhéngigkeit
kommen kann, da ihr Wirkspektrum eine angstlésende Komponente besitzt.
Zudem muss man beim zu plotzlichen Absetzen dieser Medikamente mit einem
Rebound-Phénomen rechnen, d. h., es kénnen vermehrt Angstzustinde, Schlaf-

O Tab. 4.9 Benzodiazepin

Benzodiazepin Handelsnamen
Brotizolam Lendormin®
Lormetazepam Sedalam®, Noctamid®
Temazepam Planum®

Triazolam Halcion®
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losigkeit oder Verwirrtheitszustinde auftreten. Ganz wichtig ist, das sowohl Patien-
ten als auch Verordner realisieren, dass die Benzodiazepine auch als Muskelerela-
xanzien eingesetzt werden (» Abschn. 4.11). Dies bedeutet, dass zentral gesteuert
der Tonus der Skelettmuskulatur gelockert wird. Gefahrlich ist diese Wirkkompo-
nente bei dlteren Patienten, die sowohl an Schlaflosigkeit als auch an Osteoporose
leiden. Die sedierenden und muskelrelaxierenden Eigenschaften konnten dann bei
den Patienten zu gefahrlichen Stiirzen mit schlimmen Knochenbriichen fiihren.
Seit dem 1. November 2011 unterliegt das sehr langwirksame Flunitrazepam
(Rohypnol) auch in der Tablettenform der BtM-Verschreibungspflicht.

Benzodiazepin dhnliche Wirkstoffe Neuere Entwicklungen fiihrten zu zwei Sub-
stanzen, die ein Benzodiazepin typisches Wirkprofil zeigen, bei denen aber das
Risiko der Abhingigkeit wesentlich geringer zu sein scheint. Es handelt sich zum
einen um Zopiclon (Ximovan®, Zopiclon ratiopharm®) und zum anderen um
Zolpidem (Bikalm®, Stilnox®). Beide Substanzen besitzen eine eher kurze bis
mittellange Wirkdauer.

Alle Benzodiazepinpriparate unterliegen in Deutschland der Verschreibungs-
pflicht. Die Reinsubstanzen gelten als Betdubungsmittel.

Antidot zu Benzodiazepinen: Der Wirkstoff Flumazenil (z. B. Anexate®) gibt
den Arzten die Méglichkeit, die Wirkung der Benzodiazepine schnell wieder zu
antagonisieren. Flumazenil ist ein direkter Benzodiazepin-Rezeptor-Gegenspieler.
Zugelassen ist Flumazenil bei Vergiftungen mit Benzodiazepinen und in der Anis-
thesie zur Aufhebung der zentralen hypnosedativen Wirkung der Benzodiazepinen.

Antihistaminika Beispiele sind Doxylamin (z. B. Gittalun®Sedaplus® oder
Schlafsterne®) oder Diphenhydramin (z. B. Betadorm®, Halbmond®, Mora-
dorm®). Urspriinglich wurde diese Stoffgruppe nur gegen Allergien und Juckreiz
eingesetzt, jedoch erkannte man bald ihre sedierende Wirkung, sodass sie heute
als Schlafmittel v. a. zur Erleichterung des Einschlafens Verwendung finden. Auf-
grund der geringeren Nebenwirkungen (Hautreize, Ubelkeit) sind diese Hypno-
tika noch rezeptfrei in den Apotheken zu kaufen, was aber nicht bedeutet, dass sie
iiber ldngere Zeit bedenkenlos eingenommen werden diirfen.

Pflanzliche Schlafmittel Baldrian, Hopfen, Passionsblume oder Hafer zeigen
ebenfalls eine sedierende Wirkung, wobei die eigentlichen Wirkstoffe noch weit
gehend unbekannt sind. Bei gelegentlichen Schlafstérungen konnen diese Pflan-
zen in Form von Dragees oder als Tee durchaus gute Dienste leisten. Auf stark
alkoholhaltige Ausziige sollte wegen der Nebenwirkung des Alkohols (z. B. Leber-
schadigung) verzichtet werden.

Studien haben gezeigt, dass die pflanzlichen Heilmittel nicht immer be-
denkenlos sind. So musste der Einsatz des entspannend wirkenden Extraktes der
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Kava-Kava-Pflanze (Rauschpfeffer) iiberarbeitet werden, da er in Verdacht steht,
massive Lebernekrosen zu verursachen.

Das Johanniskraut erzeugt mit seinen Inhaltsstoffen, den Hypericinen, eher
eine deutliche antidepressive Wirkung, die durchaus mit denen der chemischen
MAO-Hemmer (z. B. Aurorix®) vergleichbar ist, sodass auch bei zu hoher Dosie-
rung mit entsprechenden Nebenwirkungen gerechnet werden muss. Auch scheint
das Suizidrisiko wegen der langen Latenzphase, d. h. der Zeit, die vergeht, bis
Johanniskraut wirkt (bis zu 6 Wochen), bei nicht unter drztlicher Behandlung
stehenden Patienten problematisch zu sein. Deshalb ist Johanniskraut nur fiir die
Indikation leichte Depressionen apothekenpflichtig. Jarsin® ist apothekenpflichtig
mit der Indikation »leichte Depressionenc. Jarsin RX® ist verschreibungspflichtig,
da in der Packungsbeilage die Indikation mittelschwere Depressionen verwendet
wird. Das Prdparat Laif mit 600 mg Johanniskrautextrakt ist apothekenpflichtig,
Laif mit 900 mg Johanniskrautextrakt und der Indikation mittelschwere Depres-
sionen ist wieder rezeptpflichtig.

4.5 Auf die Psyche wirkende Stoffe (Psychopharmaka)

Mit Hilfe von Psychopharmaka kann geistig kranken Personen geholfen werden.

Der Wirkort der Psychopharmaka liegt im ZNS*. Problematisch bei der
Therapie mit Psychopharmaka ist die Tatsache, dass in der Regel nur die Symp-
tome, nicht aber die Ursachen der Erkrankungen behandelt werden konnen.
Gefahr geht auch von den stimulierenden und den ddmpfenden Psychophar-
maka aus, da die Patienten mit Hilfe solcher Medikamente aus der Realitit fliich-
ten konnen, was dazu fithren kann, dass sie in eine Medikamentenabhéngigkeit
verfallen.

Um die Einteilung der Psychopharmaka in verschiedene Gruppen besser ver-
stehen zu konnen, sollen nun zuerst ein paar Begriffe definiert werden.

4.5.1 Einteilung der Psychosen

Psychose Es handelt sich hierbei um Gemiits- und Geisteskrankheiten, die zu
einem anderen Erleben der Umgebung fithren. Man kann die kérperlich begriind-
baren (exogenen) Psychosen von den endogenen unterscheiden. Zu den ersteren
gehort z. B. eine Hirnstoffwechselstorung oder eine Verletzung des zentralen
Nervensystems, d. h. eine mehr oder weniger exakt feststellbare Erkrankung, die
die Psychose auslost.

Die endogenen Psychosen lassen sich nicht direkt auf Erkrankungen des Hirns
zuriickfithren. Zu ihnen zihlt u. a. die Uberreaktion auf bestimmte Ereignisse
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(z. B. Tod eines geliebten Menschen). Endogene Psychosen koénnen aber auch
ohne erkennbare duflere Anlésse auftreten.

= Unterteilung der Psychosen

Schizophrenie Unter Schizophrenie versteht man eine Stérung der Beziehung
von Personlichkeit und Umwelt. Als Symptome treten u. a. auf: die Unfihigkeit
eine Gedankenkette zu bilden (man verliert immer wieder den roten Faden), eine
gednderte Affektivitdt (Uberreaktion oder Gleichgiiltigkeit auf Einfliisse aus der
Umwelt) und eine Spaltung der Personlichkeit, mitunter auch Wahnvorstellungen
und Halluzinationen.

Depressionen Hierbei handelt es sich um tiefe Verstimmungen und Hem-
mungen ohne erkennbaren Grund. Die Patienten legen Gleichgiiltigkeit, Trauer
und Antriebslosigkeit an den Tag und sind auflerdem stark gefdhrdet, Selbstmord
zu veriiben. Besonders Frauen sind von dieser Krankheit betroffen. Auch das
heute haufig gebrauchte Burnout scheint sich in einer Art Depression zu dufiern.
Ein Burnout-Syndrom (englisch (t0) burn out: »ausbrennen«) bzw. Ausgebrannt-
sein ist ein Zustand ausgesprochener emotionaler Erschopfung mit reduzierter
Leistungsfihigkeit und permanenter Uberlastung.

Neurosen Unter Neurosen versteht man Storungen bei der Konfliktverarbeitung,

d. h. Probleme werden verdringt und nicht wahrgenommen. Neurosen treten v. a.

in Stresssituationen (z. B. Urlaub oder Examen) hervor. Die WHO (Weltgesund-

heitsbehorde) unterscheidet folgende Arten von Neurosen:

== Psychovegetatives Erschopfungssyndrom, auch vegetative Dystonie
genannt. Es treten v. a. Nervositit, Verdauungsstorungen sowie gesteigerte
Reizbarkeit und Konzentrationsschwéche auf.

== Hypochondrische Symptome: die betroffenen Personen bilden sich Krank-
heiten ein, obwohl der Arzt keine organischen Schaden feststellen kann.
Dennoch leidet der Patient geistig und kérperlich an seinen eingebildeten
Beschwerden.

== Angstneurosen: hierunter fallen Symptome wie Platz- und Flugangst.
Somatische* Zeichen kénnen Schweiflausbriiche und Durchfall sein.

== Zwangsneurosen: der Patient unterliegt dem Zwang, bestimmte Tatigkeiten
immer wieder und pausenlos durchzufithren. Am héufigsten kommt ein
Ordnungszwang vor (d. h., Schreibtische oder Schranke werden mehrmals
taglich aus- und wieder eingerdaumt) oder auch ein Waschzwang, sodass
sich der Neurotiker stindig die Hinde waschen muss. Oft geht dies bis zur
Schidigung der Haut.
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4.5.2 Einteilung der Psychopharmaka

Man kann die Psychopharmaka in 4 grof3e Gruppen einteilen:

== Neuroleptika, zur Ddmpfung von Erregungszustinden, Manien* und
Schizophrenien

== Antidepressiva, zur Antriebssteigerung und Aufhellung des Gemiits-

zustandes

Lithiumsalze, zur Langzeitbehandlung manisch*-depressiver Erkrankungen

Tranquilizer, zur Ddmpfung von Angstzustanden

o Alle Psychopharmaka konnen sich auf die geistige Reaktionsfahigkeit
auswirken. Wie ausgepragt dieser Effekt ist, ist im Einzelfall verschieden und
oft nicht exakt vorhersehbar. Grundsatzlich ist aber duBBerste Vorsicht im
StraBBenverkehr oder beim Bedienen von Maschinen geboten.

= Neuroleptika

Neuroleptika (@ Tab. 4.10) werden vorwiegend zur Behandlung von schizophre-
nen Psychosen eingesetzt. Die Ursachen dieser Geisteskrankheit werden teilweise
in einem gestorten Hirnstoffwechsel gesehen.

Die Psychose tritt einmal als Depression auf, wobei der Patient unter einer
stark verminderten Antriebslosigkeit leidet. Die Depression wird von manischen
Phasen abgelost, wiahrend derer er von gesteigertem Antrieb und Selbstiiberscht-
zung getrieben wird.

B Tab. 4.10 Ubersicht Neuroleptika

Clozapin Leponex®
Haloperidol Haldol®
Melperon Eunerpan®
Olanzapin Zyprexa®
Pipamperon Dipiperon®
Quetiapin Seroquel®
Risperidon Risperdal®
Sulpirid Dogmatil®
Ziprasidon Zeldox®

Zuclopenthixol Ciatyl®
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Mit Hilfe von Neuroleptika kann der Patient seinen Zustand als krank erkennen,
wobei seine intellektuellen Fahigkeiten (z. B. Ideen) nicht oder nur wenig einge-
schrankt werden. Die Wahnvorstellungen und Halluzinationen nehmen wiahrend
der Therapie ab. Es darf aber nicht vergessen werden, dass die Neuroleptika die
Krankheit nur lindern, nicht aber heilen kénnen.

Neuroleptika werden in folgende Klassen eingeteilt

= Schwach wirkende Neuroleptika: Sie wirken antipsychotisch, aber stark
sedierend, sodass sie gegen Angst und auch gegen Ubererregbarkeit An-
wendung finden, z. B. Atosil® (Promethazin), Neurocil® (Levomepromazin),
Dipiperon® (Pipamperon) oder Eunerpan® (Melperon).

== Mittelstark wirkende Neuroleptika: Sie wirken nur maBig sedierend und
werden v. a. bei Schizophrenie eingesetzt. Ein Beispiel hierfiir ist Taxilan®
(Perazin), Nepilept® (Zotepin) oder Ciatyl-Z® (Zuclopenthioxol).

= Stark wirkende Neuroleptika: Sie wirken stark antipsychotisch und nur
noch leicht sedierend. Halluzinationen und chronische Schizophrenie sind
die Einsatzgebiete dieser Arzneimittelgruppe. Falls betroffene Patienten
eine schlechte Compliance* zeigen, kann ein Depotneuroleptikum alle
3 Wochen intramuskuldr verabreicht werden. Als Beispiele fiir Fertigarznei-
mittel sind Orap® (Pimozid), Haldol® (Haloperidol) und das Depotpréiparat
Imap® (Fluspirilen) zu nennen. Da die Neuroleptika den Hirnstoffwechsel
beeinflussen, konnen als Nebenwirkung parkinsonahnliche Symptome

= (» Abschn. 4.9.1), Allergien und Sedierung auftreten.

Als Spezialneuroleptikum bzw. Reserveneuroleptikum wird Clozapin (Leponex®)
bezeichnet. Clozapin ist oft die letzte Moglichkeit fiir Patienten, die mit den Stan-
dardneuroleptika nicht zurechtkommen. Auch sind weniger extra-pyramidal-
motorische Nebenwirkungen (Parkinson dhnliche) zu verzeichnen. Das grof3e Pro-
blem der Therapie mit Clozapin liegt in der massiven Blutbildschidigung. Es
kommt sehr haufig zu Agranulozytosen, sodass die behandelnden Arzte regelmifig
das Blutbild der Patienten und hier v. a. die Leukozyten kontrollieren miissen.

= Antidepressiva

mm Einteilung der Antidepressiva nach Therapieeigenschaften
Antidepressiva sollen v. a. die Stimmung des Patienten auflockern. Unterteilt
werden die Antidepressiva zum einen in Gruppen mit folgenden Therapieeigen-
schaften:

== depressionslosend und stimmungsaufhellend

== antriebssteigernd

== angstlosend
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Stimmungsaufhellend und zugleich stark antriebssteigernd wirken die MAO-
Hemmer (Monoaminooxidase), z. B. Aurorix®, Jatrosum N®. Die MAO ist ein
Enzym, welches die Ubertrigerstoffe der Synapse Adrenalin, Noradrenalin,
Dopamin und Serotonin in den Nervenzellen abbaut. Eine Hemmung der MAO
bedeutet, dass mehr von den »Stresshormonen« zur Verfiigung stehen und somit
der Antrieb gesteigert werden kann. Es soll an dieser Stelle nochmals in Erinne-
rung gebracht werden, dass auch die Inhaltsstoffe des Johanniskrauts, die Hyperi-
cine, eine hemmende Wirkung auf die MAO haben und deshalb auch das Johan-
niskraut zu den antidepressiv wirkenden MAO-Hemmer zu zéhlen ist.

Stimmungsaufhellende, aber weniger antriebssteigernde Arzneimittel sind die
Antidepressiva vom Desimipramintyp (z. B. Nortrilen®). Die Mittel vom Imipra-
mintyp besitzen dagegen v. a. eine stimmungsauthellende Wirkung. Diese Anti-
depressiva werden deshalb bevorzugt bei selbstmordgefihrdeten Patienten einge-
setzt (z. B. Anafranil®, Tofranil®). Amitryptilin und zhnliche Stoffe wirken an-
triebshemmend und angstlosend, was besonders viele Vorteile bei der Therapie
der dngstlichen Depressionen hat (z. B. Saroten®, Aponal®, Sinquan®, Stangyl®,
Insidon®).

mm Einteilung der Antidepressiva nach der chemischen Wirkweise

1. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmstoffe

Eine relative junge Gruppe von Wirkstoffen stellen die selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer dar. Durch ihre Wirkweise steht den Neuronen mehr
Serotonin pro Zeit zur Verfiigung. Ein hoher Serotoninspiegel scheint fiir eine
Stimmungsaufhellung und damit fiir eine Verbesserung der depressiven Stim-
mungslage zu sorgen. Citalopram (Cipramil®), Fluoxetin (Fluctin®), Paroxetin
(Seroxat®) oder Sertalin (Zoloft®) sind einige Vertreter dieser neuen Wirkgruppe
(@Tab.4.11).

B Tab. 4.11 Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmestoffe

Citalopram Cipramil®
Clomipramin Anafranil®
Fluoxetin Fluctin®
Fluvoxamin Fevarin®
Paroxetin Seroxat®
Sertalin Zoloft®

Venlafaxin Trevilor®
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2. Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmstoffe

Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmstoffe erhohen die
Konzentration von Serotonin und Noradrenalin im synaptischen Spalt und helfen
dadurch, die Depression zu vermindern (8 Tab. 4.12).

3. Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmstoffe
Diese Wirkstoffgruppe erhoht im Nervensystem die Konzentration von Noradre-
nalin (B Tab. 4.13).

4. Mono-Amino-Oxidase(MAO)-Hemmstoffe

MAO-Hemmstoffe hemmen den Abbau von Dopamin, Noradrenalin und Seroto-
nin im Nervensystem (@ Tab. 4.14). Dies hat zur Folge, dass das die Konzentration
dieser Neurotransmitter ansteigt.

B Tab. 4.12 Selektive Serotonin-Noradrenalin Wiederaufnahmehemmstoffe

Amitriptylin Amineurin®
Amitriytilinoxid Equilibrin®
Doxepin Aponal®
Duloxetin Cymbalta®
Imipramin Tofranil®

B Tab. 4.13 Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmstoffe

Desimipramin Petylyl®
Maprotilin Ludiomil®
Mianserin Tolvin®
Nortriptylin Nortrilen®
Reboxetin Edronax®
Viloxazin Vivilan®

B Tab. 4.14 Mono-Amino-Oxidase-Hemmstoffe

Moclobemid Aurorix®

Tranylcypromin Jatrosum®
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Moclobemid ist ein reversibler Hemmstoff der MAO-A. Tranylcypromin
hemmt sowohl die MAO-A als auch die MAO-B irreversibel, sodass v.a. hier mit
Nebenwirkungen bei Tyramin-haltigen Speisen (Kése) gerechnet werden muss
(hypertone Krise).

Antidepressiva sollten nur bei echten Depressionen eingesetzt werden, denn
nicht jede momentane schlechte Stimmung oder nicht jeder personliche oder
berufliche Misserfolg muss medikamentos behandelt werden. Bei zu sorglosem
Umgang mit diesen Psychopharmaka verlernt der Mensch schnell, dass auch
Riickschlage und Niederlagen, Freude und Trauer zum Leben gehoren. Besondere
Vorsicht ist gegeniiber den MAO-Hemmern geboten, da die antriebssteigernde
Komponente vor der stimmungsaufhellenden eintritt, sodass die Patienten duf3erst
selbstmordgefédhrdet sind, da sie jetzt die notige Tatkraft zum Suizid bekommen.
Deshalb miissen Personen, die MAO-Hemmer bekommen, gut beobachtet werden.
Zu den Nebenwirkungen zéhlen zum einen die Sedation, zum anderen kommen
Tachykardie (Herzrasen) und Herzrhythmusstorungen vor.

= Lithiumsalze

Lithiumsalze, z. B. Quilonum® oder Hypnorex retard®, werden v. a. zur Behand-
lung von manisch-depressiven Psychosen eingesetzt. Sie dimpfen die Selbstherr-
lichkeit und die Wutausbriiche, durch welche sich die Manie auszeichnet, miissen
aber tiber Jahre hinweg eingenommen werden.

Da die Lithiumsalze eine lange Halbwertszeit besitzen, miissen stindig die
Blutplasmawerte kontrolliert werden. Nicht eingesetzt werden diirfen diese Mittel
bei Herzproblemen und Nierenschidden. Da Lithium bei Embryonen zu Miss-
bildungen fithren kann, ist ihr Einsatz in der Schwangerschaft verboten.

= Tranquilizer

Tranquilizer besitzen folgendes Wirkspektrum:

== Sedierung, d. h. sie wirken beruhigend

== Anxiolyse, d. h. sie wirken angstlosend

== Antikonvulsive Wirkung, d. h. sie I6sen Muskelkrampfe

Die meisten Tranquilizer gehoren chemisch zur Klasse der Benzodiazepine, die in
» Abschn. 4.4.2 bei den Schlafmitteln behandelt wurden. Daher konnen als Neben-
wirkungen Sedierung und Benommenbheit auftreten. Bei lingerer Gabe kommt es
schnell zur Gewohnheitsbildung. Aus dem Gefiihl einer Gleichmiitigkeit kann
dann der Zustand der Gleichgiiltigkeit werden. Die Patienten kdnnen und wollen
dann nicht mehr am familidren/gesellschaftlichen Leben teilnehmen und verfallen
immer mehr.

Heute werden Tranquilizer hiufig zum besseren Uberwinden von Stresssitua-
tionen eingesetzt. Sie helfen den Menschen, sich vor Konflikten in eine Scheinwelt
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B Tab. 4.15 Benzodiazepine

Alprazolam Tafil®
Chlordiazepoxid Librium®
Diazepam Valium®
Dikaliumclorazepat Tranxilium®
Lorazepam Tavor®
Oxazepam Uskan®

zu fliichten. Aber es ist zu bequem, sich einfach mit Pillen vor Aufgaben zu
driicken und alles durch eine rosarote Brille sehen zu wollen. Dadurch werden
keine Probleme gelost, und diese gehdren schliefSlich zum téglichen Leben, sie sind
sogar fiir die Entwicklung und Reifung der Personlichkeit wichtig.

Von Bedeutung ist auch die Wirkdauer der einzelnen Benzodiazepine, die
bei machen Préparaten auch deutlich linger als 24 Stunden sein kann (z.B.
Flunitrazepam), sodass bei allzu sorgloser Dosierung schnell eine relative Uber-
dosierung mit vermehrten Nebenwirkungen, wie z.B. Verwirrtheit und Apathie,
gerechnet werden muss.

Gute Dienste leisten die Tranquilizer jedoch in der Therapie von Muskelver-
spannungen Querschnittsgeldhmter. Hier kommt die antikonvulsive Wirkkompo-
nente zum Tragen. Besonders geschitzt ist hier Tetrazepam (Musaril®; @ Tab.4.15).

4.6 Erbrechen verhindernde Arzneistoffe (Antiemetika)

4.6.1 Erbrechen

Durch Erbrechen ist es dem Koérper moglich, sich auf schnelle Weise seines
Mageninhalts zu entledigen. Dies kann v.a. nach oraler Einnahme von Giften
von Vorteil sein. Gefahr besteht aber dadurch, dass der Patient Erbrochenes aspi-
riert, d. h. Teile des erbrochenen Mageninhalts tiber die Luftrohre (Trachea) in die
Lungen bekommt und daran erstickt.

Man denke auch daran, dass ohnmichtige und bewusstlose Personen in eine
stabile Seitenlage gebracht werden miissen, in der der Kopf den tiefsten Punkt
einnehmen soll, damit bei evtl. Erbrechen der Mageninhalt abflieflen kann und
nicht in die Lungen gelangt.

Erbrechen tritt besonders haufig wahrend der Schwangerschaft, v.a. morgens
in der Frihschwangerschaft, auf.
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Die Kinetose (Reisekrankheit) stellt eine besondere Form des Erbrechens dar,
wobei das Auge die schnell voriiber ziehenden Gegenstidnde nicht mehr fixieren
kann, was das Gleichgewichtsorgan irritiert und dann den Brechreiz auslost.

Junge Médchen, die an Bulimia nervosa (»Bulimie«, Fress-Brech-Sucht) leiden,
entleeren durch mechanische Reizung der Nerven am Gaumen ihren Magen,
um so die Nahrungsresorption zu verhindern. Der aktuelle Trend der »Hunger-
Models« trégt sicherlich zu der dramatischen Fehlerndhrung junger Frauen bei.

Organische Ursachen des Erbrechens kénnen u. a. Magenerkrankungen, Hirn-
drucksteigerungen, Infektionen oder Pankreasentziindungen sein.

Problematisch werden die Folgen des Erbrechens erst, wenn es zu lange, d. h.
mehrere Tage, anhilt. Es kommt dann zu Wasser-, Salz- und Saureverlusten, so-
dass der pH-Wert (Saurewert) des Blutes sich von neutral (7,2-7,4) ins alkalische
(basische) Milieu verschiebt und somit Stérungen im Organismus hervorgerufen
werden.

4.6.2 Medikamentose Therapie des Erbrechens

Die Antihistaminika, exakter H1-Antihistaminika, sind Arzneistoffe, die als
Gegenspieler (Antagonisten*) zum Histamin an Histamin-1-Rezeptoren wirken
(» Abschn. 15.5). Eine typische Nebenwirkung vieler Antihistaminika, die sedie-
rende und antiemetische Eigenschaft, machte diese Medikamente auch als Anti-
emetika interessant. Besonders gegen Reisekrankheit, die v. a. bei Kindern sehr
haufig ist, ist diese Arzneistoffgruppe sehr hilfreich. Man kann davon ausgehen,
dass der sedierende Effekt von einer Ddmpfung des Brechzentrums in der Medulla
oblongata (verlidngertes Riickenmark) begleitet wird.

© Wichtig ist, diese Medikamente schon 30 min bis 1 h vor Reiseantritt
einzunehmen.

Fertigpraparate sind z. B. Reisegold® Dragees, Vomex® A, Vomacur® oder Super-
pep® Reisekaugummi (ihn kann man auch erst bei den ersten Anzeichen von Ubel-
keit anwenden).

= Stoffe, die Dopaminrezeptoren im Brechzentrum blockieren
Das Brechzentrum in der Area postrema (spezielle Region des verlingerten
Riickenmarks) wird durch den Botenstoff Dopamin stimuliert. Diese Erkenntnis
fithrte zur Entwicklung einiger Dopaminrezeptorantagonisten. Sie verdrangen das
Dopamin von seinen Bindungsstellen im Brechzentrum und vermindern somit
das zentrale Auslosen des Brechreizes.

Hierzu zihlen Arzneistoffe wie z. B. Metoclopramid (u. a. in Paspertin® MCP-
Ratiopharm®, Gastrosil® oder Gastronerton®). Metoclopramid regt zusitzlich zu
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@ Tab. 4.16 Dopaminantagonisten

Alizaprid Vergentan®
Domperidon Motilium®
Metoclopramid Paspertin®, Gastrosil®, MCP®

der beschriebenen zentralen antiemetischen Wirkung die Peristaltik* im Magen-
Darm-Bereich an, sodass die Magenentleerung beschleunigt und die Diinndarm-
passage verkiirzt wird. Dies begriindet seine prokinetische Wirkung.

Allerdings treten aufgrund der Blockade der Dopaminrezeptoren auch
Nebenwirkungen auf. Hierzu zdhlen u. a. extrapyramidal* ausgeloste motorische
Storungen (Morbus Parkinson, » Abschn.4.9.1) und ein Anstieg des fiir die Milch-
bildung verantwortlichen Hormons Prolactin. Auch Alizaprid (Vergentan®) zeigt
solche Wirkungen und Nebenwirkungen.

Der Wirkstoff Domperidon (Motilium®) besitzt nur noch prokinetische, d. h.
peristaltikanregende Eigenschaften. Dafiir treten aber auch keine parkinson-
dhnlichen Nebenwirkungen auf, da mit Domperidon nur periphere Dopamin-
rezeptoren blockiert werden. Fiir Patienten mit Ubelkeit, die v. a. aufgrund man-
gelnder Magen-Darm-Entleerung beruht, ist die Peristaltik anregende Wirkung
von Domperidon ausreichend (@ Tab. 4.16).

= Tropanalkaloide

Scopolamin, ein Stoff aus der Tollkirsche (Atropa belladonna) dampft das vege-
tative Nervensystem durch Hemmung der cholinergen Reiziibertragung und so-
mit auch den Brechreiz. Es wird heute in Form eines transdermalen therapeu-
tischen Systems als Pflaster v.a. bei Kinetosen verwendet (z. B. Scopoderm®).
Meist wird das Pflaster hinter das Ohr geklebt.

Die Wirkdauer betragt 72 Stunden, d. h. das Pflaster muss erst alle 3 Tage ge-
wechselt werden. Somit zeichnet es sich v. a. bei langen Reisen aus. Zudem erzeugt
es im Gegensatz zu den Antihistaminika keine Miidigkeit, sodass der Patient auch
die Reise noch bewusst geniefien kann.

= Serotonin-Rezeptor-(5-HT3-Rezeptor-)Blocker

Eine andere Art des Erbrechens und der Ubelkeit liegt bei Patienten vor, die sich
wegen einer Tumorerkrankungen einer Chemotherapie oder einer Strahlen-
therapie unterziehen miissen. Einige Krebsmittel (Zytostatika) gelten als hoch-
emetogen. Hierzu muss man v. a. Cisplatin, Carboplatin und auch Mischungen aus
mehreren Substanzen (Polychemotherapie) zihlen. Ahnlich verhilt es sich bei der



80 Kapitel 4 - Auf das Nervensystem wirkende Stoffe

Tumorbestrahlung. Aufgrund der Bésartigkeit der Erkrankung muss die Therapie
fortgefithrt werden. Fiir die Patienten ist aber die stindige Ubelkeit und das fort-
dauernde Erbrechen eine massive Belastung. Um die Lebensqualitét der Patienten
zu verbessern und die Fortfithrung der lebensnotwendigen Therapie sicherzu-
stellen, kann man versuchen mit den 5-HT3-Blockern diese massive Form des
Erbrechens zu stoppen. Hierfiir gibt es seit einigen Jahren 3 neue Substanzen.

Ondansetron (Zofran®), Tropisetron (Navoban®), Granisetron (Kevatril®)
und andere. Die Einnahme erfolgt oftmals schon gleichzeitig mit der Chemo-
therapie. Die Dosis wird in der Regel nur einmal téglich verabreicht, wobei eine
Steigerung iiber die Standarddosis hinaus keine Vorteile mehr bringt. Sollte die
Wirkung dennoch nicht zufrieden stellend sein, so empfiehlt es sich die 5-HT3-
Blocker mit Dexamethason zu kombinieren.

Die neue Substanz Palonosetron hat eine duflerst lange Wirkdauer. Palono-
setron muss nur alle 7 Tage appliziert werden.

Ein ganz neuer Therapieeinsatz der 5-HT3-Blocker ergibt sich in der Anis-
thesie im Bereich der Behandlung des postoperativen Erbrechens. Sehr oft haben
Patienten, nachdem sie wieder aus der Narkose aufgewacht sind, ein Gefiihl der
Ubelkeit und des Erbrechens. Und gerade hier scheinen die 5-HT3-Rezeptor-
blocker gute Dienste zu leisten (B Tab. 4.17).

= Neurokininrezeptor-Antagonisten
Eine Innovation auf dem Gebiet der Antiemetika stellen die Neurokininrezeptor-
Hemmstoffe dar. Neurokinine sind kurzkettige Neurotransmitter, die im peri-
pheren und zentralen Nervensystem zahlreiche physiologische und pathophysio-
logische Reaktionen steuern. Die Stimulierung des Neurokinin-1-Rezeptors durch
solche Neurokinine fiihrt z. B. zu Ubelkeit und Erbrechen. Aprepitant (Emend®)
ist ein bereits auf dem Arzneimittelmarkt verfiigbarer Neurokinin-1-Rezeptor-
blocker.

Allerdings ist Aprepitant nicht allein zur Verhinderung des Erbrechens bei
Chemotherapien zugelassen. Aprepitant wird in Kombination mit Serotonin-

B Tab. 4.17 Serotonin-Rezeptor-Blocker (5-HT3-Antagonisten)

Dolasetron Anemet®
Granisetron Kevatril®
Ondansetron Zofran®
Palonosetron Aloxi®

Tropisetron Navoban®
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antagonisten, z. B. Ondansetron und Dexamthason, vor der Applikation der
Chemotherapie gegeben.

Ein weiterer Neurokininrezeptor-Antagonist ist Netupitant. Netupitant wird
in fixer Kombination mit Palonosetron gegeben. Das Fertigarzneimittel heif3t
Akynzeo®. Akynzeo® wird 1 Stunde vor der Chemotherapie gegeben und wirkt
dann bis zu 5 Tage, d.h. es muss pro Zyklus nur einmal gegeben werden.

4.7 Auf das vegetative Nervensystem wirkende Stoffe

Das Nervensystem des Menschen unterteilt sich in das willkiirliche und das vege-
tative (autonome) System (» Abschn. 4.1).

Das willkiirliche System ist durch den Willen des Menschen beeinflussbar,
d. h. man kann z. B. eine Faust machen oder den Arm heben, wenn man gerade
Lust dazu hat.

4.7.1 Vegetatives Nervensystem

Das vegetative (autonome) Nervensystem dagegen kann nicht durch unseren
Willen gesteuert werden, d. h., man kann dem Herz nicht befehlen, schneller zu
schlagen, oder dem Verdauungssystem sagen, dass es die Mahlzeit nun doch
schneller verarbeiten soll.

Es wird also deutlich, dass der Kreislauf, die Atmung (Bronchialmuskulatur),
die Magen-Darm-Peristaltik*, der Tonus der glatten Muskulatur von Gallenblase,
Harnblase und Uterus (Gebarmutter) sowie die Sekretion der Schweif3-, Speichel-
und Magen-/Darmdriisen unter Einfluss des vegetativen Nervensystems stehen.

Funktionell lasst sich das vegetative Nervensystem unterteilen in Sympathikus
und Parasympathikus (@ Abb. 4.3). Viele Organe werden von beiden Teilen gleich-
zeitig beeinflusst, wobei aber entgegen gesetzte Reaktionen ausgelost werden
(@ Tab. 4.18).

Parasympathikus Er dient der Erholung des Korpers. Kreislauf, Herz- und
Atmungstatigkeit nehmen ab, der Verdauungsapparat arbeitet aber auf Hoch-
touren.

Sympathikus Er dient der Ermoglichung von »Fluchtreaktionen«. Vor allem
Atmung, Herz und Kreislauf sind aktiviert, die Verdauung ist verlangsamt.

Die Informationen, die vom Gehirn iiber das vegetative Nervensystem an
den Korper weitergeleitet werden sollen, werden als elektrische Ladungen (Strom)
in den Nervenbahnen transportiert. Da aber auch die langsten Nervenstringe
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B Abb. 4.3 Gegeniiberstellung von Sympathikus (links) und Parasympathikus (rechts);
fir die meisten Organe besteht eine Doppelversorgung tGber Sympathikus und Parasym-
pathikus (Schmidt und Thews 1990)
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@ Tab. 4.18 Funktionen des vegetativen Nervensystems (Bierstedt 1990)

Erfolgsorgan

Herz
Herzkranzgefale
Gefale
Bronchien
Osophagus

Magen und Darm

Blase
Genitalien
Pupillen
Lidspalte

Speicheldrisen

Schweidrisen

Wirkung des Sympathikus

Beschleunigung
Erweiterung
Verengung
Erweiterung
Erschlaffung

Hemmung der Peristaltik
und Drisentétigkeit

Harnverhaltung
Gefédlverengung
Erweiterung
Erweiterung

Wenig zahflussiger
Speichel

Geringe Sekretion

Wirkung des Parasympathikus

Verlangsamung
Verengung
Erweiterung
Verengung
Krampf

Anregung der Peristaltik und
Drisentatigkeit

Harnentleerung
Gefédlerweiterung
Verengung
Verengung

Reichlich diinnflussiger
Speichel

Erhohte Sekretion

(Axone) einmal zu Ende sind, werden iiber Spalten (Synapsen) verschiedene
Nervenfasern miteinander verbunden. Da Strom nicht tiber Leerrdume hinweg
flieflen kann, werden am Ende des einen Axons chemische Botenstoffe (Trans-
mitter) freigesetzt, die durch die Synapse zur nichsten Nervenfaser diffundieren
und dort wieder Stromimpulse auslésen, sodass jetzt die Informationen wieder auf
elektrischem Wege weitergeleitet werden konnen. Die chemische Informations-
tibertragung findet innerhalb des vegetativen Nervensystems mit Hilfe des Trans-
mitters Acetylcholin statt. Die Ubertragung vom 2. Nervenstrang zum Erfolgs-
organ (z. B. Herz) wird durch Noradrenalin, Dopamin und indirekt durch
Adrenalin im Sympathikus und durch Acetylcholin im Parasympathikus bewirkt.

Arzneimittel werden hierbei v. a. zur Beeinflussung der Reiziibertragung auf das
Erfolgsorgan eingesetzt. Medikamente, die den Reiz verstérken, tragen die Endung
-mimetika, z. B. Parasympath(ik)omimetika. Wird der Reiz geschwicht, so folgt die
Endung -lytika, z. B. Parasympath(ik)olytika.
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4.7.2 Den Sympathikus beeinflussende Arzneimittel

Das Erfolgsorgan besitzt, wenn es unter dem Einfluss des Sympathikus steht, bis
zu 3 verschiedene Anlagerungsplitze (Rezeptoren) fiir den Transmitter Noradre-
nalin und Adrenalin.

Es sind dies die a-, ;- und ,-Rezeptoren. Die a-Rezeptoren kommen v. a. am
Auge, an den Blutgefifien und an der glatten Muskulatur vor. Die ;-Rezeptoren
sind am Herzen, der Magen-Darm-Muskulatur und den Organen des Stoffwech-
sels zu finden. Die B,-Rezeptoren liegen in der Bronchialmuskulatur, der Uterus-
muskulatur, den Blutgefifien und den stoffwechselbeeinflussenden Organen.

= Sympathikomimetika

Die Sympathikomimetika verstirken die Wirkungen des sympathischen Nerven-
systems, indem sie sich an Stelle von Noradrenalin an die Rezeptoren anlagern
(direkte Sympathikomimetika), die Freisetzung dieses Transmitters erhchen oder
dessen Abbau vermindern (indirekte Sympathikomimetika).

Direkte Sympathikomimetika Sie aktivieren entweder die a- oder die p-Re-
zeptoren.

a-Sympathikomimetika Diese lassen die Blutgefifle kontrahieren (zusam-
menziehen), sodass sich die Nasenschleimhaut verengt, was v. a. bei Schnupfen
von Vorteil ist), z. B. Oxymetazolin (Nasivin® Tropfen) oder Xylometazolin
(Otriven®). Zum anderen werden die Gefifle des Kreislaufs kontrahiert, sodass
der Blutdruck steigt. Dies wird bei Patienten mit niedrigem Blutdruck ausgeniitzt.
Priparatbeispiele: Gutron® (Midodrin) oder Effortil® (Etilefrin). Als unerwiinsch-
te Nebenwirkungen treten Bluthochdruck, Herzbeschwerden, Ubererregtheit und
eine trockene Nasenschleimhaut auf.

B-Sympathikomimetika Sie erregen, wenn sie die ﬁl-Rezeptoren aktivieren, v. a.
das Herz, sodass z. B. ein Kreislaufschock oder eine Herzinsuffizienz behandelt
werden kann. Heute verwendet man dafiir hauptsichlich Dopamin oder Dobuta-
min. Die Substanz Orciprenalin (Alupent®) aktiviert die f1- und p2-Rezeptoren
gleichermaflen. Die Indikation sind meist akute Zustiande bei Asthma bronchiale.

Die ,-Rezeptoragonisten lassen in erster Linie die Bronchial- und Uterus-
sowie die Darmmuskulatur erschlaffen. Die Entspannung der Bronchialmusku-
latur hilft besonders Asthmatikern (Priparatebeispiele: Sultanol®, Bricanyl®,
Berotec®, Bronchospasmin®). Auch zur Wehenunterdriickung (Tokolyse) werden
die B,-Rezeptoraktivatoren eingesetzt (z. B. Partusisten®). Als Nebenwirkungen
konnen wieder Herzprobleme (v. a. Rhythmusstérungen) und Angina-pectoris-
Anfille auftreten.
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Indirekte Sympathikomimetika Hierzu zdhlen Stoffe, die die Freisetzung
von Noradrenalin férdern (z.B. der Arzneistoff Ephedrin) oder Medikamente,
die den Abbau dieses Botenstoffes hemmen, wie der MAO-Hemmer Jatrosum®
(» Abschn. 4.5.2).

Die Wirkungen und Einsatzgebiete bzw. Nebenwirkungen dieser Stoffe ent-
sprechen denen der direkten a- und ,-Rezeptoraktivatoren (kaum B,-Wirkung).

= Sympathikolytika

Direkte Sympathikolytika Das sind Stoffe, die die Rezeptoren fiir Noradrenalin
versperren, sodass das Erfolgsorgan nicht die Befehle des Gehirns vermittelt be-
kommen kann.

a-Rezeptorenblocker Sie erweitern die Blutgefifle, sodass sie vorwiegend als
Medikamente gegen den Bluthochdruck Anwendung finden. Auch die Mutter-
kornalkaloide (aus dem Mutterkorn Secale cornutum) besitzen eine solche Wir-
kung, wobei diese v.a. gegen Migrine (z.B. Dihydergot®) und Durchblutungs-
storungen (z.B. Hydergin®) eingesetzt werden. Synthetische a-Blocker sind z.B.
Heitrin®, Cardular®, Ebrantil® und Minipress®. Als Nebenwirkungen treten auf-
grund der Blutdrucksenkung Kopfschmerzen und Schwindel sowie Miidigkeit auf
(@ Tab. 4.19).

B-Rezeptorenblocker (3-Blocker, Betablocker) Diese sperren hauptsichlich die
B1-Rezeptoren, sodass die Herzfrequenz abnimmt, die Schlagkraft sinkt und
deshalb der Sauerstoffverbrauch des Herzens vermindert ist. Dies macht man sich
v.a. zur Bekdmpfung der Angina pectoris und bei Bluthochdruck zunutze. Die
Nebenwirkungen sind u.a. Schwindel, Durchblutungsstérungen und Kontraktion
der Atemwege, sodass sie fiir Asthmatiker wenig geeignet sind.

Eine neue Substanz mit ganz kurzer Wirkdauer ist Esmolol (Brevibloc
Esmolol kann nur intravends verabreicht werden und ist v.a. fiir die Notfall-
medizin gedacht.

®).

B Tab. 4.19 a-Rezeptorenblocker

Bunazosin Andante®
Doxazosin Cardular®
Prazosin Minipress®
Terazosin Heitrin®

Urapidil Ebrantil®
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B Tab. 4.20 B-Rezeptorenblocker (B-Blocker, Betablocker)

Atenolol Tenormin®
Bisoprolol Concor®
Dilatrend Querto®
Metoprolol Beloc®
Nebivolol Nebilet®
Pindolol Visken®

Daneben gibt es Betablocker mit mehr oder weniger ausgepragter Kardio-
selektivitdt oder zusdtzlich Eigenschiften. Carvedilol besitzt neben der Blockade
der Beta-Rezeptoren auch eine Hemmung der a-Rezeptoren. Nebivolol wirkt zu-
satzlich gefifidilatierend (B Tab. 4.20).

© Daes nach dem Absetzen des B-Blockers oft zu einer erhéhten Herztitig-
keit kommt, muss das Arzneimittel langsam abgesetzt werden, um einen
Herzinfarkt oder Angina-pectoris-Anfall zu vermeiden (Reboundeffekt).

Indirekte Sympathikolytika Sie verhindern die Freisetzung von Noradrenalin und

werden v. a. zur Blutdrucksenkung eingesetzt (z. B. Ismelin®, nicht in Deutschland
zugelassen).

4.7.3 Den Parasympathikus beeinflussende Arzneimittel

Der Parasympathikus dient i. A. der Erholung des Korpers. Die Erregungsiiber-
tragung vom parasympathischen Nervensystem auf das Erfolgsorgan erfolgt mit
Hilfe des Botenstoffes Acetylcholin. Nachdem Acetylcholin seinen Rezeptor akti-
viert hat, wird es im synaptischen Spalt durch das Enzym Acetylcholinesterase
abgebaut.

Acetylcholin 16st folgende Wirkungen aus:

Herabsetzung von Herzkraft und -frequenz

Erweiterung der Blutgefifle in der Peripherie

Erhohung der Produktion von Speichel

Sekretion von Schweifl und Magensaft

Pupillenverengung (Miosis)

Erhéhung der Spannung der Muskulatur im Magen-Darm-Trakt, in den
Bronchien und im Uterus sowie Kontraktion der Harnblasenmuskulatur
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= Parasympathikomimetika

Direkte Parasympathikomimetika Arzneimittel, die wie Acetylcholin das para-
sympathische Nervensystem aktivieren konnen, werden als direkte Parasym-
pathikomimetika bezeichnet. Sie haben gegeniiber Acetylcholin den Vorteil, dass
sie eine groflere Halbwertszeit besitzen, d. h. lingere Zeit wirksam sind. Anwen-
dung finden sie zur Therapie des erschlafften Blasen- oder Darmmuskels und zur
Behandlung des Glaukoms (griiner Star).

Als Nebenwirkungen sind Durchfall und SchweifSausbriiche zu nennen.
Nicht angewendet werden sollen diese Stoffe bei Asthma bronchiale und Herz-
insuffizienz.

Fertigarzneimittel sind z. B. Isopto®-Carbachol (Carbachol)® und Pilomanol®
Augentropfen (Pilocarpin).

Indirekte Parasympathikomimetika Sie hemmen das acetylcholinabbauende
Enzym Acetylcholinesterase, sodass der Botenstoff den Rezeptor linger aktivieren
kann. Die Wirkungen und Nebenwirkungen entsprechen denen der direkten
Parasympathikomimetika.

Als Fertigarzneimittel sind u. a. Neostigmin®, Anticholium® (Physiostigmin),
Mestinon® (Pyridostigmin) oder Ubretid® (Distigmin) zu nennen.

= Parasympathikolytika

Die Parasympathikolytika ddémpfen das parasympathische Nervensystem durch
Blockierung der Acetylcholinrezeptoren an den Erfolgsorganen. Solche Medi-
kamente werden zur Losung von Krimpfen der Magen-Darm-Muskulatur, des
Uterus und des Blasenschliefimuskels eingesetzt. Gute Dienste leisten die Para-
sympathikolytika auch in der Narkosevorbereitung, da sie die Schleimsekretion
der oberen Luftwege reduzieren. Als Diagnostikum zur Pupillenerweiterung
(Mydriasis) vor augendrztlichen Untersuchungen werden sie ebenfalls gerne ein-
gesetzt.

Nebenwirkungen sind Herzrasen und Akkomodationsprobleme* (Vorsicht im
Stra8enverkehr und beim Bedienen von Maschinen). Deshalb diirfen diese Stoffe
nicht bei Glaukom und nicht bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit ange-
wendet werden. Atropin, ein Stoff aus der Tollkirsche, wurde von den Frauen
(z. B. Kleopatra) frither zur Pupillenerweiterung eingenommen, um somit schoner
und reizender auszusehen.

Fertigarzneimittel sind z. B. Buscopan® (Butylscopolamin) Spasmex® (Tros-
pium) und Mydriaticum Stulln® (Tropicamid).
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4.8 Epileptische Anfalle verhindernde Mittel
(Antiepileptika)

4.8.1 Epilepsie

Epilepsien sind, meist immer wiederkehrende, Anfélle von Krampfen (Muskelspas-
men besonders der Skelettmuskulatur). Ermoglicht wird die Verkrampfung durch
eine erniedrigte Krampfschwelle des motorischen Systems. Man kann 2 Epi-
lepsieformen unterscheiden:
== Grofer Anfall: Meist wird er durch Vorzeichen wie Unruhe, Angst und
einen Initialschrei (Aura) eingeleitet. Der Aura folgt die Krampfphase; Urin-
und Stuhlabgang sind in diesem Zustand moglich, ebenso Schaumbildung
vor dem Mund. Der grofie Anfall endet oft mit einem Tiefschlaf.
== Kleiner Anfall: Hier verkrampft sich nicht der gesamte Korper, sondern
es treten nur Zuckungen in Armen und Beinen auf. Oft wird das Bewusst-
sein fiir kurze Zeit unterbrochen (Absenzen).

Folgen mindestens 3 grofle Anfille kurz nacheinander, so spricht man auch vom
Status epilepticus.

Wichtig fiir den Patienten ist, dass er sofort entsprechende Gegenstidnde (wenn
es sein muss, auch eine Schuhsohle) in den Mund gelegt bekommt, da sonst die
Gefahr besteht, dass er sich die Zunge wéihrend der Krampfphase abbeif3t.

Die Ursachen, die zur Epilepsie fithren, sind weit gehend unbekannt. Oft
treten sie nach Hirnverletzungen oder Hirntumoren auf.

Eine medikamentose Therapie ist meist ein Leben lang durchzufiihren, sodass
die Medikamente aufgrund der langen Therapiedauer nur geringe Nebenwirkun-
gen aufweisen diirfen. Sonst bestiinde die Gefahr der kumulativen Intoxikation.
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4.8.2 Medikamentose Therapie der Epilepsie

B Tab. 4.21

B Tab. 4.21 Antiepileptika

Carbamazepin Tegretal®
Clonazepam Rivotril®
Eslicarbazepin Zebenix®
Gabapentin Neuontin®
Lamotrigin Lamictal®
Levetiracetam Keppra®
Locosamid Vimpat®
Oxacarbazepin Trileptal®
Phenobarbital Luminal®
Phenytoin Zentropil®
Pregabalin Lyrica®
Primidon Mylepsinum®
Tiagabin Gabitril®
Topiramat Topamax®
Valproinsdure Ergenyl®; Orfiril®
Vigabatrin Sabril®
Zonisamid Zonegran®

49 Antiparkinsonmittel

4.9.1 Parkinsonkrankheit

Die Parkinsonkrankheit (@ Abb. 4.4) wurde nach dem engl. Arzt James P. Par-
kinson benannt und stellt eine Storung des Hirnstoffwechsels dar. Acetylcholin
(1. Botenstoff) wird gegeniiber Dopamin (2. Botenstoff) vermehrt bzw. Dopamin
wird vermindert gebildet. Typische Kennzeichen der Parkinsonkrankheit sind
Akinese (Bewegungsarmut), Tremor (Zittern) und Rigor (Verspannung).
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@ Abb. 4.4 a, b Typische Haltung eines Parkinsonpatienten (Thiimler 2002)

Mogliche Therapieansitze miissen entweder vermehrt Dopamin zufithren
oder die Acetylcholinkonzentration verringern, damit wieder ein Gleichgewicht
zwischen beiden Botenstoffen im Gehirn zustande kommt.

4.9.2 Medikamentose Therapie der Parkinsonkrankheit

= Anticholinergika
Die zentral wirksamen Anticholinergika sind Stoffe, welche das Uberangebot
von Acetylcholin im Gehirn herabsetzen und v. a. Tremor und Rigor bekampfen.
Als Nebenwirkungen treten in erster Linie Miidigkeit und Stérungen im vegetati-
ven Nervensystem auf.

Arzneistoffe(-mittel) sind:
== Trihexyphenidyl (z. B. Artane®)
== Biperiden (z. B. Akineton®)
== Metixen (z. B. Tremarit®)
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= Den Dopaminspiegel erh6hende Arzneimittel

Dopamin selbst ist als Therapeutikum unwirksam, da es die Blut-Hirn-Schranke
nicht iiberwinden kann. Die Vorstufen des Dopamins, z. B. Levodopa, eine Amino-
sdure, passieren aber diese Sperre.

Um zu vermeiden, dass das Levodopa schon im grofien Kreislauf zu Dopamin
umgewandelt wird, kann man Schutzstoffe wie Carbidopa und Benserazid zusitz-
lich geben.

Arzneistoffe(-mittel) sind:
== Levodopa (z. B. Larodopa®)
== Levodopa + Benserazid (z. B. Madopar®)
== Levodopa + Carbidopa (z. B. Nacom®)

Andere Therapieansitze sind z. B. der Versuch der Verldngerung der Wirkung
von Dopamin und Levodopa durch Hemmung eines Enzyms, welches Dopamin
und Levodopa umbaut. Es handelt sich hierbei um das Enzym COMT (Catechyl-
O-Methyl-Transferase). Medikamente, welche COMT hemmen, sind Entacapon
(Comtess®) und Tolcapon (Tasmar®). Neu ist auch die Dreier-Kombination aus
Levodopa, Carbidopa und Entacapon namens Stalevo®.

Dopamin wird auflerdem noch im zentralen Nervensystem durch eine be-
sondere Art der MAO (Mono-Amino-Oxidase), namlich der MAO B abgebaut.
Eine Blockade dieses Enzyms hat ebenfalls erhohte Dopaminspiegel zur Folge.

Wirkstoffe hierfiir sind in Selegilin (Antiparkin® Movergan®) und Rasagilin
(Azilect®). Beide sind irreversible Hemmstoffe der MAO B.

o Zur Therapie der Depression werden MAO-Hemmstoffe wie z. B. Moclo-
bemid eingesetzt. MAO-Hemmstoffe blockieren den Abbau von Dopamin,
Serotonin und Noradrenalin im zentralen Nervensystem.

Eine andere Uberlegung ist, kiinstliche Stoffe zu finden, die wie Dopamin die
entsprechenden Dopaminrezeptoren aktivieren konnen.

Die in B Tab. 4.22 genannten Wirkstoffe versuchen wie Dopamin die Dopa-
minrezeptoren zu stimulieren und somit die Krankheit fiir den Patienten etwas
ertraglicher zu gestalten. Der Vorteil dieser synthetischen Pharmaka ist aber, dass
sie im Unterschied zu Dopamin selbst oral appliziert werden konnen. Es ist hier
nochmals zu erinnern, dass Dopamin selbst nicht tiber die Blut-Hirn-Schranke ins
zentrale Nervensystem gelangen kann. Weder bei oraler noch bei parenteraler
Verabreichung.

Eine urspriinglich als Infektionsprophylaxe entwickelte Substanz, Amantadin
(PK-Merz®), hat sich ebenfalls in der Parkinson-Therapie bewihrt. Allerdings ist
bis heute der genaue Wirkmechanismus unklar.
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O Tab. 4.22 Direkte Dopaminagonisten

Bromocriptin Pravidel®
Cabergolin Cabaseril®
Lisurid Dopergin®
Pergolid Parkotil®
Pramipexol Sifrol®

Ropinirol Requip®
Rotigotin Neupro® Pflaster

4.10 Mittel zur Therapie der Alzheimerkrankheit

Demenzerkrankungen, wie z. B. Morbus Alzheimer, werden immer haufiger fest-
gestellt, wobei ein Grund sicherlich in der Uberalterung der Gesellschaft liegt.
Allein hohes Alter ist jedoch nicht der Grund fiir den Gedéchtnisverfall. Es konnen
auch jiingere Menschen an Demenz erkranken.

Das Problem der Alzheimerkrankheit liegt darin, dass sie bis heute nicht heil-
bar ist. Man kann jedoch den Gedéchtnisverfall mit modernen Medikamenten
verzogern und somit den Patienten linger aktiv bleiben lassen, sodass der Pflege-
fall erst spiter eintritt. Gegen die aufkommenden Halluzinationen, Wahnvorstel-
lungen und Aggressionen sind Neuroleptika im Einsatz. Dies soll zum einen den
Patienten selbst helfen und zum anderen aber auch das Umfeld entlasten.

Die Ursache der Alzheimerdemenz liegt darin, dass im zentralen Nerven-
system Acetylcholin produzierende Zellen absterben. Der dadurch entstehende
Mangel an Acetylcholin fiir zum Gedachtnisverfall.

Die Ursache des Untergangs der Acetylcholin produzierenden Zellen ist un-
bekannt. Acetylcholin selbst direkt zu verabreichen, ist nicht moglich, da die Bio-
verfiigbarkeit zu gering ist. Deshalb wurde nach Medikamenten geforscht, die den
Abbau von Acetylcholin hemmen und somit direkt das Angebot von Acetylcholin
im zentralen Nervensystem verbessern. Die entdeckten Wirkstoffe hemmen die
Acetylcholinesterase, ein Enzym welches Acetylcholin abbaut. @ Tab. 4.23 gibt die
verfiigbaren Acetylcholinesterase-Hemmstoffe wieder. Galantamin ist dabei ein
Wirkstoff, der als Rohstoff aus Maiglockchen gewonnen wird.

Die Therapie der wahrend der Alzheimererkrankungen entstehenden Wahn-
vorstellungen und Aggressionen wird mit atypischen Neuroleptika, wie z. B. Ris-
peridon (Risperdal®), durchgefiihrt.
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B Tab. 4.23 Acetylcholinesterase-Hemmstoffe

Donazepril Aricept®
Galantamin Reminy|®
Rivastigmin Exelon®

4.11 Den Tonus der Skelettmuskulatur beeinflussende
Stoffe (Muskelrelaxanzien)

4.11.1 Grundlagen

Das motorische Nervensystem unterliegt bewusst unserem Willen und wird des-
halb auch willkiirliches Nervensystem genannt. Mit Hilfe entsprechender Aktions-
potentiale steuert dieses Nervensystem Muskelkontraktionen und somit unsere
Bewegungen. Ebenso wie das vegetative Nervensystem verfiigt es iiber einen zen-
tralen und einen peripheren Anteil.

Die Erregungsiibertragung erfolgt an der Berithrungsstelle Nerv/Muskel.
Diese Kontaktstelle wird auch als motorische Endplatte (8 Abb. 4.5) und die Uber-
tragung von Impulsen zwischen Nerv und Muskulatur als neuromuskulire Uber-
tragung bezeichnet.

Der neurale Anteil der motorischen Endplatte stellt den présynaptischen Part,
der muskuldre Anteil den postsynaptischen Teil dar.

Erreicht eine Erregung vom zentralen Nervensystem ausgehend die moto-
rische Endplatte, so wird aus den présynaptischen Vesikeln der Ubertrigerstoff
Acetylcholin (ACh) freigesetzt. Das freigesetzte ACh diffundiert durch den syn-
aptischen Spalt zur postsynaptischen Membran, d. h. zu dem muskuldren Anteil
der motorischen Endplatte. Die Freisetzung von ACh erfolgt nur bei entsprechen-
der nervaler Stimulation und dem Vorhandensein von Kalzium.

An der postsynaptischen Membran (Muskel) bindet ACh an spezielle Rezep-
toren, die als Nikotinrezeptoren bezeichnet werden. Die somit aktivierten Nikotin-
rezeptoren losen eine Depolarisation der Endplattenmembran aus, sodass Kalzium
aus den Speichern in der Muskulatur freigesetzt wird. Diese Kalziumionen fiithren
nun ihrerseits zu einer Verkiirzung der Muskelfasern und dadurch zu einer Muskel-
kontraktion. Dieses Zusammenspiel von Nervenimpulsen (Stromimpulsen, Freiset-
zung von Kalzium und Muskelkontraktion) wird auch elektromechanische Koppe-
lung genannt (@ Abb. 4.6).
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@ Abb. 4.5 Motorische Endplatte zwischen Nervenzelle (neuraler Anteil) und Muskelzelle
(motorischer Anteil) (Larsen 1999)
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O Abb. 4.6 Elektromechanische Koppelung: Verknilipfung von elektrischen Impulsen,
Freisetzung von ACh-Molekilen und Aktivierung der Muskelfaser; die freigesetzten Kalzium-
ionen aktivieren dabei das Ineinandergleiten von Aktinosin- und Myosinfilamenten

4.11.2 Peripher wirkende Muskelrelaxanzien

= Stabilisierende Muskelrelaxanzien

Erst die Freisetzung von Acetylcholin aus den Nervenendigungen an der moto-
rischen Endplatte und die Aktivierung der Nikotinrezeptoren fithren zu einer
entsprechenden Muskelkontraktion. Besteht die Moglichkeit, die Nikotinrezep-
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toren zu blockieren, kann das freigesetzte ACh nicht mehr den Muskeltonus er-
hohen. Der Nervenimpuls erreicht zwar die motorische Endplatte, auch wird ACh
freigesetzt, jedoch verhindert diese Art der Muskelrelaxanzien die Aktivierung der
Nikotinrezeptoren und somit die Muskelkontraktion.

Zuerst wird die Augen-, Zungen- und Fingermuskulatur geldhmt. Anschlie-
lend folgen Extremititen- und Stammmuskulatur und auch die Atemmuskulatur.
Fiir die Anwender von Muskelrelaxanzien bedeutet dies, dass mit einer Atem-
ldhmung der Patienten gerechnet werden muss. Aus diesem Grund sind Vorkeh-
rungen fiir die kiinstliche Beatmung zu treffen.

Die erstmals verwendeten Substanzen aus dieser Arzneimittelklasse haben
sich vom Pfeilgift der sidamerikanischen Indios, dem Curare abgeleitet. Die heut-
zutage in Verwendung stehenden Medikamente sind z. B. Alcuroniumchlorid
(Alloferin®), Atracuriumbesilat (Tracrium®) sowie Pancuroniumbromid (Pancu-
ronium Curamed®) oder Vecuroniumbromid (Norcuron®).

Im Falle einer Uberdosierung oder zu lange andauernden Wirkung gibt es
die Méglichkeit, die Muskelerschlaffung mit Hilfe von Cholesterasehemmstoffen
aufzuheben. Der Ubertriéigerstoff ACh wird sehr bald nach der Bindung an den
Nikotinrezeptor abgebaut, d. h. in unwirksame Bestandteile zerlegt. Das Enzym,
das hierfiir verantwortlich ist, wird als Cholinesterase bezeichnet. Gelingt es nun,
dieses Enzym zu blockieren, so kann ACh nicht mehr abgebaut werden. Aus den
Nervenendigungen stromt aber bedingt durch die Nervenimpulse stindig ACh in
den synaptischen Spalt. Die Folge ist eine Konzentrationserhéhung an ACh. Ist die
Menge ACh grof8 genug, um den Nikotinrezeptorblocker (z. B. Tracrium®) zu
vertreiben, so wird die Bindungsstelle fiir ACh wieder zugénglich und die Muskel-
kontraktion kann erfolgen. Medikamente, die die Cholinesterase hemmen, sind
z. B. Neostigminbromid (Neostigmin®), Pyridostigminbromid (Mestinon®), Dis-
tigminbromid (Ubretid®) oder Physiostigmin (Anticholium®).

m  Depolarisierende Muskelrelaxanzien
Eine Muskelerschlaffung kann auch mit Hilfe von Substanzen erreicht werden, die
die Nikotinrezeptoren dauererregen, d. h., nach einer initialen kurz andauernden
Muskelkontraktion folgt die Erschlaffung der Muskulatur.
Momentan wird aus dieser Gruppe nur Suxamethoniumchlorid (Pantolax®)
verwendet. Der Vorteil dieser Gruppe liegt in der sehr kurzen Wirkdauer.
Cholinesterasechemmstoffe konnen hier nicht als Gegenmittel eingesetzt
werden, da die Nikotinrezeptoren bereits maximal aktiviert sind. Aufgrund der
kurzen Wirkdauer ist aber in den meisten Fillen eine solche Gabe von sich aus
schon tiberfliissig.
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= Blockade der elektromechanischen Kopplung

Das eigentliche Agens, welches letztendlich zur Muskelkontraktion fithrt, sind die
aus dem Longitudenalsystem, nach Bindung von ACh an den Nikotinrezeptor der
motorischen Endplatte, freigesetzten Kalziumionen.

Erst diese Kalziumionen setzen das Ineinandergleiten der Aktinosin- und
Myosinfilamente der Muskelfasern in Aktion. Dieser Prozess der Verkniipfung
von elektrischen Impulsen, Freisetzung von ACh-Molekiilen und die Aktivierung
der Muskelfasern wird als elektromechanische Kopplung bezeichnet (8 Abb. 4.6).

Mit Dantrolen (Dantamacrin®) ist es méglich, diese elektromechanische
Kopplung durch Hemmung der Kalziumfreisetzung zu blockieren.

= Blockade der Freisetzung von ACh
An der motorischen Endplatte ankommende Nervenimpulse (Aktionspotentiale)
fithren zur Freisetzung von ACh aus den nervalen Vesikeln. Mit Hilfe des Giftes
des Bakteriums Clostridium botulinii, dem Botulinumtoxin, ist es moglich, diese
ACh-Freisetzung zu unterbinden und eine Muskelkontraktion zu verhindern.

Allerdings ist die therapeutische Breite dieses Giftes sehr gering, sodass Botu-
linumtoxin nur unter spezieller Kontrolle eingesetzt werden darf. Ein Anwendungs-
beispiel ist die Blepharospasmusbehandlung. Blepharospasmus zeichnet sich durch
Krampfe der Augenlidmuskulatur aus, der Patient leidet an der Unféhigkeit, die
Lider zu 6ffnen.

Ein Fertigpriparat mit Botulinumtoxin ist Botox®. Allerdings werden Botu-
linumtoxine mittlerweile auch bei kosmetischen Veranderungen eingesetzt
(Vistabel®).

4.11.3 Zentral angreifende Muskelrelaxanzien

Benzodiazepine und verwandte Substanzen haben die Eigenschaft, den Tonus der
Skelettmuskulatur zu verringern. Der zugrunde liegende Wirkmechanismus ist
bisher noch nicht eindeutig geklart. Im zentralen Nervensystem werden die hem-
menden GABA*-Rezeptoren (GABA = Gamma-amino-buttersiure) aktiviert.

Dadurch kommt es zentral bedingt zu einer Abnahme der Muskelspannung.
GABA-Aktivatoren wie z. B. Benzodiazepine sind uns eigentlich als Tranquilizer
und Schlafmittel bekannt. Aus diesem Grund sind Patienten, die mit solchen Sub-
stanzen behandelt werden, auch dariiber zu informieren, dass eine verstirkte
Midigkeit und ein verlangsamtes Reaktionsvermdgen eintreten konnen.

Fertigarzneimittel aus dieser Gruppe sind u. a. Tetrazepam (Musaril®), Baclo-
fen (Lebic®, Lioresal®) oder Tizanidin (Sirdalud®).
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e Fragen und Aufgaben zu Kap. 4

1.
2.
3.

Welche Funktionen hat das Nervensystem?

Wie ist das Nervensystem aufgegliedert?

In welche 2 groBen Gruppen unterteilt man die Analgetika? Nennen Sie
Beispiele zu jeder Gruppe!

. Wie unterteilen sich die peripher wirksamen Analgetika? Nennen Sie eine

wichtige Nebenwirkung und ein Fertigarzneimittel zu jeder Gruppe!

. Erklaren Sie den Unterschied zwischen Inhalations- und Injektionsnarkotika

und nennen Sie je ein Beispiel!

6. Was versteht man unter Neuroleptanalgesie?

~N

10.
11.

12.
13.

17.
18.
19.
20.

. Wozu dienen Oberflachenanasthetika?
. Wie heif3t die Schlafphase, die von Schlafmitteln moglichst nicht gestort

werden soll?

. Welche Gruppen von Arzneistoffen werden als Schlafmittel verwendet?

Nennen Sie je ein Praparatebeispiel!

Warum werden Barbiturate heute nicht mehr als Schlafmittel eingesetzt?
Nennen Sie die Gruppen, in die die Psychopharmaka eingeteilt werden,
ihr bevorzugtes Einsatzgebiet und je ein Praparatebeispiel!

Welche (Neben-)Wirkung ist bei allen Psychopharmaka zu beachten?
Welche Indikation haben die Priparate Vomex® und Paspertin®?

Zu welchen Stoffgruppen gehéren sie?

. In welche 2 Systeme unterteilt man das vegetative Nervensystem?

Nennen Sie die Auswirkungen dieser Gegenspieler auf Herzschlag, Blut-
druck, Bronchien, Magen-Darm-Tatigkeit und Blase!

. Was sind Sympathomimetika? Welche Arten gibt es? Nennen Sie je ein

Beispiel mit Indikation!

. Was sind Sympatholytika? Welche Arten gibt es? Nennen Sie je ein Beispiel

mit Indikation!

Was sind Parasympathomimetika? Nennen Sie ein Beispiel mit Indikation!
Was sind Parasympatholytika? Nennen Sie ein Beispiel mit Indikation!
Nennen Sie 3 Mittel gegen Epilepsie!

Nennen Sie 3 Mittel gegen die Parkinsonkrankheit!
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5.1 Blutkreislauf

Der Blutkreislauf ist ein in sich geschlossenes Transportsystem (8 Abb. 5.1). Der
Motor, der das Blut durch den Kérper treibt, ist das Herz. Es ist ein Hohlmuskel mit

4 Hohlrdumen, die durch rhythmische, d. h. aufeinander abgestimmte, Kontraktion das
Blut in den Arterien vom Herz weg pumpen und in den Venen zum Herz hin saugen.

Der grofSe Kreislauf bezeichnet den Organismus aus Gefif3system und Herz. Der
kleine Kreislauf ist der Herz-Lungen-Kreislauf. In der Peripherie gibt das Blut
Sauerstoff und Nihrsalze an die Organe ab und nimmt Kohlendioxid und Stoff-
wechselschlacken auf.

In der Lunge wird dann Kohlendioxid mit der Atemluft ausgeatmet und
Sauerstoff ins Blut aufgenommen. Das Blut dient somit einmal als Transportmittel

Kleiner
Kreislauf

Ubriger Kérper

B Abb. 5.1 Schematische Darstellung der Verbindung der beiden Herzhilften mit dem
kleinen und groBen Kreislauf (Schmidt und Thews 1990)
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fiir Nahrstoffe und Sauerstoff, zum anderen hilt es auch die normale Korper-
temperatur von 36-37 °C aufrecht.

5.2 Blut und Bestandteile

Die Gesamtblutmenge eines erwachsenen Menschen betrdgt ungefahr 6 Liter.
Einen Uberblick iiber die Bestandteile des Blutes gibt @ Abb. 5.2.

Rote Blutkorperchen (Erythrozyten) Diese machen den grofSten Teil der zellula-
ren Blutbestandteile aus. Sie enthalten den roten Blutfarbstoff (Himoglobin) und
transportieren Sauerstoff.

Ein wichtiger Wert im Blutlabor ist die Blutkérperchen-Senkungsgeschwin-
digkeit, auch kurz Blutsenkung (BKS) genannt. Sie ist ein Mafl fiir die Geschwin-
digkeit, mit der die Erythrozyten in einem Rohrchen sedimentieren, d. h. sich am
Boden des Gefifles absetzen. Liegt eine Entziindung vor, so ist die Senkungs-
geschwindigkeit stark erhoht.

Blut
| |
Blutkorperchen Blutplasma
rote Blutkorperchen Blutplattchen -
(Erythrozyten) (Thrombozyten) Blutserum Fibrinogen
weille Blutkorperchen
(Leukozyten)
Lymphozyten Granulozyten Monozyten

neutrophile eosinophile basophile

B Abb. 5.2 Bestandteile des Blutes (Schiebler und Schmidt 1991)
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Unter Andmie versteht man das Auftreten von »Blutarmut«. Blutarmut kann
ausgelost werden durch Blutverlust (z. B. nach Unfall) oder durch Mangel an funk-
tionsfahigen roten Blutkorperchen (z. B. wegen mangelnder Vitamin By,-Zufuhr
oder zu wenig Eisen im Blut).

Die Erythrozyten werden unter Einfluss des aus der Niere stammenden Hor-
mons Erythropoetin in den Stammzellen des roten Knochenmarks gebildet
(8 Abb. 5.3). Nun gibt es Erkrankungen die einen Abfall der roten Blutkorperchen
zur Folge haben. Hierzu zdhlen z. B. Therapie von Tumorerkrankungen (Chemo-
oder Strahlentherapie) oder chronische Nierenschdden. Mit der gezielten Gabe
von gentechnischem oder kiinstlichem Erythropoetin ist es méglich, die Erythro-
zytenproduktion zu erhéhen.

Medikamente sind hierzu die vom chinesischen Goldhamster gewonnenen gen-
technischen Erythropoetine Epoetin alfa (Erypo®), Epoetin beta (NeoRecormon®)
oder Epoetin theta (Epo ratio®). Das »kiinstliche Erythropoetin« (Darbepoetin alfa)
Aranesp® hat den Vorteil, dass das Dosierungsintervall auf bis zu 7 Tage ausgedehnt
werden kann (B Tab. 5.1).

WeiBe Blutkoérperchen (Leukozyten) Sie dienen im Blut als eine Art Gesund-
heitspolizei, die eingedrungene Bakterien, Pilze oder Viren unschédlich machen
kann. Allgemein gilt also, dass die weiflen Blutkorperchen einen Grofiteil des
Immunsystems ausmachen.

Besonders wihrend der Chemotherapie werden die Leukozyten stark dezi-
miert. Dies bedeutet fiir den Krebspatienten zum einen, dass er einem erhohten
Infektionsrisiko ausgesetzt ist. Sollten die Leukozyten ganz dramatisch absinken,
muss man sogar einen Therapieabbruch kalkulieren. Dennoch gibt es auch hier
durch den Einsatz von gentechnisch gewonnenen Medikamenten Abhilfe. Diese
erhohen die Produktion der Leukozyten, sodass sich der geschwichte Korper
schneller wieder erholen kann.

B Tab. 5.1 Ubersicht Epoetine

Wirkstoff Handelsname
Epoetin alfa Erypo®

Epoetin beta NeoRecormon®
Epoetin theta Eporatio®

Darbepoetin Aranesp®
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B Abb. 5.3 Darstellung der Blut-bildenden Knochenmarkbereiche beim Kind und beim
Erwachsenen. Beim Kind wird in den langen Rohrenknochen noch Blut gebildet, beim
Erwachsenen befindet sich in diesen das Fettmark. Blutbildung findet beim Erwachsenen
nur noch in den wiirfelférmigen und den platten Knochen statt
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Recombinante humane Granulozyten-koloniestimulierende Faktoren [G-CSF],
Filgrastim (Neupogen®), Pegfilgrastim (Neulasta®), Lenograstim (Granocyte®)
und Lipegfilgrastim (Lonquex®), sind Medikamente, die die korpereigene
Produktion von Leukozyten anregen. Mittlerweile sind von Filgastrim schon Bio-
similars auf dem Markt verfiigbar, z. B. Ratiogastrim® (@ Tab. 5.2).

Blutplattchen (Thrombozyten) Diese kleinsten aller festen Blutbestandteile
dienen dem schnellen Verschluss von Schaden (Lochern) der Blutgefif3e. Sie sind
somit eine Art »Klempner« im Blutsystem.

Auch die Thrombozyten konnen krankheitsbedingt drastisch verringert
werden. Beispiele sind die Heparin-induzierte Thrombozytopenie, Krebstherapie
oder auch spezielle Formen der Verbrauchskoagulopathie.

Der Wirkstoff Romiplostim (Nplate®) ist ein gentechnisch hergestelltes
Arzneimittel, welches die Thrombozytenproduktion und die Thrombopoese
stimuliert. Eltrombopag (Revolade®) ist ein Agonist am Thrombopoetinrezeptor
und stimuliert ebenfalls die Thrombopoese (8 Tab. 5.3).

Plasma Ist die von allen Blutzellen befreite Blutfliissigkeit.

Serum Nennt man Plasma, dem die Gerinnungsfaktoren entzogen wurden.

B Tab. 5.2 Ubersicht G-CSF

Wirkstoff Handelsname
Filgrastim Neupogen®
Pegfilgrastim Neulasta®
Lipegfilgrastim Lonquex®
Lenograstim Granucyte®

B Tab. 5.3 Ubersicht Thrombopoetin-Aktivatoren
Wirkstoff Handelsname

Romiplostim Nplate®

Eltrombopag Revolade®
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5.3 Das Blutgerinnungssystem beeinflussende Stoffe

Das Gerinnungssystem besteht aus einer ganzen Reihe ineinander greifender
Prozesse, an deren Ende die Bildung des Fibrinnetzes steht (8 Abb. 5.4). Durch
Einlagerungen von Blutzellen bildet sich daraus der endgiiltige Verschluss.

Waurde aufgrund einer Uberaktivitdt der Blutplittchen ein zu grofler Blut-
pfropf gebildet, kommt es leicht zu Gefafiverschliissen bzw. zu Durchblutungs-
storungen. Um dies zu verhindern, kann man Stoffe einsetzen, die entweder die
Blutgerinnung vermindern (Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregations-
hemmer) oder die einen bereits bestehenden Blutpfropf wieder auflosen kénnen
(Fibrinolytika).

Intravaskular Extravaskular
! !
Kontaktflache
|
Xll ——= Xlla + Pl+XI Gewebeverletzung
@ IX — [Xa+Pl+Vil+Ca Gewebesaft(Pl)+Ca+Vila ~—— VI
g
= X
Pl+V+Xa+Ca = Prothrombin-
umwandlungsfaktor
a
§ Prothrombin Thrombin
Fibrinogen Fibrin
w
o lﬁ— X
£
o
~N Fibrin
vernetzt

B Abb. 5.4 Schema der Blutgerinnung. Im Zentrum der Gerinnung steht der auf 2 Arten
(intra- und extravaskular) aktivierbare Faktor X, der in seiner aktivierten Form zusammen
mit Phospholipid (PI), dem Faktor V und Kalzium (Ca) als Prothrombin-Umwandlungsfaktor
bezeichnet wird. In Phase 1 wandelt er Prothrombin in Thrombin um, das dann in Phase 2
Fibrinogen in Fibrin umwandelt
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= Thrombozytenaggregationshemmer

Arterielle Gefifverschliisse (Thromben/Embolien) haben ihre Ursache primér in
der Zusammenballung (Aggregation) von Thrombozyten. Folgende Wirkstoffe
werden als Thrombozytenaggregationshemmer in der Therapie verwendet.

Acetylsalicylsaure (ASS) Die Acetylsalicylsaure hemmt in den Thrombozyten ein
Enzym namens Cyclooxygenase (COX). Diese Hemmung ist irreversibel und
verhindert die Entstehung von Thromboxan A2. Ohne Thromboxan A2 kénnen
die Thrombozyten sich nicht zusammenballen. Auf diese Weise konnen Gefaf3-
verschliisse vermieden werden. Die Dosierung von ASS als Thrombozytenaggre-
gationshemmer betrédgt in der Regel nur zwischen 30 und 300 mg. Wegen der
irreversiblen Hemmung der COX in den Thrombozyten haben wir eine Wirk-
dauer von bis zu 7-10 Tagen, da erst wieder eine neue Generation an Thrombo-
zyten gebildet werden muss, die eine intakte COX aufweisen.

Clopidogrel und Prasigrel Clopidogrel (Plavix®) und Prasugrel (Efient®) hem-
men irreversibel den ADP-Rezeptor auf den Thrombozyten. Dies bedeutet, dass
ADP nicht mehr andocken kann und die ADP-vermittelte Thrombozytenaggre-
gation ausbleibt. Diese Hemmung ist bei beiden Wirkstoffen irreversibel, sodass
die Wirkung so lange anhalt, bis wieder eine neue Generation an Thrombozyten
entstanden ist (7-10 Tage). Die Indikation fiir diese Stoffe ist die Prophylaxe von
atherothrombotischen Ereignissen bei Herzinfarkt, Schlaganfall, akutem Koronar-
syndrom und auch bei Vorhofflimmern. Im akuten Zustand wird zuerst eine hohe
»loading dose« verabreicht (bis 600 mg Clopidogrel und 60 mg Prasigrel).

Ticagrelor Ticagrelor (Brilique®) hemmt ebenfalls die ADP-vermittelte Throm-
bozytenaggregation, allerdings auf etwas anderem Weg als Clopidogrel und
Prasugrel. Zudem ist die durch Ticagrelor ausgeloste Hemmung reversibel, sodass
die Wirkdauer kiirzer ist. Der Wirkeintritt von Ticagrelor ist frither als bei
Clopidogrel und Prasugrel, da Ticagrelor kein Prodrug ist, sondern sofort direkt
an den Thrombozyten wirken kann. Momentan ist die Indikation fiir diesen
Arzneistoff noch auf die Prophylaxe von atherothrombotischen Ereignissen bei
akutem Koronarsyndrom oder Herzinfarkt beschrankt. Ticagrelor sollte auch in
Kombination mit ASS verwendet werden (8 Tab. 5.4).

= Antikoagluanzien

Die Antikoagulanzien werden eingesetzt, um zu verhindern, dass sich im vendsen
Teil des Blutkreislaufs zu grofie Thromben (Pfropfe) bilden konnen. Die Gefahr
der Thromben besteht darin, dass sie u. U. mit dem Blut weggespiilt werden und
dann die Blutzufuhr zur Lunge (Lungenembolie*) oder in den Herzkranzgefifien
(Herzinfarkt) verstopfen konnen. Um ein Maf fiir die Gerinnbarkeit des Blutes zu
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B Tab. 5.4 Ubersicht Thrombozytenaggreagationshemmstoffe

Wirkstoff- Handels- Wirkweise Prodrug
name name
ASS z. B. Aspi- Irreversible Hemmung der Cyclooxy- nein
rin 100® genase
Clopidogrel  z. B. Plavix® Irreversible Hemmung der ADP ja

abhédngigen Thrombozytenaggregation

Prasugrel Efient® Irreversible Hemmung der ADP ja
abhangigen Thrombozytenaggregation

Ticagrelor Brilique® Reversible Hemmung der ADP nein
abhangigen Thrombozytenaggregation

haben, wurde die Quick-Zeit eingefithrt. Aktuell wird nicht mehr vom Quick-Wert
gesprochen, sondern vom INR-Wert (international norm of ratio). Dies bedeutet,
dass je niedriger der Quick-Wert, desto hoher die INR, desto weniger aktiv ist die
Blutgerinnung. Ein Quick von 31 % ist einer INR von 2,3 gleich. Ein Quick von
100 % (volle Blutgerinnung) entspricht einer INR von 1,0.

Der Quick-Wert ist die Zeit, die das Blut benétigt, um einen Blutkuchen zu
bilden.

Heparin Dasist ein eigentlich korpereigenes Makromolekiil (Riesenmolekiil), das
v. a.in Lunge und Darm vorkommt. Es hemmt die Blutgerinnungsfaktoren, sodass
es nicht zur Thrombenbildung kommen kann. Die Wirkung tritt sofort und ohne
Verzogerung ein, sodass Heparin auch in der Akutphase des Herzinfarktes zur
Verminderung thromboembolischer* Komplikationen gegeben werden kann.

Heparin verbindet sich mit dem korpereigenen a,-Globulin Antithrombin III
(AT III, auch als Fertigarzneimittel z. B. als Kybernin® oder Atenativ® erhiltlich)
und hemmt in Kombination mit AT III folgende Blutgerinnungsfaktoren: IXa, Xa,
XIa und XIIa. Dadurch wird die Thrombinbildung stark reduziert (@ Abb. 5.4).

Fiir die Therapie bzw. fiir die Thromboseprophylaxe bei immobilen Patienten,
die z. B. aufgrund einer Ruhigstellung der Beine einen Gipsverband tragen miissen,
stehen verschiedene Arten von Heparin zur Verfiigung.

Unfraktioniertes Heparin Priparatebeispiele sind Heparin ratiopharm® oder
Heparin rotexmedica®. Diese Heparine besitzen sowohl eine ausgeprigte anti-
thrombotische als auch eine starke antikoagulatorische Wirkung. Sie sind auch fiir
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Hochrisikopatienten (z. B. in der Hiiftchirurgie) geeignet und auflerdem relativ
kostengtinstig. Der Nachteil ist die antikoagulatorische Potenz, sodass nach dem
Einstich der Heparinspritze meist durch subkutane Blutungen unschone Himato-
me (Blutergiisse) auftreten konnen. Dieser Effekt entsteht infolge des verzogerten
Wundverschlusses durch Blutpléttchen und Fibrin, verursacht durch das unfrak-
tionierte Heparin. Die Halbwertszeit der unfraktionierten Heparine ist relativ
kurz, sodass i. d. R. 3-mal am Tag ca. 5000 LE. appliziert werden miissen.

Niedermolekulare fraktionierte Heparine Als Alternative stehen die nieder-
molekularen, fraktionierten Heparine zur Verfiigung (@ Tab. 5.5). Sie besitzen in
erster Linie eine ausgepragte antithrombotische Wirkung, die antikoagulatorische
Potenz ist weit geringer (Fertigmedikamente sind z. B. Fragmin®, Clivarin® und
Clexane®, Mono Embolex®). Ein Vorteil dieser Stoffgruppe liegt in der lingeren
Halbwertszeit, sodass eine 1-malige Gabe pro Tag ausreicht. Auflerdem gibt es
aufgrund der nur noch schwach ausgeprigten antikoagulatorischen Wirkkompo-
nente sehr viel weniger Himatome an den Einstichstellen. Das Einsatzgebiet der
niedermolekularen Heparine umfasst dabei die Thromboseprophylaxe vor opera-
tiven Eingriffen mit niedrigem, mittlerem oder hohem Risiko und auch die
Therapie von Thrombosen, wie z. B. tiefe Beinvenenthrombosen oder Lungenem-
bolie. Daneben haben einige niedermolekulare Heparine, wie z. B. Enoxaprin, die
Zulassung zur Thromboseprophylaxe bei internistischen, kardiologischen und
onkologischen Patienten. Entsprechend dem Einsatzgebiet miissen die nieder-
molekularen Heparine besonders dosiert werden.

= Pentasaccharide

Eine Weiterentwicklung ist die Einfiihrung ultrakurzer Heparinmolekiile in die
Prophylaxe und Therapie der Gerinnungsstérungen. Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass aus dem Riesenmolekiil Heparin (Ursprung Schweinedarm) Unterein-

@ Tab. 5.5 Niedermolekulare Heparine

Certoparin Mono Embolex®
Dalteparin Fragmin®
Enoxaparin Clexane®
Nadroparin Fraxiparin®
Reviparin Clivarin®

Tinzaparin Innohep®
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heiten von 5 »Zuckermolekiilen« reichen, um ein hervorragende gerinnungshem-
mende Wirkung zu erzielen. Ein solches Pentasaccharid ist z. Z. in der Entwick-
lung und wird in Kiirze unter dem Namen Fondaparinux (Arixtra®) erhaltlich
sein. Der Vorteil dieser neuen Substanzklasse liegt darin, dass es sich zum einen
um einen selektiven Faktor Xa-Inhibitor handelt, der im Gegensatz zu den bisher
in der Therapie eingesetzten Heparinen nicht dauerhaft an Antithrombin III ge-
bunden sein muss, sodass ein Molekiil Pentasaccharid mehrmals zur Wirkung
kommen kann. Zum anderen ist das gerinnungshemmende Potential deutlich
intensiver als im Vergleich zu den Standard- oder niedermolekularen Heparinen
(Studien an tiber 7500 Patienten zeigten auch eine signifikante Risikominderung
fiir tiefe Beinvenenthrombosen bei groflen orthopadischen Operationen im Ver-
gleich zu niedermolekularen Heparinen). Die Nebenwirkungen scheinen dabei
sogar weniger zu werden. Ein weiterer grofer Vorteil liegt im Herstellungsprozess.
Mussten bisher Schweinedarme extrahiert werden (v. a. Importe aus China), um
den Rohstoff Heparin zu erhalten, so kann das Pentasaccharid, da es im Prinzip ja
nur aus 5 Zuckereinheiten aufgebaut ist, im Labor vollsynthetisch hergestellt
werden. Es wird hiermit eine weitere Unabhingigkeit von den natiirlichen Quellen
erreicht.

Antidot* Protamin Die Dosierung von Heparin erfolgt zwar nach festgelegten
Regeln, dennoch kommen immer wieder Uberdosierungen vor. Als Antidot* steht
Protamin, ein mehrfach positiv geladenes Ion, zur Verfiigung. Heparin dagegen
ist aufgrund seines molekularen Aufbaus (hoher Gehalt an Schwefelsduren) ein
mehrfach negativ geladenes Ion. Beide elektrisch geladenen Molekiile bilden zu-
sammen eine salzartige, schwer losliche Verbindung, sodass die Wirkung von
Heparin aufgehoben wird.

Die Dosierungsfaustregel fiir Protamin gibt an, dass 1 mg Protamin 100 LE.
Heparin inaktivieren kann. Allerdings darf die Protamingabe nicht zu frith
gestoppt werden, da der Protamin-Heparin-Komplex zerfallen kann und das
Heparin erneut zur Wirkung kommt. Eine langsame i.v.-Applikation ist auch
wegen des durch Protamin z. T. ausgeldsten Blutdruckabfalls angezeigt. Fertig-
arzneimittel sind z. B. Protamin 1000 ME® oder Protamin 5000 ME®. Dabei hat
1 ml Losung die Fahigkeit, 1000 I.E. bzw. 5000 L.E. Heparin zu inaktivieren.

Nebenwirkungen Als Nebenwirkung der Heparintherapie miissen Haarausfall
und Blutungen der Haut (v. a. an der Einstichstelle) in Kauf genommen werden.
Bei Verdacht auf Blutungsneigung, z. B. bei Magengeschwiir, diirfen die Heparine
wegen der Gefahr eines zu grofSen Blutverlustes nicht gegeben werden. Daneben
reagieren einige Patienten auf Heparin mit einer sehr schweren Allergie, die auch
Heparin induzierte Thrombozytopenie (HIT II) bezeichnet wird. Entwickelt ein
Patient eine »HIT II«, muss sofort das Heparin abgesetzt werden. Die Weiter-
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fithrung der antithrombotischen Therapie muss dann mit Heparinoiden oder
Hirudinen erfolgen.

= Heparinoide

Heparinoide sind Molekiile, die dhnlich aufgebaut sind wie Heparin, aber eine
Heparin induzierte Thrombozytopenie auslosen. Sie diirfen deshalb auch HIT-
Patienten weitergegeben werden. Das momentan verfiigbare Medikament ist
Danaparoid (Orgaran®). Es wird wie Heparin subkutan oder intravends verabreicht
und hemmt aufgrund dhnlicher Prinzipen die Blutgerinnung wie beim Heparin.

= Hirudine
Blutegel gehoren schon seit ewigen Zeiten mit zum Arzneischatz der Medizin.
Lange Zeit aber waren diese Tiere von der Schulmedizin vergessen. Erst Probleme,
die bei der Therapie mit den Heparinen im Laufe der Zeit auftraten, wie z. B. die
Heparin-induzierte Thromozytopenie Typ II, haben zu einem Umdenken gefiihrt.
Fiir Patienten, die auf Heparin allergisch reagieren, aber dennoch die Thrombin-
hemmende Wirkung der Heparine bendtigen, sind die Blutegelinhaltsstoffe (Hiru-
dine) oftmals die einzige Therapiealternative. Der Vorteil des extrahierten Hirudins
liegt darin, dass Hirudin aus 65 Aminosduren aufgebaut ist und direkt ohne Ver-
mittlung von Antithrombin IIT Thrombin hemmt (Heparin ist ein Polysaccharid).
Die Gewinnung von Hirudin aus Blutegeln ist jedoch sehr mithsam und wie-
derum abhingig von den natiirlichen Gegebenheiten. Deshalb stehen uns heute
zwei gentechnisch gewonnene Hirudine zur Verfiigung.
== Lepirudin (Refludan®) ist fiir die Infusionstherapie geeignet (nicht mehr im
Handel).
== Desirudin (Revasc®) ist fiir die subkutane Therapieform bei der prophylak-
tischen Gabe zugelassen.

Ein abgewandeltes Hirudin mit 20 Aminosduren anstelle der urspriinglichen
65 ist Bivalirudin (Angiox®). Bivalirudin hemmt direkt Thrombin, sodass der
gerinnungshemmende Effekt sehr schnell eintritt. Thrombin aber kann selbst
Bivalirudin im Laufe der Zeit inaktivieren, sodass organunabhéngig die Wirkung
wieder aufgehoben wird. Zugelassen ist Bivalirudin bei Patienten mit perkutaner
KoronargefifSkatheterisation.

= Kiinstliche, direkte Thrombininhibitoren
Abgesehen von den Extrakten der Blutegel ist man weiterhin auf der Suche nach
Substanzen, die direkt Thrombin hemmen und die im Labor kiinstlich herzu-
stellen sind.

Argatroban (Argatra®) ist ein L-Arginin-Derivat, welches wie die Hirudine
direkt Thrombin hemmt und chemisch hergestellt werden kann. Argatroban
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B Tab. 5.6 Neue orale Antikoagulanzien

Apixaban Eliquis® Faktor Xa Inhibitor
Dabigatran Pradaxa® Thrombininhibitor
Rivaroxaban Xarelto® Faktor Xa Inhibitor
Edoxaban Lixiana® Faktor Xa Inhibitor

hemmt die Bildung von Fibrin, die Aktivierung zahlreicher Gerinnungsfaktoren
und scheint auch Einfluss auf die Thrombozytenaggregation zu haben.

Der Einsatz von Argatroban ist bei Patienten angezeigt, die einer parenteralen
antithrombotischen Therapie bediirfen, aber an einer HIT II leiden.

Cumarine Diese Stoffe haben die gleiche Wirkung wie Heparin, nur ist der
Wirkungseintritt verzogert. Es sind Gegenspieler zum Vitamin K, welches zur
Bildung der Gerinnungsfaktoren nétig ist, d. h., sie verdringen das Vitamin K,
sodass keine bzw. weniger Gerinnungsfaktoren synthetisiert werden konnen.

Cumarine finden ihren Einsatz in der Langzeittherapie. Wihrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit diirfen diese Stoffe nicht gegeben werden, da sie die Plazen-
taschranke iiberwinden und auch in die Muttermilch iibergehen konnen. Beim
Séugling bzw. Embryo kann es dann zu inneren Blutungen oder Blutverlusten
schon bei kleinen Verletzungen kommen.

Ein gutes Gegenmittel bei der Uberdosierung von Cumarinen ist Vitamin K:
es kann die Cumarine bei Uberschuss wieder verdringen. Wihrend der Cumarin-
therapie muss die INR/Quick-Zeit regelmafig iiberpriift werden und darf einen
bestimmten Wert nicht iiberschreiten.

Cumarine enthaltende Fertigarzneimittel sind z. B. Coumadin® (Warfarin)
und Marcumar® (Phenprocoumon).

Eine Alternative zu den langwirksamen und schwer einzustellenden Cumari-
nen sind die oralen Thrombin- bzw. Faktor Xa-Inhibitoren (@ Tab.5.6). Sie konnen
wie Cumarine oral eingenommen werden, haben aber wie die Heparine einen
schnellen Wirkeintritt und eine relative kurze Wirkdauer. Zugelassen sind diese
neuen oralen Antikoagulanzien zur Prophylaxe von Thrombosen bei chirurgi-
schen Eingriffen und auch zur Prophylaxe von Embolien und Schlaganfall bei
Patienten mit Vorhofflimmern.

Ein Nachteil der neuen oralen Antikoagulanzien ist, dass es kein eigentliches
Antidot gegen die neuen Faktor-Xa-Inhibitoren gibt. Im Notfall wird versucht, die
Blutungen mit PPSB ca. 2000 I.E. oder mit dem gentechnischen Faktor VII (Novo
Seven®) zu stillen. Gliicklicherweise ist die Wirkdauer dieser Antikoagulanzien
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mit max. 24 Stunden relativ kurz. Dies bedeutet, dass, wenn irgendwie moglich,
am besten die Wirkdauer abgewartet und dann erst ein chirurgischer Eingriff
vorgenommen werden sollte.

Gegen den Thrombininhibitor Dabigatran ist nun ein spezifischer Antikorper
Idarucizumab (Praxbind®) erhiltlich. Die Indikation fiir Praxbind® sind akute
Blutungen, schwere Traumata und Notfall-OP, die nach Einnahme von Pradaxa®
aufgetreten sind.

= Fibrinolytika

Normalerweise werden Thromben (Fibringerinnsel), nachdem sie das »Loch«
im Gefiflsystem abgedeckt haben und es durch Gewebe »geflickt« worden ist,
durch korpereigene Stoffe wieder aufgelost. Dies ermdglicht somit wieder einen
normalen Blutfluss durch die Blutgefaf3e. Ist nun dieses System geschwécht, defekt
oder handelt es sich um bereits sehr stark gealterte Thromben, die sehr schwer
aufzulosen sind, so konnen dem Korper Arzneistoffe gegeben werden, die diese
Gerinnsel auflosen, die sog. Fibrinolytika. Heparin und Cumarin haben aufbereits
bestehende Thromben keinen Einfluss mehr, sie konnen nur verhindern, dass
das Fibringerinnsel sich weiter vergroflert. Einsatz finden die Fibrinolytika bei
Lungen- und Venenthrombosen sowie beim Herzinfarkt (@ Tab. 5.7).

Nicht angewendet werden diirfen diese Arzneimittel wegen der Gefahr von
verstarkten Blutungen in der Schwangerschaft und bei Bluthochdruck. Gewonnen
werden die Fibrinolytika aus Bakterien (Streptokokken). Daneben werden sie aus
dem Gefifigewebe isoliert (Gewebeplasminogenaktivator).

Eine besondere Anwendung erfahren die Fibrinolytika bei der Reinigung von
Wunden, der Verfliissigung von Blutkoagula (Blutgerinnseln) und Eiter, bei
Verbrennungen und eitrigen Prozessen in der Gynikologie und Urologie. Die
Kombination von Streptokinase und Streptodornase (z. B. in Varidase®) ermog-
licht eine schnellere physiologische* Wundheilung, da durch die fibrinolytischen
Prozesse die Wunden enzymatisch gereinigt und von Nekrosen (abgestorbenem
Gewebe) befreit werden. Die Streptokinase tiberfiihrt bereits gebildetes Fibrin

B Tab. 5.7 Fibrinolytika

Alteplase Actilyse®

Reteplase Rapilysin®
Streptokinase Streptase®
Tenecteplase Metalyse®

Urokinase Urokinase Medac®
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in losliche Spaltprodukte. Die Streptodornase baut Zelltriimmer und Gewebs-
reste zu ebenfalls 16slichen Fragmenten ab. Somit wird die Granulation
(Gewebsneubildung) und Epithelisierung* gefordert und das Heilungsergebnis
verbessert.

Ein besonderes Fibrinolytikum ist Drotecogin alfa (Xigris®), ein gentechnisch
hergestelltes, aktiviertes Protein C welches ausschliefSlich in der Intensivmedizin
bei Patienten mit Gerinnungsstorungen und Multiorganversagen verwendet wird.
Aktiviertes Protein C hemmt die Thrombinbildung und hat pro-fibrinolytische
Eigenschaften. Allerdings wurde das Prdparat 2012 vom Hersteller vom Markt
genommen.

= Hamostyptika

Bisher wurden Stoffe angesprochen, die ein tiberaktives Gerinnungssystem
dampfen sollen. Jedoch gibt es auch Patienten, bei denen das Gerinnungssystem
nicht effektiv genug arbeitet (»Bluter«), sodass die betroffenen Personen immer
wieder an Blutungen leiden bzw. schon bei kleinen Verletzungen grof3e Blutver-
luste haben. Eine verzogerte Blutgerinnung (INR-/Quick-Wert) bzw. Blutstillung
(Héamostase) kann bedingt sein durch:

== Mangel an Gerinnungsfaktoren (Koagulopathien)

== Veranderung der Thrombozytenfunktion oder -zahl

== Verianderungen im Gefiflsystem

Der Mangel an Gerinnungsfaktoren kann auch durch einen Mangel an Vitamin K
bedingt sein, sodass oft schon die Gabe von Vitamin-K-Praparaten, wie z. B.
Konakion®, Besserung verschafft.

Liegen bestimmte Gerinnungsfaktoren in verminderter Zahl vor, z. B. Faktor
VIII (Hamophilie A) oder Faktor IX (Hdmophilie B), so konnen diese in Form
einer Infusion gezielt gegeben werden (@ Tab. 5.8).

B Tab. 5.8 Blutgerinnungsfaktoren

Faktor | Haemocomplettan®
Faktor VII Novo Seven®

Faktor VIII Hamate®, Wilate®
Faktor IX Immunine®

Faktor XIII Fibrogamin®

Mischung von Faktoren PPSB, Beriplex®, Octaplex®
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Eine weitere Moglichkeit, »kiinstlich« eine direkte Blutstillung zu vollziehen, ist
die Gabe von Fibrinklebern. Fibrinkleber sind besonders wertvoll bei der Stillung
von Blutungen parenchymatischer Organe wie z. B. Milz und Leber. Aber auch bei
Lungen-(Gasdichtigkeit) und Nierenblutungen ist die »duflere« Gabe von Fibrino-
gen und katalytischen (reaktionsauslosenden) Mengen Thrombin sehr hilfreich.

Das zugesetzte Thrombin katalysiert (beschleunigt) dabei die Bildung von
Fibrin aus Fibrinogen. Zugleich wird der Proteaseinhibitor (-hemmer) Aprotinin
gegeben. Aprotinin hindert das fibrinolytisch (fibrinlosend) wirkende Plasmin an
der vorzeitigen Auflosung des gebildeten Fibrinpolymers, welches die Blutgerin-
nung eigentlich ausmacht. Diese kiinstliche Blutgerinnung kann dhnlich einem
Zweikomponentenkleber erst unmittelbar beim Auftragen auf die Verletzung
gemischt werden oder als Fertigklebekollagenschwamm direkt mit dem resorbier-
baren Kollagenschwamm auf die Wunde gedriickt werden. Nach ca. 5 min ist die
Blutung dauerhaft gestillt. Andere Fibrinkleber enthalten die Komponenten
Fibrinogen, Thrombin, Aprotinin und z. T. Faktor XIII (fibrinstabilisierender
Faktor) sowie Kalzium in getrennten Ampullen, sodass individuell dosiert werden
kann. Auch bei diesen Medikamenten (z. B. Beriplast® HS, Beriplast® Combi-Set,
Tisseel®, Evicel®) besteht die Moglichkeit, die Komponenten auf ein resorbier-
bares Kollagenvlies zu geben und damit die Blutstillung zu bewirken. Ein Fertig-
medikament, bei dem die Fibrinkleber bereits auf ein Kollagenvlies aufgetragen
sind, ist z. B. Tachosil®.

Allerdings gibt es auch weniger akute Blutungen, die auf einem dramatischen
Abfall der Gerinnungsfaktoren im Blut beruhen (INR-/Quick-Wert). Ursachen
dafiir kénnen sein: chronischer Vitamin-K-Mangel, Leberparenchymschéiden
(Hepatitis, Leberzirrhose oder Lebertrauma), Osophagusvarizenblutungen (Blu-
tungen aus erweiterten Venen um die Speiseréhre) oder Uberdosierung von
Cumarinen (z. B. Marcumar®). Hier ist die beste Hilfe, die verminderten Blut-
gerinnungsfaktoren durch eine medikamentdse Gabe zu erhohen. Die Medika-
mente Beriplex® HS oder Octaplex®-PPSB-Konzentrat enthalten eine Mischung
verschiedener Gerinnungsfaktoren. Sie sind so zusammengesetzt, dass 1 LE. je kg
Korpergewicht den Quick-Wert um 1 % ansteigen lasst.

= Antifibrinolytika

Arzneistoffe, wie z. B. Streptokinase oder Alteplase, sind in der Lage, bereits beste-

hende Gerinnsel wieder aufzulosen. Gesteuert wird dieser Prozess tiber das korper-

eigene fibrinolytische System (Plasminogen und Plasmin). In vielen pathologischen

Zustanden wie z. B. Schock, Sepis oder Tumorerkrankungen wird das kérpereigene

Fibrinolysesystem extrem gesteigert. Mit bestimmten Antifibrinolytika ist es nun

moglich, tiberschieflende Blutungen zu vermeiden bzw. zu stoppen.

== Aprotinin (Trasylol®) ist ein Protein, welches bei i.v.-Gabe die Fibrinolyse
schnell zu stoppen vermag (z. Z. nicht im Handel).
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== Mit den beiden synthetisch gewonnenen Antifibrinolytika Tranexamsédure
(Cylclokapron®) und p-Aminobenzoesiure (Gumbix®) sind dhnliche
Erfolge z. T. auch bei der oralen Gabe mdglich.

5.4 Plasmaersatzmittel

Nach Unfillen, wie z. B. Verbrennungen oder Schnitt- und Stichverletzungen,
kommt es oft zu groflen Verlusten von Blut oder Plasma. Starke Durchfille
(Cholera) oder héufiges Erbrechen fithren zu iiberméfliger Wasserabgabe. Aber
auch durch Weitstellung der Kapillaren, v. a. der Beinvenen beim Schockzustand,
tritt ein Volumenmangel in unserem Gefif3system ein.

Wihrend man im Schock einfach durch Hochlegen der Beine wieder Blut in
den Rumpf- und Kopfbereich bringen und somit den Schock bekdmpfen kann, ist
bei den anderen Arten des Volumenverlustes die Therapie aufwendiger.

Verluste bis ca. 10 % des Volumens, d. h. ca. 500 ml kann der Kreislauf gerade
noch verkraften (z. B. bei der Blutspende). Bei gréfleren Verlusten muss Fliissig-
keit von aufSen ersetzt werden. Bluttransfusionen im engeren Sinne sind nur nétig,
wenn mehr als ein Drittel des Gesamtblutvolumens verloren wurde. In den
anderen Fillen geniigt die Zugabe von blutzellfreien Fliissigkeiten, den Plasmaer-
satzmitteln.

Physiologische Kochsalzlosung wire am einfachsten zu geben, doch wird
diese Fliissigkeit nicht lange im Blutsystem zuriickgehalten, sodass ihr Einsatz zur
Volumenauffiillung nicht sinnvoll erscheint. Geeignete Fliissigkeiten miissen
grofle Molekiile in geloster Form enthalten, die das Gefifisystem aufgrund
ihrer Grofle nicht verlassen und gleichzeitig lingere Zeit Wasser in den Blutge-
faflen halten konnen. Natiirlich miissen solche Fliissigkeiten dann i.v. appliziert
werden.

Eingesetzt werden Hydroxyethylstdrkelosungen (eine chemisch etwas umge-
wandelte Stirke, z. B. Voluven®) und Gelatinel6sungen (z. B. Haemaccel®). HES-
Losungen gibt es in verschieden Molekiilvariationen, die jeweils verschiedene
FlieReigenschaften und Plasmaeigenschaften aufweisen (Voluven®, HES 6 %
steril).

Aufgrund von negativen Berichten iiber den Einsatz von HES-Lésungen, die
v. a. bei der Langzeitanwendung dramatische Nierenschdden zeigen, ist der Ein-
satz der HES-Priparate momentan stark eingeschrinkt.

Neben diesen eigentlich korperfremden Stoffen werden auch korpereigene
Substanzen eingesetzt. Hierzu gehoren Humanalbuminlésungen und Plasma-
proteinlosungen, die neben Albumin auch noch Globuline enthalten.

Problematisch ist bei all diesen Losungen eine evtl. auftretende Allergie gegen
die Makromolekiile. Im Gegensatz zu Blutzubereitungen muss bei den Makro-
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molekiilen der Stirke nicht mit Infektionsgefahren oder Blutgruppenunver-
traglichkeiten gerechnet werden. Auflerdem steht der Rohstoff Stirke nahezu
unbegrenzt zur Verfiigung.

0 Fragen und Aufgaben zu Kap. 5
1. Was versteht man unter »groBem« bzw. »kleinem« Kreislauf?
2. Aus welchen Bestandteilen besteht das Blut?
Welche Funktion erfillen sie jeweils?
3. Welche Stoffe werden zur Hemmung der Blutgerinnung eingesetzt?
Nennen Sie Praparatebeispiele!
4.  Was ist der INR-/Quick-Wert?
Bei welcher Arzneistoffgruppe muss er regelmafig Uberprift werden?
5. Beiwelchen Indikationen werden Plasmaersatzmittel gegeben?
Welche Arten von Plasmaersatzmitteln (jeweils mit Beispiel) kennen Sie?
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6.1 Aufbau des Herzens und des Gefa3systems

Die alten Germanen sahen bei ihren rituellen Menschenopferdarbietungen, dass
ein aus dem Korper gerissenes Herz auf der Altarplatte noch kontrahiert. Das Herz
pumpt das Blut in das Kreislaufsystem und saugt es auch wieder zurlick, und zwar
so lange, bis keine Nahrstoffe und kein Sauerstoff mehr fiir Kontraktionen zur Ver-
flgung stehen.

Das Herz ist ein Hohlmuskel mit 2 Kammern und 2 Vorhoéfen; es zieht sich eigen-
stindig zusammen (kontrahiert; @ Abb. 6.1).

Blutgefifle, die vom Herzen weg fiihren, heiflen Arterien. Sie fithren im
groflen Kreislauf sauerstoffreiches, im kleinen (Lungen-) Kreislauf verbrauchtes
(sauerstoffarmes) Blut. Venen werden die Gefifle genannt, die zum Herzen
hinfithren (grofler Kreislauf — sauerstoffarm, kleiner Kreislauf — sauerstoffreich;
(» Abschn.5.1).

Wenn man sich vor Augen hilt, dass das Herz 70-mal in der Minute schldgt
und dies Tag und Nacht, so kommen auf ein durchschnittliches Menschenleben
von 80 Jahren 3.000.000.000 (3 Mrd.) Schldge. Da ist es durchaus einmal méglich,
dass die Kraft des Herzens abnimmt oder Storungen im Geféf3system (& Abb. 6.2)
auftreten.

Aorta

A. pulmonalis

V. cava superior Vv. pulmonales

Linker Vorhof
Rechter Vorhof

i Linke Kammer
Rechte Kammer J

V. cava inferior

B Abb. 6.1 Frontalansicht des eroffneten Herzens und der grof3en angeschlossenen Ge-
faBe; die Richtung der Blutstromung ist durch Pfeile symbolisiert (Schmidt und Thews 1990)
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Untere Kérperhiilfte

B Abb. 6.2 Schematische Darstellung des Herz- und Gefa3systems; die GefaBabschnitte
mit O,-gesattigtem »arteriellem« Blut sind dunkler, die mit partiell O,-geséttigtem »vendo-
sen« Blut dagegen heller dargestellt. Kérper- und Lungenkreislauf bilden einen in sich
geschlossenen Kreislauf; das Lymphgefa3system (dunkelgrau, diinnere GefaRe) stellt ein
zusatzliches Transportsystem im Organismus dar (Schmidt und Thews 1990)
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6.2 Medikamentose Therapie von Herzerkrankungen

6.2.1 Die Kontraktionskraft des Herzens steigernde Stoffe

Ursachen, die eine Herzmuskelschwiche (Herzinsuffizienz) begtinstigen kénnen:

== Stindige Uberlastung durch zu hohen Blutdruck

== Herzklappenfehler, sodass ein geordneter Blutfluss nicht mehr méglich ist

== Herzrhythmusstorungen, sodass die aufeinander abgestimmte Kontraktion
von Kammern und Vorhoéfen gestort ist

Daneben schriankt meist noch eine verminderte Sauerstoff- und Nahrstoffzufuhr
zum Herzen die Herzarbeit ein.

= Herzglykoside

Eine grofle Bedeutung bei der Behandlung der Herzinsuffizienz haben heute
immer noch die Herzglykoside (B Tab. 6.1). Das sind Inhaltsstoffe aus Pflanzen wie
Digitalis, MaiglockchenOleander und Meerzwiebel. Sie werden entweder un-
verdndert oder chemisch leicht abgewandelt angewendet.

o Samtliche Herzglykoside besitzen eine sehr kleine therapeutische Breite
und miissen duBerst genau dosiert werden.

Durch Verabreichung von Herzglykosiden wird die Kontraktionskraft des Herzens
verbessert, sodass wieder gentigend Blut in den Kreislauf gepumpt und abgesaugt
werden kann. Auflerdem wird die Schlagfrequenz normalisiert. Dies alles hat zur
Folge, dass das Herz kriftiger, dafiir aber auch langsamer schlagen kann, sodass
seine Lebensdauer erhoht wird. Ein Auto, das standig mit Vollgas gefahren wird,
verschleifdt sich auch schneller als eines, das immer im normalen Drehzahlbereich
gehalten wird.

Der verbesserte Blutkreislauf fordert auch die Nierendurchblutung, sodass die
Diurese (Harnausscheidung) zunimmt und Odeme (Wasseransammlungen im
Gewebe) damit ausgeschwemmt werden konnen.

@ Tab. 6.1 Herzglykoside

Beta-Acetyldigoxin Novodigal®
Digitoxin Digimerck®
Digoxin Lanicor®

Metyldigoxin Lanitop®
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o Aufgrund der Verlangsamung der Herzfrequenz diirfen die Herzglykoside
nicht bei Patienten mit Bradykardie, d. h. mit einer Pulsschlagfrequenz von
< 55/min angewendet werden.

Durch erhohte Diurese, v. a. zu Beginn der Therapie, wird vermehrt Kalium aus-
geschieden. Werden dazu noch anthrachinonhaltige Abfithrmittel (z. B. Sennes-
blitter) eingenommen, so kommt es zu starken Kaliumverlusten. Kalium ist aber
fiir die rhythmische Kontraktion des Herzmuskels sehr wichtig, sodass durch
einen Mangel an diesem Mineral leicht Arrhythmien und Herzinsuffizienz auf-
treten konnen. Patienten sollten auf die Wechselwirkung von Herzglykosiden und
Abfithrmitteln, die Anthrachinone enthalten, hingewiesen werden. In der Klinik
sollten solche Laxanzien (Abfithrmittel) dann nicht eingesetzt werden.

= Katecholamine
In gewissen Notfillen konnen auch die Katecholamine, d. h. die Ubertrigerstoffe
des sympathischen Nervensystems wie z. B. Dopamin oder das Derivat Dobuta-
min, v. a. bei Intensivpatienten fiir kurze Zeit gute Dienste leisten. Die Therapie
wird dann in Form von Dauerinfusionen durchgefiihrt.

Beispiele sind Dopamin, Dobutamin oder Dopexamin (Dopacard®).

= Phosphodiesterase-Inhibitoren
Ebenfalls fiir Notfille sind die Hemmstoffe des Enzyms Phosphodiesterase reser-
viert. Die Phosphodiesterase erzeugt fiir den Herzmuskel eine spezielle Form der
Energie (cAMP), sodass der Herzmuskel wieder kriftiger (positiv inotrop) und
rhythmischer schlagen kann.

Folgende Vertreter dieser Wirkstoffgruppe stehen in der Notfalltherapie zur
Verfiigung:
== Enoximon (Perfan®)
== Milrinon (Corotrop®)
== Sildenafil (Revatio®)

Ein besonderer Phosphodiesterase-Inhibitor ist Sildenafil. Sildenafil wird
bei Mannern unter der Bezeichnung Viagra® bei erektiler Dysfunktion und bei
Patienten mit pulmonaler Hypertonie als Revatio® eingesetzt.

6.2.2 Den Herzrhythmus beeinflussende Stoffe

Das Herz schlégt, wie schon erwéhnt, rhythmisch ungefihr 70-mal in der Minute.
Kommt es nun durch Stérungen der Erregungsbildung oder der Erregungs-
leitung im Herzen zu einer unregelmifligen Schlagfrequenz, so spricht man von
Arrhythmie.
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Liegt die Frequenz (gleich ob regelmifig oder nicht) unter 50 Schlégen in der
Minute, so nennt man das Bradykardie, liegt sie tiber 100/min, so handelt es sich
um eine Tachykardie.

Arzneistoffe, die den Herzrhythmus normalisieren, werden Antiarrhythmika
genannt.

m  Medikamente zur Therapie der Bradykardie

== (-Sympathomimetika: Sie aktivieren das sympathische Nervensystem am
Herzen mit der Folge, dass die Herzfrequenz und die Kontraktionskraft
steigen (z. B. Orciprenalin (Alupent®)).

== Parasympatholytika: Diese Stoffe verringern die hemmenden Einfliisse des
parasympathischen Nervensystems am Herzen, sodass die Herzfrequenz
und die Kontraktionskraft wieder ansteigen (z. B. Atropin).

= Medikamente zur Therapie von Tachykardie und Arrhythmie
(unregelméBige Schlagfolge)

== Chinidinartige Stoffe: z. B. Chinidin-Duriles®, Novocamid® (beide nicht

mehr im Handel)

Lidocainartige Stoffe: z. B. Mexitil®

Andere Stoffe, z. B. in Tambocor® (Flecainid), Rytmonorm® (Proprafenon)

Diese 3 Gruppen von Arzneimitteln hemmen den Natriumeinstrom in die Zelle

und somit durch Verlangsamung der Erregungsleitung die Herzfrequenz. Sie

werden auch als Antiarrhythmika der Klasse I bezeichnet.

== (-Blocker, die in diesem Zusammenhang auch Klasse-II-Antiarrhythmika
genannt werden (» Abschn. 4.7.2 und » Abschn. 6.2.3).

== Amiodaron. Dieses Klasse-III- Antiarrhythmikum hemmt durch Beeinflus-
sung der Kaliumpermeabilitit im Herzmuskel die Schlagfrequenz. Fertig-
arzneimittel dieser Gruppe sind z. B. Cordarex® und Cordarone®.

== Kalziumantagonisten, in diesem Zusammenhang auch als Klasse-IV-Antiar-
rhythmika bezeichnet, vermindern durch Beeinflussung des Kalziumein-
stroms die Schlagfrequenz, z. B. Verapamil (Isoptin®)oder Diltiazem
(Dilzem®; » Abschn. 6.2.3).

Eine Neuentwicklung fiir spezielle Notfille bei Patienten mit Tachykardie ist das
Adenosin (Adrekar®). Adenosin ist eigentlich eine kdrpereigene Substanz, die bei
vielen biochemischen Prozessen im Korper beteiligt ist (ATP = Adenosin-tri-
phosphat). Adenosin interagiert mit einem Enzym namens Adenylatcyclase,
sodass im Herzen Kaliumkanile ge6ffnet und Kalziumkanale geschlossen werden.
Die Folge davon ist, dass die Uberleitungsgeschwindigkeit vermindert wird und
die Tachykardie abnimmt (negativ dromotroper Effekt).
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Ein kiirzlich entdeckter Mechanismus zur Steuerung des Sinusknotens und
damit der Herzfrequenz ist die Hemmung des sogenannten IF-Stroms. Der
IF-Strom bewirkt die spontane diastolische Depolarisation im Sinusknoten und
hat somit eine Art Schrittmacherfunktion im Herzen.

Der einzige erhaltliche Wirkstoff ist zurzeit Ivabradin (Procoralan®).

6.2.3 Koronartherapeutika

Die Koronararterien versorgen den Herzmuskel mit Blut, d. h. mit Sauerstoff und
Nihrstoffen. Sind diese kleinen Gefif3e z. B. durch sklerotische* Veridnderungen
eingeengt, so wird der Herzmuskel ungeniigend versorgt und es kommt zum Herz-
infarkt bzw. zu einer Angina pectoris*. Etwa ein Drittel der Todesfille in der west-
lichen Welt sind durch den Herzinfarkt bedingt. Dies zeigt deutlich, welche
Bedeutung den Koronartherapeutika in Zukunft zukommen wird.

Maf3nahmen, die eine Koronarsklerose erst gar nicht aufkommen lassen:
== Nicht Rauchen
== Normales Gewicht
== Wenig Alkohol
== Bewegung und frische Luft

Angina pectoris* (enge Brust) bezeichnet das Herzstechen, welches aufgrund
mangelnder Sauerstoffversorgung des Herzmuskels zustande kommt. Die u. U.
sehr starken Schmerzen konnen aber auch in die Brust, linke Schulter und linken
Oberarm ausstrahlen.

Beim Herzinfarkt sind grofle Teile des Herzmuskels unterversorgt und es
kommt zum Absterben von Teilen des Muskelgewebes.

Koronartherapeutika sollen folgende Eigenschaften besitzen:
== Rasche Kupierung (Abbruch) des Angina-pectoris-Anfalles
== Verhinderung eines Angina-pectoris-Anfalles
== Verhinderung bzw. Verminderung des Herzinfarktrisikos

Die Therapie der Mangelversorgung des Herzens mit Sauerstoff kann auf folgende

Weise erreicht werden:

== Verminderung des Sauerstoffverbrauchs, z. B. durch Senkung der Herz-
frequenz

== Erh6hung des Sauerstoffangebots durch Arzneimittel, welche die Koronar-
arterien erweitern

== Verhinderung von Kriampfen (Spasmen) der Koronargefifie, sodass eine
stindige Blutversorgung gewdhrleistet ist
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Die zu diesen Zwecken eingesetzten Arzneistoffklassen sind in der nachfolgenden
Ubersicht beschrieben.

Nebenwirkungen Allgemein ist zu den Nebenwirkungen dieser 3 Stoffgruppen
zu sagen, dass vor allem zu Beginn der Behandlung aufgrund der gefilerweitern-
den Wirkung Kopfschmerz, Schwindel und Warmegefiihl auftreten konnen. Der
Kopfschmerz nach Nitrateinnahme beispielsweise kann iiber Stunden andauern.
Auch unerwiinschte bzw. zu starke Blutdrucksenkungen sind moglich.

= Nitrate

Die Nitrate werden schon seit langer Zeit zur Verhinderung und Therapie des
Angina-pectoris-Anfalles eingesetzt. Sie erweitern durch direkten Angriff an die
Gefiflimuskulatur das Lumen* der Geféfle, sodass es zu einer Blutdrucksenkung
und damit zu einer Entlastung des Herzens kommt. Dies bedeutet, dass der Herz-
muskel weniger Sauerstoff benotigt.

Zur schnellen Beseitigung des Angina-pectoris-Anfalles werden Zerbeif3-
kapseln (z. B. Gylceroltrinitrat, Nitrolingual® Kapseln, der Inhalt der Kapseln ist
moglichst lange im Mund zu belassen, Resorption) oder Sprays (z. B. Isosorbid-
dinitrat, Isoket® Spray) eingesetzt. Zur Verhinderung (Prophylaxe) des Anfalles
werden die Nitrate als Pflaster (z. B. Deponit® Pflaster) angewendet. Zur Langzeit-
therapie finden auch Kapseln, wie z. B. Elantan®, Ismo® oder Mono Mack®,
Anwendung. Bei den Nitratpflastern (z. B. Deponit®) ist es wichtig, das Pflaster
am besten nachts zu entfernen, um ein therapiefreies Intervall von ca.12 Stunden
zu erhalten. Dies beugt der Entwicklung einer Nitrattoleranz vor.

Molsidomin Molsidomin (z. B. Corvaton®) ist ein weiterer, nitratdhnlicher Vaso-
dilator, der als Koronartherapeutikum Verwendung findet. Im Gegensatz zu den
Nitraten findet hier keine Nitrattoleranz statt.

Ranolazin (Ranexa®) Ranolazin erméglicht einen neuen Therapieansatz. Rano-
lazin hemmt den spéten Natriumeinstrom in den Herzmuskel. Dadurch wird eine
Uberladung mit Kalzium vermieden, sodass die Ischimie (Mangeldurchblutung
des Herzmuskels) verbessert ist.

= B-Sympatholytika (B-Blocker)

Sie ddmpfen das Herz in Bezug auf die Schlagfrequenz und die Kontraktionskraft.
Dies fithrt wieder dazu, dass der Herzmuskel weniger Sauerstoff benétigt
(@Tab.6.2).

= Kalziumantagonisten
Die Kalziumantagonisten hemmen je nach Dosis den Kalziumeinstrom in das
Zellinnere des Herzmuskels bzw. in die arteriellen Blutgefifle. Da Kalziumionen
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B Tab. 6.2 B-Sympatholytika

Atenolol Tenormin®
Bisoprolol Concor®
Carvedilol Querto®
Metoprolol Beloc zok®
Nebivolol Nebilet®
Sotalolol Sotalex®

@ Tab. 6.3 Kalziumantagonisten

Amlodipin Norvasc®
Diltiazem Dilzem®
Felodipin Modip®
Lercanidipin Corifeo®
Nifedipin Adalat®
Nisoldipin Baymcard®
Nitrendipin Bayotensin®
Nivalidipin Escor®
Verapamil Isoptin®

fiir die Kontraktion wichtig sind, wird zum einen die Kontraktionskraft des
Herzens vermindert und zum anderen werden die Arterien erweitert, sodass der
Blutdruck sinkt. Beides fithrt dazu, dass sich der Sauerstoffbedarf des Herzmuskels
verringert. Die Kalziumantagonisten werden auch gegen Bluthochdruck und
Herzrhythmusstorungen eingesetzt (B Tab. 6.3).

= »lifestyle-Medikamente«

In letzter Zeit ist ein neues Lifestyle-Medikament namens Viagra weltweit zu
einem der begehrtesten Arzneimittel geworden. Viagra® (Sildenafil) ist ein zur
Erweiterung der Blutgefifle entwickeltes Priparat. Das Hauptindikationsgebiet
sind aber arterielle Durchblutungsstérungen des Schwellkorpers beim Penis des



126 Kapitel 6 - Auf Herz und Geféa3system wirkende Stoffe

Mannes (erektile Dysfunktion). Sildenafil erweitert die Arterien, die Blutzufuhr
wird vermehrt. Die Venen werden dabei nicht verandert, sodass insgesamt gese-
hen eine Zunahme an Fliissigkeit erfolgt und der Schwellkérper seiner Funktion
gerecht werden kann. Wichtig ist dabei zu erkennen, dass Viagra® kein Aphrodi-
siakum ist, d. h., dass die Libido nicht gesteigert wird.

Viagra® wird eine Stunde vor der geplanten sexuellen Aktion eingenommen
und bedarf der zusitzlichen sexuellen Stimulation. Die Tabletten gibt es in den
Starken 25 mg, 50 mg, 75 mg und 100 mg. Die tégliche Maximaldosis liegt bei
100 mg Sildenafil. Eine sehr schwerwiegende, z. T. todliche Komplikation kann
aus der Kombination von Viagra und organischen Nitraten wie z. B. Isosorbid-
mononitrat, Isosorbiddinitrat, Molsidomin, Glyceroltrinitrat u. a. entstehen. Die
Wirkung von Viagra« ist, dass Sildenafil als PDE 5 Hemmer (Phosphodiesterase
5 Hemmstoffe) den Abbau gefafSerweiternder Stoffe (cGMP) hemmt, sodass die
Gefifle im ganzen Kreislaufsystem erweitert werden und dadurch der Blutdruck
sinkt. In der Kombination aber muss mit einer {iberméfligen Blutdrucksenkung,
die zu massiven Herz-Kreislauf-Problemen fithren kann, gerechnet werden. Fiir
Patienten, die an erektiler Dysfunktion leiden (z. B. Diabetiker, dltere Médnner
oder bestimmte Unfallopfer) stellt Viagra® eine Méglichkeit dar, die sexuelle
Betidtigung des Mannes zu verbessern. Als reine Potenzpille ist sie aufgrund der
Nebenwirkungen zu gefahrlich, als Aphrodisiakum wegen des geschilderten
Wirkprinzips ungeeignet.

Neben Sildenafil gibt es zur Therapie der erektilen Dysfunktion noch Varde-
nafil (Levitra®) und Tadalafil (Cialis®). Die Unterschiede liegen im Einnahmezeit-
punk vor dem Geschlechtsverkehr und in der Wirkdauer. Tadalafil hat dabei eine
Halbwertszeit von bis zu 17 Stunden. Bei Sildenafil und Vardenafil liegt diese bei
bis zu 4 Stunden.

6.3 Blutdruck und Blutdruckmessung

Der Blutdruck wird in der Einheit mmHg angegeben und besteht immer aus
2 Zahlen: dem oberen (systolischen) und dem unteren (diastolischen) Wert.

Mit Systole bezeichnet man den hochsten Blutdruck, der bei der Kontraktion
(Zusammenziehen) der linken Herzkammer in z. B. der A*. brachialis des Ober-
arms mit einem Blutdruckmessgerit festgestellt werden kann.

Die Diastole ist der niedrigste Blutdruck, der beim Entspannen des Herzens
nach dem Ende der Kontraktion gemessen werden kann.

In der Krankenpflege werden heute meist vollautomatisch arbeitende Blut-
druckmessgerite eingesetzt. Diese sind in der Regel so einfach zu bedienen, dass
sogar die Patienten damit zu Hause den Blutdruck {iberwachen kénnen. Wichtig
ist dabei, dass auf den richtigen Sitz der Druckmanschette geachtet wird. Aufier-
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dem sollten sich die Patienten vor einer Messung mindestens 5 min ausruhen
konnen, damit sich der Kreislauf beruhigt und immer unter gleichen Bedingungen
gemessen wird. Ist aufgrund einer Fehlmessung eine zweite Messung notwendig,
so ist es zweckmiflig, mindestens 2 min vor einer weiteren Messung zu warten.
Die Patienten, die selbst zu Hause den Blutdruck {iberwachen sollen oder wollen,
miissen zuvor vom Pflegepersonal in die richtige Handhabung der Gerite einge-
wiesen werden, um falsche Messergebnisse zu vermeiden.

Wesentlich gefahrlicher als die Hypotonie (niedriger Blutdruck) ist der Blut-
hochdruck (Hypertonie). Von Hypotonie spricht man, wenn der Blutdruck wih-
rend der Systole unter 100 mmHg absinkt. Hypertonie bezeichnet einen Blutdruck
iiber 165/95 mmHg, wobei die 95 mmHg auf den diastolischen Wert bezogen sind:
== Normaler Blutdruck:

Systole <145 mmHg, Diastole <90 mmHg
== Grenzwertblutdruck:

Systole 145-165 mmHg, Diastole 90-95 mmHg
== Bluthochdruck:

Systole >165 mmHg, Diastole > 95 mmHg

6.4 Auf den Blutdruck wirkende Stoffe

6.4.1 Behandlung des hohen Blutdrucks

Da die Blutdruckregulation sehr komplex ist, kénnen viele Stérungen zu einem
erhohten Blutdruck fithren. Neben der Arzneimittelgabe ist die Einhaltung folgen-
der Punkte wichtig:

== Normalgewicht anstreben

== Rauchen einschrinken

== Kochsalzzufuhr reduzieren

== Sportliche Betitigung

Die »Deutsche Liga zur Bekdmpfung des hohen Blutdruckes e. V.« empfiehlt zur
Behandlung der Hypertonie ein schrittweises Vorgehen. Zuerst sollte versucht
werden, ohne Arzneimittel den Bluthochdruck zu regulieren, d.h. ein normales
Korpergewicht, der Verzicht auf Nikotin (Zigarette) und auf tibermifig viel Salz
kénnen schon einen Erfolg zeigen. Daneben sollen die Patienten zum mifligen
Sport angehalten werden. Auch Entspannungstechniken wie Autogenes Training
konnen sehr niitzlich sein. Fithrt dies nicht zum gewtiinschten Ziel, wird versucht,
mit einem einzelnen Medikament den Bluthochdruck zu reduzieren. Dabei
bekommen jiingere Hypertoniker (an Bluthochdruck leidende Patienten) meist
B-Rezeptorenblocker, éltere dagegen meist Diuretika (harntreibende Mittel). Die
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néchste Stufe in diesem Schema ist dann eine Dosiserhchung (Mehreinnahme) des
eingesetzten Medikaments. Ist auch dies nicht von Erfolg gekront, so wird ein zwei-
tes, danach evtl. ein drittes Arzneimittel zusitzlich gegeben. Wichtig ist aber, dass
fiir jeden einzelnen Patienten die fiir ihn spezifische Therapie und die fiir ihn geeig-
neten Medikamente ausgewahlt werden. Eine fiir alle Hypertoniker anzuwendende
Behandlungsmethode gibt es nicht. Hier muss der Arzt individuell behandeln.

Therapieschema zur Behandlung des hohen Blutdruckes
= Nichtmedikamentdse Therapie
= Medikamentdse Therapie:

1. Stufe: 1 Medikament

2. Stufe: Dosiserhohung des ersten Arzneimittels

3. Stufe: Hinzufligen eines zweiten Medikaments

4. Stufe: Hinzufligen eines dritten Arzneimittels

Die Box (> Stoffe, die die GefaSmuskulatur entspannen) zeigt die Stoffgruppen,
die zur Hypertoniebehandlung eingesetzt werden.

Stoffe, die die GefaBmuskulatur entspannen

Diese Arzneistoffe erweitern v. a. die kleineren Arterien, sodass der periphere Wider-

stand reduziert wird. Teilweise werden auch die Venen erweitert, sodass der venose

Ruickstrom zum Herzen vermindert ist und auch dadurch der Blutdruck abnimmt.

Fertigarzneimittel sind z. B. Nepresol® (Dihydralazin), Depressan® (Dihydralazin)

oder Lonolox® (Minoxidil).

== a-Sympatholytika: Diese Stoffe hemmen die Kontraktion der Arterien, sodass
die LumenvergréBerung zu einer Blutdrucksenkung fiihrt

Fertigarzneimittel sind z. B. Minipress® (Prazosin) ,Heitrin® (Terazosin), Diblocin®

(Doxazosin).

= Andante® (Bunazosin) und Ebrantil® (Urapidil)

== Antisympathotonika: Sie unterdriicken die sympathischen Impulse, sodass der
Sympathikustonus gesenkt wird. Dies hat zur Folge, dass auch der Blutdruck
sinkt.

== Zentral angreifend: z. B. Catapresan® (Clonidin) ,Presinol® (Methyldopa) und
Cynt® (Moxonidin)

Zentral und peripher angreifend: Reserpin (z. B. in Briserin®).

== B-Blocker: Diese Gruppe von Arzneimitteln, welche die Herzfrequenz und die
Kontraktionskraft des Herzmuskels senken, flihrt zu einem verminderten Blut-
ausstof, was mit einem verringerten Blutdruck Hand in Hand geht
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Praparatebeispiele: Beloc® (Metoprolol), Dociton® (Propanolol), Visken® (Pindolol).

== Diuretika: Die Diuretika verursachen eine vermehrte Urinproduktion, d. h., es
wird mehr Wasser ausgeschieden, was ein reduziertes Blutvolumen zur Folge
hat. Dies wiederum bedeutet einen niedrigeren Blutdruck

Fertigarzneimittel sind z. B. Lasix® (Furosemid), Arelix® (Piretanid), Torem®

(Torasemid).

== Kalziumantagonisten: Wie bereits bei der Therapie der koronaren Herzkrank-
heit angesprochen (» Abschn. 6.2.3), vermindern die Kalziumantagonisten die
Kontraktion der Arterien, was den Blutdruck wieder senken lasst

Fertigarzneimittel sind z. B. Adalat® (Nifedipin), Dilzem® (Diltiazem), Isoptin®

(Verapamil), Norvasc® (Amlodipin) oder Modip® (Felodipin).

== ACE-Hemmer: Die Hemmstoffe des Angiotensin-Converting-Enzyms sind die
jungste hier erwdhnte Stoffgruppe. Sie wurden aus dem Gift von brasilianischen
Schlangen entwickelt. Diese Stoffe verhindern die Bildung von kérpereigenen
Eiweil3stoffen (Proteinen®) [= Angiotensin Il], die sehr stark zur Verengung der
BlutgefaBe fihren. Wird nun die Bildung dieser korpereigenen Produkte ver-
hindert, so bedeutet dies, dass sich die BlutgefaRe weniger kontrahieren, also
der Blutdruck gesenkt wird.

Fertigarzneimittel sind u. a. Delix® (Ramipril), Lopirin® (Captopril), Xanef®

(Enalapril), Acerbon® (Lisinopril), Accupro® (Quinapril), Fosinorm® (Fosinopril) und

Udrik® (Trandolapril) (@ Tab. 6.4).

== AT-1-Antagonisten: Eine Weiterentwicklung der ACE-Hemmstoffe stellen die
AT-1-Antagonisten dar. ACE-Hemmstoffe verhindern die Bildung der blutdruck-
steigernden Substanz Angiotensin Il. Angiotensin Il bindet nun an spezielle
Angiotensin-Il-Rezeptoren. Die Folge davon ist eine massive Blutdrucksteige-
rung. Die AT-1-Antagonisten dagegen blockieren direkt die Bindungsstelle
von Angiotensin Il, die AT-1-Rezeptoren. Der Vorteil gegentiber ACE-Hemm-
stoffen liegt in der direkten Wirkung und den dadurch bedingten geringeren
Nebenwirkungen (z. B. der typische durch ACE-Hemmstoffe ausgeldste trockene
Husten).

Praparatebeispiele fiir die neuen Substanzen sind z. B. Teveten® (Eprosartan),

Blopress® (Candesartan), Diovan® (Valsartan), Lorzaar® (Losartan) und ganz neu

Edarbi® (Azilsartan) (8 Tab. 6.5).

== Renin-Inhibitoren: Die neueste Entwicklung auf dem Gebiet des Renin-
Aldosteron-Angiotensin-Systems ist die Einflihrung von Renininhibitoren.
Renininhibitoren verhindern den ersten Schritt der Kaskade, sodass aus Angio-
tensinogen kein Angiotensin | mehr entstehen kann. Einziger Vertreter dieser
Wirkstoffklasse ist momenten Aliskiren (Rasilez®). Kombiniert wird Aliskiren
hédufig mit Diuretika (Hydrochlorothiazid).
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@ Tab. 6.4 ACE-Hemmstoffe

Benazepril Cibacen®

Captopril Captopril®; Lopirin®
Enalapril Acerbon®, Xanef®
Fosinopril Fosinorm®
Lisinopril Acerbon®
Perindopril Coversum®
Quinapril Accurpo®

Ramipril Delix®

Trandolapril Udrik®

@ Tab. 6.5 AT-1-Rezeptorblocker

Azilsartan Edarbi®
Candesartan Blopress®
Eprosartan Teveten®
Irbesartan Aprovel®
Losartan Lorzaar®
Olmesartan Votum®
Telmisartan Micardis®
Valsartan Diovan®

© Patienten, die Antihypertonika bekommen, miissen darauf aufmerksam
gemacht werden, dass es durch eine evtl. auftretende zu starke Blutdruck-
absenkung zu Ohnmacht und Schwindel kommen kann.

Dies gilt in besonderem Mafle bei der ersten Einnahme der ACE-Hemmer und
ist v. a. fiir Autofahrer und Personen, die Maschinen bedienen miissen, be-
deutsam.
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6.4.2 Behandlung des niedrigen Blutdrucks

Im Allgemeinen gilt der Spruch: »Mit einem niedrigen Blutdruck kann man
100 Jahre alt werden.«

Meist sind die betroffenen Personen leicht ermiidbar und wenig aktiv. Besonders
junge Médchen sind davon betroffen. Gefihrlich wird der niedrige Blutdruck erst,
wenn die Blutversorgung wichtiger Organe nicht mehr voll gewéhrleistet ist. Eine
Mangelversorgung des Gehirns duflert sich v. a. in Schwindel und Sehstérungen.

Neben der medikamentosen Therapie bringt sportliche Betitigung gute Ver-
besserungen fiir die Patienten.

Medikamentds kann man mit Sympathomimetika die Kontraktilitdt des Her-
zens erhdhen (z. B. Suprarenin®) oder direkt die Blutgefifie verengen, z. B. Effortil®
(Etilefrin) oder Gutron® (Midodrin) (» Abschn.4.7.2). Die Erhohung des Venento-
nus kann v. a. mit Mutterkornalkaloiden bewirkt werden. Ein Fertigarzneimittel
hierfiir ist z. B. Dihydergot plus® (Mutterkornalkaloide und Etilefrin).

Ein altbekanntes Mittel bei Kreislaufschwiche ist Korodin®. Korodin® enthilt
Campher und Weildornbeerenextrakt. Es wirkt reflektorisch und daher sehr
schnell, ohne dass der Puls erhoht wird. Es ist v. a. fiir junge Patienten mit hypoto-
nen und orthostatischen Kreislaufstorungen geeignet. Die Wirkung halt nur kurz
an und es gibt keine nennenswerten Interaktionen zu anderen Medikamenten.

6.4.3 Behandlung von Venenerkrankungen

Besenreiser und Krampfadern (Varizen) sind Folgen einer Bindegewebsschwiéche.
Als weitere Ursache kommen Odeme und ein venser Blutriickstau, der durch eine
Rechtsherzinsuffizienz bedingt ist, in Betracht. Neben der Arzneimitteltherapie
sind v. a. Schwimmen und Radfahren zur Straffung des Bindegewebes und zur
Steigerung der Herzkraft geeignet.

Werden die Venen aufgrund von Blutriickstau oder Bindegewebsschwiche
erweitert, so konnen die Venenklappen nicht mehr richtig schlieflen. Dadurch
konnen sich Odeme, Entziindungen und Geschwiire bilden. Geféhrlich wird es,
wenn in den Venen ein Blutgerinnsel entsteht und fortgespiilt wird. Dies kann zum
Verschluss der Lungengefifie fithren, und damit den Tod durch Lungenembolie
zur Folge haben.

= Medikamente

Rosskastanienextrakte Mit Hilfe von Rosskastanienextrakten versucht man, die
Venen besser abzudichten, sodass weniger Odeme entstehen konnen (z. B. Essaven®
Gel, Venostasin® Kapseln). Eine dhnliche Wirkung weisen Kortisonpriparate auf,
die wegen ihrer Nebenwirkungen aber weniger gern eingesetzt werden.
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Mutterkornalkaloide Aus dem Mutterkorn, Secale cornutum, welches v. a. im
Mittelalter sehr hiufig Roggendhren befallen hat (Pilzbefall), konnen venentoni-
sierende Stoffe, die Mutterkornalkaloide, extrahiert werden. Dabei wird der veno-
se Riickstrom zum Herzen beschleunigt und die Thrombosegefahr verringert. Ein
Problem stellt aber die arterielle Durchblutungsstdrung der Extremitéten bei allzu
grofiziigiger Dosierung dar (St. Andreasfeuer = Ergotismus). Das St. Andreasfeuer
war im Mittelalter eine gefiirchtete Erscheinung bei Menschen, die Roggenbrot
gegessen haben, das mit Secale cornutum befallen war. Die Verengung der kleinen
arteriellen Geféfle in den Finger- und Zehenspitzen wurde stark eingeschrankt,
sodass die Menschen das Gefiihl hatten, die Extremititen wiirden brennen.

Dihydergotamin (z. B. DETMS® oder Agit depot®), das aus dem Mutterkorn
gewonnen wird, erhoht den Tonus der Venen, sodass das Blut schneller abflieflen
kann. Daneben wurde friiher z. B. Dexium® zur weiteren Abdichtung der Venen
verwendet.

Weinlaubextrakte Aus den roten Weinblattern werden Extrakte gewonnen,
die bei innerlicher Einnahme oder auch duflerlicher Auftragung auf die Beine
eine venenabdichtende und venentonisierende Wirkung zeigen. Ein Beispiel ist
Antistax®.

Buchweizenextrakte Auch dem Buchweizen bzw. seinen Inhaltsstoffen, den
Fagorutinen, werden positive Einfliisse auf die Venen zugeschrieben. Am besten
scheint hier ein téglich getrunkener Teeaufguss zu wirken. Wichtig sind dabei die
Regelmafligkeit der Einnahme und die Erkenntnis, dass Buchweizen auch keine
Wunder bewirken kann. Buchweizentee gibt es in der Apotheke.

Zu Beginn der Venentherapie kann auch eine Gabe von Diuretika angebracht
sein. Dies ist v. a. dann von Vorteil, wenn sich bereits Beinddeme gebildet haben.
Die Diuretika miissen schonend eingesetzt werden (keine Schleifendiuretika wie
Furosemid oder Torasemid) und sind nicht zur Dauertherapie geeignet (Fliissig-
keitsverlust und Erhéhung der Blutviskositat und damit Steigerung der Throm-
bosegefahr).

= Kompressionstherapie

Neben der medikamentésen Therapie steht dem Pflegepersonal die Anwendung
von Kompressionsverbianden oder Kompressionsstrumpthosen bzw. -striimpfen zur
Verfigung. Unser Herz muss in Bezug auf den Blutstrom Riesenkrifte aufbringen.
In der Systole pumpt die linke Herzkammer das sauerstoffreiche Blut entgegen dem
peripheren Widerstand tiber die Aorta in den Kreislauf hinaus. Das rechte Herz
muss dann das vendse, sauerstoffarme und mit Schlacken angereicherte Blut z. B.
aus den Beinvenen (Sammlung in der Vena saphena magna) entgegen der Schwer-
kraft aufwirts bis zum Herzen saugen. In den Venen, die sehr dehnbar sind, kann
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sich bis zu 85 % der gesamten Kérperblutmenge befinden, z. B. erweitern sich die
Venen im Schock so weit, dass enorme Blutmengen darin aufgenommen werden
und kein ausreichender Blutstrom mehr méglich ist (»venous pooling«). Die Herz-
tatigkeit wird normalerweise von der »Fuf3sohlenpumpe«, der Muskel-Venen-
Pumpe und den Venenklappen unterstiitzt. Erst das harmonische Zusammenspiel
aller Mechanismen ermdglicht den ausgewogenen venésen Riickstrom zum Herzen.

Die Fuflsohlenpumpe bewirkt bei jedem Schritt, d. h. bei jedem Aufsetzen des
Fufles auf den Boden durch den dabei entstehenden Druck auf die Fuf$sohlen,
einen kleinen Aufwirtstransport des Blutes.

Die Muskel-Venen-Pumpe wird durch die Tatigkeit der Wadenmuskulatur
aktiviert. Beim Gehen verkiirzt und verdickt sich der Wadenmuskel einerseits und
entspannt sich dann im rhythmischen Wechsel wieder. Verkiirzt sich der Muskel,
driickt dieser auf die Venen, d. h. er driickt sie eigentlich aus und transportiert das
Blut damit weiter herzwirts. Entspannt sich der Muskel, so flief8t wieder Blut nach,
d. h. der Venenabschnitt fiillt sich erneut. Bei der nachsten Kontraktion wird
dieses Blut wieder in Herzrichtung »gedriickt«.

Das Problem bei diesem Mechanismus ist, dass das Blut wahrend der Muskel-
entspannung wieder fuflwirts flielen wiirde. Um dies zu vermeiden, besitzen die
Venen Klappen, die das Blut wie Schleusen nur in eine Richtung flieflen lassen. Die
Venenklappen helfen, dass das Blut von den oberflachlichen Venen zu den tiefer
liegenden und vom Fufl herzwirts transportiert werden kann. Bei gesunden
Menschen ist dies kein Problem. Allerdings fithren vor allem Elastizititsverluste der
Venen, hormonelle Verdnderungen (Schwangerschaft, Einnahme der Antibabypille)
oder Blutgerinnungsstérungen zu Abflussstérungen. Die Venenklappen schlieflen
nicht mehr, sodass das Blut auch wieder fufiwérts fliefSen kann. Die Folgen sind
Stauungen v. a. im Knochelbereich, Bildung von oberflachlichen Varizen (sichtbar
als blaue Krampfiderchen) und Entziindungen. Die oberflachlichen Krampfadern
kann man operativ entfernen. Sind durch die Abflussstorungen auch die tiefer
liegenden Venen betroffen, so fithrt das sauerstoffarme und schlackenreiche Blut zu
hartndckigen Entziindungen bis hin zum Unterschenkelgeschwiir (Ulcus cruris),
das nur duflerst schlecht abheilt. Gebildete Thromben konnen herzwirts gespiilt
werden und dadurch Gefif3verschliisse (Embolien) herbeifiihren.

Die tiefen Venenthrombosen konnen medikamentés kaum behandelt werden.
Ebenso wenig sind hormonelle Verinderungen und Stoffwechselprobleme in
kurzer Zeit zu therapieren. Fiir alle diese Falle bietet sich die Kompressions-
behandlung des betroffenen Beines an. Ein von auflen angelegter Kompressions-
verband oder eine individuell angepasste Kompressionsstrumpfhose iiben einen
genau festgelegten Druck auf das Bein aus, sodass sich das Blut in den Venen nicht
mehr stauen kann.

Der Kompressionsverband steht einmal als kriftige Kurzzugbinde (z. B. Ideal-
haft®) zur Verfiigung. Es wird ein starker Druck v. a. auf die tiefer liegenden Venen
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ausgeiibt. Sie setzen der Muskelverdickung beim Laufen einen entsprechenden
Gegendruck entgegen und fithren somit zu einer rhythmischen Druckverteilung.
Kurzzugbinden sind exakt anzulegen und kénnen bis zum Abheilen eingesetzt
werden.

Die Langzugbinden (z. B. Lastodur®) besitzen héchste Dehnbarkeit, passen
sich sehr gut der anatomischen Form des Beines an und tiben einen méafligen
Dauerdruck v. a. auf die oberfldchlichen Venen aus. Wegen des Dauerdrucks und
um eine Abschniirung der Oberfldchenvenen zu vermeiden, diirfen die Langzug-
binden nicht iiber Nacht getragen werden. Langzugbinden sind besonders zur
Nachbehandlung angezeigt.

Wichtig ist es, den Verband morgens gleich nach dem Aufstehen anzulegen,
damit das Bein erst gar nicht anschwellen kann. Dabei wird der kriftigste Druck
im Fesselbereich angewandt und herzwirts immer lockerer gewickelt, sodass das
Blut vom Knochel Richtung Herz fliefSen kann.

Ein(e) Kompressionsstrumpf/-hose hat den Vorteil, dass er/sie individuell ange-
passt wird (Abmessen in der Apotheke oder im Fachgeschift) und dann nur noch
taglich angezogen werden muss. Dabei ist es sehr wichtig, dass das Bein im entstau-
ten Zustand frith morgens exakt abgemessen wird, da die Strumpfhose oder die
Striimpfe anhand der gemessenen Daten angefertigt werden. Auch hier ist im Fessel-
bereich der grofite Druck zu finden, der dann herzwirts entsprechend nachlésst
(z. B. Varilind® oder Compressana®).

0 Fragen und Aufgaben zu Kap. 6

1. Welche Arzneimittel werden vorwiegend zur Steigerung der Kontraktions-
kraft gegeben?
Was ist zu ihrer therapeutischen Breite zu sagen und was ist die Konse-
quenz daraus (bzgl. Dosierung)?

2. In welche Gruppen unterteilt man die Mittel gegen Tachykardie?
Nennen Sie je mindestens 1, zur 1. Gruppe 2 Praparate!

3. Was sollen Koronartherapeutika bewirken?
Welche Arzneistoffgruppen werden hauptsachlich angewendet (mit je
2 Beispielen)?

4. Wie und wo wird Nitrolingual®Spray appliziert?
Was ist seine Indikation?

5. Nennen Sie mindestens 5 Arzneistoffgruppen, die der Behandlung der
Hypertonie dienen!
Nennen Sie Praparatebeispiele dazu!

6. Was kann der Patient selbst tun, um die Therapie des hohen Blutdrucks
und der Angina pectoris zu unterstiitzen?

7. Nennen Sie mindestens 2 Prdparate zur Behandlung der Hypotonie!

8. Welche Moglichkeiten zur Behandlung von Venenerkrankungen gibt es?
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7.1  Atemwege

Erkrankungen der Atemwege wie Asthma bronchiale und COPD werden in den
Industrieldandern immer haufiger.

Zum Respirationstrakt gehoren Nase, Luftrohre (Trachea) und Lunge (8 Abb. 7.1).

Asthma bronchiale, Husten und tiberméaflige Schleimsekretion beeinflussen
den Respirationstrakt negativ. Uber die Nase (evtl. den Mund) und die Luftréhre
wird Sauerstoff in die Lunge transportiert. In den kleinen Lungenbldschen
(Alveolen) wird der Sauerstoff von den Kapillaren aufgenommen, im Austausch
wird Kohlendioxid abgegeben und ausgeatmet.

Die Nase befeuchtet und erwédrmt die eingeatmete Luft. Die feinen Haare in
der Nase filtrieren zudem noch Staubteilchen ab, sodass eine saubere und warme
Luft die Lungenfliigel erreichen kann.
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B Abb. 7.1 Ubersicht iiber den Atmungsapparat des Menschen
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7.2 Medikamentose Therapie
von Atemwegerkrankungen

7.2.1 Hustenmittel

= Den Hustenreiz dampfende Stoffe (Antitussiva)

Der normale Hustenreiz dient zum Abhusten von Schleim und ist wichtig, wenn
man z. B. Speisen oder Fliissigkeiten beim »Verschlucken« in die Luftrohre
gebracht hat.

Der Hustenreflex ist also ein Schutzmechanismus, der die Lunge vor Schaden
bewahren soll. Dadurch wird auch verstdndlich, dass die Unterdriickung dieses
Reflexes nur in wenigen Ausnahmefillen sinnvoll ist. Der trockene Reizhusten
stellt eine solche Indikation* dar. Faktoren, die einen Hustenreiz auslosen konnen,
stimulieren die Hustenrezeptoren in den Atemwegen, die dann iiber Nerven-
bahnen die Impulse zum Hustenzentrum in der Medulla oblongata leiten. Hier,
d. h. im Gehirn, wird der Hustenvorgang ausgelost. Ein trockner Reizhusten kann
als Postinfekthusten noch bis zu 8 Wochen nach einer bereits tiberstandenen Infek-
tion des Bronchialtraktes sehr unangenehm auftreten. Auch Medikamente wie z. B.
ACE-Hemmstoffe oder Beta-Blocker kénnen trockenen Reizhusten ausldsen.
Relativ neu ist auch die Erkenntnis, dass herab fliefSendes Sekret aus den Nasenhoh-
len den Rachenraum reizen kann und dadurch trocken Reizhusten auslost (»post-
nasal drip«).Die im abflieenden Schleim enthaltenen Entziindungsmediatoren,
wie z. B. Prostaglandine, fithren zu einer chemischen und mechanischen Reizung.

Substanzen, die den Hustenreiz stillen und sich von Morphin ableiten, hem-
men die Hustenauslosung im Gehirn. Hierzu gehért Codein (z. B. Codicaps®),
bei welchem die analgetische und suchterzeugende Wirkung im Vergleich zu
Morphin vermindert und die antitussive Wirkung erhoht ist. Auch andere Stoffe,
wie Pentoxyverin (z. B. Sedotussin®), Clobutinol (z. B. Silomat®) und Noscapin
(z. B. Capval®), hemmen den Hustenreiz, wobei die hemmende Wirkung weniger
auf das Hustenzentrum im Gehirn, sondern mehr auf die peripheren Husten-
rezeptoren ausgedehnt ist (@ Tab.7.1).

Gegen den verschleimten Husten diirfen Antitussiva nicht eingesetzt werden,
da sie das wichtige Abhusten des Schleimes verhindern. In diesem Fall miissen
Expektoranzien* verwendet werden.

= Auswurfférdernde Mittel (Expektoranzien)

Expektoranzien fordern den Schleimauswurf, sodass die Lunge von zdhem Sekret
befreit wird und wieder ausreichend Sauerstoff in die Lungenbldschen gelangt.
Man unterscheidet:

== Sekretolytika und

== Mukolytika.
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@ Tab. 7.1 Antitussiva

Clobutinol Silomat® (auBer Handel wegen Nebenwirkungen
Codein Codicaps®

Dextromethorphan Wick Hustensirup®

Dihydrocodein Paracodin®

Noscapin Capval®

Pentoxyverin Sedotussin®

Sekretolytika Diese Stoffe verfliissigen den Schleim durch direkten Angriff auf
die schleimproduzierenden Zellen oder steigern die Sekretion reflektorisch tiber
die Magennerven. Hierzu zdhlen u. a. die saponinhaltigen Pflanzen wie Primel-
wurzel, Efeublitter oder Spitzwegerichblitter. Die Pflanzen wirken expektorierend
und entkrampfen auch die Bronchialmuskulatur. Ahnlich wirken Thymian und
Eukalyptus (z. B. Gelomyrtol® oder Soledum®).

Vorsicht ist jedoch bei der Verabreichung itherischer Ole (Kampfer, Menthol)
an Sauglinge und Kleinkinder geboten. Diese Stoffe fithren oft zu einer Schwellung
des Kehlkopfes (Glottisddem), was zur Folge hat, dass das Kind keine Luft mehr
bekommt und ersticken muss.

Mukolytika Diese setzen die Zihfliissigkeit des bestehenden Schleimes herab
(z. B. indem sie das Sekret chemisch verdndern) und ermdglichen somit sein Ab-
husten. Hierzu gehoren Ambroxol (z. B. Mucosolvan®), Bromhexin (Bisolvon®),
Acetylcystein (z. B. ACC®), und Guafenisin, z. B. in Wick Hustenloser Sirup®.

Acetylcystein spaltet die Schleimketten in kurze Bruchstiicke, sodass der
Schleim flitssiger und weniger klebrig wird. Zudem wirkt ACC auch entziindungs-
hemmend. Ambroxol fithrt dazu, dass die peribronchialen Driisen einen fliissige-
ren Schleim produzieren. Zudem kommt es unter Therapie mit Ambroxol zu
vermehrter Zilientdtigkeit, d. h., der fliissigere Schleim wird leichter abtrans-
portiert.

7.2.2 Asthma bronchiale und seine Behandlung

© Unter Asthma bronchiale versteht man eine anfallsweise auftretende
Verengung der Atemwege, sodass der Patient in extreme Atemnot gerat,
oft verbunden mit Todesangst.
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Neben der Verengung der Atemwege liegt hiufig ein schlecht transportierbarer,
ziher Schleim vor. Daneben treten oft Odeme in der Bronchialwand auf. Ursache
der Verkrampfung der Bronchialmuskulatur sind héaufig Allergien.

Bliitenpollen und Hausstaub sowie Tierhaare sind am haufigsten die auslosen-
den Momente. Bliittenpollen kann man v. a. auf hoher See und im Hochgebirge aus
dem Weg gehen. Doch die wenigsten Patienten haben Geld und Zeit fiir solche
Reisen, die zudem auch noch tiber die ganze Bliitenperiode der entsprechenden
Pflanzen ausgedehnt werden miissen.

Eine Moglichkeit, die Allergie zu bekdmpfen, besteht darin, schon im Winter
den Korper langsam an die Pollen zu gewéhnen. Diese Methode wird als Hypo-
oder Desensibilisierung bezeichnet.

Die eigentliche medikamentdse Therapie kann an folgenden Stellen einsetzen:
== Hemmung der Stoffe, die durch Allergene* im Organismus freigesetzt
werden und die Atemwegverengung auslosen
Gabe von Stoffen, die die Bronchialmuskulatur erschlaffen
Verbesserung des Schleimauswurfs
Gabe von entziindungshemmenden Stoffen

= Stoffe, die die Freisetzung korpereigener, atemwegverengender
Substanzen hemmen

Diese Medikamente konnen zur Verhiitung des Asthmas, nicht aber im akuten

Anfall gegeben werden. Thre Wirkung tritt erst nach mehrtigiger Einnahme auf,

sodass sie fiir den Akutfall nicht zu verwenden sind (@ Tab. 7.2).

= 3,-Sympathomimetika

Medikamente, die die Bronchialmuskulatur erschlaffen lassen, sind die f,-
Rezeptoragonisten (f,-Sympathomimetika, » Abschn. 4.7.2). Diese Stoffe erregen
iiber die Aktivierung der {3,-Rezeptoren im Respirationstrakt das sympathische
Nervensystem, was u. a. zur Folge hat, dass sich die Bronchialmuskulatur ent-
spannt (Priparatebeispiele: Sultanol®, Zeisin®, Bricanyl®). Als Aerosol in Form
eines Sprays, als Turbohaler oder als Diskus bzw. Aerolizer appliziert, konnen
diese Arzneimittel auch im akuten Anfall gegeben werden.

B Tab. 7.2 Mastzellenstabilisatoren

Cromoglycinsdure Intal®
Ketotifen Zaditen®

Nedocromil Iratan®
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@ Tab. 7.3 B,-Sympathomimetika

Kurzwirksam (SABA)

Fenoterol Berotec®
Reproterol Bronchospasmin® (nur als Ampulle)
Salbutamol Sultanol®
Terbutalin Bricanyl®

Langwirksam (LABA)

Formoterol Formotop®

Indacaterol Onbrez®

Olodaterol Striverdi®

Salmeterol Aeromax®

Vilanterol Revelar Ellipta® in Kombination mit Fluticason

Weniger zur Therapie des akuten Anfalls als zur Langzeitbehandlung werden
neuere spezifisch wirkende B,-Sympothimimetika eingesetzt. Diese Substanzen
wirken bis zu 24 Stunden. Hierzu zihlen Bambuterol (Bambec®), Salmeterol (Se-
revent®) oder Formoterol (Oxis®, Foradil®; @ Tab. 7.3).

= Xanthin-Derivate
Auch die Xanthinderivate weisen eine dhnliche Wirkung auf. Der bekannteste
Xanthinabkémmling ist das Koffein, welches v. a. im Kaffee enthalten ist. Es hat
allerdings praktisch keine Wirkung auf die Bronchialmuskulatur. Die chemisch sehr
dhnliche Substanz Theophyllin dagegen wird zur Verhiitung des Asthmaanfalls in
Form von Tabletten oder Ampullen eingesetzt (z. B. Euphyllin® oder Afonilum®).
Theophyllin scheint zwei Wirkweisen zu haben. Es interferiert in korpereigene
Stoffwechselprozesse, sodass der Gehaltan cAMP in den Zellen erhoht wird. Hohe
cAMP-Spiegel werden mit einer Bronchodilatation in Verbindung gebracht. Dar-
iiber hinaus wird dem Theophyllin noch eine direkte entziindungshemmende
Eigenschaft zugesagt.

= Expektoranzien
Expektoranzien verfliissigen den Schleim und erleichtern das Abhusten. Speziell
die dtherischen Ole werden aber nicht von allen Asthmatikern vertragen, sodass
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@ Tab. 7.4 Parasympatholytika (Anticholinergika)

Aclidinium Bretaris®
Glycopyrronium Seebri®
Ipratropium Atrovent®
Tiotropium Spiriva®, Braltus®

bei manchen Patienten durch die reizenden Eigenschaften dieser Stoffe ein Anfall
ausgelost werden kann.

= Parasympatholytika

Die Lungenmuskulatur wird durch das vegetative Nervensystem beeinflusst. Es
sind einmal die f5,-Rezeptoren, die bei Aktivierung z. B. durch Adrenalin zur
Erweiterung der Lungenbldschen fithren. Das parasympatische Nervensystem
dagegen bewirkt das Gegenteil. Der Einsatz von Hemmstoffen des parasympathi-
schen Nervensystems, den Muskarinrezeptorblockern oder Parasympatholytika
ist es nun mdoglich, einen dhnlichen Effekt zu erzielen wie bei der Gabe von
f8,-Rezeptoragonisten.

Hemmstoffe der Muskarinrezeptoren sind z. B. Atropin, welches aber wegen
der Unzahl an Nebenwirkungen nicht mehr so héufig eingesetzt wird. Neuere
Substanzen sind z. B. Oxitropiumbromid (Ventilat®) oder Ipratropiumbromid
(Atrovent®). Eine neue Substanz mit einer 24 Stunden Wirkdauer ist Tiotropium-
bromid (Spiriva®; @ Tab. 7.4).

= Glukokortikoide

Die Gabe von Glukokortikoiden wie Cortison hat den Vorteil, dass evtl. in der
Lunge ablaufende Entztindungen gestoppt werden, sodass auch die Verkrampfung
der Bronchialmuskulatur vermindert wird. Zudem hemmen sie die Schleim-
sekretion und erleichtern das Abhusten des Schleims. In der Langzeittherapie
werden die Kortikoide als Spray angewendet (z. B. Pulmicort®, Sanasthmyl® oder
Inhacort® Spray). Bei der Inhalation des Aerosols ist wichtig, dass der Auslése-
knopf des Sprays nicht entgegen der Atemluft betitigt wird. Am besten ist es, wenn
man im Moment des Einatmens den Knopf driickt, langsam und tief einatmet und
etwa 10 Sekunden die Luft anhalt. Danach wird langsam ausgeatmet. Die Neben-
wirkungen der Kortikoide (z. B. Schwichung des Immunsystems, Odembildung)
werden durch die vorwiegend lokale Wirkung des Sprays verringert. Eine haufig
gesehene Nebenwirkung der Kortisonsprays, ist der Befall der Mund- und
Rachenschleimhaut mit Pilzen (z. B. Candida albicans). Verursacht wird dies
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B Tab. 7.5 Kortikoide (inhalative Kortikosteroide, ICS)

Beclomethason Junik®
Budesonid Pulmicort®
Ciclesonid Alvesco®
Fluticason Flutide®
Mometason Asmanex®

durch lokale Kortisonablagerungen im Mund-Rachenraum. Eine einfache Hilfe
ist die Mundspiilung mit Wasser nach der Kortisoninhalation.

Die Forschung entdeckte in den letzen Jahren moderne inhalative Kortikoide
mit verlangerter Wirkdauer und verbessertem Nebenwirkungsprofil.

Hierzu zihlen Fluticason (Flutide®) oder Budesonid (Pulmicort®). Eine ganz
neue Entwicklung mit 24 Stunden Wirkdauer und Aktivierung erst in der Lunge
ist Ciclesonid (Alvesco®; @ Tab. 7.5).

= Kombinationspraparate

Die Vielzahl der Asthmatherapeutika, die der Patient taglich einnehmen muss,
kann sowohl die Compliance vermindern, d. h., dazu fithren, dass der Patient die
Therapie ablehnt, zum anderen ist der Patient auch oftmals tiberfordert, die rich-
tigen Medikamente zur richtigen Zeit zu nehmen. Er muss inhalative Kortikoide,
Parasympatholytika und B,-Sympathikomimentika einnehmen. Daneben hat er
noch kurzwirksame Sympathomimetika als Anfallstherapeutika stindig mit sich
zu fithren. Eine kleine Hilfe sind die Kombinationspraparate, die dafiir sorgen,
dass mit einer Applikation gleich mehrere Arzneistoffe aufgenommen werden.
Natiirlich miissen sich die einzelnen Pharmaka von der Wirkung her erginzen und
von der Wirkdauer her sich entsprechen. Folgender Uberblick zeigt einige der
héufig eingesetzten Kombinationspréparate.
Fluticason und Salmeterol (Viani®)
Budesonid und Formoterol (Symbicort®)
Ipratropium und Fenoterol (Berodual®)
Reproterol und Cromoglycinsiure (Aarane
Beclomethason und Formoterol (Foster®)
Fluticason und Vilanterol (Relvar Ellipta®)

©)
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= Hemmstoffe der Leukotriene

Die Leukotriene sind Nebenprodukte aus dem Arachidonsdure-Stoffwechsel. Die-
se korpereigenen Stoffe stellen mit die starksten Bronchokonstrikoren dar. Bedeut-
sam sind diese Leukotriene beim Allergie-Asthma und beim Analgetika-Asthma
(» Abschn. 5.3 Acetylsalicylsaure). Die Entwicklung von Leukotrien-Rezeptoranta-
gonisten stellt einen weiteren Therapiefortschritt bei Asthma bronchiale dar.

Ein Fertigarzneimittel ist Montelukast (Singulair®).
= Antikorper gegen IgE-Antikdper
Die Allergene, die zur Asthmaerkrankung fithren, zeigen immer die gleiche Reak-
tionsfolge im Korper.

Allergene, seien dies nun Graserpollen oder Hausstaub, fithren zu einem
Anstieg der IgE-Antikorper, die wiederum zur Freisetzung von Stoffen aus den
Mastzellen fithren, die z. B. allergisches Bronchialasthma auslosen. Ein solcher aus
den Mastzellen freigesetzter Mediator ist z. B. Histamin.

Omalizumab (Xolair®) ist ein kiinstlicher Antikorper, der an die IgE-Anti-
korper bindet und somit verhindert, dass Ig E die Allergiekaskade auslosen kann.
Allerdings ist Omalizumab nicht zur Monotherapie zugelassen. Es darf nur in
Kombination mit der »normalen« Asthmatherapie verwendet werden.

Allgemeine Begriffserklarung

= Reliever = Bedarfstherapie, z. B. SABA (z. B. Fenoterol)

== Controller = Dauertherapie, z. B. LABA und ICS (z. B. Fluticason und
Formoterol)

7.2.3 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist in den modernen
Industrielandern immer mehr im Vormarsch. Man schitzt, dass allein in Deutsch-
land bis zu 5 Millionen Menschen an COPD erkrankt sind. In den USA ist COPD
die vierthaufigste Todesursache. Man kann davon ausgehen, dass jeder 2. Raucher
irgendwann an COPD leiden wird.

Die Ursachen fiir die Krankheit liegen zum einen im Rauchen. Aber auch
Umweltverschmutzung, Feinstaub, berufliche Belastung, Infektionen der Atem-
wege und Vererbung spielen fiir die Verbreitung der COPD eine wichtige Rolle.

Die COPD auflerst sich in Atembeschwerden, chronischem Husten mit und
ohne Auswurf sowie Verengung der Atemwege, die auch mit Bronchodilatoren
und Kortisonpriparaten nicht vollstindig aufgehoben werden kann. Das Problem
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liegt darin, dass die COPD relativ unspektakuldr mit Husten beginnt. Luftnot
kommt erst spater hinzu. Die Patienten lassen sich meist erst drztlich untersuchen,
wenn die Luftnot fortgeschritten ist. Dann sind oft schon 50 % des Lungenvolu-
mens unwiederbringlich verloren. Die Entziindungen in den Atemwegen und
Lungengeweben fiihren schleichend zu Fibrose und damit zum Untergang von
Lungengewebe. Patienten weisen eine Uberempfindlichkeit des Bronchialraumes
auf, sodass schon das Einatmen kalter Luft zu Verengung der Atemwege fithren
kann.

Eingeteilt wird die COPD in 4 Stadien (B Tab. 7.6).

Im Gegensatz zum Asthma bronchiale liegt beim COPD eigentlich keine all-
ergische Komponente vor. Die funktionelle Beeintrachtigung der Atemwege ist
dabei dauerhaft vorhanden.

Die Therapie der COPD lehnt sich an die Moglichkeiten der Asthmatherapie
an (BTab. 7.7). An erster Stelle stehen dabei das Parasympatholytikum Ipratropi-
um und v. a. das langwirksame Tiotropium (Spiriva®). An zweiter Stelle folgen die
langwirksamen f§,-Sympathomimetika Formerterol und Salmeterol. bzw. Indaca-
terol (Onbrez®). Unterstiitzend werden auch inhalative Kortikoide verordnet.

Auch die schon lange bekannten Methylxanthine, d. h. das Theophyllin, kann
bei COPD gut Dienste leisten. Theophyllin wird als orale Medikation v. a. bei
Nichtansprechen der Standardtherapeutika verwendet.

Phosphosdiesteraseinhibitoren Als neue Therapieoption bei COPD ist der
Phosphodiesterasehemmstoff Roflumilast (Daxas®) hinzugekommen. Roflumi-
last wirkt als nichtsteroidale Substanz stark entziindungshemmend im Bereich der
Bronchien und beeinflusst damit den pulmonalen Entziindungsprozess bei der
COPD. Roflumilast ist als Begleitmedikation zur Dauertherapie gedacht.

@ Tab. 7.6 Klassifikation der Lungenobstruktion bei Patienten mit stabiler COPD
Schweregrad Symptome
1 = leichtgradig Leichte Atemwegverengung, chronischer Husten,

kaum Beeintrachtigung im taglichen Leben

2 = mittelgradig  Stdrke Atemswegobstruktion, bei Anstrengung Luftnot,
Husten und Auswurf haufig

3 = schwer Starke Atemwegobstruktion, korperliches Leistungsfahigkeit
eingeschrankt, drastische Atemnot

4 = sehr schwer Chronische Atemweginsuffizenz, keine korperliches Leistungs-
fahigkeit mehr
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B Tab. 7.7 Medikamente bei COPD

Substanzgruppe Beispiele
Kurzwirksame Beta-2 Agonisten (SABA) Salbutamol, Fenoterol oder Terbuatlin
Langwirksame Beta-2-Agonisten (LABA) Salmeterol, Formeterol und Indacaterol

Kurzwirksame Parasympatholytika (SAMA)  Ipratropium (Atrovent®)

Langswirksame Parasympatholytika Tiotropium (Spirva®)

(LAMA)

Methyxanthine Theophyllin

PDE-4-Inhibitoren Roflumilast (Daxas®)

Inhalative Corticoide (ICS) Belomethason, Budesonid, Fluticason
Systemische Corticoide Prednisolon oder Methylprednisolon

Die wichtigsten Prophylaxemafinahmen sind die Vermeidung von Rauchen
und Staubbelastung sowie die Pravention von Atemweginfektionen, z. B. mit Hilfe
von Influenzaimpfungen.

Allgemeine Begriffserkldarung

== SABA = short acting Beta-2-Agonist

= LABA = long acting Beta-2-Agonist

= |CS = inhalatives Kortikosteroid

== SAMA = short acting muscarinic antagonist
== | AMA = long acting muscarinic antagonist

0 Fragen und Aufgaben zu Kap. 7

1. Welche Medikamente gibt man bei trockenem, unproduktivem Husten
und welche bei verschleimtem Husten?
Nennen Sie 2 Antitussival!
Wo wirken Antitussiva, und was ist daher eine haufige Nebenwirkung?
Was ist der Unterschied zwischen Sekretolytika und Mukolytika?
Nennen Sie zu jeder Gruppe einige Praparate!
Warum dirfen mentholhaltige Mittel bei Sduglingen nicht angewendet
werden?

oA WN



146 Kapitel 7 - Auf Atemwege und Lunge (Respirationstrakt) wirkende Stoffe

7. Welche Mdoglichkeiten zur Therapie des Asthma bronchiale gibt es?

8. Werden die Kortikoidsprays beim Asthma eher als Langzeit- oder als Akut-
mittel verabreicht?

9. Auf Atemwege und Lunge (Respirationstrakt) wirkende Stoffe.
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8.1 Allgemeines

Die paarig angelegten Nieren erflllen im Korper vielfaltige Aufgaben. Hierzu gehort
die Ausscheidung von harnpflichtigen Stoffwechselprodukten wie z. B. Harnstoff,
Elektrolyte (Salze), metabolisierte wasserlosliche Arzneistoffe und viele wasserlos-
liche Stoffwechsel-Abbauprodukte.

Vermittelt durch die Regulation der Wasserausscheidung wird auch der kérperei-
gene Wasserhaushalt mit Hilfe der Nieren reguliert. Je weniger getrunken wird,
desto geringer ist die ausgeschiedene Urinmenge.

Die Nieren stellen auch ein Riickhaltebecken fiir lebenswichtige, wasserlos-
liche Nahrstoffe dar. Glukose wird von den Nieren zuriickgehalten und wieder
dem Stoffwechsel zugefiihrt. Erst bei Blutzuckerkonzentrationen iiber 180 mg/dl
»bricht« die Nierenschwelle und Glukose ist auch im Urin zu finden. Diabetes
mellitus heift iibersetzt »stifSer Harn).

Die Nieren nehmen aber auch an der Hormonproduktion teil. Renin, ein in
der Niere gebildetes »Hormong, ist iiber das Renin-Aldosteron-Angiotensin-
System sehr stark an der Blutdruckregulation beteiligt.

Erythropoetin, ein Hormon, welches das rote Knochenmark zur Bildung von
Erythrozyten anregt, wird ebenfalls in der Niere gebildet.

Auch am Kalzium- und Phosphatstoffwechsel sind die Nieren mafigeblich
beteiligt. Das aufgenommene Vitamin D wird in der Leber zu 25-Hydroxy-
colecalciferol umgewandelt und in der Niere erst zum vollstindigen Vitamin D-
Hormon (1,25 Dihydroxy-colecalciferol) transformiert.

In diesem Kapitel soll aber vornehmlich die Niere als Elektrolyt- und Wasser-
ausscheidungsorgan betrachtet werden.

8.2 Die Harnbildung fordernde Stoffe (Diuretika)

Diuretika sind Arzneimittel, die zu vermehrter Harnausscheidung fithren. Dies ist
v. a. bei Bluthochdruck und Odemen sehr niitzlich. Jedoch darf man nicht verges-
sen, dass durch die erhohte Harnproduktion auch wichtige Salze (Kalium) und
Wasser verloren gehen. Weniger Fliissigkeit im Geféf3system kann zur Eindickung
des Blutes fithren. Somit sind Durchblutungsstérungen nie ganz auszuschlief3en.
Der Kaliumverlust wirkt sich negativ auf die Kontraktionskraft des Darm- und
Herzmuskels aus.

Neben den »kiinstlichen« Arzneimitteln fithren Pflanzen, wie z. B. Spargel,
Hopfen, Wacholderbeeren und Brennnessel, zu vermehrter Harnausscheidung.
Der Einsatz von Diuretika zu gewichtreduzierenden Zwecken ist grundsitzlich
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abzulehnen, denn es wird nur vermehrt Wasser ausgeschieden. Dies fithrt zwar
kurzfristig zu Gewichtsverlusten, das Korperfett wird aber dabei nicht weniger.

Diabetiker und Patienten, die an Gicht leiden, sollten darauf aufmerksam
gemacht werden, dass sich ihre Erkrankung u. U. wihrend der Therapie mit
Diuretika verschlechtern kann. Bei entsprechenden Anzeichen sollten sie um-
gehend ihren Arzt informieren.

= Pflanzliche Diuretika

Pflanzliche Diuretika fithren zu einer milden Diurese. Die Wirkweise von Hopfen,
Spargel, Brennnessel, Goldrute, Birkenblétter, Fieberklee oder Alkohol und Kaffee
ist weitgehend unbekannt. Aus der Naturheilkunde wissen wir aber von deren
Wirkungen. Gute Dienste leisten diese Phytopharmaka bei den so genannten Blut-
reinigungskuren. Die milde Diurese befreit den Korper von »Schlackenstoffen«
und man kann damit die »Frithjahrskuren« positiv unterstiitzen. In den meisten
Fallen werden die pflanzlichen Diuretika in Form von Tees eingenommen.

= Osmotische Diuretika

Mannit und Sorbit sind eigentlich Zuckerersatzstoffe, die oral nicht gut resorbiert
werden, sodass sie intravenos appliziert werden. Sie konnen das Gefaflsystem
nicht verlassen und werden iiber die Niere (& Abb. 8.1) ausgespiilt. Beide Zucker-
stoffe sind jedoch osmotisch aktiv, sodass sie grofie Wassermengen an sich binden.
Werden sie nun iiber die Nieren ausgeschieden, so wird das osmotisch gebundene
Wasser ebenfalls ausgeschieden. Auf diese Weise wird eine forcierte Diurese
erreicht und ein drohendes Nierenversagen u. U. vermieden. Die Elektrolyt-
(Mineralsalz-)Ausscheidung wird dabei nur gering beeinflusst. Zu forcierter
(kiinstlich verstérkter) Diurese nach Vergiftungen werden diese Stoffe oft ein-
gesetzt.

Einsatz finden die osmotischen Diuretika, v. a. Mannit (Osmosteril®), auch bei
der so genannten »Nierenwisserung« in Verbindung mit der Infusion grofier
Mengen isotonischer Kochsalzlosungen wihrend der Chemotherapie mit dem
nephrotoxischen Cisplatin (» Kap. 12).

m  Schleifendiuretika

Schleifendiuretika wirken v. a. an der Henle-Schleife in der Niere und bewirken
eine vermehrte Wasser-, Chlorid-, Natrium- und Kaliumausscheidung. Die
Wirkung dieser Stoffgruppe ist sehr effektiv, sodass je nach Dosis die Diurese
beliebig gesteigert werden kann (high ceiling effect).

Folgende Arzneistoffe sind z. Z. im Handel: Furosemid (Lasix®), Torasemid
(Torem® oder Unat®), Piretanid (Arelix®) oder Etacrynsiure (Edecrin® nur noch
als Importarzneimittel), mit welchen auch bei schwerer Niereninsuffizienz noch
eine Restdiurese aufrecht erhalten werden kann (8 Tab. 8.1).
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Nierenkapsel . .
(Capsula renalis) Nierenrinde

(Cortex renalis)

Nierensaule (Bertini)
(Columna renalis)

: Fett in der Nierenbucht
Glomeruli
Nierenkelche

(Singular: Calix renales)
Markpyramide

=

Nierenbecken (Pelvis renalis)

Nierenbucht
(Sinus renalis)

Markstrahlen
Markpapille

| —— Harnleiter

B Abb. 8.1 Frontaler Langsschnitt durch eine Niere

@ Tab. 8.1 Schleifendiuretika

Furosemid Lasix®
Torasemid Torem®
Piretanid Arelix®
Etacrynsaure Edecrin®

= Thiaziddiuretika

Diese Arzneimittelgruppe wirkt auf das Harnbildungssystem nach der Henle-
Schleife. Ebenso wie bei den Schleifendiuretika kommt es zu Wasser-, Natrium-,
Chlorid- und Kaliumverlusten. Die Wirksamkeit ist allerdings nicht ganz so grof3
wie bei den Schleifendiuretika. Im Gegensatz zu anderen Diuretikagruppen wird
die Ausscheidung von Kalzium- und Phosphationen vermindert. Das Standard
Thiaziddiuretikum ist Hydrochlorothiazid (Esidrix®). Es v. a. als Kombinations-
partner bei vielen Herz-Kreislaufmitteln beliebt. So z. B. in Kombination mit dem
ACE-Hemmer Ramipril (Delix plus®), mit dem AT1-Antogonsiten Lorsatan
(Lozar plus) oder mit dem f3-Blocker Bisoprolol (Concor plus®) (@ Tab. 8.2).
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@ Tab. 8.2 Thiaziddiuretika

Hydrochlorothiazid Esidrix®
Indapamid Natrilix®
Chlortalidon Hygroton®
Xipamid Aquaphor®

Weitere Arzneistoffe sind Xipamid (Aquaphor®), Indapamid (Natrilix®) oder
Chlortalidon (Hygroton®).

= Kaliumsparende Diuretika

Diese Diuretikagruppe hat ihren Angriffspunkt am letzten Teil des Harnbildungs-
systems in der Niere. Thre Wirkung ist vergleichsweise gering, jedoch vermindern
sie die Kaliumverluste, sodass sie oft mit den anderen Diuretika kombiniert
werden.

Eine grofle Anzahl von kaliumsparenden Diuretika leitet sich von Spirolacton-
molekiilen, den so genannten Aldosteronantagonisten ab. Arzneistoffe hierfiir
sind Aldactone® oder auch Osyrol®. Die Wirkung dieser Pharmaka setzt relativ
langsam ein und beruht auf Hemmung einer Aldosteron-abhingigen Natrium-
Kalium-Pumpe. Die Folge davon ist, dass vermehrt Natrium und weniger Kalium
ausgeschieden wird. Der Nachteil dieser Arzneistoffgruppe liegt in einer relativen
Hyperkaliimie. Bedingt durch den Aldosteronantagonismus und die Ahnlichkeit
zu den Sexualhormonen muss mit Gynakomastie und Potenzstorungen bei Mén-
nern (antiandrogene Wirkung) und mit Amenorrhd, Hirsutismus und Stimmver-
anderungen bei Frauen gerechnet werden.

Ein neu entwickelter Wirkstoff auf diesem Gebiet ist Eplerenon (Inspra®).
Eplerenon ist ein Aldosteron-Antagonist, der durch die kompetitive Hemmung
von Aldosteron zu erhdhter Wasserausscheidung fithrt, damit die Vorlast des
Herzens senkt und in Kombination mit B-Blockern und anderen Wirkstoffen zur
Behandlung der Herzinsuffizienz nach Herzinfarkt eingesetzt wird. Das neue
Molekiil bindet relativ selektiv an die Mineral-Kortikoid-Rezeptoren. Dadurch
sind die Nebenwirkungen wie Hirsutismus (verstirkte Behaarung) oder Gyniko-
mastie und Impotenz bei Médnnern relativ schwach ausgeprégt, da diese meistens
durch zusitzliche Bindung der Aldosteron-Antagonisten Spironolacton und
Kaliumcanrenoat an die Androgen- und Ostrogenrezeptoren bedingt sind.

Im Vergleich zu Eplerenon binden Spironolacton und Kaliumcanrenoat
500 mal stirker an die Androgen- und Ostrogenrezeptoren, sodass diese Substan-
zen auch mehr Nebenwirkungen auf diesem Gebiet zeigen.
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B Tab. 8.3 Kaliumsparende Diuretika

Spironolacton Osyrol®
Kaliumcanrenoat Aldactone®
Eplerenon Inspra®
Triamteren z.B.in Diutensat®
Amilorid Amiloretik®

Die zweite Wirkgruppe der kaliumsparenden Diuretika blockiert direkt
Natriumkandle im distalen Tubulus und in den Sammelrohren. Diese Pharmaka
haben keine Antialdosteron-Wirkung mehr und werden unter der Bezeichnung
Cycloamidin-Derivate zusammengefasst. Wirkstoffe sind z.B. Triamteren
(enthalten in z. B. Dytide H®, Diucomb®, Turfa®, Noetri® oder Diutensat®) oder
Amilorid (enthalten z. B. in Amiloretik®, Diaphal®, Diursan® oder Moduretik®).
Charakteristisch fiir die Gruppe der Cycloamidine ist, dass sie nur in Kombination
mit weiteren Diuretika eingesetzt werden (B Tab. 8.3).

8.3 Die Harnbildung verringernde Stoffe (Antidiuretika)

Pathologisch gesehen werden in den meisten Fallen Medikamente benétigt, die die
Harnausscheidung fordern. Es gibt aber einige sehr seltene Erkrankungen, die es
erforderlich machen, die Harnmenge zu reduzieren. Hierzu ist Diabetes insipidus
centralis zu nennen.

Im zentralen Nervensystem, im Hypophysenhinterlappen, werden zwei
Hormone ausgesendet. Eines davon ist das Adiuretin (Vasopressin) oder auch
antidiuretisches Hormon (ADH) genannt. Das Adiuretin hat die Aufgabe, den
Harn zu konzentrieren und Wasser zuriickzuhalten. Es erhoht in den distalen
Tubuli und v. a. in den Sammelrohren die Durchléssigkeit fiir Wasser und verstérkt
somit die Wasserriickresorption. Die Folge ist eine geringere, dafiir aber konzen-
triertere Harnmenge.

Liegt nun eine verminderte Bildung oder Ausschiittung von ADH vor, so ist
verstandlich, dass die ausgeschiedene Urinmenge erheblich ansteigt. In Extrem-
fallen werden bis zu 40 1 Wasser téglich tiber die Nieren eliminiert. Massive
Kreislaufprobleme und Gerinnungsstérungen (Bluteindickung) sind die Folge.
Diese Erkrankung wird als Diabetes insipidus centralis bezeichnet. Liegt die
Ursache nur in der verminderten Bildung von Adiuretin, so kann das ADH in
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abgewandelter Form als Medikament gegeben werden. Hierbei handelt es sich
um ein Peptidhormon. Es wird in oraler Form als Tablette oder auch als Nasen-
sprays angeboten. Ein Medikament ist z. B. Desmopressin (Minirin® Tablette
oder Nasenspray).

Minirin® kann aber nur bei der Therapie des Diabetes insipidus centralis
erfolgreich sein. Hier wird ein Hormon substituiert, welches im zentralen Nerven-
system zu wenig gebildet wird.

Diabetes insipidus renalis bedeutet, dass zwar gentigend ADH gebildet wird,
aber die Rezeptoren in den Sammelrohren nicht mehr darauf ansprechen.

8.4 Therapie des gutartigen Prostataleidens

Es ist eine Krankheit der élteren Mianner, dass im Laufe der Jahrzehnte das
Wasserlassen immer mehr Schwierigkeiten macht. Meistens handelt es sich um
eine gutartige Vergroflerung der Prostatadriise. Die Prostatadriise bendtigen
Minner zur Bildung von Prostaglandinen und zur Erzeugung von befruchtungs-
fahigen Spermien. Bei der Diagnose ist es sehr wichtig, die gutartige Prostata-
hyperplasie (= benigne Prostatahyperplasie, BPH) vom Prostatatumor, einer
Krebserkrankung zu unterscheiden.

Die BPH ist ein Leiden, das bis zu 100 % aller Manner Giber 75 Jahre haben.
Die Symptome sind haufiger Harndrang, verzogerte Miktion, Restharnbildung
und z. T. Harninkontinenz.

Die Ursachen fiir die Gréflenzunahme der Prostata scheinen durch Dihydro-
testosteron, einem Derivat des mannlichen Sexualhormons, und durch Estradiol,
einem weiblichen Sexualhormon, bedingt zu sein. Als Behandlungsméglichkeiten
stehen neben der operativen Therapie auch verschiedene Medikamente zur Ver-
fiigung.

= Pflanzliche Arzneimittel

Brennnessel-Extrakte (Bazoton®), Sagepalmextrakte (Talso uno®), Kiirbissamen
(Prosta fink®) oder Roggenpollenextrakte (Cernilton®) sollen die Beschwerden
lindern. Die Wirkweise beruht auf einer verbesserten Diurese und einer Verklei-
nerung der Prostata. Jedoch gibt es bisher keine detaillierten wissenschaftlichen
Untersuchungen dariiber. Jedenfalls kénnen diese Phytopharmaka nahezu neben-
wirkungsfrei eingesetzt werden und sind auch in den Apotheken ohne Rezept
erhaltlich.

= a;-Rezeptorblocker
Die a;-Rezeptoren finden sich nicht nur Blutgefif3system (» Kap. 6), sondern es
gibtauch eine Untergruppe, die a;,-Rezeptoren, die sich an der glatten Muskulatur
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@ Tab. 8.4 a;-Rezeptorblocker

Alfuzosin Uroxatral®
Doxazosin Uriduct®
Silodosin Urorec®
Terazosin Flotrin uro®
Tamsulosin Alna®

der Harnrohre befinden. Eine Blockade der a;-Rezeptoren fiithrt zu Erschlaffung
der Harnrohre und damit zu einem erleichterten Wasserlassen.

a;-Blocker mit Wirkung auf die Harnrohre sind Alfuzosin (Urion S®,
Uroxatral $®), Tamsulosin (Alna®, Omnic 0,4®), Doxazosin (Doxazosin uro
Hexal®) und Terazosin (Flotrin uro®). Diese Priparate zeigen kaum eine Blut-
drucksenkung und scheinen auch fiir die Langzeittherapie geeignet zu sein. Ganz
speziell fiir diese Indikation ist der a;-Blocker Silodosin (Urorec®) entwickelt
worden (B Tab. 8.4).

= Testosteron-Blocker
Testosteron wird in der Prostata mit Hilfe des Enzym 5-alpha Reduktase in
Dihydrotestosteron umgewandelt. Dihydrotestosteron ist aber fiir die Gréflen-
zunahme der Prostata verantwortlich. Finasterid (Proscar®) ist ein Hemmstoff
der 5-alpha-Reduktase. Mit Hilfe von Finasterid wird nun die Konzentration von
Dihydrotestosteron vermindert und somit die Groflenzunahme der Prostata
gestoppt und z. T. sogar wieder riickgangig gemacht. Eine Finasterid-typische
Nebenwirkung ist eine verstirkt auftretende Kérperbehaarung, sodass eine 1 mg
Tablette von Finasterid unter dem Handelsnamen Propecia® als Haarwuchsmittel
im Verkehr ist.

Der zweite verfiigbare 5-alpha-Reduktase-Hemmstoff ist Dutasterid
(Avodart®). Dieser Hemmstoff wird auch in Kombination mit Tamsolusin als
Duadart® angeboten.

8.5 Therapie von Miktionsproblemen

Inkontinenz, d. h. unkontrolliertes Wasserlassen, ist nicht nur ein Problem der
ilteren Generation. Stressinkontinenz, Reizblase und Inkontinenz bei korper-
licher Belastung kénnen auch jiingere Menschen betreffen.



155 8

8.5 - Therapie von Miktionsproblemen

B Tab. 8.5 Muskarinrezeptor-Antagonisten

Darifenacin Emselex®
Fesoteridin Toviaz®
Salifenacin Vesicare®
Tolterodin Detrusitol®
Trospium Spasmex®

Das Problem liegt in der unkontrollierten Abgabe von Urin, wobei die Gesamt-
menge an Urin bezogen auf das 24 Stundenvolumen nicht erh6ht ist.

Fiir die betroffenen Patienten ist es wichtig, wieder normal am Alltagsge-
schehen teilnehmen zu konnen. Hilfe wird erreicht, indem man den tiberaktiven
SchliefSimuskel der Blase etwas ruhig stellt. Dafiir konnen Hemmstoffe des para-
sympathischen Nervensystems, d.h. Muskarinrezeptorantagonisten gegeben
werden (@Tab. 8.5). Diese erzeugen durch die anticholinerge Wirkung, eine
Ruhigstellung des BlasenschlieBimuskels. Als Nebenwirkungen treten v. a. Mund-
trockenheit, Verstopfung und Tachykardie auf, die sich durch die anticholinergi-
sche Wirkung erklaren.

Eine Sonderstellung nimmt der Wirkstoff Oxybutinin ein. Oxybutinin wirkt
zum einen als Antagonist zum Muskarinrezeptor, d. h., er hat anticholinerge Wir-
kungen. Zum anderen besitzt Oxybutinin direkte spasmolytische Eigenschaften.
Oxybutinin wird als Tablette (z. B. Dridase®) oder aber auch als Wirkstofthaltiges
Pflaster (z. B. Kentera®) eingesetzt. Ahnliche pharmakologische Eigenschaften hat
Propiverin, welches z. B. als Mictonorm® im Handel ist.

Eine ganz neue Therapiealternative zeigt der Wirkstoff Duloxetin (Yentreve®).
Duloxetin ist ein Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmstoff. Diese
Wirkstoffgruppe gehort eigentlich zu den Antidepressiva. Tierversuche haben aber
gezeigt, dass gesteuert iiber das Riickenmark mit Duloxetin der Schliefmuskel der
Blase kriftiger wird und auch bei korperlicher Belastung weniger unkontrollierba-
rer Harnabgang stattfindet. Dies trifft v. a. bei Frauen zu. Deshalb ist Duloxetin
(Yentreve®) zur Behandlung der Belastungsinkontinenz bei Frauen zugelassen.

Sollten diese einfachen medikamentdsen Therapieoptionen keinen Erfolg
bringen, besteht noch die Moglichkeit, Fiillstoffe wie Kollagen in das urethrale
Gewebe zu injizieren, sodass dieses Gewebe mehr wird und sich die Harnréhre
dadurch verengt.

Eine Alternative besteht darin, Botolinumtoxin (z. B. Botox® oder Neuro-
bloc®) in die Blasenwand zu injizieren, um die Blasenmuskulatur zu entspannen.
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Kapitel 8 - Auf Niere und Harnwege wirkende Stoffe

Q Fragen und Aufgaben zu Kap. 8

1.
2.

Was sind Diuretika?

Welche Arten von Diuretika unterscheidet man? Nennen Sie zu jeder
Gruppe ein Beispiel!

Was versteht man unter »forcierter Diurese«? Welche Diuretikagruppe ist
daflir besonders geeignet? Zu welchen Zwecken wird die forcierte Diurese
meist eingesetzt?

Was ist bei der Gabe von Diuretika bei Patienten mit Herzmuskelschwéche
zu beachten?

Wann ist es medizinisch notig, die Harnbildung zu verringern? Nennen Sie
ein Praparat, das nasal appliziert wird!

Auf welche 3 Arten konnen Sie versuchen, die gutartige Prostatahyper-
plasie positiv fiir den Patienten zu beeinflussen.
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9.1 Physiologische* Verhaltnisse des Wasser-
und Elektrolythaushaltes

Die Aufrechterhaltung des Wasser-, Elektrolyt-(Salz-) und Saure-Basen-Gleichgewichts
ist fir unseren Organismus lebensnotwendig. Den gréB3ten Teil des Kérpergewichts
nimmt Wasser ein, das in und zwischen den Zellen sowie in den Blutgefal3en als
Plasmawasser gespeichert ist. 75 % des Gewichtes eines Neugeborenen sind Wasser.
Beim Erwachsenen macht das Wasser immer noch ca. 60 % des Kdrpergewichts aus.

Dabei bestehen zwischen Mann und Frau grélere Unterschiede, denn Frauen
haben mehr Kérperfett, Midnner dagegen mehr Muskelmasse. Das Fettgewebe
enthalt aber viel weniger Wasser, sodass der Anteil des Wassers am Korpergewicht
bei Frauen geringer ist als bei Ménnern.

Der tagliche Mindestbedarfan Wasser betrigt fiir den erwachsenen Menschen
ca. 1,5 und fiir Sduglinge mindestens 0,3 1. Wasser wird vom Korper vorwiegend
iiber die Nieren ausgeschieden. Aulerdem verdunstet durch bzw. iiber die Haut
Fliissigkeit (Perspiratio insensibilis). Zum kleinen Teil ist auch in den Fézes (Stuhl)
und in der ausgeatmeten Luft noch Wasser enthalten (8 Abb. 9.1).

In Mitteleuropa betragt der durchschnittliche Wasserumsatz eines erwachse-
nen Menschen ca. 2,4 1. Diese Menge setzt sich aus der eingenommenen Fliissig-
keit (Getranke wie Wasser, Bier, Tee und Suppen) und dem in der festen Nahrung
enthaltenem Wasser zusammen. Daneben erzeugt der Korper mit Hilfe von Stoft-
wechselreaktionen selbst noch Wasser (Oxidationswasser).

Aufler der Wassermenge selbst sind noch die gelosten Elektrolyte (Salze) und
das richtige Verhaltnis von Séuren und Basen (v. a. im Plasmawasser) fiir die volle
Funktionsfahigkeit unseres Kérpers wichtig (8 Tab. 9.1 und @ Tab. 9.2).

9.2 Storungen im Wasserhaushalt

Storungen des Wasserhaushalts betreffen einmal groflere Wasserverluste, aber
auch zu grofle Wasseransammlungen (Odeme) im Kérper.

Folgende Probleme kénnen zu grofieren Wasserverlusten fithren:

Diarrho (Durchfall)

Grof¥flichige Verbrennungen

Erbrechen

Blutverluste

Fieber

Starkes Schwitzen
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9.2 - Stérungen im Wasserhaushalt

N 4
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2000 — :
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T Oxidation
Abgabe Aufnahme

B Abb. 9.1 Bilanz des téglichen Wasserumsatzes. Uber den tiglichen obligaten Wasser-
wechsel hinaus kann der Umsatz durch vermehrtes Trinken erheblich gesteigert werden.
Wenn dieser Mehrumsatz nicht durch extrarenale Wasserverluste bedingt war (Schweil,
Atmung, Erbrechen, Diarrhoe etc.), wird er durch Steigerung der Diurese ausgeglichen
(Schmidt und Thews 1990)

@ Tab. 9.1 Wichtige Elektrolyte und empfohlene Zufuhr fiir Erwachsene in g/Tag
(Schmidt und Thews 1990)

Na* K* Cat* Mg+t (@ P
2-3 3-4 0,8 0,30-0,35 3-5 0,8

Folgende Probleme kénnen zu einem Wasseriiberschuss fithren:

== (deme (Schwellungen aufgrund von Wasseransammlungen im Gewebe)
== Infusion zu grofler Volumina (Mengen)

== Aldosteroniiberschuss (ein Mineralkortikoid)

== Zu viel antidiuretisches Hormon
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@ Tab. 9.2 Spurenelemente mit bekannter physiologischer Funktion. Mangeler-
scheinungen, Depotmenge und empfohlene Zufuhr fiir Erwachsene (Schmidt und
Thews 1990)

Spuren- Mangelerscheinungen = Depotmenge Empfohlene Zufuhr/Tag
element
Eisen Eisenmangelanamie 4-5gq, Menstruierende Frauen

davon 800 mg 18 mg, sonst 12 mg Fe**
mobilisierbar

Fluor Unbekannt Zur Kariesprophylaxe
1 mg, ab 5 mg toxisch
(Osteosklerose)

Jod Struma; Hypothyreose 10 mg 180-200 pg
Kupfer Eisenresorptionsstérun- ~ 100-150 mg 2-4mg
gen, Anamie, Pigment-
stérungen

Die Behandlung des Wasseriiberschusses erfolgt i. d. R. mit Diuretika (» Ab-
schn. 8.2), die zu vermehrter Wasserausscheidung iiber die Nieren fithren, und
kausaler (die Ursache beseitigender) Behandlung der die Wasseransammlung aus-
losenden Storungen (z. B. Verkleinerung der Infusionsmengen).

Wassermangel durch starkes Schwitzen und Fieber kann einfach durch
Trinken entsprechender Fliissigkeitsmengen behoben werden. Meist handelt es
sich aber um einen Mangel an Wasser und Elektrolyten (Schweif$ enthélt Wasser
und geldste Salze).

9.3 Storungen im Elektrolythaushalt

Die Verteilung der Salze ist in der extrazelluldren Fliissigkeit (Raum auflerhalb der
Zellen) anders als in den Zellen. Wiahrend in den Zellen v. a. Kaliumionen und
Proteinanionen (negativ geladene Ionen) zu finden sind, herrschen auflerhalb der
Zellen Natrium- und Chlorid-Ionen vor. Diese spezifischen Unterschiede sind fiir
die verschiedenen Korperfunktionen z. B. fiir das Aktionspotential (elektrische
Reizleitung) wichtig.

Storungen konnen zum einen einzelne Ionen betreffen, z. B. Kaliummangel.
Zur Behebung dieser Storung ist es notig, gezielt das entsprechende Salz bzw. Ion



161 9

9.6 - Vitaminzusatze

zu geben. Liegt ein allgemeiner Elektrolytmangel vor, so gibt es spezielle Salz-
l6sungen, die, entsprechend dem jeweiligen Bedarf, infundiert werden kénnen.

9.4 Storungen im Saure-Basen-Gleichgewicht

Der pH-Wert (Bezeichnung der Siurestérke einer Fliissigkeit) des Blutes liegt bei
7,4. Schon geringe Abweichungen werfen grofie Probleme z. B. fiir viele Enzyme*
auf. Ein Absinken des pH-Wertes unter 7,35 wird als Azidose (saures Blut), ein
Ubersteigen der 7,45-Marke als Alkalose (alkalisches Blut) bezeichnet.

Azidose, die z. B. durch eine verminderte Ausatmung von Kohlenséure (res-
piratorische Azidose) oder aufgrund verdnderter Stoffwechselleistungen (metabo-
lische Azidose; bei Diabetes mellitus) entstanden ist, kann durch Infusion von
Bikarbonatlosungen behoben werden. Vereinzelt finden auch Laktat- und Aceta-
tinfusionslosungen Verwendung.

Eine Alkalose lasst sich meist mit Kaliumchloridgaben mildern, denn sehr oft
wird die Alkalose erst durch einen Kaliummangel ausgelst. Daneben werden z. T.
noch leicht saure Arginin- oder Ammoniumhydrochlorid-Infusionslésungen ein-
gesetzt.

9.5 Storungen bei Mangel an Spurenelementen

Spurenelemente sind z. B. Kupfer, Jod und Brom. Sie sind nur in sehr kleiner
Menge im Korper vorhanden und wirksam (@Tab. 9.2). Ihr Fehlen (in der
Nahrung) jedoch fiithrt zu Mangelerscheinungen. Medikamente, die ein breites
Spektrum an Spurenelementen enthalten sind z. B. Addel Trace®, Tracitrans®,
Inzolen® oder Tracutil®. Diese Ampullen kénnen den Infusionsldsungen zuge-
setzt werden, damit die Patienten auch bei langfristiger Infusionstherapie keinen

Mangel an Spurenelementen erleiden.

9.6 Vitaminzusatze

Patienten, die langfristig eine Infusionstherapie benétigen und auch mit Hilfe von
Infusionen ernihrt werden, benétigen neben der Infusionstherapie auch die
taglich notwendigen Vitamine. Es miissen sowohl die wasserloslichen als auch die
fettlgslichen Vitamine ergénzt (supplementiert) werden. Dies ist besonders fiir
Patienten wichtig, die nur noch parenteral ernédhrt werden. Folgende Medikamen-
te konnen dabei als Vitaminzusitze den Infusions- oder Erndhrungslosungen
zugegeben werden: Vitalipid®, Soluvit®, Cernevit® oder Frekavit®.
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9.7

Kapitel 9 - Infusionstherapie

Allgemeine Aspekte der Infusionstherapie

Das Ziel der Infusionstherapie muss es sein, das Gleichgewicht von Wasser-,
Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt wiederherzustellen (Homdostase). Dabei
ist zwischen einem Erhaltungsbedarf (bei dem nur die durch normale Aus-
scheidung verlorenen Stoffe wieder erganzt werden miissen) und einem Korrek-
turbedarf zu unterscheiden. Der Korrekturbedarf muss pathologische Verluste,
wie sie z. B. durch haufiges Erbrechen entstehen, wieder ersetzen.

Folgende Arten von Infusionslosungen stehen dem Arzt zur Verfiigung:
Grundldsungen: Hierbei handelt es sich um Kohlenhydratlésungen (Zu-
ckerlosungen), die keine Salze enthalten.

Elektrolytkonzentrate: Diese Losungen enthalten die Salze in konzentrierter
Form. Sie werden den Grundlosungen zugemischt.

Vollelektrolytlésungen: Die Salze dieser Zubereitungen haben die gleiche
Konzentration wie im Blutplasma.

Halbelektrolytlosungen: Sie enthalten die Salze nur in der halben Konzen-
tration wie sie normalerweise im Blutplasma zu finden sind. Durch Zusatz
von Kohlenhydraten kénnen sie den Plasmaverhaltnissen angeglichen
werden. Solche Losungen dienen v. a. dem Ersatz von Wasserverlusten.
Parenterale Erndhrungslosungen: Sie konnen es ermoglichen, dass ein
Patient ausschlieSlich parenteral erndhrt wird (TPN = total parenteral nutri-
tion). Diese Losungen enthalten neben Fliissigkeit die 3 Nahrungsbausteine
Fette, Kohlenhydrate und Aminosauren (Eiweifle). Um diese industriell
gefertigten Losungen langer haltbar zu machen, werden sie in der Regel als
3-Kammerbeutel abgefiillt. Beispiele sind SmofKabiven, Olimel oder
Nutriflex lipid plus. Unmittelbar vor der Anwendung werden dann haufig
noch Spurenelemente und fett- und wasserlosliche Vitamine zugespritzt.

Fragen und Aufgaben zu Kap. 9
1. Wie grof3 ist der tagliche Trinkwasserbedarf eines Erwachsenen, wie der
eines Sauglings?
Durch welche Ursachen kann es zu tiberméaBigen Wasserverlusten kommen?
Welche Arten von Infusionslésungen gibt es?
Was versteht man unter »Elektrolythaushalt«?
Wie bezeichnet man die Ubersiuerung des Blutes?
Was wird zu ihrer Beseitigung infundiert?
6. Wie bezeichnet man die Alkalisierung des Blutes?
Was wird zu ihrer Beseitigung infundiert?

v wN
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10.1 Aufbau des Verdauungsapparats

Der Magen-Darm-Kanal ist fiir die Aufnahme von Nahrung und Medikamenten von
besonderer Bedeutung.

Die oral aufgenommene Nahrung gelangt mit dem Speichel in den Magen-Darm-
Kanal. Jedoch sind die Nahrungsbestandteile damit noch nicht in den Korper
aufgenommen. Der Mund-Magen-Darm-Kanal zihlt noch zur dufleren Ober-
flache des Korpers (8 Abb. 10.1).

Unsere Nahrung, sowohl feste als auch fliissige, besteht aus Wasser, Salzen,
Vitaminen, Fetten, EiweifSen und Kohlenhydraten (Zucker).

Die Aufspaltung der Nahrung in kleine, vom Darm resorbierbare Bruchstiicke
erfolgt mit Hilfe von Enzymen, die im Speichel, Magen-, Darm- und Pankreassaft
vorliegen. Somit wird deutlich, dass die Verdauung bereits im Mund beginnt. Der
alte Spruch: »Gut gekaut ist halb verdaut« hat heute nach wie vor Giiltigkeit.
== Die Kohlenhydrate werden durch Enzyme im Speichel und Pankreassaft

verdaut.
== Die EiweiBstoffe werden v. a. im Magen, aber im weiteren auch im Diinn-

darm bearbeitet.
== Fette miissen — bevor sie verdaut werden konnen - durch die Gallensduren

emulgiert und gelost werden. Die entsprechenden Enzyme sind im

Pankreassaft und in der Galle enthalten, die beide in den Diinndarm abge-

geben werden.

Damit Magen und Darm nicht selbst von den Enzymen verdaut werden, sind sie
mit einer schiitzenden Schleimhaut (Mukosa) iiberzogen (@ Abb. 10.2). Auf3er der
Schleimhaut haben alle Wande des Verdauungsapparats noch 3 weitere Schichten
(8 Abb. 10.3):

== Submukosa

== Muskularis (zweischichtige Muskelhaut)

== Serosa

10.2 Medikamente bei Sdure- und Enzymmangel

Fehlen die Verdauungsenzyme oder die Magensdure, so kénnen die Nahrungs-
bestandteile nicht in resorbierbare Einheiten abgebaut werden. Dies hitte zur Folge,
dass die Nahrung fiir den Korper verloren geht und eine Mangelversorgung eintritt.

Ursachen fiir die verminderte Produktion von Sdure und Verdauungssaften
konnen eine gestorte Funktion des exokrinen* Pankreas (z. B. bei Bauchspeichel-



165 10

10.2 - Medikamente bei Sdure- und Enzymmangel
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B Abb. 10.1 Ubersicht iiber die an Verdauung und Resorption beteiligten Organe
(Schmidt und Thews 1990)

driisenentziindung), Entfernung grofier Teile von Magen und Darm oder zu
schnelle Darmentleerung (Durchfall, evtl. nervos bedingt) sein. Die Folgen sind
Vollegefiihl, Bldhungen, Durchfille und Ubelkeit.

Die orale Gabe von Sdure ist wenig effektiv, da der notwendige pH-Wert
von 1-4 dadurch nicht erreicht wird. Aggressive Saurelocker wie z. B. Alkohol
oder Koffein bewirken eher eine Magenschleimhautreizung als eine verniinftige
pH-Wertgestaltung im Magen.

Eine sehr wirkungsvolle Moglichkeit, Gasansammlungen und Bldhungen im
Magen-Darm-Bereich zu vermeiden, ist die Gabe von Entschdumern wie z. B.
Dimeticon. Die vorhandenen Gase bilden einen ziahen Schaum, wobei der
Schleimiiberzug die Aufnahme der Gase ins Blut verhindert. Dimeticon (z. B. in
Espumisan®, Sab simplex® oder Lefax®) senkt die Oberflichenspannung des
Schaums, sodass dieser in sich zusammenfillt (Bierschaum schwindet sofort,
wenn man mit fettigem Mund vom Glas trinkt). Der zerfallende Schaum setzt die
gebundenen Gase frei, die entweder iiber die Darmschleimhaut resorbiert oder
durch die Peristaltik zum Rektum hin eliminiert werden.

Die Verbesserung der Aufspaltung und damit der Resorption der Nahrung
kann durch die Gabe von Verdauungsenzymen wesentlich geférdert werden.
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Fundus gastricus ("Magengrund")
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8 Abb. 10.2 a) Magen, Schleimhautrelief; b) Schleimhautrelief und Schichtung der
Magenwand (Schiebler und Schmidt 1991)

Die Verabreichung von Pankreatin, z. B. in Form von magensaftresistent
verkapselten Minitabletten (z. B. Pangrol®, Kreon®, Panzytrat®, Lipazym® oder
Meteozym®), fordert sowohl die Eiweif3- als auch die Fett- und Kohlenhydratver-
dauung. Pankreatin aus Schweinepankreas enthalt Lipase, Amylase und Trypsin,
also die wichtigsten Verdauungsenzyme. Am besten erfolgt die Einnahme gleich
wihrend der Mahlzeit.
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10.3 - Medikamente gegen Séureliberschuss
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B Abb. 10.3 Wandschichten des Magen-Darm-Kanals in schematischer Darstellung
(Schmidt und Thews 1990)

10.3 Medikamente gegen Saureiiberschuss

Die Magensdure ist zwar fiir die Verdauung unumganglich, sie kann aber auch die
Magen- oder Darmwand angreifen, wenn bestimmte Schutzmechanismen nicht
mehr funktionieren. Sodbrennen hat wahrscheinlich schon jeder einmal gehabt.
Meist tritt eine schnelle Besserung ein, wenn man ein Glas Wasser trinkt. Wasser
verdiinnt die Salzsdure, die bei nicht richtig verschlossenem Mageneingang
(Kardia) vom Magen in die Speiserdhre (Osophagus) gelangt.

Bei Magen- oder Darmwandldsionen (Schdden in der Schleimhaut) kann
leider nicht so schnell Abhilfe geschaffen werden. Der Grund fiir diese Geschwiire
liegt einmal in einem Verlust der Magen- und Darmschleimhaut, sodass die
Magensdure nicht mehr abgepuffert werden kann und ungehinderten Zutritt zu
den darunter liegenden Gewebeschichten hat. Zum anderen kann eine erhohte
Salzsaureproduktion im Magen vorliegen, sodass die eigentlich intakte Schleim-
haut einfach iiberfordert ist.

= Saurefanger (Antazida)
Arzneistoffe, die die Magensdure neutralisieren (abpuffern) kénnen, heiflen
Antazida. Zu ihnen zdhlen:
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== Natron: Dieser sehr preisgiinstige Stoff (Natriumhydrogenkarbonat) wurde
frither hiufig eingesetzt. Jedoch entsteht mit der Salzsdure im Magen
Kohlendioxidgas, welches auf die Magen-Darm-Wand driickt. Ein bestehen-
des Geschwiir kann evtl. unter diesem Druck durchbrechen. Deshalb sollte
man heute auf Natron verzichten.

== Magnesium-Aluminium-Hydroxid: bewirkt eine schwache, aber sehr
schonende Abpufferung der Magensiure.

== Magnesium-Aluminium-Silikate: entsprechen etwa den Magnesium-
Aluminium-Hydroxiden.

Die Einnahme der Antazida sollte 1 und 3 h nach der Mahlzeit und abends vor
dem Schlafengehen erfolgen. Wichtig ist, dass die Patienten auf die abfithrende
Wirkung von Magnesium und auf die obstipierende* Eigenschaft von Aluminium
hingewiesen werden. Die gleichzeitige Einnahme von Tetrazyklinantibiotika oder
Chinolonen und Antazida muss wegen der Inaktivierung dieser Antibiotika
unterbleiben (» Abschn. 11.3.3).

Fiir eine ausreichende Neutralisation der Magensiure ist eine Pufferkapazitat
von ca. 200 mval pro Tag erforderlich. Deshalb ist es wichtig, eine ausreichende
Menge an Antazida je Tag zu nehmen, um eine zuverldssige Wirkung zu erzielen.
Talcid® hat je Tablette eine Pufferkapazitit von 13 mval, Maalox Gel® eine von
25 mval und z. B. Riopan Gel® eine von 45 mval.

Fertigpriparate sind beispielsweise Aludrox®, Ancid® Gastripan®,

Kompensan®, Magaldrat®, Rennie®, Riopan®, Talcid®, Maalox® oder Maaloxan®.

= Die Saureproduktion im Magen vermindernde Stoffe

Besser als die Antazida, die ja nur die tiberschiissige Sdure abfangen, wirken Stoffe,
die es erst gar nicht zu einem erh6hten Séurespiegel in Magen- und Darmbereich
kommen lassen. Jedoch muss man sich vor Augen halten, dass eine bestimmte
Sauremenge fiir die Verdauung nétig ist. Auflerdem sind ja unsere Nahrungsmittel
nicht steril, sodass wir standig Bakterien in den Magen einbringen. Die Salzsdure
wirkt hier als gutes Desinfektionsmittel, welches die Bakterien schnell abtotet
(» Stoffe zur Dampfung der Sdureproduktion).

Stoffe zur Dampfung der Saureproduktion

== H,-Blocker: Die H,-Blocker hemmen sehr effektiv die Salzsaureproduktion durch
Blockierung der H,-Rezeptoren an den Belegzellen der Magenschleimhaut,
sodass weniger Saure freigesetzt wird (» Abschn. 15.5). H,-Blocker werden v. a.
abends gegeben. In niedriger Dosierung sind dieses Praparate z.T. verschrei-
bungsfrei in Apotheken erhaltlich.
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10.3 - Medikamente gegen Séureliberschuss

= Fertigpraparate sind z. B. Tagamet® (Cimetidin), Zantic® (Ranitidin) oder
Pepdul® (Famotidin) (@ Tab. 10.1).

== Parasympatholytika: Durch Blockade der Muskarinrezeptoren im parasympa-
thischen Nervensystem wird ebenfalls die Sdureabgabe gehemmt.

= Fertigpraparat z. B. Gastrozepin® (Pirenzepin).

Die Nebenwirkungen dieser Substanzen sind v. a. Unterdriickung der Schweif3-

sekretion und trockene Nase sowie trockener Mund, da nicht nur die Salzsauredriisen,

sondern auch andere Driisen im Kérper gehemmt werden. Besonders zu Beginn der

Behandlung kann auch die Akkomodation* des Auges gestort sein (StraBenverkehr!).

== Protonenpumpenhemmer: Diese Stoffe hemmen den Pumpenmechanismus,
der die Salzsaure von den Belegzellen in den Magen hineinpumpt. Da so die
Saureproduktion auch zu stark gesenkt werden kann, sind diese Medikamente
nicht unbedingt zur Dauertherapie geeignet.

= Fertigpraparate sind hier z. B. Antra® (Omeprazol), Nexium® (Esomeprazol),
Pantozol® (Pantoprazol), Pariet® (Rabeprazol) und Agopton® (Lansoprazol)
(B Tab. 10.2).

== Alle diese Wirkstoffe sind sehr saureinstabil, d. h. werden sehr schnell durch die
Magensdure zerstort. Deshalb ist es wichtig, sie vor dem Essen zu nehmen und
den magensaftresistenten Uberzug, den die Dragees haben, nicht durch
Zermorsern oder Pulversieren zu inaktivieren. Einige dieser Arzneistoffe sind in
niedriger Dosierung bereits rezeptfrei in Apotheken erhaltlich.

== Prdparate mit einer MUPS-Galenik (multiple unit pellet system) kénnen in
Wasser gelst werden und auch dann tber eine Magensonde appliziert werden.
MUPS-Galenik bedeutet, dass in einer Matrixtablette eine Vielzahl Wirkstoff-
pellets eingearbeitet ist und jedes dieser Pelletteilchen magensaftresistent
Uberzogen ist.

= Ein Beispiel ist Nexium mups®.

= Die Magenschleimhaut schiitzende Stoffe

Neben der Blockade der Séurefreisetzung kann man auch versuchen, die Magen-
Darm-Schleimhaut zu stabilisieren, sodass sie nicht so leicht von Saure angegriffen
werden kann (» Die Magen-Darm-Schleimhaut stabilisierende Stoffe).

@ Tab. 10.1 H,-Blocker

Cimetidin Tagamet®
Famotidin Pepdul®

Ranitidin Zantic®; Ranitic®
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@ Tab. 10.2 Protonenpumpenhemmer

Esomeprazol Nexium®
Lansoprazol Agopton®
Omeprazol Antra®
Pantoprazol Pantozol®
Rabeprazol Pariet®

Die Magen-Darm-Schleimhaut stabilisierende Stoffe

== Sucralfat: Dieser Wirkstoff ist eine Verbindung von Aluminium und Saccharose-
sulfat. Sie bildet auf der Magen-Darm-Oberflache mit Proteinen eine Schutz-
schicht. Als Nebenwirkungen treten z. B. Verstopfung und eine Inaktivierung
von Tetrazyklinen ein, sodass dieses Antibiotikum nicht gleichzeitig mit
Sucralfat gegeben werden darf.

== Ein Fertigarzneimittel ist z. B. Ulcogant®.

== Prostaglandin E: Die Prostaglandine vom Typ E erhdhen die Magen-Darm-

Schleimproduktion. Wegen der Wirkung auf den Uterus* diirfen diese Préaparate

nicht wahrend der Schwangerschaft eingesetzt werden.

Praparatebeispiel: Misoprostol (Cytotec®.

Bismutverbindungen: Sie lassen Magengeschwiire durch Saurepufferung

sehr schnell abheilen, sodass sie als Therapeutika oft eingesetzt werden. Zum

anderen wirken sie bakterizid gegeniiber dem Bakterium Campylobacter,

welches vermutlich bei der Entstehung von Magen-Darm-Geschwiiren beteiligt

ist. Die Nebenwirkungen sind relativ gering. Zum Teil kommt es zu Schwarz-

farbung des Stuhls. Um eine Anreicherung von Bismut im Kérper auszu-

schlieBen, durfen diese Arzneimittel nur begrenzte Zeit gegeben werden. In der

Schwangerschaft und Stillzeit diirfen diese Stoffe nicht eingesetzt werden.

Tetrazykline werden durch die Bismutverbindungen inaktiviert.

== Ein Fertigarzneimittel sind z. B. Angass® oder Ventricon N Syxyl® (beide in
Deutschland nicht mehr im Markt).

= Eradikation von Helicobacter pylori
Das gram negative Bakterium Helicobacter pylori lebt in der Schleimhaut des
Magen-Darm-Kanals. Es hat sich so spezialisiert, dass es sogar durch die Magen-
saure nicht zerstort wird.

Helicobacter pylori ist fiir 75 % der Magengeschwiire und im Prinzip fiir alle
Zwolffingerdarmgeschwiire verantwortlich. Das Bakterium nistet sich in die



171 10

10.4 - Behandlung der Verstopfung (Obstipation)

Magen- und Darmschleimhaut ein und zerstort diese. Auflerdem wird mehr
Magensiaure produziert. Diese Faktoren fithren dann zu Magen- und Darmulkus
(z. B. Typ-B Gastritis). Deshalb ist es bei der Ulkustherapie sehr wichtig, zuerst
nach Helicobacter pylori zu fanden. Ist das Bakterium vorhanden, muss es zuerst
vernichtet werden (Eradikation), um die Ulkusproblematik dauerhaft behandeln
und heilen zu kénnen. Der Ubertragungsweg, d. h. die Frage, wie das Bakterium
in die Schleimhaut kommt, ist aber bis heute nicht geklart. Auch das Problem einer
Wiederansteckung nach erfolgreicher Eradikation ist nicht abschlieflend geldst.
Diagnostiziert werden kann Helicobacter entweder direkt durch Probeentnahme
aus dem Magen-Darmkanal oder einfach mit Hilfe eines speziellen Atemtests.
Die Therapie, d. h. die Eradikation des Bakteriums, ist nur mit Hilfe einer
Dreierkombination von Medikamenten moglich. Hierbei werden 2 Antibiotika
und ein Protonenpumpenblocker eine Woche lang gegeben. Zwei Therapieformen
haben sich durchgesetzt:
1. Franzosische Tripeltherapie: Pantoprazol, Clarithromycin und Amoxicillin
2. Ttalienische Tripeltherapie: Pantoprazol, Clarithromycin und Metronidazol

Die Erfolgsquote liegt bei tiber 90 %. Ein Fertigmedikament fiir die franzésische
Variante ist Zacpac®.

10.4 Behandlung der Verstopfung (Obstipation)

Abfithrmittel (Laxanzien) fithren zu einer beschleunigten Stuhlentleerung. Durch
ballaststoffarme Ernahrung, gestorte Darmperistaltik oder durch Einnahme von
bestimmten Medikamenten (z. B. Antazida) kann es zu verzogerter Darmentlee-
rung und Verstopfung (Obstipation) kommen. Auch bei Himorrhoiden ist ein
weicher, wéssriger Stuhl von Vorteil. Kérperliche Bewegung und ballaststoffreiche
Erndhrung kénnen dem Darm wieder zu seiner normalen Leistung verhelfen.
Nicht vergessen werden darf, dass es wiahrend der Therapie der Obstipation
mit Abfithrmitteln zu Elektrolyt- und Wasserverlusten kommt (» Eingesetzte
Lazanzien).

Eingesetzte Laxanzien

== Quellstoffe: Sie saugen sich im Darm mit Wasser voll, sodass der Darm gedehnt
wird. Dies |16st den Stuhlentleerungs- (Defakations)reiz aus und es kann ein
weicher Stuhl abgesetzt werden. Die Einnahme muss mit viel Wasser erfolgen.

= Metamucil® Laxiplant® und Normacol® sind Beispiele fiir Fertigarzneimittel.

== Osmotisch wirkende Laxanzien: Diese Stoffe binden molekular Wasser an sich,
erhéhen das Darmvolumen und |6sen somit den Defdkationsreiz aus. Auch



172

Kapitel 10 - Auf Magen und Darm wirkende Stoffe

hier wird ein relativ flissiger Stuhl abgesetzt. Es ist wiederum wichtig, dass
geniigend Flussigkeit getrunken wird.

Bitter- und Glaubersalz werden als solche osmotisch wirkende Laxanzien ein-
gesetzt.

Gleitmittel: Diese sollen dazu flihren, dass der Stuhl leichter den Darm passieren
kann. Als Monotherapeutikum sind die Gleitmittel in der Regel nicht ausrei-
chend. Paraffinum subliquidum ist ein Mineraldl, welches als Gleitmittel wirken
kann. Jedoch nimmt es fettldsliche Stoffe wie z. B. die fettldslichen Vitamine auf,
sodass auch diese vermehrt ausgeschieden werden.

Fertigpraparate mit Gleitmitteln sind z. B. Agaroletten® und Florisan®, welche
aber noch weitere Laxanzien enthalten.

Anthrachinonhaltige Laxanzien: Diese pflanzlichen Stoffe hemmen die Salz-
und Wasseraufnahme vom Darm in den Kérper. Zum anderen werden dem
Organismus sogar noch Elektrolyte und Wasser aktiv entzogen. Aufgrund des
Gewohnungseffekts des Darms an diese Stoffe und wegen der gro3en Salzver-
luste sollten sie nur kurzfristig angewendet werden. Die Anthrachinone sind

z. B. in Faulbaumrinde, in Sennesblattern und in Aloe enthalten. Die Wirkung
tritt allerdings erst 8-10 h nach der Einnahme auf. Zum Teil werden sie Uber die
Niere und den Harn ausgeschieden, der dann u. U. rot gefédrbt sein kann. Beson-
ders Aloe sollte nicht wéahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Alle
Anthrachinone gehen in die Muttermilch tber.

Handelspréaparate sind z. B. Alasenn®, Krduterlax® und Depuran®. Neue wissen-
schaftliche Erkenntnisse haben gezeigt, dass der tibermafige Einsatz von Anth-
rachinonen mit ein Faktor bei der Auslésung und Entstehung von Dickdarm-
krebs sein kann. Aus diesem Grund sollten diese Abflihrmittel nicht mehr tiber
ldngere Zeit hinweg verwendet werden.

Synthetische Laxanzien: Hierzu gehoren u. a. Dulcolax®, Laxoberal® und
Stadalax®. Die Wirkung entspricht der der anthrachinonhaltigen Laxanzien
(hydragoge Laxanzien), jedoch tritt sie bereits 4-6 h nach Einnahme ein. Werden
diese Medikamente rektal gegeben, so erfolgt die Defékation bereits nach

30 min.

Rizinus6l: Das aus dem Samen des Rizinusbaums (Wunderbaum) gewonnene
Ol wirkt als gutes Abfiihrmittel. Im Bedarfsfall kann das Rizinusél auch wihrend
der Schwangerschaft gegeben werden. Qualitativ wirkt dieses Ol wie die ant-
hrachinonhaltigen Abfiihrmittel. Allerdings tritt die Wirkung sehr schnell ein.
Serotoninrezeptoragonisten: Eine ganz neue Entwicklung stellt der Wirkstoff
Prucaloprid (Resolor®) dar. Prucaloprid ist ein spezieller Serotoninrezeptorago-
nist mit starker enterokinetischer Aktivitat, der v. a. im Dickdarm die Darmbe-
wegung fordert und somit zu einem adaquaten Stuhlgang fiihrt.
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10.5 - Behandlung von Durchfallerkrankungen (Diarrhéen)

m  Behandlung von Opioid-indizierter Obstipation

Speziell bei Opioid-induzierter Obstipation ist Methylnaltrexon (Relistor®) eine
Therapiealternative. Methylnaltrexon ist im Gastrointestinaltrakt ein Gegen-
spieler (Rezeptorantagonist) fiir Opioid-Rezeptoren. Die Wirkung dieses Wirk-
stoffes liegt darin, dass die negative Wirkung der Opioide im Darm durch Methyl-
naltrexon aufgehoben wird und der Patient wieder leichter normalen Stuhlgang
haben kann. Methylnaltrexon muss subkutan verabreicht werden und darf nur
jeden 2. Tag appliziert werden. Methylnaltrexon muss subkutan verabreicht
werden.

10.5 Behandlung von Durchfallerkrankungen
(Diarrhoen)

Als Diarrho werden wissrige, haufig abzusetzende Stithle bezeichnet. Allerdings
gilt es zu beachten, dass u. U. 3 Stuhlgidnge pro Tag noch normal sein konnen
(» Stoffgruppen gegen Diarrhé).

o Grundsatzlich gilt: Das Wichtigste ist der Ersatz der Flussigkeit und der
Salze, die durch die wassrigen Stiihle verloren gegangen sind. Die Patien-
ten miissen also viel trinken!

Stoffgruppen gegen Diarrho

== Elektrolytpraparate: Sie enthalten lebenswichtige Salze wie z. B. Kochsalz,
Magnesium- und Kaliumchlorid, meist ist auBerdem noch Glukose als Energie-
trager enthalten. Natriumionen und Glukose werden parallel resorbiert und
bewirken zugleich eine gesteigerte, osmotisch bedingte Aufnahme von Wasser
in das Gewebe. So werden die mit dem Durchfall und/oder Erbrechen verlore-
nen Salze ersetzt. Besonders bedeutsam ist das fiir Sduglinge und Kleinkinder.
Auch bei groRer Hitze, wenn noch Salzverluste durch starkes Schwitzen hinzu-
kommen, sind sie sehr hilfreich.

Fertigpraparate sind u. a.: Elotrans®, und Oralpadon®.

Mikroorganismen: Unsere Darmbakterien, v. a. die Escherichia-Coli-Keime,
sorgen fir eine gesunde Verdauung. Die Zusammensetzung der Darmflora und
die Zahl der Keime kdnnen durch verschiedene Einfliisse verandert sein. Lang
andauernder Durchfall oder Uberdosierung bzw. lange Gabe von Antibiotika
schadigen unsere nitzlichen Darmbakterien. Die Gabe von Hefepilzen (z. B.
Perenterol® oder Eubiol®) verhilft ihnen zu einer schnellen Regeneration. Fiir
den gleichen Zweck kénnen auch bestimmte andere Keime oder deren Stoff-
wechselprodukte gegeben werden (z. B. in Mutaflor®, Omniflora® oder Hylak®).
Auch das Essen von Joghurt gehort im Grunde zu dieser Therapieform.
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== Adsorbenzien: Diese Stoffe haben die Fahigkeit, groRe Mengen Flussigkeit zu
binden. Durch die Wasserbindung wird dem Darminhalt Fliissigkeit entzogen,
der Stuhl also eingedickt. Substanzen mit diesen Eigenschaften sind u. a.
medizinische Kohle (z. B. in Kohle-Compretten®), Quellstoffe wie Apfelpektin
(z. B. in Diarrhoesan® oder Kaoprompt H®) oder Tonerden wie Smektit (z. B. in
Colina® oder Skilpin®). Vorsicht ist bei der zeitgleichen Einnahme von anderen
Medikamenten (z. B. Antibiotika, Herzglykoside, Antibabypille) geboten, da
auch diese adsorbiert und damit unwirksam gemacht werden.

== Adstringenzien (Gerbstoffe): Hierbei handelt es sich um Stoffe, die mit Eiwei-
Ben reagieren, sie ausféllen und in richtiger Dosierung leicht angerben. Als
Folge ist die Sekretion von Fliissigkeit vermindert und die Aufnahme von Gift-
stoffen erschwert (die gegerbten Zellschichten dichten die Darmschleimhaut
gegen das Darmlumen ab). Als Adstringens dient in erster Linie das Tannin
(z. B. in Tannalbin® und Albutannin®). Auch schwarzer Tee, der lange (10 min)
gezogen hat, enthilt eine gréBere Menge dieser Substanzen. Ahnlich wirken
Bismutsalze (z. B. in Karaya-Bismuth®, allerdings in Deutschland nicht mehr im
Handel). Eine Kombination von Gerbstoffen und Desinfizienzien findet sich
z. B.in Tannacomp®.

= Opiumtinktur und Loperamid: Wie in » Abschn. 4.2.2 besprochen greifen diese
Mittel an den Opiatrezeptoren an und hemmen so die Darmperistaltik. Wahrend
die Opiumtinktur aufgrund der vielfaltigen Nebenwirkungen nur noch selten
verwendet wird, ist die Gabe von Loperamid sehr verbreitet. Es weist so gut wie
keine zentralen Wirkungen auf, sodass es mittlerweile sogar rezeptfrei zu kaufen
ist (in kleinen PackungsgroBen). Dennoch sollte dieses Mittel nicht bedenkenlos
eingesetzt werden, da bei infektits bedingten Durchféllen durch Ruhigstellung
des Darmes die Erreger langer im Korper verweilen und sich vermehren. Auch
die von ihnen produzierten Giftstoffe verbleiben dann im Organismus. Fertig-
arzneimittel mit Loperamid sind u. a.: Imodium®, D-Stop®.

= Enkephalinase-Inhibitoren: Ein ganz neuer Wirkstoff ist Racecadotril (Vaprino®).
Racecadotril hemmt die Enkephalinase im Darm, sodass vermehrt Enkephaline,
endogene Opioide vorliegen. Diese bewirken im Darm eine antisekretorische
Wirkung, d. h. sie verhindern, dass Wasser und Elektrolyte in das Darmlumen
gelangen. Die natirliche Darmmotilitdt bleibt dabei im Gegensatz z. B. zu
Loperamid erhalten.

== Antibiotika: Nur infektios bedingte Durchfélle sollten damit therapiert werden.
Je nach Erregerart wird vom Arzt das passende Antibiotikum ausgewahilt.

= Wann ist welche Therapie sinnvoll?

Die erste MafSnahme sollte immer eine Didt sein. Schwere oder fette Speisen sind
selbstverstandlich verboten. Grofiere Kinder und Erwachsene kénnen auf Joghurt
(unterstiitzt die Darmflora) und Zwieback oder auf die beriihmte Salzstangen-
und Cola- »Kur« zuriickgreifen. Allerdings sollte das Cola nicht eiskalt und eher
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10.6 - Die Aufnahme von Fetten

abgestanden sein, was auch wieder nicht jedermanns Sache ist. Grundsitzlich
muss viel Flissigkeit getrunken werden. In besonderem Mafe ist das fiir Sduglin-
ge und Kleinkinder von Bedeutung, da diese sehr leicht dehydratisieren. Hier sind
die Elektrolytpraparate von groflem Wert, denn sie fithren nicht nur Flissigkeit,
sondern auch die fehlenden Salze zu, sodass sich der Wasserhaushalt im Gewebe
wieder stabilisiert. Als Didt empfehlen sich Hafer- oder Reisschleime. Zur Unter-
stiitzung konnen Darmkeime gegeben werden, speziell wenn der Durchfall durch
eine Antibiotikabehandlung ausgeldst wurde. Andere Medikamente sollten Saug-
linge und Kleinstkinder nur nach Riicksprache mit dem Arzt erhalten.

Fiir Schulkinder und Erwachsene kann auch die Einnahme von Adsorbenzien
oder Gerbstoffen angezeigt sein. Das gilt insbesondere bei der Behandlung der
Reisediarrh6 (Montezuma’s Rache), die meist nach dem Genuss ungewohnter
oder sogar verdorbener Speisen oder Getrinke (kontaminierte* Eiswiirfel) auf-
tritt. Ein Elektrolytpraparat ersetzt die durch Schwitzen zusitzlich reduzierten
Salze. Unkomplizierte Diarrhen konnen kurzfristig auch mit Loperamid behan-
delt werden.

Durchfille nach schweren Infektionen (z. B. Salmonellen, Cholera, Ruhr,
Shigellen- oder Yersinien-Infektionen) sind nicht in Eigenregie therapierbar. Sie
sollten umgehend durch einen Arzt behandelt werden. Dieser wird je nach Erreger
z. B. Cotrimoxazol, Gyrasehemmer oder Makrolide einsetzen. Da es bei diesen
Erkrankungen oft zu extremen Wasserverlusten kommt, ist hier der Ersatz von
Salzen und Wasser iiber Elektrolytpraparate unerlésslich.

Harmlos, wenn auch listig, sind nervose Durchfille (z. B. vor Priifungen). Sie
sind Folge einer gestorten Parasympathikus-Sympathikus-Wechselwirkung und
enden von selbst, wenn der Patient wieder zur Ruhe kommt. Dies konnte man bei
Bedarf durch Gabe eines beruhigenden Pflanzenpréparates (Baldrian, Hopfen)
unterstiitzen. In schweren Fillen ist es auch moglich, zur Ruhigstellung des
Darmes auf Loperamid zuriickzugreifen.

10.6 Die Aufnahme von Fetten aus dem Magen-Darm-
Kanal verhindernde Mittel

Adipositas, Fettleibigkeit oder auch Ubergewicht genannt, stellt ein ernsthaftes
gesundheitliches und volkswirtschaftliches Problem in Europa und den USA dar.
Jeder zweite Europaer ist tibergewichtig. Die Folge davon sind vermehrte Herz-
Kreislauf-Erkrankungen wie Arteriosklerose und Hypertonie. Zusitzlich steigt
das Risiko fiir Diabetes mellitus Typ II und andere Stoffwechselentgleisungen.
Woran liegt es aber, dass so viele Menschen Probleme mit dem gesunden
Gewicht haben? Natiirlich ist unsere korperliche Betitigung im Zeitalter der
Roboter und Computertechnologie stark zuriickgegangen. Allein das kann es aber
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nicht sein. Der Hauptgrund fiir Ubergewicht liegt in der Zufuhr von zu vielen
Kalorien. Und dabei spielt das Nahrungsfett eine dominante Rolle. Fett besitzt eine
3-fach hohere Energiedichte als z. B. die Kohlenhydrate. Fetthaltige Nahrungs-
mittel lassen das Sattigungsgefiihl erst sehr spét spiirbar werden, und unser Korper
kann Energie im groflen Umgang nur in Form von Fett speichern. Jeder weif}
sicherlich aus eigener Erfahrung, dass die »Didten« meist nur einen sehr kurzfris-
tigen Erfolg haben. Mit Hilfe von Hungerdiéten ist es zwar moglich, ein paar
Pfunde zu verlieren, aber sobald die eiserne Disziplin nachlésst, ist der zuvor
erzielte Erfolg auch schon wieder weg. Die sog. Anorektika, das sind Medikamente
auf der Basis von Amphetaminderivaten oder Ephedrinabkommlinge, die das
Hungergefiihl vermindern sollen, sind aufgrund massiver Nebenwirkungen kaum
eine sinnvolle Alternative bzw. sind deshalb schon vom Markt genommen worden,
z. B. Fenfluramin (Ponderax® oder Dexfenfluramin (Isomeride®). Sie diirfen nur
kontrolliert iiber einen kurzen Zeitraum eingesetzt werden und haben massive
Nebenwirkungen im Bereich des Herz-Kreislauf-Systems.

Seit kurzem steht ein neues Medikament zur Gewichtsreduzierung zur Ver-
fiigung, welches ein neuartiges Wirkprinzip verfolgt. Orlistat (Xenical®) bewirkt,
dass das verspeiste Nahrungsfett nur noch zum Teil resorbiert werden kann. Etwa
30 % der verspeisten Fettmenge werden wieder mit dem Stuhlgang ausgeschieden.
Orlistat blockiert die fettverdauenden Enzyme, die Lipasen, wenn es zu jeder
Hauptmabhlzeit eingenommen wird (Dosis 3-mal tiglich 120 mg zu den Mahl-
zeiten). Orlistat (Xenical®) wird nicht resorbiert, sodass keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen zu erwarten sind und das Medikament auch iiber einen lingeren
Zeitraum eingenommen werden darf. Allerdings soll und muss der Patient trotz-
dem eine leicht fettreduzierte Kost zu sich nehmen, da es sonst zu unkontrollier-
tem Abgang von fett- bzw. 6lartigen Stithlen kommen kann. Profitieren sollen von
Orlistat vor allem Patienten mit einem deutlichen Ubergewicht ab einem Body-
Maf3-Index (BMI) von >30 kg/m?.

Der BMI ist das Korpergewicht in kg geteilt durch das Quadrat der Korper-
grofie. Bereits eine hierbei erzielte Gewichtsreduzierung von 5-10 % kann das
Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie fiir Stoffwechselentgleisungen
deutlich reduzieren. Der Einsatz von Orlistat darf aber nicht Selbstzweck sein,
sondern muss eine Kombination aus Medikament und sinnvoller Erndhrung dar-
stellen. Das Priparat Alli® enthilt nur 60 mg Orlistat und ist deshalb in Deutsch-
land ohne Rezept erhiltlich.

10.7 Das Hungergefiihl verringernde Mittel (Anorektika)

Adipositas ist ein grof3es Problem in den westlichen Industrieldndern. Es gibt
Lebensmittel in Hiille und Fiille. Die Menschen konnen sich alle Speisen leisten.
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10.7 - Das Hungergefiihl verringernde Mittel (Anorektika)

Wir essen wie vor 100 Jahren, arbeiten aber kaum noch korperlich, sodass die
Energieaufnahme nicht mehr mit dem Energiebedarf iibereinstimmt. Wir essen
aus Genuss, aus Langeweile und so weiter. Deshalb ist es nicht verwunderlich, dass
die Forschung seit Jahren nach Pharmaka sucht, die das Hungergefiihl mindern,
sodass das Verlangen nach Essen abnimmt und wir weniger Kalorien aufnehmen.
Die bisher entwickelten Anoretika wirken meisten wie indirekte Sympathomime-
tika, z. B. Recatol® (Phenylpropanolamin). Die Nebenwirkungen bei zu langer
Anwendung sind Tachykardie, Nervositit, Unruhe und Schlafstérungen.

Eine Neuentwicklung schien der Noradrenalin- und Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmstoff Sibutramin (Reductil®) zu sein. Hier kommt zu der sympatho-
mimetischen Wirkkomponente eine antidepressive Stimmungsaufhellung hinzu.
Allerdings ist dieser Wirkstoff aufgrund der Nebenwirkungen wieder vom Markt
genommen worden und nicht mehr erhéltlich.

Eine Neuentwicklung auf dem Gebiet der Gewichtsreduzierung, d. h. auch der
Vermeidung der negativen Folgen des Ubergewichts, wie z. B. Diabetes Typ I und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, ist der Wirkstoff Rimonabant. Rimonabant ist der
erste Hemmstoff des endogenen Cannabinoid-1-Rezeptors. Das endogene Cana-
binoidsystem ist ein physiologisches System, das in den Fettzellen vorkommt und
v. a. den Energiestoffwechsel und das Kérpergewicht steuert. Eine Hemmung die-
ses Systems mit Rimonabant (Acomplia®) soll helfen, das Ubergewicht bei Patien-
ten zu reduzieren, die es mit Hilfe von Diiten nicht schaffen abzunehmen. Dabei
soll dieses Wirkprinzip nicht als Lifestyle-Pille missbraucht werden. Es ist nur
indiziert fiir Patienten mit extremem Ubergewicht und bereits eingetretenen
Begleiterkrankungen wie Bluthochdruck oder Diabetes Typ II. Neu an dieser
Therapievariante ist auch, dass nicht der Body-Mass-Index als Messgrof3e fiir das
Ubergewicht dient, sondern der Bauchumfang. Dieser sollte bei Mannern weniger
als 102 cm und bei Frauen weniger als 88 cm sein. Aber auch bei diesem Wirkstoff
waren die Nebenwirkungen (hohe Suizidrate) zu hoch, sodass auch Rimonabant
wieder vom Markt gehen musste.

e Fragen und Aufgaben zu Kap. 10

1. In welchem Korperteil/Organ werden Kohlenhydrate (Eiweil3e, Fette)
hauptséachlich verdaut?
Mit Hilfe welcher Verdauungssafte?

2. Wie behandelt man eine Verdauungsschwache (Saure- und Enzym-
mangel)?

3. Welche Behandlungsméglichkeiten bestehen bei einer Uberproduktion
von Magensdure?

4. Nennen Sie 3 sdurebindende Fertigarzneimittel!
Warum muss zwischen der Einnahme dieser Mittel und der von Tetrazyklin-
antibiotika ein Zeitabstand von mindestens 2-3 h eingehalten werden?



178

10.
11.

Kapitel 10 - Auf Magen und Darm wirkende Stoffe

. Welche Stoffgruppen verringern die Saureproduktion im Magen?

Nennen Sie je 1, zur 1. Gruppe 3 Beispiele!

. Nennen Sie 2 Fertigarzneimittel, die als Schutzstoffe fiir die Magen-

schleimhaut eingesetzt werden!

. Nennen Sie mindestens 4 Arzneistoffgruppen, die als Laxanzien Verwen-

dung finden und je 1 Préparatebeispiel dazu!
Was ist von der Langzeitgabe von anthrachinonhaltigen Mitteln zu halten?

. Wann werden Mikroorganismen gegen Diarrho eingesetzt?
. Wann werden Antibiotika gegen Diarrho eingesetzt?

Wann wird Loperamid eingesetzt?

Nennen Sie 2 Fertigarzneimittel!

Fur welche Altersgruppe ist der Elektrolytersatz besonders wichtig?
Nennen Sie 2 Praparatenamen!
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11.1  Allgemeines

Eine der gréf3ten Leistungen auf dem Gebiet der Medizin war die Entdeckung bzw.
die Entwicklung von Stoffen, mit denen man Infektionskrankheiten bekampfen
konnte. Cholera (heute noch in Lateinamerika), Pest und Pocken forderten mehr
Opfer als die damaligen Kriege.

Um die Entwicklung der Antibiotika bzw. Chemotherapeutika besser verstehen zu
konnen, miissen wir einen Blick in die Vergangenheit tun.

Ignaz Semmelweis fithrte im Jahre 1847 in der gynikologischen Abteilung des
Wiener Krankenhauses die Hinde- und Instrumentendesinfektion mit Chlorkalk
ein und verminderte somit die Sterblichkeit der Wochnerinnen stark. Semmelweis
sah in den Jahren vorher, dass bei Geburten, bei denen Nonnen als Geburtshelfer
anwesend waren, die Sterblichkeit der Miitter an Kindbettfieber viel geringer
war als bei Geburten, die von Arzten begleitet wurden. Meist kamen diese Arzte
gerade von Leichenobduktionen und Semmelweis vermutete, dass sie noch
»Leichengift« an den nicht desinfizierten Hinden hatten und deshalb die Miitter
an Kindbettfieber starben. Durch Desinfektion mit Chlorkalk konnte er diese
Infektionsgefahr weitgehend beseitigen.

Louis Pasteur veréffentlichte 1863 seine Studien tiber Garungs- und Faulnis-
prozesse. Er fithrte auch die Pasteurisierung von Milch ein, eine Methode, bei der die
Milch ca. 30 min lang auf 60-70 °C erhitzt wird. Somit wurden die Garungsprozesse
durch Abtétung der Mikroorganismen verhindert.

Von Robert Koch konnte zum ersten Mal in der Geschichte ein spezifisches
Bakterium fiir eine Krankheit als Ursache ausfindig gemacht werden (Semmelweis
kannte noch keine Bakterien, er sprach nur von Leichengift). Es war das Bakterium
Bacillus anthracis, der Erreger des Milzbrandes, eine v. a. bei Landwirten haufig
anzutreffende Berufskrankheit.

Emil von Behring fiihrte 1863 das Diphtherie-Serum ein. Er war der Begriin-
der der Impfprophylaxen.

Paul Ehrlich war es mdoglich, mit bestimmten Farbstoffen Bakterien selektiv
anzufarben.

Von Alexander Fleming wurde im Jahre 1928 das Penicillin in dem Pilz Peni-
cillium notatum entdeckt, welches in den 40er Jahren in Amerika als Antibiotikum
auf den Markt kam. Mit Hilfe des Penicillins war es nun moglich, grofien Teilen
der Bevolkerung, die sich Infektionskrankheiten zugezogen hatten, rasch und
effektiv zu helfen. Im 2. Weltkrieg war dies besonders fiir die amerikanischen
Soldaten von Vorteil.

Ein grofles Problem, welches sich in der modernen Zeit den Arzten immer mehr
zeigt, sind multiresistente Erreger, die nur noch sehr schwer zu bekédmpfen sind.
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Zu dem multiresistenten Erregern (MRE) z&hlt man heute:
== MRSA - multiresistenter Staphylokokkus aureus
== ESBL-Bildner - extented spectrum Betalactamasebildner
== VRE - vancomycin resistente Enterbacter

Bevor wir nun tiefer in das Gebiet der Chemotherapeutika einsteigen, sollen einige
Begriffe definiert werden:

Definitionen einzelner Begriffe

= Desinfektion bedeutet, einen Gegenstand oder z. B. die Hande in einen
Zustand zu bringen, der nicht mehr infektios ist, d. h. alle pathogenen*
Keime missen zerstort werden.

= Sterilisation bedeutet, dass saimtliche Keime auf einem Gegenstand, d. h.
auch die apathogenen* getoétet werden missen.

= Antibiotika sind Stoffe, die von Mikroorganismen gewonnen wurden und
andere Mikroorganismen abtéten kdnnen (» z. B. Penicillin; es totet
Bakterien und wird aus einem Pilz gewonnen).

== Chemotherapeutika sind im engeren Sinn synthetisch gewonnene Anti-
biotika. Will man den Begriff weiter fassen, so gehoren auch die Stoffe zur
Krebsbehandlung dazu.

11.2 Desinfektionsmittel

Mit Desinfektionsmittel werden v. a. Flichen (Tische, Banke, Gerite) und die
Hinde gereinigt. Ein gutes Desinfektionsmittel soll schnell wirken und méglichst
viele Keime abt6ten. Fiir den Menschen soll es vergleichsweise ungiftig sein.

o Wichtig ist, immer genau die vorgeschriebenen Konzentrationen zu ver-
wenden, da sowohl zu konzentrierte als auch zu verdiinnte Lésungen nicht
die gewiinschte Wirkung zeigen bzw. bei zu starken Lésungen unerwiinschte
Effekte auftreten kdnnen.

Fir Handedesinfektionsmittel ist es wiinschenswert, dass sie einen akzeptablen
Geruch aufweisen und die Hiande pflegen (z. B. mit riickfettenden Substanzen).
Auf die Desinfektion des Trinkwassers und der Schwimmbéder (meist mit Chlor
oder Ozon) soll hier nicht eingegangen werden.
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= Alkohol

Reiner Alkohol ist zur Desinfektion weniger geeignet als mit Wasser verdiinnter
Alkohol. Der Grund liegt darin, dass die Bakterien zuerst mit einer Wasserhiille
umgeben werden miissen. Erst dann kann der Alkohol (Ethanol 70 %, Isopropanol
70 %) dem Bakterium Zellwasser entziehen, sodass der Keim nicht mehr lebens-
fahig ist. Die Keime werden durch Eiweif3fillung im Zellinneren getotet. Alkohol
ist aber nicht sporozid, d. h. kann keine Bakteriensporen abtoten.

= Wasserstoffperoxid

Das Peroxid wird in Konzentrationen bis zu 3 % zum Desinfizieren verwendet.
Zum Gurgeln wird diese Losung nochmals verdiinnt (1 Essloffel auf 1 Glas Wasser).
Ab 3 % konnen damit auch die Haare gebleicht werden, meist wird zu diesem Zweck
aber eine 6 %ige Losung eingesetzt. Die Mikroorganismen werden oxidativ durch die
Bildung elementaren Sauerstoffs zerstort. Dieses Desinfektionsmittel darfkeinesfalls
in Korperhohlen einbracht werden (Drucksteiger durch Gasentwicklung sofern der
Sauerstoff nicht entweichen kann). Aufgrund neuerer Untersuchungen, scheint
Wasserstoffperoxid nicht mehr das Mittel der Wahl zu sein.

Eine Renaissance erlebt Wasserstoffperoxid gerade als Flichendesinfizienz. In
Form von getrinkten Wischtiichern z. B. Oxy wipes® kénnen relativ einfach Ober-
flichen desinfiziert werden, ohne dass diese Oberfldche beschddigt werden oder
Riickstdnde darauf hinterlassen (z. B. optische Gerdte in der Medizin)

= Kaliumpermanganat

In Verdiinnungen von 0,3 % wirkt es als gutes Desinfektionsmittel, wobei es gerne
als Gurgelmittel, Fuflbad oder fiir Umschlage bei Wunden verwendet wird. Es ist
aber wichtig, dass die Konzentration 0,3 % nicht iibersteigt, da es sonst zu Ver-
atzungen kommen kann. Eine 0,3 %ige Losung ist leicht rosa gefarbt. Die antisep-
tische Wirkung tritt aufgrund oxidativer Prozesse ein.

= Jod

Jeder kennt wahrscheinlich aus seiner Kindheit noch die Schmerzen, die durch auf
eine Wunde gegebenes Jod ausgelost werden. Dennoch ist Jod, z. B. als Jodtinktur,
ein gutes Desinfektionsmittel. Es wirkt sehr schnell, totet Bakterien, Pilze und
Viren sowie Sporen ab und ist zudem vom Preis her recht giinstig.

Fiir Losungen, die zum Betupfen der Schleimhiute gedacht sind, werden Jod-
Wasser-Glyzerin-Gemische, zur Desinfektion der Haut Jod-Alkohol-Tinkturen
eingesetzt. Zu beachten ist, dass Jod Bestandteil der Schilddriisenhormone ist und
dass es bei der grof3flichigen Anwendung bei Kindern wegen der diinnen Haut
leicht zur Resorption von Jod kommt, wodurch Schilddriisenfunktionsstérungen
auftreten konnen. Deshalb darf Jod auch nicht bei Hyperthyreose (Schilddriisen-
iiberfunktion) eingesetzt werden. Heutzutage werden meist Losungen mit orga-
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nisch gebundenem Jod angewendet. Wird das Jod an grof3e Molekiile gebunden,
wie z. B. in Betaisodona® Tinktur, so wird gerade so viel Jod freigesetzt, wie zur
Desinfektion notig ist. Diese Konzentration an freiem Jod kann aber kaum noch
Schmerzen hervorrufen, sodass jetzt eine schmerzfreie Desinfektion moglich ist.

= Natriumhypochlorit - hypochlorige Saure

Hypochlorige Sdure (HOCI) wird wieder vermehrt zur Reinigung und Spiilung
von kontaminierten Wunden oder bei Verbrennungen eingesetzt. Ein Fertig-
produkt ist z. B. Granudacyn®.

Die hypochlorige Saure greift die Zellwand der einzelligen Mikroorganismen
an und fiir zur einer erhéhten Durchléssigkeit der Zellwand/Zellmembran.
Dadurch wird vermehrt Wasser in die Zelle »gesogen« (osmotisches Gefille).
Durch Osmolyse (Zerplatzen der Zellen) kommt es zum Zelltod.

= Quecksilbersalze

Quecksilbersalze sollten wegen ihrer Giftigkeit nur noch beschrinkt eingesetzt
werden. Bei Kleinkindern sollte aufgrund der noch diinnen Epidermis (Oberhaut)
und der damit verbundenen Resorption von Quecksilber in den Korper auf den
Einsatz dieser Desinfektionsmittel ganz verzichtet werden. Ein Fertigarzneimittel

hierfiir war frither Mercuchrom®.

= Silberverbindungen

Kurz nach der Geburt wurde frither eine 1 %ige Silbernitratlosung (z. B. Mova
Nitrat Pipette®) zur Verhiitung der Blennorrhé (eitrige Bindehautentziindung)
von Neugeborenen (Credé-Prophylaxe) verwendet, auf die man heute allerdings
verzichtet. Auflerdem werden Eiweif3-Silber-Losungen in Augentropfen zur
Behandlung von Bindehautentziindungen bei Erwachsenen eingesetzt.

= Invertseifen
Die Invertseifen tragen im Gegensatz zu den Seifen eine positive Ladung. Sie
konnen sich sowohl in Wasser als auch in Fett 16sen und werden gerne als Flichen-
und Héndedesinfektionsmittel eingesetzt. Sie lagern sich in die Membranen der
Keime ein und zerstoren sie dadurch. Da aber keine Sporen abgetétet, werden
reichen die Invertseifen fiir die chirurgische Hindedesinfektion allein nicht aus.
Neben der Handedesinfektion werden sie als Gurgelmittel und fir Wund- und
Vaginalspiilungen eingesetzt. Mit Vaginalzépfchen, die Invertseifen enthalten (z. B.
Fluomycin® N), konnen Frauen das Risiko einer HIV-Infektion signifikant senken.
Fertigarzneimittel sind z. B. Dobendan® Halstabletten. Fertigdesinfektions-
mittel fiir Hinde und Haushalt sind beispielsweise Zephirol®, Laudamonium®
und Sterillium®. Die Konzentration der Invertseifen liegt in der Regel zwischen
0,05 % und 0,2 %.
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= Ampholytseifen

Ampholytseifen sind ebenfalls in Wasser und auch in Fett 16slich und greifen die
Zellmembran der Keime an. Der Vorteil gegeniiber den Invertseifen ist, dass sie
durch Blut, Eiter und Eiweif$ nicht inaktiviert werden kénnen. Auflerdem sind die
Ampholytseifen ungebundene Molekiile. Ein Mittel dieser Gruppe ist z. B. Tego®.

= Chlorhexidin

Chlorhexidin, z. B. in Chlorhexamed®, besitzt bakterizide (bakterienabtdtende)
Eigenschaften und haftet gut auf der Haut, sodass es neben der Instrumentendes-
infektion zur Verhiitung von Infektionen beim Katheterisieren, bei Mund- und
Racheninfektionen und als Hindedesinfektionsmittel Verwendung findet.

= Octenidin

Octenidin (z. B. Octenisept®) ist ein neues Desinfektionsmittel, das v. a. zur
Schleimhautdesinfektion eingesetzt wird. Mittlerweile gibt es auch octenidinhal-
tige Salben (Einsatz in der Nasenschleimhaut zur Vernichtung von Staphylokok-
ken) und auch gefirbte Octendin-Lésungen, so diese auch bei der priaoperativen
Desinfektion der Haut (z. B. bei Sectio [Kaiserschnitt]) verwendet werden konnen.
Octenidin stellt ein alternatives Desinfektionsmittel dar, bei Patienten die auf-
grund von Schilddriisenprobleme keine Jodlosungen erhalten diirfen.

= Polihexanid

Polihexanid (Lavasept®, Lavanid®) gehért chemisch zu den Guanidinverbindun-
gen. Es besitzt bakterizide Wirkungen. Bei Wundspiilungen reicht eine Einwirk-
zeit von 1-2 Minuten. Es ist gut gewebevertraglich und regt die Wundheilung an.
Hervorzuheben ist, dass Polihexanid auch gegen Methicillin resistente Staphylo-
kokken wirksam ist.

11.3 Antibiotika

Die Antibiotika sollen in geringen Dosen Mikroorganismen im Korper abtéten,
ohne selbst den Korper zu schadigen. Sie konnen Keime auf 4 unterschiedliche
Arten schidigen (@Tab. 11.1).

o Bei der Gabe von Antibiotika darf die Resistenzentwicklung der Erreger
nicht vergessen werden. Gibt man z. B. zu oft Antibiotika, so werden die
Mikroorganismen unempfindlich gegen die Arzneimittel.

Das Gleiche gilt, wenn man die Antibiotika zu niedrig dosiert oder die Therapie
zu frith abbricht, sodass nicht alle Keime getotet werden und evtl. resistente
Erreger zuriickbleiben.
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@ Tab. 11.1 Stérmechanismen von Antibiotika

Zellwandsynthese B-Lactamantibiotika (z. B. Penicilline, Cephalosporine,
(» Abschn. 11.3.1) Carbapeneme

- Glykopeptide

- Fosfomycin

- Bacitracin

Diese Stoffe hemmen die Neubildung der Bakterienzell-
wande, sodass diese zerplatzen mussen.

Durchléssigkeit der - Polypeptidantibiotika (z. B. Polymyxin)
Zellhiille - Lipopeptide (z. B. Daptomycin)
(» Abschn. 11.3.2) - Polyenantibiotika (z. B. Nystatin, Amphotericin)

Diese Stoffe durchbrechen die Zellmembran, sodass der
Zellinhalt ausflieBt und der Erreger abstirbt.

Proteinsynthese - Tetrazykline
(» Abschn. 11.3.3) — Chloramphenicol

- Makrolide (z. B. Erhthromycin)
Aminoglykoside (z. B. Streptomycin)
- Lincomycine

Diese Antibiotika stéren die Eiwei3bildung in den Mikro-
organismen, sodass der Zellstoffwechsel nicht mehr richtig
funktioniert und auch hier der Keim abstirbt.

Nukleinsdure- - Sulfonamide
synthese - Gyrasehemmer
(» Abschn. 11.3.4) - Rifampicin

- Flucytosin

Diese Gruppe von Antibiotika stort die Bildung des gene-
tischen Materials, d. h., es wird falsches Erbgut gebildet,
sodass die Erreger weniger gut lebensfahig sind.

An diese Stelle gehort auch der Begriff Hospitalismus. Unter Hospitalismus
versteht man in diesem Zusammenhang eine im Krankenhaus erworbene Infek-
tion mit Keimen, die schon weitgehend resistent sind. Da in Kliniken zwangsldufig
héufig Antibiotika und Desinfektionsmittel eingesetzt werden miissen, kommt es
oft zur Bildung einer resistenten Keimflora. Wird nun ein durch eine andere
Krankheit schon geschwiéchter Patient eingeliefert, kann er leicht von solchen
resistenten Erregern infiziert werden.
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Eine Folge der grofiziigigen Anwendung von Antibiotika sind dadurch gefor-
derte Infektionen mit Clostridium difficile. Durch Antibiotikagaben wird auch
die natiirliche Darmflora des Menschen zerstért und es kommt zur starken Ver-
mehrung von fakultativ pathogenen Keimen, wie z. B. Clostridium difficile. Die
entstehende Erkrankung nennt man z. B. Antibiotika-assoziierte Enterokolitis.
Clostridium difficile ist ein anaerobes, grampositives Stabchenbakterium, welches
natiirlicherweise im menschlichen Darm vorkommt. Werden die anderen natiir-
lichen Darmbakterien durch Antibiotika zerstort, vermehrt sich das Clostridium
difficile enorm und bildet Giftstoffe, die zu massiven Durchfallen fithren.

Ein spezielles Antibiotikum gegen Infektionen mit Clostridium difficile ist
Fidaxomicin (Dificlir®), welches zu der neuen Wirkstoffgruppe der Makrozykline
gehort. Fidaxomicin wird nicht resorbiert und hat seine Wirkung lokal im Darm.

Zu den Wirkungsarten der Antibiotika ist zu sagen, dass es sowohl bakterio-
statische als auch bakterizide Antibiotika gibt:
== Bakterizide Arzneimittel (z. B. Penicilline und Aminoglykoside) téten den

Erreger vollstandig ab.
== Bakteriostatische Antibiotika schwichen die Mikroorganismen nur, sodass

das kérpereigene Immunsystem (z. B. Antikorper) fiir das vollstandige

Beseitigen des Erregers notwendig ist.

11.3.1 Die Zellwandsynthese hemmende Antibiotika

= Penicilline

Normalerweise sind Penicilline (z. B. in Isocillin®, Megacillin®) v. a. gegen gram-
positive* Erreger wirksam. Aufgrund von Molekiilverdnderungen konnen aber
auch Penicilline synthetisiert werden, die gegen gram-negative* Keime einsetzbar
sind. Solche Penicilline bezeichnet man als Breitbandpenicilline. Dazu gehéren
z.B. Amoxicillin (u. a. in Amoxihexal®), Ampicillin (u. a. in Ampicillin Berlin
Chemie®) und das Acylaminopenicillin Piperacillin (z. B. in Pipril®).

Piperacillin ist parenteral zu verabreichen und wird zu ca. 70 % wieder tiber
die Nieren ausgeschieden, sodass die Dosis der Nierenfunktion angepasst werden
muss. Im Gegensatz zu den Standardpenicillinen konnte durch die Molekiilvaria-
tion das Wirkspektrum wesentlich in den Bereich der gram-negativen Bakterien
erweitert werden. Problemkeime, wie z. B. der in Kliniken gefiirchtete Pseudo-
monas aeruginosa, werden durch die besondere Molekiilstruktur ebenfalls erfasst.

Ein Problem, das sehr hiufig wihrend der Gabe von Penicillinen auftritt, ist
die Resistenzentwicklung. Haufig bilden Bakterien erst nach der Gabe von
B-Lactamantibiotika penicillinzerstérende Enzyme (B-Lactamasen), die die Peni-
cilline unwirksam machen. Die Acylaminopenicilline (z. B. Piperacillin) haben
allerdings eine geringere Neigung zur Resistenzinduktion (Resistenzerzeugung).
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@ Tab. 11.2 Penicilline und Kombinationen

Benzylpenicillin Isocillin®
Ampicillin Ampicillin® ratio®
Amoxicillin Amoxypen®
Piperacillin Piperacillin Hikma®
Piperacillin/Tazobactam Tazobac®
Amoxicillin/Clavulansdure Augmentan®
Ampicillin/Sulbactam Unacid®
Flucloxacillin Staphylex®
Oxacillin Stapenor®

Diese Breitbandpenicilline sind aber nicht wirklich stabil gegen die p-Lactamasen.
Dennoch miissen wir nicht vor den penicillinzerstérenden f-Lactamasen kapitu-
lieren. Es gibt fiir lebensbedrohliche Fille, z. B. bei Intensivpatienten (wenn keine
Zeit mehr zum Anfertigen eines Antibiogramms* bleibt), ein paar hochwirksame
B-lactamasestabile Penicilline. Die Kombination des Breitbandantibiotikums
Piperacillin mit dem B-Lactamasehemmstoff Tazobactam (z. B. in Tazobac®)
erlaubt den Einsatz auch gegen stark p-lactamasebildende Keime wie z. B. Staphy-
lococcus, Pseudomonas oder Proteus-Arten.

Weitere Kombinationspenicilline sind z. B. Unacid® (Ampicillin/Sulbactam)
und Augmentan® (Amoxicillin/Clavulansiure; @ Tab. 11.2).

© Der Nachteil der Penicilline besteht darin, dass ca. 1 % der Bevélkerung
gegeniiber Penicillin allergisch reagiert. Bei diesem Personenkreis muss auf
andere Antibiotika ausgewichen werden.

= Cephalosporine
Die Cephalosporine sind eng mit den Penicillinen verwandt. Sie konnen ebenfalls
durch die -Lactamasen inaktiviert werden.

Die Cephalosporine werden in oral und parenteral* anwendbare Antibiotika
eingeteilt. Sie werden u. a. gegen gram-negative Erreger und bei Patienten mit
Penicillinallergie eingesetzt. Ebenso wie die Penicilline weisen sie eine grof3e
therapeutische Breite auf, wobei das Auftreten von Allergien wesentlich seltener
ist als bei Penicillinen. Aufgrund von moglichen Nierenschidden sollten die
Cephalosporine nicht bei Patienten mit Niereninsuffizienz gegeben werden.
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@ Tab. 11.3 Cephalosporine

Cafazolin Cefazolin Hikma®
Cefuroxim Elobact®
Cefotiam Spizef®
Cefotaxim Claforan®
Cefriaxon Rocephin®
Ceftazidim Fortum®
Cefepim Maxipime®
Cefadroxil Griincef®
Cefixim Ceforal®
Cefpodoxim Orelox®
Ceftarolin Zinforo®
Ceftobiprol Zevtera®

Fertigarzneimittel sind u. a. Claforan®, Zinacef®, Cefobis® und Rocephin®

(parenteral applizierbare Cephalosporine). Rocephin® hat zudem den Vorteil, dass
die Halbwertszeit* recht hoch ist, sodass eine 1-malige Gabe pro Tag ausreicht
(@Tab. 11.3).

= Carbapeneme

Die Carbapeneme stellen einen Fortschritt in der Therapie mit Betalactam-Anti-
biotika dar. Von der Struktur her sind sie Betalactam-Antibiotika aber weder
Penicilline noch Cephalosporine. Das Wirkspektrum dieser Antibiotika umfasst
fast alle Bakterien, sodass wir es hier mit echten Breitbandantibiotika zu tun
haben. Sie sind indiziert bei Mischinfektionen, d. h. bei schweren Infektionen mit
mehreren Bakterien, und bei schweren Allgemeininfektionen v. a. bei Patienten
mit Abwehrschwiche. Alle verfiigbaren Carbapeneme miissen als Injektion oder
als Infusion gegeben werden. Es gibt keine orale Form, d. h., man kann diese
Wirkstoffe nicht als Tabletten einnehmen (B Tab. 11.4). Um unnétige Resistenz-
entwicklungen zu vermeiden, miissen die Carbapeneme nur wirklich schwer
kranken Patienten v. a. auf der Intensivstation vorbehalten sein. Das Carbapenem
Ertapenem (Invanz®) hat aber eine echte Pseudomonas-Liicke, d. h. ist nicht gegen
diese Art von Bakterien wirksam.
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B Tab. 11.4 Carbapeneme

Doripenem Doribax®
Ertapenem Invanz®
Imipenem/Cilastin Zienam®
Meropenem Meronem®

11.3.2 Die Permeabilitdt der Zytoplasmamembran
verindernde Antibiotika

= Polypeptidantibiotika

Hierunter fallen die Stoffe Polymyxin B, Colistin, Bacitracin und Tyrothricin.
Allgemein sind sie mehr oder weniger toxisch, wobei v. a. die Nerven- und
Nierentoxizitit bedeutsam sind.

Polymyxin B und Colistin Diese Stoffe sind nur gegen gram-negative* Erreger
wirksam. Aufgrund ihrer schlechten Vertréiglichkeit sollten sie nicht mehr paren-
teral gegeben werden. Als orale Therapeutika, z. B. in Halstabletten oder zur
Darmdesinfektion vor Operationen, leisten sie aber gute Dienste (z. B. Diaront®
mono). Colistin kann auch inhalativ eingesetzt werden und wird hauptséachlich
gegen pulmonale Infektionen mit dem Bakterium Pseudomonas aeruginosa ver-
wendet.

Bacitracin Dieser Stoff besitzt gute Wirksamkeit gegen grampositive* und gram-
negative* Erreger, wobei nicht nur die Zellmembran, sondern auch die Zellwand
geschadigt wird. Bacitracin wird v. a. bei Infektionen der Haut und Schleimhaut
eingesetzt (z. B. Nebacetin® Salbe).

Tyrothricin Dieser Stoff wirkt dagegen eher gegen gram-positive Erreger, wobei
besonders die Zellmembran geschéadigt wird. Wegen seiner hdmolytischen Eigen-
schaften darf Tyrothricin nur lokal bei oberflachlichen Wunden eingesetzt werden
(z. B. Dorithricin® Halstabletten oder Tyrosur® Puder).

= Polyenantibiotika

Nystatin (z. B. Nystatin Stada®) Dies ist ein ungesittigtes Riesenmolekiil, welches
sich in die Zellmembran der Pilze einlagert und dort wichtige Austausch-
und Transportprozesse behindert, sodass die Zelle letztlich irreversibel* ge-
schadigt wird. Dieser Stoff wird zur Bekimpfung von Mundsoor (Candida
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albicans), Windeldermatitis, Wundsein (Intertrigo), Nagelrandentziindungen
und Pilzinfektionen zwischen Zehen und Fingern (Interdigitalmykosen) einge-
setzt.

Nystatin kann vom Korper fast nicht resorbiert werden, sodass es der lokalen
Therapie vorbehalten ist. Aufgrund seiner Toxizitdt (Blut, Niere) darf es nicht
parenteral gegeben werden. Hiufig wird es zur Behandlung von Pilzinfektionen
bei Sduglingen (Windel- oder Mundsoor) eingesetzt, da dieser Stoff bei oraler bzw.
lokaler Therapie sehr gut und ohne Nebenwirkungen vertragen wird.

Amphotericin B (z.B. Ampho-Moronal®) Dieser Stoff hat ein &hnliches
Wirkspektrum wie Nystatin, jedoch ist seine Toxizitdt geringer, sodass es auch
parenteral gegeben werden kann. Dennoch darf auch bei dieser Substanz die
Nephro- und Neurotoxizitéit nicht vergessen werden. Eine geringere Nephrotoxi-
zitdt hat das in Liposomen verkapselte Amphotericin mit dem Handelsnamen
Ambiosome®. Eine weitere innovative Form ist der Amphotericin-B-Lipid-
komplex Abelcet®.

= Lipopeptide

Daptomycin dringt in die Bakterienzellmembran ein und fithrt zu einer schnellen
Depolarisation. Dadurch werden die Proteinsynthesen gestort und die Bakterien-
zelle stirbt ab. Ein Vertreter der Lipopeptide ist Daptomycin (Cubicin®). Dapto-
mycin wirkt nur gegen gram positive Keime wie z. B. Staphylokokken.

11.3.3 Die Proteinbiosynthese hemmende Antibiotika

Diese Stoffe storen z. B. die Enzymsynthese im Bakterium, sodass dessen Stoff-
wechselabldufe gestort werden und der Erreger leichter vom menschlichen
Immunsystem vernichtet werden kann.

= Tetrazykline
Zu den Tetrazyklinen zihlen Fertigarzneimittel, wie z. B. Hostacyclin®, Sigadoxin®,
Terramycin®, Vibramycin® und Klinomycin®.

Die Tetrazykline haben ein sehr breites Wirkspektrum, d. h., sie sind gegen
gram-positive und -negative Erreger wirksam. Sie konnen oral oder auch paren-
teral verabreicht werden. Normalerweise sind die Tetrazykline wenig toxisch,
jedoch kann es durch Einlagerung in den Zahnschmelz zur Gelbfirbung und
aufgrund von Anreicherung in den Knochen zu Wachstumsstérungen kommen.
Deshalb diirfen Tetrazykline wahrend der Schwangerschaft und bei Kindern unter
8 Jahren nicht gegeben werden. Bei Uberdosierung oder zu langer Anwendung
muss mit Leber- und Nierenschiddigungen gerechnet werden.
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@ Tab. 11.5 Tetrazykline und Glycylcycline

Doycyclin Doxycyclin-Generika
Minocyclin Aknefug®
Oxytetracyclin Tetra-Gelomyrtol®
Tetracyclin Tefilin®

Tigecyclin Tygacil®

Mit UV-Licht treten vereinzelt Hautreizungen (Photodermatosen) auf, sodass
wihrend der Therapie mit Tetrazyklinen Sommersonne und Sonnenstudios
gemieden werden sollten.

Wie einleitend in diesem Buch (» Abschn. 1.5.2) bereits ausgefiihrt wurde,
diirfen Tetrazykline wegen Resorptionsproblemen nicht mit Milch oder metall-
salzhaltigen Arzneimitteln eingenommen werden (z. B. Kalzium-Tetrazyklin-
Komplex).

Eine Neuentwicklung sind die sogenannten Glycylcycline, die eine dhnliche
Wirkung besitzen wie die Tetrazykline. Der Vorteil der Glycylcycline liegt in
ihrem sehr breiten Wirkspektrum. So werden z. B. auch die Problemkeine wie
Methicillin-resistente Staphylokokken oder Vancomycin-resistente Enterokokken
erfasst.

Das einzige Fertigmedikament aus dieser Gruppe ist Tygacil® (Tigecyclin)
(@Tab. 11.5).

= Chloramphenicol

Chloramphenicol besitzt ein ebenso breites Wirkspektrum wie die Tetrazykline,
nur ist sein Einsatz wegen der Gefahr von Knochenmarkschiddigungen sehr
begrenzt.

Vor allem bei Typhus und Meningitis (Hirnhautentziindung) wird Chloram-
phenicol angewendet, wobei die Liquorgingigkeit dieses Antibiotikums von Vor-
teil ist. Die Therapiedauer sollte aber 2 Wochen nicht tiberschreiten. Vorsicht ist
bei Friih- und Neugeborenen geboten, denn bei ihnen kann nach Uberdosierung
das Grey-Syndrom auftreten.

Das Grey-Syndrom dufSert sich durch Erbrechen, blasse Haut und Kreislauf-
kollaps. Der Grund dieser Nebenwirkung liegt in der noch geringen Leistung von
Leber und Niere bei Neugeborenen, sodass Chloramphenicol nicht schnell genug
ausgeschieden werden kann und durch die folgende Kumulation* die minimale
toxische Konzentration (MTC) tiberschritten wird. Nicht eingesetzt werden darf
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@ Tab. 11.6 Makrolide

Azithromycin Zithromax®
Clarithromycin Klacid®
Erythromycin Erythrocin®
Roxithrmycin Rulid®
Telithromycin Ketek®

Chloramphenicol bei Patienten mit Knochenmarkschiaden oder Leber- bzw.
Nierenerkrankungen. Fertigarzneimittel mit Chloramphenicol waren z. B. Leuko-
mycin® und Paraxin®. Heute wird Chloramphenicol nur noch in der Tiermedizin
eingesetzt.

= Makrolide
(B Tab.11.6)

Erythromycin Das wichtigste Makrolidantibiotikum ist das Erythromycin. Es
wirkt v. a. gegen gram-positive Keime und ist eine gute Alternative fiir Patienten
mit Penicillinallergie. Um die Resorption zu verbessern, wird Erythromycin
in Form seiner Ester eingesetzt. Neuere Substanzen sind Azithromycin (Zithro-
max®), Clarithromycin (Klacid®) oder Roxithromycin (Rulid®).

Die Nebenwirkungen dieser Substanz sind relativ gering, sodass es v. a. gegen
Atemwegerkrankungen bei Kleinkindern angewendet wird. Zum Teil tritt eine
reversible* Gehorschidigung auf. Fertigmedikamente sind z. B. Erythrocin® oder
Paediathrocin® Saft.

Eine Weiterentwicklung der Makrolide stellt das Medikament Ketek®
(Telithromycin) dar. Ketek® hat einen etwas anderen Wirkmechanismus als die
Standardmakrolide, sodass die Gefahr der Resistenzentwicklung geringer ist.

Lincomycine Die Lincomycine entsprechen in ihrem Wirkspektrum dem
Erythromycin. Lincomycin (z. B. Albiotic®) und Clindamycin (z. B. Sobelin®)
diffundieren besonders gut in die Knochen, sodass sie gern bei Osteomyelitis
(Knochenmarkentziindung) eingesetzt werden. Die Nebenwirkungen sind relativ
gering, und beschrinken sich i. allg. auf Blahungen (Flatulenz) und Durchfall
(Diarrho). Neugeborenen und Patienten mit Nierenschiden sollten die Lincomy-
cine aufgrund von mangelnder Ausscheidung nicht gegeben werden. Heutzutage
wird Lincomycin nur noch in der Tiermedizin verwendet.
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= Aminoglykosidantibiotika
1943 wurden diese Antibiotika aus dem Bakterium Streptomyces griseus von
Waksman et al. isoliert.

Die Aminoglykoside besitzen ein sehr breites Wirkspektrum, sollten jedoch
als Reserveantibiotika besonders schweren Infektionskrankheiten vorbehalten
bleiben.

Wegen geringer Resorption sind sie bei oraler Gabe nur lokal wirksam. In
Zellen konnen diese Stoffe nicht diffundieren und die Liquorgéngigkeit ist auch
sehr gering. Problematisch ist weiterhin die schnelle Resistenzentwicklung gegen
diese Antibiotikaklasse.

Streptomycin Dies ist ein Aminoglykosidantibiotikum, findet sein Einsatzgebiet
v. a. in der Tuberkulosetherapie.

© Beachten muss man beim Einsatz von Streptomycin die irreversible Schédi-
gung des 8. Hirnnervs, was zu Taubheit fiihren kann. Da diese Substanz
schnell Hautreizungen auslost, sollte das Pflegepersonal direkten Kontakt
mit diesem Stoff vermeiden.

Nicht angewendet werden darf Streptomycin in der Schwangerschaft, bei Sdug-
lingen und Kleinkindern (erhohte Empfindlichkeit des 8. Hirnnervs) sowie bei
Leber- und Nierenschaden.

Neomycingruppe Dies sind ebenfalls Aminoglykosidantibiotika: Sie werden zur
Behandlung von Haut-, Schleimhaut-, Ohren- und Augeninfektionen eingesetzt.
Diese Substanzen diirfen jedoch wegen ihrer Oto (Ohr)- und Nierentoxizitt nicht
parenteral gegeben werden.

Kanamycingruppe Sie gehort auch zur Gruppe der Aminoglykosidantibiotika
und wird nur bei bestimmten Infektionen angewendet.

Kanamycin wird zur lokalen Behandlung von Augeninfektionen verwendet,
Gentamycin (z. B. Refobacin®) setzt man gegen gram-negative Keime v. a. bei
Harnwegsinfektionen ein. Gegen Infektionen von Knochen- und Weichteilen wird
Gentamycin in speziellen Darreichungsformen, z. B. als Septopal® Kugeln, ange-
boten.

11.3.4 Die Nukleinsduresynthese storende Antibiotika

Diese Antibiotika beeinflussen die Bildung des Erbguts negativ, sodass das Bakte-
rium in seiner Pathogenitit geschwicht und vom Immunsystem des Menschen
leichter unschadlich gemacht wird.
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= Sulfonamide
Sulfonamide sind synthetisch hergestellte Antibiotika, die 1935 erstmals von
Domagk in die Therapie eingefithrt wurden.

Diese Stoffe verdrangen die Paraaminobenzoesiure, welche zur Synthese der
Folsdure wichtig ist (Beispiel Monopriparat: Longum®). Die Wirkung der Sulfon-
amide, die die Bildung von Dihydrofolsiure (einer Vorstufe der eigentlich wirksa-
men Tetrahydrofolsdure) verhindern, kann durch Kombination mit Trimethoprim
noch wesentlich gesteigert werden. Grund: Trimethoprim hemmt seinerseits die
Bildung von Tetrahydrofolsdure aus der Dihydrofolsdure. Somit wird auf 2
verschiedenen Ebenen die Bildung der fiir den Bakterienstoffwechsel nétigen
Tetrahydrofolsdure gestort. Als fixe Kombination werden Sulfamethoxazol und
Trimethoprim gemischt (= Cotrimoxazol). Sulfamethoxazol hat dabei dhnliche
pharmakokinetische Eigenschaften wie Trimethoprim (Halbwertszeit und Aus-
scheidung), sodass die Kombination von 800 mg Sulfamethoxazol und 160 mg
Trimethoprim als ideal angesehen wird.

Fertigarzneimittel sind z. B. Cotrim forte Hexal®, Cotrim forte ratiopharm®,
Kepinol® forte und Eusaprim® forte.

Fiir Tiere und Menschen sind die Sulfonamide in Bezug auf die o. g. Wirkun-
gen ungefihrlich, da wir die Folsdure mit der Nahrung aufnehmen und nicht
selbst aufbauen miissen. Trimethoprim verhindert zwar theoretisch auch bei
Mensch und Tier die Bildung von Tetrahydrofolsdure, allerdings ist diese Hemm-
wirkung bei Bakterien 10000-mal starker (die Affinitit* von Trimethoprim zu
der bakteriellen Dihydrofolsidurereduktase ist ca. 10000-mal grofier als zu dem
entsprechenden menschlichen Enzym). Das Einsatzgebiet der Sulfonamide sind
v. a. die Harnweginfektionen. Um Nierenschdden wihrend der Sulfonamidthera-
pie zu vermeiden, soll viel Fliissigkeit (taglich 2-4 I) getrunken werden, damit die
Sulfonamide nicht in der Niere auskristallisieren kénnen.

© Nicht angewendet werden sollen diese Antibiotika bei Leber- und Nieren-
schaden, Herzinsuffizienz, am Ende der Schwangerschaft und bei Neuge-
borenen, da es bei ihnen zu verzégerter Ausscheidung kommt.

= Nitrofuranderivate
Auch bei dieser Gruppe handelt es sich um kiinstlich hergestellte Antibiotika.

Nitrofurazon (z. B. Furacin®) Es wird lokal bei Wundinfektionen nach Verbren-
nungen eingesetzt.

Nitrofurantoin (z. B. Uro-Tablinen®) Dieser Stoff findet als Harnwegdesinfiziens
Anwendung. Es kann oral gegeben werden und wird schnell resorbiert. Als
Nebenwirkungen treten Nervenleiden (Neuropathien) und Allergien auf. Wegen
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B Tab. 11.7 Gyrasehemmstoffe

Ciprofloxacin Ciprobay®
Levofloxacin Tavanic®
Ofloxacin Tarivid®
Moxifloxacin Avalox®

der Gefahr einer hidmolytischen* Andmie diirfen diese Substanzen nicht bei
Neugeborenen bis zum 3. Lebensmonat gegeben werden.

= Gyrasehemmer
(@Tab.11.7)

Die Gyrasehemmer sind relativ neu eingefiihrte, kiinstlich hergestellte Anti-
biotika. Die Gyrase ist ein Enzym, welches das Bakterienerbgut aufspiralisiert,
nachdem sich das Bakterium geteilt hat.

Wird dieses Enzym gehemmt, so stirbt der Erreger ab. Da der Mensch keine
Gyrase hat, wird er auch durch diese Antibiotika nicht direkt geschadigt.

o Aufgrund von moglichen Knorpelschaden diirfen Gyrasehemmer nicht an
Kinder, Jugendliche oder Schwangere abgegeben werden.

Als Fertigarzneimittel sind z. B. Tarivid® und Ciprobay® zu nennen. Neuere
Gyrasehemmstoffe wie z. B. Levoflaxacin (Tavanic®) oder Moxiflocacin (Avalox®)
erlauben aufgrund entsprechender Halbwertszeiten auch die einmalige Gabe pro
Tag.

= Rifampicin

Rifampicin ist ein Antibiotikum, welches aus dem Bakterium Streptomyces medi-
terranei gewonnen wird. Es besitzt ein besonders breites Wirkspektrum und ist,
wie Streptomycin auch, gegen die schwer zu behandelnde Tuberkulose einsetzbar.
Aufgrund schneller Resistenzentwicklung sollte es der Tbc-Therapie vorbehalten
bleiben.

o Da eine evtl. auftretende embryoschadigende Wirkung nicht véllig aus-
geschlossen werden kann, darf Rifampicin nicht wahrend der Schwanger-
schaft eingesetzt werden.

Fertigarzneimittel sind z. B. Eremfat®, Rifa® oder Rifoldin®.
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= Flucytosin

Flucytosin wirkt wie Nystatin und Amphotericin v. a. gegen Pilzinfektionen. Diese
Substanz wird als falscher Baustoff in das Erbgut des Pilzes eingebaut, sodass die
Lebensfahigkeit des Erregers eingeschrinkt ist. Flucytosin ist auch gut liquor-
gingig. Aufgrund moglicher teratogener Schidigung (Schidigung des Embryos)
darf es in der Schwangerschaft nicht gegeben werden. Fertigarzneimittel ist z. B.
Ancotil®.

Ganz aktuelle Entwicklungen stellen die so genannten Oxazolidinone und die
Streptogramine dar.

Aus der Problematik heraus, dass sich immer mehr resistente Keime bilden,
musste diese Neuentwicklungen eingefiihrt werden. Ein besonderes Problem
stellen multiresistente grampositive Keime dar (MRSA multiresistente methicil-
linresistente Staphylokokken).

= Oxazolidinone

Oxazolidinone wie z. B. Linezolid (Zyvoxid®) oder Tedizolid (Sivextra®) wirken
spezifisch auf die gram positiven Problemkeime. Sie hemmen die Proteinsynthese
in den Ribosomen der Bakterien an einer ganz bestimmten Stelle, sodass auch
Kreuzresistenzen mit anderen Antibiotika bisher nicht bekannt sind. Aufgrund
der speziellen Wirkweise von Linezolid, sollte dieses Antibiotikum aber als Reser-
veantibiotikum betrachtet werden und nur im Notfall eingesetzt werden, um
Resistenzentwicklungen zu vermeiden.

= Streptogramine

Streptogramine wie z. B. Synercid® (Quinupristin und Dalfopristin) sind ebenfalls
Spezialantibiotika gegen gram positive Problemkeime. Sie sollten immer nur dann
eingesetzt werden, wenn die Standardantibiotika nicht mehr wirksam sind. Der
Wirkmechanismus der Streptogramine liegt ebenfalls in einer speziellen Hem-
mung der Bakterienproteinsynthese. Streptogramine sind aufgrund der fehlenden
Wasserloslichkeit nicht zur oralen Applikation geeignet, d. h., sie konnen nur
parenteral verabreicht werden.

11.4 Antimykotika

Neben den schweren Infektionen mit Bakterien stellen Pilzinfektionen der inneren
Organe eine Herausforderung fiir moderne Antimykotika dar. Diese Pilzmittel
werden gegen lebensbedrohende Organmykosen, ausgelost durch Candida, Cryp-
tokokken oder Aspergillen, eingesetzt (@ Tab. 11.8). Oft treten diese Mykosen auch
wihrend eine Antibiotikatherapie auf.
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@ Tab. 11.8 Antimykotika

Ampbhotericin B Ambisome®
Anidualfungin Ecalta®
Caspofungin Cancidas®
Fluconazol Diflucan®
Itraconazol Sempera®
Ketoconazol Nizoral®
Micafungin Mycamine®
Posaconazol Noxafil®
Voriconazol Vfend®

= Amphotericin

Amphotericin gehort zu den Polyen-Verbindungen, die die Pilzzellmembran
durchléssig machen. Die Folge ist, dass intrazelluldre Bestandteile aus der Zelle
heraus gelangen konnen und somit die Zelle nicht mehr lebensfihig ist. Nicht
gegeben werden darf Amphotericin bei schweren Leber- und Nierenschaden.

= Caspofungin

Caspofungin hemmt die Synthese wichtiger Bestandteile der Pilzzellwand, sodass
diese nicht mehr richtig aufgebaut werden kann. In der Folge zerplatzen die Pilz-
zellen und die Pilze sterben ab.

= Anidualfungin

Andidualfungin (Ecalta®) ist ein halbsynthetisches Lipopeptid, welches die Pilz-
zellwand in threm Aufbau stort, sodass es aufgrund der Druckdifferenz zur Zell-
Lyse fiihrt. Andidualfungin ist besonders gegen invasive Candida-Arten wirksam.
Da es kaum oral resorbiert wird, muss es intravends appliziert werden.

= Micafungin (Mycamine®)
Micafungin gehort wie Caspofungin und Anidualfungin zu den Echinocandinen.
Micafungin entspricht in der Wirkweise den beiden anderen Echinocandinen.

= Azol-Antimykotika
Die systemisch wirksamen Azol-Antimyktoika, wie z. B. Itraconazol, Fluconazol,
Voriconazol oder Posaconazol, hemmen die Ergosterolsynthese. Ergosterol ist ein
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wichtiger Bestandteil der Pilzzellmenbran. Fehlt dieser Baustein, verliert die
Membran ihre Funktion und wichtige Bestandteile des Zellinneren verlassen die
Zelle, sodass der Pilz abstirbt.

0 Fragen und Aufgaben zu Kap. 11
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Was ist der Unterschied zwischen Desinfektion und Sterilisation?
Zu welchen Zwecken und in welcher Konzentration wird Wasserstoff-
peroxidlésung angewendet?

. Nennen Sie noch 2 weitere Mittel, die zur Hautdesinfektion geeignet sind!
. Nennen Sie 1 Fertigarzneimittel mit »organischem« Jod!

. Wofiir verwendet man Chlorhexidin?

. Auf welche 4 Arten kdnnen Antibiotika grundsatzlich wirken? Zu welcher

Gruppe/Wirkart gehoren: Penicilline, Nystatin, Gyrasehemmer, Tetrazykline,
Cephalosporine, Makrolid- und Aminoglykosidantibiotika?

. Was versteht man unter »Resistenz« und wie ldsst sie sich so gut als

moglich vermeiden?

. Wie nennt man die Gruppe der Penicilline und Cephalosporine zusammen?

Welchen »Abwehrmechanismus« haben Erreger gegen diese entwickelt?

. Wogegen wird Nystatin hauptsachlich angewendet?
. Nennen Sie zu jeder in Frage 6 erwahnten Stoffgruppe Praparatebeispiele!
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12.1 Allgemeines zu Krebserkrankungen

Krebs ist neben den Herz-Kreislauf-Erkrankungen eine der haufigsten Todesursachen.
Die allgemein gestiegene Lebenserwartung (Frauen werden z. B. im Durchschnitt
Uber 80 Jahre alt) tragt zu dieser Entwicklung bei, da maligne Tumoren v. a. eine
Erkrankung sind, die erst im héheren Alter gehauft auftritt. Man nimmt an, dass die
Zellen irgendwann auBer Kontrolle geraten, d. h. entarten, und sich ungehemmt zu
teilen beginnen. Trotz der nicht zu Gbersehenden Erfolge der Medizin, z. B. bei der
Bekdampfung von Infektions- und Stoffwechselerkrankungen (z. B. Diabetes mellitus),
sind die Erfolge in der Krebstherapie eher bescheiden.

Die Pathogenitdt von Tumoren ldsst sich in folgende 3 Stadien einteilen:

== Infiltrierendes Wachstum, d. h., die entarteten Zellen dringen in andere
Gewebe und in Gefifle ein

== Destruierendes Wachstum, was bedeutet, dass das urspriingliche Gewebe
zerstort wird

== Metastasierendes Wachstum; in diesem Stadium werden an anderen Orten
im Korper Tochtergeschwulste gebildet; zu diesem Zeitpunkt sind die
Heilungschancen als sehr gering zu beurteilen

Als Ursachen der Entartung der korpereigenen Zellen konnen sowohl endogene*
als auch exogene* Aspekte aufgefithrt werden.

Endogene Faktoren Zu den endogenen Faktoren gehort neben der erblichen
Veranlagung ein gestértes Immunsystem. Die Abhangigkeit einiger Tumorarten
von Hormonen ist unbestritten. Hierzu zihlen die Ostrogene (weibliche Sexual-
hormone) beim Mammakarzinom (Tumor der Brustdriisen) und das Testosteron
(méannliches Sexualhormon) im Falle des Prostatakarzinoms.

Exogene Faktoren Zu den exogenen Faktoren gehoren ionisierende Strahlung,
chemische Karzinogene* (z. B. Teerprodukte) und krebsauslosende Viren, die sog.
onkogenen* Viren.

= Einteilung der Krebserkrankungen

Folgende Krebsarten werden unterschieden:

== Geschwulste des Nervensystems

== Mesenchymale* Tumoren (bésartige Form: Sarkome)
== Epitheliale* Tumoren (bosartige Form: Karzinome)

Eine einmal entstandene Krebsgeschwulst kann entweder in ihrem Wachstum
gehemmt oder zerstort werden. Eine Umwandlung in normale Zellen ist gegen-
wartig noch nicht méglich.
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Als therapeutische Mafinahmen stehen heute zur Verfiigung:
== Qperative Entfernung der Geschwulst im Frithstadium der Erkrankung
== Strahlentherapie, bei der die Krebszellen zerstort werden sollen
== Arzneimittel, die die entarteten Zellen schidigen oder zerstoren

Auflerdem kann man versuchen, die kérpereigenen Abwehrkrifte zu verbessern
(z. B. durch Interferone, Mistel- oder Thymuspréparate). Es ist nachgewiesen, dass
eine begleitende psychologische Betreuung die Lebenserwartung der Patienten
verldngert.

12.2 Das Zellwachstum unterdriickende Arzneistoffe
(Zytostatika)

12.2.1 Allgemeines zu Zytostatika

Die Chemotherapie wird zur Unterstiitzung der operativen Mafinahmen oder als
alleinige Therapie durchgefiihrt, sofern wegen der zu stark fortgeschrittenen Ent-
artung der Zellen eine Operation nicht mehr moglich ist.

In das Wachstum der Krebszellen eingreifende Zytostatika

= Mitosehemmstoffe, die die Zellteilung hemmen. Hierzu gehoren z. B.
Vinblastin (Velbe®), Vincristin (Vincristin Lilly®), Vindesin (Eldesine®) und
die Taxane (Paclitaxel, Docetaxel und Cabazitaxel).

= Alkylierende Zytostatika, die mit dem Erbgut der Zelle reagieren, wie
Cyclophosphamid (z. B. Endoxan®), Cisplatin (z. B. Platinex®) oder Busulfan
(z. B. Myleran®).

== Antimetaboliten, die die natirlichen Stoffwechselbausteine verdrangen.
Hierunter fallen Stoffe wie Methotrexat (z. B. Methotrexat Lederle®,
Mercaptopurin (z. B. Puri-Nethol®), Cytarabin (z. B. Alexan®) oder Fluorou-
racil (z. B. Fluroblastin®) sowie Gemcitabin (Gemzar®).

= Zytostatisch wirksame Hormone: Fosfestrol (z. B. Honvan®), Burserelin (z. B.
Suprefact®), Gonadorelin (z. B. Decapeptyl®), Tamoxifen (z. B. Nolvadex®,
Aminogluthetimid (z. B. Orimeten®) und Cyproteron (z. B. Androcur®).

== Zytostatisch wirksame Antibiotika: Doxorubicin (z. B. Adriblastin®),
Daunorubicin (z. B. Daunoblastin®), Bleomycin ) oder Mitomycin (z. B.
Mitomycin Medac®). Zu den antibiotisch wirksamen Zytostatika ist auch das
synthetisch hergestellte Mitoxantron (Onkotrone®, Novantron®) zu nennen.

= Korpereigene Abwehrstoffe, z. B. die Interferone.
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Das Problem der Chemotherapie liegt darin, dass diese Stoffe nicht nur selektiv
die Krebszellen, sondern auch andere (gesunde) Zellen mit hoher Teilungsrate
zerstoren. Hierunter fallen v. a. die Knochenmarkzellen (> gestorte Blutbildung),
die Haarzellen (- Haarausfall bis zur Glatzenbildung), die Zellen der Darm-
schleimhaut (> Durchfille) und die Keimdriisen (- Missbildungen bei den Nach-
kommen).

Zu den bereits genannten Nebenwirkungen kommt noch ein erhohtes Infek-
tionsrisiko hinzu, da ja alle sich schnell teilenden Zellen angegriffen werden. Somit
ist auch die Bildung der Lymphozyten im Knochenmark gehemmt und infolge
dessen die Infektionsabwehr eingeschrankt.

Die Haarzellen kénnen durch Auflegen einer Eisperticke vor der Therapie
geschiitzt werden. Durch die Kalteeinwirkung wird die Kopfhaut weniger stark
durchblutet, sodass auch weniger Arzneistoff in die Haarzellen transportiert
wird. Auflerdem wird auch ihre Teilungsrate erniedrigt, sodass weniger Zellen
geschddigt werden und der Haarausfall abnimmt.

m  Schutz des Pflegepersonals bei der Anwendung von Zytostatika
Folgende Schutzmafinahmen miissen vom Pflegepersonal eingehalten werden, da
Zytostatika auch gesunde Zellen des Menschen angreifen und zerstoren kdnnen.

| Praxistipp [ |

= Bei der Zubereitung und wahrend der Applikation der Zytostatika miissen
Handschuhe getragen werden.

== Die Zubereitung sollte nur mit Einwegartikeln durchgefiihrt werden, um
eine Kontamination* anderer Gegenstande und der Umwelt zu verhindern.

Diese Vorsichtsmafinahmen sind fiir den Schutz der Gesundheit des Pflegeperso-
nals unerlésslich.

| praxistipp |

= Medikamentenreste und benutzte Gegenstande sind von Fachleuten zu
entsorgen (Krankenhausapotheke).

= Aufgrund der schnellen Schadigung von Zellen mit hoher Teilungsrate
(Embryo) diirfen schwangere Frauen nicht mit der Zubereitung von
Zytostatika betraut werden.
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12.2.2 Einige wichtige Zytostatika

= Mitosehemmstoffe

== Colchicin, ein Alkaloid aus der Herbstzeitlosen (Colchicum autumnale),
verhindert die Ausbildung der Teilungsspindel, sodass sich die Zellen nicht
mehr zweiteilen konnen; die entarteten Zellen werden gehemmt. Colchicin
zeigt aber eine sehr geringe therapeutische Breite, sodass es nur noch
beschrankten Einsatz findet.

== Ahnlich wirkt Podophyllin, ein Inhaltsstoff der Pflanze Podophyllum
peltatum.

== Die Vinca-rosa-Alkaloide Vinblastin (z. B. in Velbe®) und Vincristin
hemmen die Zellteilung durch Bindung an Tubulin (Eiweif3, welches fiir die
Zellteilung notig ist).

Entwicklungen aus der Eibe sind die Taxane. Hierzu gehéren Paclitaxel (Taxol®)
Docetaxel (Taxotere®) und Cabazitaxel (Jevtana®). Diese Substanzen hemmen
zum einen die Ausbildung von Kernspindeln und zum anderen hemmen sie
den Abbau der Tubili im Spindelapparat. Die Folge davon ist eine unterbrochene
Zellteilung. Das Tumorwachstum wird gestoppt.

= Alkylierende Zytostatika

(B Tab.12.1)

Diese Stoffe alkylieren, d. h., sie verandern das Erbgut der Zellen, sodass die nor-
male Weitergabe von genetischem Material an die Tochterzelle gestort ist.

B Tab. 12.1 Alkylierende Zytostatika

Carboplatin Carboplat®
Chlorambucil Leukeran®
Cisplatin Cisplatin Hexal®
Cyclophosphamid Endoxan®
Ifosfamid Holoxan®
Melphalan Alkeran®
Oxaliplatin Eloxatin®
Temozolomid Temodal®

Trofosfamid Ixoten®
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@ Tab. 12.2 Antimetaboliten

Capecitabin Xeloda®
Cytarabin Alexan®
Fludarabin Fludara®
Fluorouracil Fluorouracil-Gry®
Gemcitabin Gemzar®
Mercaptopurin Puri-Nethol®
Methotrexat Lantarel®
Pemetrexed Alimata®

Lost, der Gelbkreuzkampfstoff aus dem 1. Weltkrieg, diente als Ausgangstoff
fiir die Synthese neuerer Zytostatika. Problematisch ist aber die grofie Knochen-
marktoxizitit. Cyclophosphamid (z. B. in Endoxan®) ist ein solches abgewandel-
tes Praparat, welches eine geringere Toxizitdt aufweist.

= Antimetaboliten

(BTab.12.2)

Antimetaboliten verdringen die natiirlichen Stoffwechselbausteine oder Enzyme

von ihren Wirkorten, sodass Teilung und Wachstum der Zellen gestort werden.

Sie beeinflussen samtliche sich schnell teilenden Zellen, d. h. auch die nichtentar-

teten Zellen wie z. B. die Haarzellen.

== Methotrexat verdriangt die Folsdure, die fiir die Synthese von Bausteinen des
genetischen Materials wichtig ist.

== Mercaptopurin (z. B. Puri-Nethol®) besitzt eine dem Adenin dhnliche
Struktur, sodass anstatt Adenin nun Mercaptopurin in das genetische
Material eingebaut wird und es zu Stérungen des Zellstoffwechsels und
-wachstums kommt.

== Fluorouracil ist dem korpereigenen Uracil bzw. dem Thymin dhnlich und
wird folglich ebenfalls als falscher Baustein in das Erbgut eingeschleust. Es
kommt somit auch hier zu Stérungen im Zellstoffwechsel.

== Cytarabin (z. B. Alexan®), welches dem Cytidin ahnlich ist, wirkt nach dem
gleichen Prinzip.

Eine orale Form des Fluorouracil ist Capecitabin (Xeloda®). Fiir ambulant thera-
pierte Patienten gibt die oral verfiigbare Form von Fluorouracil die Moglichkeit,
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Krankenhausaufenthalte zu vermeiden und somit die Lebensqualitit zu ver-
bessern.

Neuere Entwicklungen auf dem Gebiet der Antimetaboliten sind Gemcitabin
(Gemzar®) und Fludarabin (Fludara®).

= Zytostatisch wirksame Antibiotika
Einige Antibiotika, die wegen ihrer toxischen* Nebenwirkungen nicht zur
Behandlung von Infektionen eingesetzt werden, finden als Zytostatika Anwendung.

1940 wurden die Actinomycine aus Bakterien (Actinomycetes) von Waksman
isoliert. Hierzu gehort z. B. das Dactinomycin, das sich in die DNA-Doppelstrange
des Erbguts einlagert und dadurch die Zellen schadigt bzw. ihre Teilung ver-
hindert.

Weitere Stoffe aus diesen Bakterien sind die Anthrazykline (z. B. Daunorubi-
cin, u. a. in Daunoblastin®) und Bleomycin, welche dhnliche Wirkungen zeigen
wie die Actinomycine. Bleomycin fithrt daneben noch zu DNA-Strangbriichen.

Das synthetisch hergestellte Mitoxantron (Onkotrone®) lagert sich ebenfalls
zwischen die DNA-Stringe ein und stort dadurch die Zellteilung. Es erzeugt aber
keine DNA-Strangbriiche wie z. B. Bleomycin.

= Hormone und Hormonantagonisten (Einteilung)
Diese Stoffe wirken mit Erfolg bei solchen Tumoren, die in ihrem Wachstum von
der Anwesenheit bestimmter Hormone beeinflusst werden. So ist z. B. das Prosta-
takarzinom von Testosteron (mannliches Sexualhormon) abhéngig.
Man kann bei der Behandlung von hormonabhéngigen Tumoren 2 Therapie-
formen unterscheiden:
== Ablative Therapie: d. h. Entfernung der Keimdriisen oder medikamentdse
Ausschaltung der Hormonproduktion
== Additive Therapie: d. h. Gabe von Hormonantagonisten

Hypothalamushormone Gonadoliberinanaloga bewirken kurzzeitig einen
Anstieg der Hormonproduktion, jedoch kommt es sehr bald aufgrund der Uber-
produktion zu einer Abnahme der Rezeptoren in der Hypophyse, sodass die
Hormonproduktion wieder absinkt und eine reversible* chemische Kastration
vorliegt.

Hierzu gehort Buserelin (Suprefact®), welches zur ablativen Prostatakarzi-
nomtherapie fithrt. Burserelin ist ein Peptidhormon und wird nasal appliziert
(@Tab. 12.3).

Ostrogene Weibliche Sexualhormone werden zur additiven Prostatakarzinom-
therapie eingesetzt. Als Nebenwirkungen treten Herzprobleme, Odeme, Femini-
sierung des ménnlichen Kérpers sowie Thromboembolien* auf. Neben der
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@ Tab. 12.3 Hypothalamushormone

Buserelin Suprefact®
Goserelin Zoladex®
Leuprolein Enantone®
Octreotid Sandostatin®

Therapie des Prostatakarzinoms konnen Ostrogene nach der Menopause* bei
Mammakarzinom eingesetzt werden.

Antiostrogene Diese werden in der additiven Behandlung des Mammakarzinoms
meist vor der Menopause* eingesetzt. Beispiele hierfiir sind Tamoxifen (z. B. in
Tamofen®) und Aminogluthetimid (z. B. Orimeten®). Der Wirkstoff Fulvestrant
(Faslodex®) ist wie Tamoxifen eine Ostrogenrezeptorenblocker, der vollstindig die
trophischen Wirkungen der Ostrogene blockiert. Allerdings muss Fulvestrant
parenteral appliziert werden.

Tamoxifen besetzt die Ostrogenrezeptoren, ohne aber die fiir Ostrogene
typischen Wirkungen auszulosen. Aminogluthetimid hemmt die Synthese (den
Aufbau) der Ostrogene, sodass der Plasmaspiegel dieser Hormone absinkt.

Neuere Wirkstoffe auf dem Gebiet der Aromatasehemmstoffe sind Anastrozol
(Arimidex®), Letrozol (Femara®) und Exemestan (Aromasin®).

Gestagene Diese Hormone hemmen das Wachstum des Endometriumkarzinoms

(Gebirmutterkrebs); Priparatebeispiel: Clinovir®.

Antiandrogene Die Antagonisten der mannlichen Sexualhormone kénnen eben-
falls wie Burserelin und die Ostrogene zur Behandlung des Prostatakarzinoms
eingesetzt werden. Als Beispiel konnte der Arzneistoff Cyproteron (z.B. in
Androcur®) aufgefiihrt werden. Die haufigsten Nebenwirkungen sind Gyniko-
mastie (Brustbildung bei Médnnern) und Leberschadigungen sowie eine ver-
minderte Spermienproduktion.

Weiterentwicklungen sind Flutamid (Fugerel®) und Bicalutamid (Casodex®).

Nebennierenhormone Die Glukokortikoide weisen eine antiproliferative (zell-
teilungshemmende) Wirkung auf und kénnen somit auch zur Behandlung von
entarteten Zellen eingesetzt werden. In der Praxis hat sich die Kombination von
Glukokortikoiden mit anderen Zytostatika gut bewahrt.
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= Topisomerase-Hemmstoffe

Das Erbgut liegt im Zellkern in aufspiralisierter Form (Doppelhelix) vor. Wihrend

der Zellteilung muss diese Doppelhelix aber gedffnet und nach der Teilung wieder

aufgerollt werden. In diese Abldufe greift das Enzym Topisomerase ein.
Hemmstoffe der Topisomerase stéren den Prozess der geregelten Zellteilung

und fithren oft zu DNA-Stangbriichen, sodass die Tumorzelle abstirbt.
Arzneistoffe mit diesem Wirkprinzip sind Etoposid (Vepesid®), Topotecan

(Hycamtin®) und Irinotecan (Campto®).

= Neuere Therapieformen

Die Gentechnik eréffnet auch in der Therapie der Tumore ganz neue Aspekte.
Ein Versuch, das Tumorwachstum auf schonende Weise zu hemmen, ist die

Gabe von speziellen Antikorpern, die bestimmte Wachstumsfaktoren im Tumor-

geschehen blockieren (B Tab. 12.4).

Trastuzumab (Herceptin®) Trastuzumab blockiert in der Mammakarzinomzelle
die Auspragung von Wachstumsfaktoren. Ohne diese Wachstumsfaktoren ist aber
das Fortschreiten des Tumors nicht mehr méglich. In wie weit die Uberlegungen
eine Alternative zur Chemotherapie darstellen oder eine Erganzung hierfiir sein
werden, muss die Zukunft zeigen.

Rituximab (Mabthera®) Rituximab ist ein Antikdper, der ein spezielles Ober-
flichenantigen der Tumorzellen des Lymphoms blockiert. Diese Antigen-Anti-
korper-Reaktion soll wiederum das Fortschreiten der Tumorerkrankung hemmen.
Rituximab wird sowohl ohne als auch mit zusitzlichem Chemotherapeutikum
eingesetzt.

Cetuximab (Erbitux®) Cetuximab ist ein Antikdrper gegen den epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR), der besonders in Krebszellen ausgepragt ist.
Ohne den EGFR ist die Tumorzelle wesentlich schlechter lebensfihig, und somit
kann sie mit Hilfe von Zytostatika leichter vernichtet, der Tumor damit leicht
bekampft werden. Getestet ist Cetuximab bei metastasierendem Kolonkarzinom
und bei Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich. Cetuximab wird in der
Regel mit dem Chemotherapeutikum Irinotecan (Campto®) kombiniert.

Erlotinib (Tarceva®) Erlotinib ist ein Hemmstoff des menschlichen, epidermalen
Wachstumsfaktors HER1. Erlotinib kann durch Blockade des EGFR das Wachs-
tum des Tumors zum Stillstand bringen. Erlotinib wird bei Lungenkarzinomen
eingesetzt, bei denen eine vorausgehende Chemotherapie schon versagt hat.
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@ Tab. 12.4 Neue Therapieansétze

Neue Therapieansatze Handelsname Indikation

Alentuzumab Mabcampth® Leukdamie

Catumaxomab Removab® Magenkarzinom
Ofatumumab Arzerra® Leukdmie

Panitumumab Vectibix® Kolorektalkarzinom
Pertuzumab Perjeta® Mammacarzinom

Rituximab Mabthera® Lymphom,

Ramucirumab Cyramza® Magenkarzinom
Trastuzumab-Emtansin Kadcyla® Mammacarcinom
Trastuzumab Herceptin® Mamma- und Magencarzinom

Bevacizumab (Avastin®) Bevacizumab ist ein Antikdrper gegen den Gefifi-
wachstumsfaktor-Rezeptor. Dies bedeutet, dass Bevacizumab am Endothel der
Blutgefafle bindet und den Gefaflwachstumsfaktor (VGFR) blockiert, sodass die
Blutgefifle ihre Funktion nicht mehr erfiillen kénnen. Besonders ausgepragt ist
der VGFR bei Krebszellen. Somit verhindert Bevacizumab die Blutversorgung der
Tumorzellen, sodass diese nicht mehr wachsen konnen. Zugelassen ist Bevaci-
zumab bei metastasierendem Kolon- und Rektumkarzinom.

12.2.3 Neue Therapieoptionen

= Hemmstoffe der Signaliibertragung

Tyrosinkinase-Inhibitoren

Dasatinib (Spyrcel®), Erlotinib (Tarceva®) und Ibrutinib (Imbruciva®) sind
Hemmstoffe eines bestimmten Enzyms, der Tyrosinkinase. Kommt es zur
Hemmung dieses Enzyms, fithrt dies zum Zelltod (Apoptose).
m-TOR-Inhibitoren

Temsirolimus (Torisel®), Everolimus (Tarceva®) und Sirolimus (Rapamune®)
hemmen dieses Enzym, das fiir das Zellwachstum sehr wichtig ist. Wird

es gehemmt, so ist eine ganze Signalkaskade blockiert, und dies fithrt
wiederum z. B. zu Immunschwiche. Ausgenutzt wird dieser Effekt, um
Abstoflungsreaktionen nach Transplantationen zu verringern.



209 1 2

12.2 - Das Zellwachstum unterdriickende Arzneistoffe

@ Tab. 12.5 Checkpoint-Inhibitoren

Blinatumomab Blincyto® Akute Leukdamie
Ipilimumab Yervoy® Melanom
Nivolumab Opdivo® Bronchialkarzinom
Pembrolizumab Keytruda® Melanom

= Aktivatoren des eigenen Immunsystems

== Checkpoint-Inhibitoren:

== [pilimumab (Yervoy®), Nivolumab (Opdivo®) und Pembrolizumab
(Keytruda®) sind sogenannte Checkpoint-Inhibitoren. Diese bewirken {iber
eine komplizierte Antigen-Antikorper-Reaktion, dass die korpereigenen
Abwehrzellen, z. B. T-Zellen, wieder aktiv werden und z. B. Tumorzellen
abtoten (programmed death). Die Checkpoints sind Mechanismen, die z. B.
durch Tumorzellen aktiviert werden und die die zellschddigende Arbeit der
T-Zellen bremsen. Verabreicht man nun Checkpoint-Inhibitoren, wie z. B.
Nivolumab, wird die »Bremse« wieder gelost und die T-Zellen verrichten
wieder ihre » Arbeit«. Dies bedeutet, dass der Korper in die Lage versetzt
wird, Tumorzellen selber zu zerstoren (programmierter Tod) (@ Tab. 12.5).

12.2.4 Sicherer Umgang mit Zytostatika in Apotheke
und Klinik

© Besonderer Schutz muss fiir herstellendes Apothekenpersonal, fiir ver-
abreichende Arzte und Pflegepersonal sowie fiir die Patienten selbst
gewadbhrleistet sein.

Todesursache Nr. 2 sind in den westlichen Industrielaindern die tumorbedingten
Todesfille. Tumorerkrankungen betreffen nicht nur die dlteren Mitbiirger jenseits
des Rentenalters. In zunehmendem Mafle muss bei immer jiinger werdenden
Patienten die Diagnose »Krebs« gestellt werden. Die Hierarchie Chirurgie-
Strahlentherapie-Chemotherapie ist zwar immer noch giiltig, jedoch versprechen
neuere, spezifischer wirkende Zytostatika den Patienten eine ldngere Remissions-
zeit und eine Verbesserung der Lebensqualitat.

Die Therapie mit zytostatisch wirksamen Medikamenten stellt aber sowohl
an die drztliche Betreuung als auch an die pharmazeutische Zubereitung in der
Apotheke hohe Anforderungen. Die geringe therapeutische Breite macht eine
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exakte Dosierung bezogen auf das tatsichliche Kérpergewicht und v. a. auf die
errechnete Korperoberfliche in m? nétig.

Nebenwirkungen auf das Blut bildende System bzw. auf das Immunsystem
erfordern eine strenge Kontrolle spezieller Blutzellen wie z. B. Leukozyten und
Thrombozyten (Nadir, angepasste Zytostatikadosierung). Die kumulative Dosis
darfbei einigen Medikamenten nicht auler Acht gelassen werden (z. B. Bleomycin,
Anthracycline), um schwere Nebenwirkungen vermeiden zu kénnen. Die antie-
metische Begleittherapie gehort ebenso zur Zytostatikabehandlung wie auch die
Diagnose und Uberwachung von Leber- und Nierenfunktion mit entsprechender
Dosisanpassung.

Dariiber hinaus stellen Chemotherapeutika bei nicht sachgerechtem Umgang
ein gesundheitliches Risiko fiir das Apotheken- und Pflegepersonal dar. Der mit
der zentralen Zytostatikazubereitung betraute Apotheker muss durch entspre-
chende Schulung, Aufklarungsarbeit und Dienstanweisungen den sachgerechten
Umgang mit Zytostatika gewahrleisten. Und nicht zuletzt stellen Zytostatikazube-
reitungen ein Problem bzgl. der Abfallbeseitigung dar.

Nur bei Beachtung all dieser Aspekte konnen der Einsatz und der Gebrauch
von Zytostatika fiir Patienten, Personal und Umwelt gefahrlos erfolgen.

Die korrekte Informationsiibertragung Die Grundlage einer sachgerechten und
fiir den Patienten optimalen Zytostatikatherapie ist die Ubermittlung der Infor-
mation seitens des behandelnden Arztes in die Apotheke. Hierbei konnen viele
Fehler hinsichtlich Zytostatikum, Dosis oder Zeitpunkt der Applikation erfolgen.
Auch Verwechslungen von Patienten mit gleichem Familiennamen sind prinzi-
piell moglich.

Eine verantwortungsbewusste zentrale Zytostatikazubereitung verlangt des-
halb nach genormten Informationsiibertragungswegen.

Prinzipiell sind viele Varianten méglich. Die Zytostatikazubereitung stellt zum
einen eine drztliche Verordnung und zum anderen eine Rezepturherstellung in der
Apotheke dar. § 7 der Apothekenbetriebsordnung regelt den Umgang mit Rezep-
turen, sodass von gesetzlicher Seite her bestimmte Auflagen gegeben sind.

Des Weiteren sind das Therapieschema und die Indikation fiir diese Behand-
lung anzugeben.

= Angaben zur Person des Patienten

Die Grundlage der qualititsorientierten Patientendokumentation stellt die genaue
Angabe der Station und des Zimmers des betreffenden Patienten dar. Dariiber
hinaus ist die Angabe des vollstindigen Namens des Patienten mit Vor- und
Zunamen sowie der Geburtstag notig, um Verwechslungen von zwei namens-
gleichen Patienten auszuschlieflen. Auch Riickfragen seitens der Apotheke oder
der Station sind somit exakter und schneller zu beantworten.
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Die geringe therapeutische Breite der Chemotherapeutika erfordert die ge-
naue Dosierung nach den m? der Korperoberfliche. Hierfiir sind exakte Angaben
bzgl. der Korpergrofle und des Korpergewichtes notwendig.

Die Verwendung entsprechender Normogramme ist zum einen relativ unge-
nau und birgt zum anderen die Gefahr von Ablesefehlern in sich. Die Ermittlung
der Korperoberfliche fiir Erwachsene entsprechend der Formel von Dubois gibt
hier eine grofSere Sicherheit.

Formel fiir Erwachsene:
71,84 EXP 4 +/- mal cm a* 0,725 mal kg a* 0,425 = m?

Die Korperoberfliache von Kindern kann nach der Boydeschen Formel ermittelt
werden.

Formel fiir Kinder:
3,207 EXP 4 +/- mal g a* (0,7285-g log 0,0188) mal cm ax 0,3 = m?

Somit ist eine genaue Bestimmung der jeweiligen Dosierung der einzelnen Zyto-
statika moglich.

Die teilweise immer noch relativ hohe Hamatotoxizitit von Zytostatika (z. B.
Doxorubicin, Etoposid oder Methotrexat) erfordert zudem die Uberwachung ein-
facher Parameter im peripheren Blut. Die Angabe der Konzentrationen von
Thrombozyten und Leukozyten gibt einen ersten Hinweis auf die Vertréglichkeit
des Medikamentes und erlaubt Riickschliisse bzw. Berechnungen fiir weitere Do-
sierungen. Nur durch Angabe beider Parameter ist die Herstellung patientenbezo-
gener Zytostatika moglich.

Grenzwerte, die fiir eine Dosisiiberpriifung ausschlaggebend sind, werden in
@ Tab. 12.6 aufgelistet. Diese Schrankenwerte stellen einen groben Uberblick dar,
die Basis fiir grundsitzliche Uberlegungen und Diskussionen sind. Die letzte Ent-
scheidung tiber die endgiiltige Wahl der Dosis bleibt selbstverstdndlich im Verant-
wortungsbereich des behandelnden Arztes. Der mit der Herstellung beauftragte
Apotheker hat aber die Aufgabe, etwaige Bedenken dem Arzt mitzuteilen (§ 17
ApBetrO).

Auch die Beurteilung des Allgemeinzustandes des betreffenden Patienten
muss in der Dosisfindung beriicksichtigt werden. Hierzu eignen sich die Charak-
terisierungen nach Karnofsky oder entsprechend der WHO-Einteilung (Zubrod,
ECOG, AJCC; @Tab. 12.7).

§ 7 der Apothekenbetriebsordnung lasst dem Apotheker bei der Herstellung
von Rezepturen hinsichtlich nicht wirksamer Hilfsstoffe freie Hand. Grundsitz-
lich eignen sich Glukose 5 % und isotonische Kochsalzlosungen fiir die Zuberei-
tung der meisten Infusionslosungen. Fir die Apotheke ist es aber wichtig zu
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B Tab. 12.6 Dosisanpassung der zytostatischen Therapie an Blutbildwerte bei
Zyklusbeginn

Leukozyten/Il Thrombozyten (ml) Dosis [%]
>4000 >100000 100
3000-4000 70000-100000 75
3000-2000 50000-70000 50
<2000 <50000 0

B Tab. 12.7 Allgemeinzustand nach Karnofsky und entsprechende WHO-Ein-

teilung
Karnofsky-Index WHO-Grad
100%  Normale Aktivitat, kein Anzeichen fiir Tumorleiden 0

90 % Minimale Krankheitssymptome, normale Leistungsfahigkeit

80 % Geringe Krankheitssymptome, eingeschrankte korperliche 1
Aktivitat

70 % Normale Arbeit nicht mehr moglich

60 % Arbeitsunfahig, aber nur z. T. Unterstiitzung notig 2
50 % Dauernde Unterstlitzung und Hilfe notig

40 % Meist bettldgerig, spezielle Pflege notig 3
30 % Standig bettlagerig, Spezialpflege notig

20 % Schwerkrank, Hospitalisierung notig 4

10 % Sterbenskrank

wissen, ob es sich dabei um Patienten mit Stoffwechselproblemen, z. B. um
Diabetiker, handelt. Sollte dies so sein, kann in den meisten Fillen auf die stoff-
wechselneutrale isotonische Kochsalzlgsung zuriickgegriffen werden.

Die erforderliche Kontrolle der Rezeptur hinsichtlich erkennbarer Irrtiimer
($ 7und § 17 ApBetrO) macht es notig, dass der behandelnde Arzt die Indikation
fiir die Zytostatika und das durchzufithrende Behandlungsschema auf dem
Antragsformular eintrégt.
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Erst die Summe all dieser Angaben ermdglicht es, den Anforderungen des § 7
der Apothekenbetriebsordnung gerecht zu werden und eine fiir den Patienten
optimale Zytostatikarezeptur anzufertigen.

m  Zeitliche Reihenfolge und Wiederholung der Zyklen

Nachdem sdmtliche Fragen hinsichtlich Dosierung, Darreichungsform und
Applikationsvolumen geklart sind, muss der Arzt die gewiinschte Reihenfolge der
Zytostatikagaben angeben. Hierbei sind die Uhrzeiten an den Applikationstagen
wihrend eines Zyklus und die Wiederholung des Zyklus wichtig.

Fiir jeden Applikationstag eines Zyklus werden die Rezepturen neu in der
Apotheke hergestellt. Dabei muss aber zumindest eine fernmiindliche Bestétigung
des Arztes in der Apotheke eingehen, dass der Patient auch am betreffenden Tag
die Chemotherapie tatsachlich bekommt. Somit kann ausgeschlossen werden, dass
eine Rezeptur unnotigerweise hergestellt wird, weil sich z. B. die gesundheitliche
Situation des Patienten vor der Therapie noch verschlechtert hat und diese nun
kurzfristig abgesetzt werden muss.

Die Wiederholung eines kompletten Zyklus erfordert einen neuen Zytosta-
seantrag.

= Arztliche Signatur

Erst die Unterschrift des behandelnden Arztes und die Angabe des Ausstellungs-
datums erlauben dem Apotheker die Herstellung der Rezeptur entsprechend § 7
der Apothekenbetriebsordnung und geben dem Patienten die Sicherheit einer
optimalen Versorgung. Die Wiederholung des Namens des Arztes in Druckbuch-
staben ermoglicht auch bei Paraphen die Zuordnung der Unterschrift (§ 2 VO
tiber verschreibungspflichtige Arzneimittel).

Samtliche Zytostaseantrage werden in der Apotheke archiviert und mit neuen
Antrédgen desselben Patienten verglichen. Die Apotheke hat dadurch eine Kont-
rollmoglichkeit tiber den genauen Therapieablauf und kann helfen, Missverstand-
nisse zu vermeiden.

Die Erfahrung hat gezeigt, dass allein die Angaben iiber Korpergrofie und
-gewicht mit zahlreichen Fehlern behaftet sind. Oftmals beziehen sich diese Daten
allein auf die Angaben des Patienten und werden auf den Stationen nicht mehr
nachgepriift. Nur der Vergleich mit bereits existierenden Antrédgen des Patienten
kann helfen, Abweichungen aufzudecken. Bei auffilligen Unterschieden v. a. hin-
sichtlich der Korpergrofie hat die Apotheke durch Nachfragen die Moglichkeit die
genauen Parameter bestimmen zu lassen, um somit Fehldosierungen aufgrund
falsch ermittelter Korperoberfliche zu vermeiden.

Auch die Uberpriifung der zyklusgerechten Wiederholung der Chemothera-
pie ist nur durch Vergleich mit den bestehenden und schon tatsichlich erfolgten
Zyklen moglich.
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Fiir viele Zytostatika bestehen kumulative Hochstdosen (z. B. Bleomycin;
Anthracycline). Der Vergleich bereits applizierter Dosen mit der kumulativen
Hochstdosis ist somit leicht moglich.

Der Antrag gibt dem Apotheker auch einen Uberblick iiber die applizierten
Zytostatika, sodass er Empfehlungen hinsichtlich der Begleittherapie geben kann.
Hierzu zahlt die antiemetische Therapie mit Glukokortikoiden und Antiemetika
(z. B. Metoclopramid, Ondansetron, Topisetron, Granisetron) bei hochemetogenen
Stoffen wie z. B. Cisplatin oder Carboplatin. Auch eine neutropenieverhindernde
Gabe von granulozyten- und makrophagenstimulierenden Faktoren ist z. B. bei
Substanzen wie Vinblastin, Epirubicin, Cyclophosphamid oder Doxorubicin ange-
zeigt. Der Hinweis auf eine entsprechende forcierte Diurese bei der Anwendung von
Cisplatin, um dessen nephrotoxische Wirkung zu minimieren, gehért mit zu den
Informationsaufgaben des Apothekers bei der zentralen Zytostatikaherstellung.

Die Erfiillung dieser Informationspflichten und die Vermeidung von Missver-
stindnissen macht es erforderlich, dass fiir die zentrale Zytostatikaherstellung nur
ordnungsgemif ausgefiillte schriftliche Antridge bearbeitet werden diirfen. Die
alleinige fernmiindliche oder EDV-miflige Ubertragung der Daten wird nicht
akzeptiert.

= Die Herstellenden

Die zentrale Zytostatikaherstellung erfordert von den Mitarbeitern ein hohes Maf3
an Wissen und Motivation. An erster Stelle steht dabei die Fahigkeit, die Gefahren,
die von den Zytostatika fiir die eigene Gesundheit ausgehen, richtig einzuschatzen.
Nur so werden Schutzvorschriften eingehalten und Unfille vermieden.

Die standige Fort- und Weiterbildung, auch innerbetrieblich, ist dabei uner-
ldsslich, um dem momentanen Qualititsstandard gerecht zu werden und ihn zu
verbessern.

Die Mitarbeiter sind tiber neue Chemotherapeutika bzw. iiber neue Erkennt-
nisse von Wirkung und Nebenwirkung fortlaufend zu informieren.

Neben dem Eigenschutz erfordert die parenterale Applikation der Chemo-
therapeutika eine sichere aseptische Herstellungsmethodik. Die Uberpriifung
des einzelnen Endproduktes ist bei Rezepturen zum einen in der Regel nicht
moglich und zum anderen laut § 7 Apothekenbetriebsordnung nicht nétig.
Deshalb ist es unerlésslich, dass sich alle an der Herstellung beteiligten Personen
strikt an die in den Betriebsanweisungen festgelegten Hygiene- und Handling-
Vorschriften halten.

Standige Diskussionen {iber Verbesserungsmoglichkeiten seitens PTAs und
Apotheker helfen, dass die Betriebsanweisungen laufend verbessert werden
kénnen.

Die Qualitit des Endproduktes hangt im Wesentlichen von der Qualitit der
Mitarbeiter ab.
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= Die Schutzausriistung

Der Schutz der Herstellenden vor dem Zytostatikum und der Schutz des Produk-
tes vor dem Mitarbeiter stellen grofle Anforderungen an die zentrale Zytostatika-
herstellung.

Eine aseptische Zubereitung ist nur moglich, wenn entsprechende Schutz-
vorkehrungen getroffen und von den Mitarbeitern auch angewendet werden.

Alle mit der Zytostatikaherstellung betrauten Mitarbeiter sind von der Uner-
lasslichkeit der folgenden Sicherheitsmafinahmen zu {iberzeugen. Eine entspre-
chende Betriebsanweisung, die allen zugénglich ist, hilt die Forderungen auch
nochmals in schriftlicher Form fest.

Der Vorbereitungsraum enthélt Wasch- und Desinfektionsstationen sowie
Umkleidemoglichkeiten. Eine stindig geschlossen zu haltende Schleuse grenzt
diesen vom eigentlichen Raum der aseptischen Herstellung ab.

Wichtig ist, dass alle Schmuckgegenstidnde, Ringe und Uhren etc. abgelegt
werden. Nur so kann die anschlieflende Reinigung mit fliissiger Seife und Hénde-
desinfektion korrekt erfolgen. Auch ein Einreiflen der Gummihandschuhe ist
ohne Schmuckgegenstidnde weniger leicht moglich.

Nach der Hindereinigung und -desinfektion wird ein steriler, knielanger OP-
Kittel aus Baumwollgewebe angezogen. Der Kittel ist vorne komplett geschlossen
und an der Riickenseite mit Knopfen versehen. Lange Armel und enge Biindchen
verhindern die Kontaminationsgefahr. Die Vorteile des Baumwollkittels liegen im
giinstigen Beschaffungspreis und der einfachen Reinigung und Sterilisierbarkeit.

Das grofite Augenmerk aber liegt auf der Bereitstellung anwendungsgerechter,
steriler Einmalhandschuhe. Sterile Latexhandschuhe sind nicht bepudert und
weisen eine Hydrogelpolymer-Innenbeschichtung auf. Hier konnte ein Kom-
promiss aus Wandstarke, die fiir das Riickhaltevermdgen essentiell ist, und dem
Tastgefiihl bzw. der Griffigkeit der herstellenden Person gefunden werden. Die
Handschuhe besitzen zudem lange Stulpen, sodass diese weit iiber die Biindchen
des Baumwollkittels gezogen werden konnen. Hiermit ist auf einfache Weise ein
akzeptabler Fliissigkeitsschutz moglich. Grundsatzlich werden ca. alle 30 Minuten
die Handschuhe gewechselt. Kommt es aber zu einer sichtbaren Kontamination,
werden die Handschuhe sofort ersetzt. Aus Sicherheitsgriinden erfolgt keine
Desinfektion unsteril gewordener Handschuhe.

Einen Schwerpunkt moglicher Verkeimung im aseptischen Zubereitungsraum
stellt das Schuhwerk dar. Um dies zu vermeiden und um ein Verschleppen even-
tueller Zytostatikapartikel vom Herstellungsraum in andere Bereiche der Apo-
theke zu verhindern, miissen die personlichen Schuhe abgelegt werden. Bereits im
Vorraum werden desinfizierte OP-Plastikgaloschen den Mitarbeitern in der jewei-
ligen Schuhgréfie zur Verfiigung gestellt.

Es ist selbstverstindlich, dass Mitarbeiter, die bereits die spezielle Her-
stellungskleidung angelegt haben, den Vorbereitungsraum nur noch in Richtung
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Herstellungsraum verlassen diirfen. Die Herstellungskleidung darf nicht auf3er-
halb des Zytostatikatraktes getragen werden.

Die Verwendung eines Laminar Air Flows der Klasse IT macht das Tragen von
OP-Hauben und die Verwendung von partikelfiltrierenden OP-Masken nicht
zwingend erforderlich. Die Arbeit hinter einer transparenten Schutzscheibe hat
bisher auch die Verwendung von Schutzbrillen eriibrigt.

Allerdings sind bei der wochentlich einmal stattfindenden Totalreinigung des
Laminar Air Flows (Abbau und Reinigung aller beweglichen Teile mit einem
speziellen Flichendesinfektionsmittel) und des Zubereitungsraumes auch OP-
Masken und OP-Hauben zu tragen.

= Dokumentation und Etikettierung

Die Dokumentation Eine exakte und dauerhafte Dokumentation ist nicht nur
durch die §§ 7-11 der Apothekenbetriebsordnung vorgeschrieben, sondern stellt
einen wesentlichen Teil des Qualitditsmanagements der Krankenhausapotheke dar.

Ein wichtiger Punkt der Dokumentation sind die persénlichen Daten des
Patienten, fiir den die Chemotherapie hergestellt wird. Es konnen somit Kérpergrof3e
und -gewicht bei nachfolgenden Zyklen verglichen werden. Bei gréfieren Abwei-
chungen kann der behandelnde Arzt entsprechend aufmerksam gemacht werden.
Auch die Verdnderung von Blutparametern wie z. B. Leukozyten und Thrombozyten
koénnen in der Apotheke verfolgt werden, sodass eventuelle Dosisreduktionen emp-
fohlen und diskutiert werden konnen.

Eine sinnvolle Zytostatikatherapie erfordert auch das Einhalten der ent-
sprechenden Zyklusintervalle. Die Apotheke hat durch die Dokumentation eine
leichte Kontrollmoglichkeit tiber die Zeiten der Therapiewiederholung.

Zusitzlich zu diesen Angaben sind die Mengen der einzelnen Zytostatikas-
tammzubereitungen und deren Chargenbezeichnungen aufzufiithren. Art und
Menge des verwendeten Losungsmittels und die fertige Applikationsform sowie
das endgiiltige Gesamtvolumen der Rezeptur sind ebenfalls Bestandteil der Doku-
mentation. Abweichungen von dem in der Betriebsanweisung und den Rezeptur-
biichern festgelegtem Herstellungsmodus sind ebenfalls festzuhalten.

Diese Sammlung von Fakten und Daten ermdglichen es der Apotheke in
einfacher Form ihrer Kontrollfunktion gerecht zu werden. AufSerdem ist hiermit
sichergestellt, dass ein Patient »seine Zytostase« immer in vergleichbarer Qualitit
und Applikationsform erhalt.

Der Transport An die Herstellung und Dokumentation schliefit sich der Trans-
port in die onkologische Station zu dem behandelnden Arzt an. Die individuell
hergestellten Rezepturen stellen beim Transport ein Gefahrenmoment fiir das
Personal und das Gebéude an sich dar. Die Zytostatikalosungen werden zunéchst
in eine fliissigkeitsdichte Folie eingebracht, die mit einem Klebeverschluss dicht



217 12

12.2 - Das Zellwachstum unterdriickende Arzneistoffe

verschlossen wird. Die Abpackung wird in eine leicht zu transportierende, wiede-
rum flissigkeitsdichte Aluminiumbkiste, die verschliefSbar ist, gegeben.

Die Grof3e der Kiste betrédgt ca. 50 cm mal 50 cm mal 40 cm. Das Leergewicht
ist aufgrund der Aluminiumkonstruktion nur wenige 100 g schwer, sodass sie von
jedermann(frau) bequem und sicher getragen werden kann.

Der Transportbehalter ist zudem auffillig als Zytostasegebinde gekennzeich-
net, sodass es auch fiir Unbeteiligte leicht zu erkennen ist, dass es sich hierbei um
besondere Produkte mit einer entsprechenden Gefdhrdung handelt. Die Behélter
werden nur vom unterwiesenen Personal aus der Apotheke direkt zu den jeweili-
gen Stationen gebracht. Somit kénnen Fehllieferungen nahezu ausgeschlossen
werden. Sollte sich wahrend des Transports ein Unfall ereignen, so sind die Mit-
arbeiter entsprechend geschult, um groflere Schdden zu vermeiden.

Die als Umverpackungen verwendete Folie dient zugleich als Aufnahmefolie
fiir die Zytostatikaabfélle der einzelnen Station. Ein Aufdruck »Vorsicht Zytosta-
tikaabfall« zeigt allen Beteiligten, dass beim Umgang grofitmogliche Vorsicht
angebracht ist. Der Klebeverschluss macht ein Offnen und Wiederverschlielen
der Folie leicht mdglich. Die Abfille werden in der Transportkiste gesammelt und
nach Beendigung der Therapie vom Stationspersonal direkt in die Apotheke
gebracht.

Somit kann sowohl dem Schutz von Patient und Personal als auch dem der
Umwelt ohne grofie Aufwendungen Rechnung getragen werden.

In der Apotheke werden die Zytostatikaabfille und die zu verwerfenden
Restmengen der Herstellung in besonderen Abfallsécken gesammelt und getrennt
entsorgt.

e Fragen und Aufgaben zu Kap. 12

1. Welche 3 Stadien der Tumorentstehung sind zu unterscheiden?

2. Nennen Sie mindestens 4 Arzneistoffgruppen, die als Zytostatika Verwen-
dung finden (bitte moglichst mehrere Praparatebeispiele dazu)!

3. Welche SchutzmaBnahmen sollte das Pflegepersonal bei der Anwendung
beachten?

4. Warum werden Hormone bzw. Hormonantagonisten in der Krebstherapie
verwendet?
Bei welchen Krebsarten werden sie daher eingesetzt?

5. Medikament6se Behandlung bosartiger Tumoren (Chemotherapie).
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13.1 Das Immunsystem

Das korpereigene Immunsystem soll unseren Organismus vor Angriffen fremder
Substanzen schitzen. Hierzu zéhlen Bakterien, Viren und Pilze, aber auch chemische
und nattrliche Stoffe wie Asbest, Formaldehyd oder Blitenpollen. Kénnen die Stoffe
in unseren Korper eindringen (z. B. in die Blutbahn), so haben wir spezielle Abwehr-
zellen, die diese Substanzen oder Erreger als »fremd« erkennen.

Unser Korper verfiigt iiber zahlreiche Méglichkeiten, sich vor Krankheitserregern
zu schiitzen.

Das unspezifische Abwehrsystem zerstort korperfremde Substanzen, ohne
vorher mit dem fremden Stoff in Kontakt getreten zu sein (unspezifische Resis-
tenz).

Moglichkeiten der unspezifischen Abwehr sind z. B.:
== Komplementsystem, ein Plasmafaktorensystem, das fremde Zellen auflgsen
kann
Lysozym, ein spezieller Eiweifstoff, der Bakterienzellwidnde auflost
Phagozyten, die Fresszellen des Korpers, die fremde Zellen in sich auf-
nehmen

Neben diesen ungezielten, allgemeinen Abwehrmechanismen verfiigt der Orga-
nismus {iber ein gezieltes, spezifisches Abwehrsystem. Hier werden selektiv nur
ganz bestimmte fremde Strukturen zerstort. Allerdings muss der Korper vor dem
Befall schon einmal Kontakt mit den Eindringlingen gehabt haben. Gegen den
fremden Stoff, in diesem Zusammenhang Antigen genannt, kann der Organismus
ganz gezielt Gegenstoffe, die sog. Antikorper, produzieren. Das lauft folgender-
maflen ab: Aus Stammzellen des Knochenmarks werden immunologisch unfertige
Zellen ins Blut abgegeben. Diese wandern z. T. wieder in bestimmte andere Bezir-
ke des Knochenmarks (Bursadquivalent) und reifen zu den B-Lymphozyten heran.
Als B-Lymphozyten gelangen sie tiber den Blutweg in Lymphknoten und Milz.
Kommt es zu einem Kontakt zwischen einem Antigen und B-Lymphozyten, so
wandeln sich diese zu Plasmazellen um. Die Plasmazellen produzieren nun Anti-
kérper exakt gegen jene zuvor kontaktierten Antigene (@ Abb. 13.1).

Beim Erstkontakt von Antigen und B-Lymphozyten werden von den B-Lym-
phozyten antikdrperproduzierende Plasmazellen und B-Gedichtniszellen gebil-
det. Dieser gesamte Erkennungs- und Bildungsprozess dauert aber einige Zeit,
sodass der Korper in der Zwischenzeit erkranken kann. Die gebildeten Antikorper
verschwinden nach einer gewissen Zeit aus dem Blut. Nur die Geddchtniszellen
sind noch Jahre nach dem Antigenkontakt nachweisbar. Infiziert ein gleicher
Erreger nach langer Zeit erneut den Korper, so erkennen die Gedéchtniszellen
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B Abb. 13.1 Das Immunsystem (Schmidt und Thews 1990)

sofort den Eindringling und veranlassen augenblicklich die Produktion von
entsprechenden Plasmazellen. Eine einzige Plasmazelle ist dann in der Lage, je
Sekunde 2000 Antikorper zu bilden. Somit schiitzt sich der Kérper vor einer er-
neuten Erkrankung, er ist also »immun« gegen den Erreger.

Antikérper sind im Blut 16sliche Eiweif3stoffe, die nur ganz bestimmte Struk-
turen erkennen konnen. Hat ein Teilchen die Struktur erkannt, so heftet es sich an
diesen Stoff. Es bildet sich der Antigen-Antikorper-Komplex. Daraufhin werden
die Makrophagen und Monozyten (Fresszellen) aktiviert, die nun den ganzen
Komplex zerstoren (»fressen«). Dieser Prozess lauft pausenlos in unserem Korper
ab, sodass wir uns frei in unserer Umwelt bewegen kénnen (ohne dauernd krank
zu sein), obwohl wir stdndig von »fremden« Stoffen und Erregern umgeben sind.

Wie wichtig ein funktionierendes Immunsystem ist, zeigt sich bei der Betrach-
tung aidskranker Patienten. Das Aids-Virus (» Abschn. 14.2) zerstort im Korper
das Immunsystem (v. a. die T-Zellen, d. h. bestimmte weifle Blutkorperchen). Eine
ganz normale Grippeinfektion kann nun das Leben aidskranker Menschen ver-
nichten, da sich deren Organismus nur noch sehr beschriankt gegen Krankheits-
erreger wehren kann.
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13.2 Die korpereigene Abwehr herabsetzende Stoffe
(Immunsuppressiva)

Ein Problem im Hinblick auf die Aktivitit unseres Immunsystems stellen Absto-
flungsreaktionen nach Transplantationen dar. Die fortgeschrittene Medizintechnik
lasst bestimmte Transplantationen (Verpflanzung von Organen eines Menschen in
einen anderen Menschen) wie z. B. Nieren- oder Herztransplantationen fast schon
zu Routineoperationen werden. Das eingepflanzte Organ (z. B. die Niere) stellt aber
fir den empfangenden Korper einen Fremdstoff dar, der bekdmpft wird. Das
Immunsystem arbeitet nun wie zuvor beschrieben. Es werden Antikorper gebildet,
Fresszellen (Makrophagen und Monozyten) aktiviert und das gerade neu ver-
pflanzte Organ wiirde sehr schnell zerstort, d. h. abgestofien werden. Um solche
Abstoflungsreaktionen zu vermeiden, werden Immunsuppressiva, d. h. Medika-
mente, die fiir kurze Zeit das Immunsystem kiinstlich schwéchen, eingesetzt.

Solche Abstofiungsreaktionen treten aber nicht nur bei der Transplantation
fremder Organe auf. Es gibt auch Erkrankungen, die darauf beruhen, dass der
Korper eigene Organe plétzlich als »fremd« betrachtet und zerstéren will. Diese
Erscheinung wird als Autoimmunerkrankung bezeichnet. Hierzu zahlen Diabetes
mellitus Typ-I, an dem schon kleine Kinder erkranken kénnen, wobei der Korper
die eigenen insulinbildenden Zellen der Bauchspeicheldriise (Pankreas) als fremd
ansieht und vernichtet. Des Weiteren zahlen auch schwere Formen von Gelenk-
rheuma (Polyarthritis) und Myasthenia gravis, eine Form der Muskelschwiche,
dazu. Dies zeigt, dass auch im Falle von Autoimmunerkrankungen die Gabe von
Immunsuppressiva sinnvoll sein kann.

= Stoffgruppen und ihre Verwendung

o Immunsuppressiva sind Arzneimittel, die die korpereigene Abwehr unter-
driicken. Indikationen fiir eine solche Therapie sind Autoimmunerkrankun-
gen oder Organtransplantationen. Zu den unerwiinschten Wirkungen
gehéren Fieber, Ubelkeit und natiirlich eine erhéhte Anfilligkeit fiir Infek-
tionskrankheiten.

Deshalb diirfen diese Medikamente nicht in der Schwangerschaft oder wihrend
schwerer Infektionen gegeben werden.

Die wichtigsten Immunsuppressiva sind z. Z.:

Glukokortikoide (» Abschn. 15.3.2)

Zytostatika (» Abschn. 12.2)

Ciclosporin

Tacrolimus

Sirolimus

Antilymphozytenserum
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Glukokortikoide Glukokortikoide verringern die Tatigkeit des lymphatischen
Gewebes, d. h., sie begrenzen die Immunantwort, die aufgrund antigener Reize
entsteht.

Zytostatika Zytostatika wirken generell immunsuppressiv, da sie samtliche
Gewebe mit hoher Zellteilungsrate beeinflussen, also auch die Lymphozyten.
Speziell Methotrexat und Azathioprin (z. B. Imurek®) sowie Cyclophosphamid
(Endoxan®) sind hier zu nennen.

Mycophenolat (CellCept®) Mycophenolat (CellCept®) ist eine aus einer Penicil-
lium-Art isolierte, halbsynthetische Séure, die die Lymphozytenneubildung und
die Antikorperbildung deutlich einschrinkt. Mycophenolat wird zusammen mit
Ciclosporin und Glukokortikoiden zur Vermeidung von akuten Transplantatab-
stoffungen eingesetzt.

Ciclosporin (u.a. in Sandimmun®) Dies ist ein Polypeptid, das aus einem Pilz
gewonnen wird. Der Wirkstoff unterdriickt die humorale (in den Kérperfliissig-
keiten ablaufende) und die zelluldre (zellgebundene) Immunreaktion durch
Hemmung der Freisetzung von Interleukinen (bestimmte Signalstoffe des
Immunsystems). Dagegen wird die Phagozytoseaktivitét (z. B. von den Makropha-
gen) nicht gehemmt, was bedeutet, dass die bakterielle Abwehr des Korpers nur
wenig beeinflusst wird. Zudem ist es wenig knochenmarktoxisch, sodass es auch
bei Knochenmarktransplantationen eingesetzt werden kann.

Tacrolimus (Prograf®) Dieser Stoff greift ebenfalls in die humorale und zell-
vermittelte Immunantwort blockierend ein. Es werden dariiber hinaus auch
B-Lymphozyten blockiert (Wirkung teilweise direkt, teilweise iiber T-Zellen ver-
mittelt).

Sirolimus (Rapamune®) Dieser Stoff wird ebenso wie Tacrolimus aus Streptomy-
cetes-Arten gewonnen. Die Wirkweise entspricht dem des Tacrolimus, wobei
ebenfalls B- und T-Zellen blockiert werden.

Everolimus (Afinitor®) Everolimus greift in das Immunsystem ein, indem die Pro-
liferation von T-Zellen vermindert wird und somit TransplantatabstofSungen
weniger werden. Zum anderen wird aber auch das Wachstum von Tumoren
blockiert, sodass Everolimus nun auch in der Krebstherapie verwendet wird.
Zugelassen ist Afinitor® momentan bei endokrinen Tumoren und bei Nierenzell-
karzinom.
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@ Tab. 13.1 Antilymphozyten-Immunglobuline

Antilyphozytenimmunglobulin Lymphoglobulin®
Basiliximab Simulect®
Daclizumab Zenapax®

Antilymphozytenglobuline Antilymphozytenglobuline werden von Tieren
gewonnen, die mit menschlichen Lymphozyten immunisiert wurden. Hier han-
delt es sich also um Antikorper gegen eigene B- und T-Lymphozyten, sodass die
Immunabwehr geddmpft werden kann. Nachteilig ist, dass die élteren Praparate
(polyklonale Antikoper) selbst zu einer Antikorperbildung gegen sich neigen, da
es sich um fremde Eiweif$strukturen handelt (Lymphoglobulin®).

Neuere Priparate entsprechen monoklonalen Antikorper, wie z. B. Basiliximab
(Simulect®) oder Daclizumab (Zenapax®), erzeugen weniger Antikérper gegen
sich selbst, sind also weniger allergen (@Tab. 13.1).

Bei folgenden Erkrankungen werden die Immunsuppressiva mit Erfolg einge-
setzt:
== Lupus erythematodes (Schmetterlingsflechte)
== Schwere Formen der Polyarthritis (Rheuma)
== Myasthenia gravis (Muskelschwiche)
== Diabetes-mellitus-Typ-I (Anfangsstadium)
== Transplantationen

13.3 Impfungen

Der deutsche Arzt Robert Koch hat als einer der ersten den Zusammenhang
zwischen Erstinfektion und nachfolgender Immunitét erkannt.

Im letzten Jahrhundert waren besonders Infektionen mit Pockenviren eine ge-
firchtete Viruserkrankung mit einer Todesrate von ca. 40 %. Der britische Arzt Dr.
Edward Jenner hatte bemerkt, dass Landwirte, die Kiihe hatten, kaum ernsthaft an
Pocken erkrankten. Was war der Grund? Die Kiihe hatten sich z. T. mit Kuh-
pockenviren, die fiir den Menschen weitgehend harmlos sind, infiziert. In der Folge
steckten sich meist auch die Landwirte mit den Kuhpocken an, was allerdings keine
schweren Krankheitssymptome ausloste. Der Korper erkannte die Kuhpocken als
Antigen und produzierte spezifische Antikorper und Geddchtniszellen. Wurden die
Landwirte spater mit den eigentlichen Pockenviren infiziert, so konnten die Ge-
dachtniszellen nicht zwischen Kuhpocken und echten Pocken unterscheiden und
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bildeten massenhaft Antikorper gegen Pockenviren. Die Landwirte waren also
immun. Bereits Ende des 18., Anfang des 19. Jahrhunderts konnte Dr. Jenner
Menschen mit Kuhpockenextrakten gegen die gefiirchtet Pockenseuche impfen.

Hier fand die eigentliche Impfung gegen Krankheitserreger auf natiirliche
Weise zum ersten Mal statt. Alle Impfstoffe sind aus der Erkenntnis dieses Phidno-
mens gewonnen worden.

13.3.1 Impfarten

Man unterscheidet 2 Arten der Immunisierung, die aktive und die passive.

Aktive Immunisierung Dies ist die Impfung im eigentlichen Sinne. Das Grund-
prinzip ist, dass man den Erreger bzw. seine Stoffwechselprodukte (z. B. Giftstoffe)
in abgeschwichter Form in unseren Korper einbringt. Diese veranderte Form
muss so gestaltet sein, dass der Korper die Antigenstruktur noch erkennt, der
Erreger oder das Gift selbst aber keine Erkrankung hervorrufen konnen. Oft 16st
dies aber eine Impfreaktion, wie z. B. leichtes Fieber oder Hautirritationen, aus.

Diese so genannte aktive Impfung bedarf in der Regel mehrerer Impfungen in
bestimmten Abstinden (Grundimmunisierung) bis der vollstaindige Impfschutz
aufgebaut ist. Es handelt sich also bei der aktiven Impfung um keine Sofortwir-
kung, aber die gebildeten Gedéchtniszellen verleihen dem Korper jahrelangen
Schutz vor einer Infektion mit dem echten Erreger. Nach ldngeren Zeiten sind
dann meist Auffrischimpfungen notig.

Passive Immunisierung Benotigt man dagegen sofort einen Impfschutz vor
bestimmten Infektionen, so wahlt man die passive Impfung. Hier werden keine
abgeschwichten Erreger als Antigene gegeben, sondern schon die fertigen, sofort
einsatzbereiten spezifischen Antikorper (Immunglobuline). Der eigene Organis-
mus muss also nicht erst lange Antikérper produzieren, sondern bekommt sie
direkt gespritzt. Das Problem der passiven Impfung liegt in der kurzen Schutz-
dauer, die diese Art der Impfung bietet. Da keine Gedéchtniszellen gebildet
werden, geht der Impfschutz bereits ab ca. 6 Wochen verloren (wenn die Anti-
korper dem normalen Eiweif3stoffwechsel zum Opfer gefallen sind).

13.3.2 Impfstoffarten

Man unterteilt die Impfstoffe in:
== Lebendimpfstoffe
== Totimpfstoffe
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== Toxoidimpfstoffe
== (Immunglobuline)

Die ersten 3 Sorten dienen zur aktiven, die Inmunglobuline zur passiven Immu-
nisierung.

Lebendimpfstoffe Sie enthalten lebende, vermehrungsfihige Erreger, die aber
in ihrer Pathogenitat* abgeschwicht wurden (z.B. Masern-Mumps-Roteln-
Impfung). Sie vermitteln den dauerhaftesten Impfschutz.

Totimpfstoffe Hier sind nur abgetdtete bzw. inaktivierte Erreger enthalten,
Beispiel Grippeimpfung.

Toxoidimpfstoffe In diesen Mitteln sind iiberhaupt keine Erreger erhalten.
Manche Krankheiten sind nur durch die von den Erregern produzierten und in
das Blut abgegebenen Giftstoffe (Toxine) gefdhrlich. Daher enthalten die Impf-
stoffe nur abgeschwichtes Toxin. Der Korper bildet Antikorper gegen die Gift-
stoffe und ist so im Falle einer Infektion (die also »trotz« Impfung durchaus
stattfinden kann) geschiitzt. Hierzu gehdren Diphtherie- und Tetanusimpfstoff.
Auch dieser Impfschutz hilt lange an.

Immunglobuline » Abschn. 13.3.4 Hinweise zur Gabe von Immunglobulinen.

13.3.3 Lagerung von Impfstoffen

Praktisch alle Impfstoffe miissen im Kiihlschrank zwischen 2 und 8°C gelagert
werden. Ist nichts weiter vorgeschrieben, dann diirfen sie auch fiir einige Stunden
(z. B. Transport) bei Zimmertemperatur aufbewahrt werden. Manche Impfstoffe
sind allerdings sehr empfindlich, sodass fiir sie eine liickenlose Kiihlkette gesichert
sein muss (Transport in Kithlboxen). Die Umverpackungen dieser Préparate
tragen den Vermerk »Kiihlkette«.

13.3.4 Einige Impfungen

Im Folgenden werden einige wichtige Impfungen mit ihren Besonderheiten
besprochen. @ Tab. 13.2 gibt einen zusammenfassenden Uberblick iiber die im
Kindesalter empfohlenen Impfungen.
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B Tab. 13.2 Impfkalender fur Sduglinge, Kinder und Jugendliche; Stand Oktober
1995. (Aus Robert-Koch-Institut, STIKO 1995)

Empfohlenes  Impfung Anmerkungen
Impfalter®
ab Beginn 1. Diphtherie-Pertussis-Tetanus-Haemophilus
3. Monat influenzae Typ b (DPTHib)®
und 1. Hepatitis-B-Impfung (HB)
und 1. trivalente Poliomyelitisschluckimpfung (OPV)<
oder

1. Diphtherie-Pertussis-Tetanus (DPT)

und 1. Haemophilus influenzae Typ b (Hib)
und 1. Hepatitis-B-Impfung (HB)
und 1. trivalente Poliomyelitisschluckimpfung (OPV)
ab Beginn 2. Diphtherie-Pertussis-Tetanus-Haemophilus
4. Monat influenzae Typ b (DPTHib)

oder

2. Diphtherie-Pertussis-Tetanus (DPT)

ab Beginn 3. Diphtherie-Pertussis-Tetanus-Haemophilus

5. Monat influenzae Typ b (DPTHib)

und 2. Hepatitis-B-Impfung (HB)

und 2. trivalente Poliomyelitisschluckimpfung (OPV)
oder

3. Diphtherie-Pertussis-Tetanus (DPT)

und 2. Haemophilus influenzae Typ b (Hib)
und 2. Hepatitis-B-Impfung (HB)
und 2. trivalente Poliomyelitisschluckimpfung (OPV)
ab Beginn 4. Diphtherie-Pertussis-Tetanus-Haemophilus
13. Monat influenzae Typ b (DPTHib)
und 3. Hepatitis-B-Impfung (HB)
und 3. trivalente Poliomyelitisschluckimpfung (OPV)
oder
4. Diphtherie-Pertussis-Tetanus (DPT) Abschluss der

Grund-
immunisierung
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@ Tab. 13.2 (Fortsetzung)

Empfohlenes  Impfung Anmerkungen
Impfalter?

und 3. Haemophilus influenzae Typ b (Hib)

und 3. Hepatitis-B-Impfung (HB)

und 3. trivalente Poliomyelitisschluckimpfung (OPV)

ab Beginn 1. Masern-Mumps-Roteln (MMR)

15. Monat

ab Beginn Tetanus-Diphtherie (Td-Impfstoff: mit reduzier- 1. Auffrisch-

6. Jahr tem Diphtherietoxoid-Gehalt) impfung

2. Masern-Mumps-Rételn (MMR)

ab Beginn trivalente Poliomyelitisschluckimpfung (OPV)
10. Jahr
11.-15. Jahr Tetanus-Diphtherie (Td) 2. Auffrisch-
impfung
Hepatitis-B-Impfung Auffrisch-
impfung
Rételn (alle M@dchen, auch wenn bereits gegen
Roteln geimpft)
ab Beginn Hepatitis-B-Impfung fiir ungeimpfte Jugend- Impfstoff fur
13. Jahr liche (Grundimmunisierung) Erwachsene
Impfschema

laut Hersteller

2 Abweichungen von den vorgeschlagenen Terminen sind méglich und u.U. notwen-
dig. Ziel muss es sein, unter Beachtung der Mindestabstéande zwischen den Impfun-
gen (Beipackzettel beachten) maoglichst frihzeitig einen vollstandigen Impfschutz
zu erreichen.

b Die Abkiirzung »P« steht sowohl fiir Ganzkeim- als auch fiir azelluldren Pertussis-
Impfstoff.

¢ Da Personen mit Immundefekten durch Infektionen — auch mit abgeschwachten
Impfviren besonders gefahrdet sind, miissen sie statt der Poliomyelitisschluck-
impfung eine Impfung mit inaktiviertem Polioimpfstoff erhalten. Das gilt auch fir
Sauglinge, Kinder und Jugendliche, die in einer Wohngemeinschaft mit Personen
leben, die einen Immundefekt haben.
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= Masern — Mumps - Roteln
Hierbei handelt es sich um eine aktive Immunisierung gegen Masern, Mumps
und Roételn. Verwendet wird ein Lebendimpfstoff (z. B. MMR-Vax®), d. h., das
Medikament muss in liickenloser Kiihlkette bei 2-8°C bis kurz vor der Injektion
gelagert werden.
Kleinkinder, aber auch Jugendliche und Erwachsene erhalten eine Dosis von
0,5 ml intramuskulédr oder subkutan injiziert. Kinder kdnnen ab einem Alter von
15 Monaten geimpft werden. Bei Kleinkindern wird die Impfung im 6. Lebensjahr
wiederholt. Der volle Impfschutz ist bereits nach 4 Wochen erreicht.
Folgende Zeitabstdnde zu anderen Impfungen miissen eingehalten werden:
== 4 Wochen vor Impfungen mit weiteren Lebendimpfstoffen wie z. B. BCG
(Tuberkulose), Gelbfieber, Windpocken (Varizellen)
== 6 Monate Abstand miissen nach Bluttransfusionen und 3 Monate nach Gabe
von Immunglobulinen (z. B. Beriglobin®) eingehalten werden. Sollte dies
nicht maéglich sein, empfiehlt sich eine Wiederholung der Impfung
== Kein Sicherheitsabstand ist erforderlich bei der Gabe von inaktivierten
Erregern oder Toxoidimpfstoffen wie z. B. DT®, DPT® oder Begrivac®. Auch
zu dem Lebendimpfstoff Typhoral® ist keine Wartezeit nétig.

0 MMR-Vax® darf nicht wiahrend der Schwangerschaft gegeben werden.
AuBBerdem muss eine Schwangerschaft bis 3 Monate nach der Impfung mit
Sicherheit ausgeschlossen werden.

= Diphtherie - Pertussis - Tetanus und Diphtherie-Tetanus

Es handelt sich dabei um eine aktive Impfung mit Diphtherie-, (Pertussis-) und
Tetanusadsorbatimpfstoff (z. B. DPT- und DT-Impfstoff Behring®). Die Lagerung
erfolgt bei 2-8°C, eine Kiihlkette ist nicht vorgeschrieben.

Sduglinge ab dem vollendeten 2. Lebensmonat bis hin zum 5. Lebensjahr sind
fiir diese Kombinationsimpfung geeignet. Da es sich hierbei nicht um einen
Lebendimpfstoff handelt, sind mehrere Impfungen (4) bis zum Erreichen des vol-
len Impfschutzes notig:

1. Dosis: zu Beginn (ab 2. Lebensmonat)
2. Dosis: vier Wochen nach der 1. Gabe
3. Dosis: vier Wochen nach der 2. Gabe
4. Dosis: 1 Jahr nach der 3. Gabe

Auffrischimpfungen sind gegen Tetanus und Diphtherie ab dem 6. Lebensjahr
z.B. mit dem Td-Impfstoff Behring® durchzufiihren. Danach folgt eine noch-
malige Td-Gabe zwischen dem 11. und 15. Lebensjahr. Auch im Erwachsenenalter
sollte die Td-Impfung alle 10 Jahre wiederholt werden.
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© DT- und Td-Impfstoff diirfen nicht verwechselt werden. Der Unterschied
liegt in der Menge an Diphtherieimpfstoff. DT enthalt eine wesentlich hhere
Konzentration als Td, da altere Kinder und Erwachsene sehr empfindlich
darauf reagieren.

Zeitabstande zu anderen Impfungen sind nicht einzuhalten.

© Der Adsorbatimpfstoff darf keinesfalls eingefroren werden.

= Poliomyelitis (Kinderlahmung)

Seit Einfithrung der Polioschluckimpfung ist es gelungen, diese Krankheit in
Deutschland weitgehend zu verdringen. Leider wird die Impfmoral bei Polio
immer schlechter. Durch Reisen in Lander mit hoher Durchseuchung, wie z. B. die
Mittelmeerlander, die fritheren Ostblockstaaten und »3. Welt«-Lander, sind v. a.
nicht ausreichend geimpfte Personen gefdhrdet. Impfungen gegen die Poliomyeli-
tis sind unerldsslich, da im Falle einer Erkrankung keine spezielle Therapie
zur Verfiigung steht. Auflerdem besteht stédndig die Gefahr, dass der Erreger aus
Endemiegebieten* nach Deutschland eingeschleppt wird.

Die Standardimmunisierung erfolgt mit dem Lebendimpfstoff (z. B. Oral-
Virelon®). Dieser kann einfach geschluckt werden. Die Lagerung erfolgt bei
2-8°C, der Transport in liickenloser Kiihlkette.

Kinder konnen bereits ab dem 3. Lebensmonat geimpft werden. Fiir einen
sicheren Impfschutz sind drei Impfgaben nétig:

1. Dosis: zu Beginn

2. Dosis: 6 Wochen nach der 1. Gabe

3. Dosis: bei Kleinkindern im 2. Lebensjahr, bei Jugendlichen und Erwachsenen
6 Wochen nach der 2. Gabe

o Wichtig ist, dass der Impfschutz alle 10 Jahre mit einer Auffrischungsdosis
gesichert wird.

Zeitabstande zu anderen Impfungen:

== 7Zu Impfstoffen, die aus inaktivierten Erregern bestehen oder zu Toxoidimpf-
stoffen (DT, DPT, Hib, Begrivac®) ist keine Wartezeit einzuhalten

== Nach einer Impfung mit Typhuslebendimpfstoft (z. B. Typhoral L®) miissen
vor der Gabe von Oral-Virelon® mindestens 3 Tage Wartezeit eingehalten
werden. Bei Impfungen in umgekehrter Reihenfolge ist eine Pause von
mindestens 2 Wochen notwendig

== Bei gleichzeitiger Gabe von MMR-Vax® ist keine Wartezeit einzuhalten,
ansonsten jedoch mindestens 4 Wochen

== Ebenfalls 4 Wochen Pause miissen zwischen der Gabe von BCG, Gelbfieber
und Varizellenlebendimpfstoffen gegeben sein



231 1 3

13.3 - Impfungen

= Rételn
Schutz vor einer Rotelninfektion fiir das ungeborene Kind im Mutterleib bietet nur
die konsequente Impfung aller Kleinkinder, Mddchen und gefihrdeten Frauen.
Ohne entsprechenden Rotelnantikorpertiter* besteht im Falle einer Infektion
wihrend der Schwangerschaft fiir das Ungeborene die Gefahr von Herzschadigun-
gen, Embryo- und Fetopathien(-leiden) mit Glaukom*- und Katarakt*-Bildung,
geistigen Behinderungen sowie Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten.

Die Ubertragung der Rételnviren erfolgt iiber die Atemwege durch Trépfchen-
infektionen. Sie sind weltweit vorzufinden. Selbst in Deutschland betragt die Impf-
rate nur ca. 60 %, sodass bei Ungeimpften standig die Gefahr einer Infektion droht.

Von der Impfkommission des Bundesamtes fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte empfohlenes Impfschema

= Masern-Mumps-Rételn-Impfung im Kleinkindesalter (z. B. MMR-Vax®)
= \Viederholung der Dreifachimpfung ab dem 6. Lebensjahr

= |mpfung aller Mddchen zwischen 11 und 15 Jahren

= |mpfung aller nicht immunen Frauen im gebarfahigen Alter

Der Schutz aller Mddchen ab dem 11. Lebensjahr und aller Frauen im gebérfahi-
gen Alter erfolgt nur mit Rotelnimpfstoff (z. B. Rubellovac®). Es handelt sich hier-
bei um einen Lebendimpfstoff, der intramuskuldr oder subkutan verabreicht wird.
Aufgrund der Eigenschaft »Lebendimpfstoff« sind keine spéteren Auffrischungs-
gaben notig.
Die Lagerung erfolgt bei 2-8°C, Transport in liickenloser Kiihlkette.
Zeitabstande zu anderen Impfungen:
== 4 Wochen zu der Dreifachimpfung Masern-Mumps-Roteln
== Ebenfalls 4 Wochen Pause zu BCG, Gelbfieber und Varizellenimpfungen
== Zu inaktiven Impfstoffen und Toxoidimpfstoffen sind keine Wartezeiten notig

= Haemophilus influenza Typ b (Hib)

Der Sdugling ist nur fiir eine kurze Zeit nach der Geburt durch miitterliche Anti-
korper immun gegeniiber einer Hib-Infektion. Der Erreger Haemophilus in-
fluenza b ist ein weltweit vorkommendes gram-negatives Bakterium. Das Haupt-
reservoir stellt der Mensch dar, wobei es durchaus moglich ist, dass bis zu 5 % der
Infektionen im Nasen-Rachen-Raum ohne Krankheitssymptome bleiben. Dringt
Hib in die Blutbahn ein, treten bedrohliche Erkrankungen ein, die zu den am
meisten gefiirchteten bakteriellen Infektionen im Kindesalter zahlen. Epiglottitis
(Entziindung des Kehlkopfdeckels) und Meningitis (Hirnhautentziindung) sind
die schlimmen Folgen. Vor der Einfithrung eines Hib-Impfstoffs sind in Deutsch-
land jéhrlich 2000-4000 Kinder erkrankt.
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Die Impfung (z. B. mit PedvaxHib®) kann im Siuglingsalter ab 2 Monaten erfol-
gen. Kinder im Alter von 2-14 Monaten erhalten folgendes Impfschema:

Haemophilus influenza Typ b-Impfung

== 1. Dosis: zu Beginn

== 2. Dosis: 4 Wochen nach der 1. Gabe

== 3. Dosis: Auffrischung im Alter von 12-15 Monaten

Liegt das Erstimpfalter {iber 15 Monate, so wird nur 1-mal eine Dosis verabreicht.
Der Impfstoff wird intramuskulér appliziert. Abstinde zu anderen Impfungen sind
nicht einzuhalten. Der Impfstoff muss unbedingt der liickenlosen Kiihlkette von
2-8°C unterliegen.

= Tuberkulose

Es schien fast, als ob die Tuberkuloseerkrankungen stark zurtickgedrangt worden
seien. Doch seit 1992 meldet die WHO eine vermehrte Zunahme von Erkran-
kungsfillen in den westlichen Industrielaindern. 1988 starben in Deutschland
(West) 860 Menschen an der Tuberkulose. Dies waren 3-mal mehr als an Aids
verschieden waren. Tuberkulosefille unterliegen zwar der Meldepflicht, jedoch
scheint die Dunkelziffer wesentlich héher zu sein. Weltweit rechnet man sogar mit
ca. 3 Mio. Toten jahrlich.

Seit 1946 ist in Deutschland die aktive Schutzimpfung mit BCG (Bacillus
Calmette-Guerain) moglich. Es gibt allerdings Diskussionen dariiber, welche
Bevolkerungsschichten geimpft werden sollen. Langsam setzt sich die Meinung
durch, generell alle Neugeborenen und nicht nur exponierte (besonders gefahr-
dete) tuberkulin-negative Personen zu impfen.

Die Schutzimpfung kann bei Neugeborenen und Sauglingen bis zur 6. Lebens-
woche durchgefiihrt werden. Bei Kindern ab der 6. Lebenswoche und bei Erwach-
senen ist sie nur moglich, wenn noch keine Tuberkuloseinfektion vorliegt, d. h. der
Tuberkulinintrakutan-Test negativ verluft [z. B. Stempeltest Tubergen® 100 I. E.
als primdre Screeningmethode, danach die exakte Abkldrung mit einem Intraku-
tantest (z. B. Tuberkulin PPD RT 23 nach Mendel-Mantaux)]. Die Impfung z. B.
mit BCG-Vaccine Behring® erfolgt als Einmalgabe streng intrakutan.

Zu Lebendimpfstoffen ist ein Abstand von 4 Wochen einzuhalten, zu Gelb-
fieber mindestens 14 Tage. Der Impfstoff muss nicht in liickenloser Kiihlkette trans-
portiert werden. Allerdings ist eine Lagerung zwischen 2 und 8°C vorgeschrieben.

= Typhus
In den entwickelten Landern Europas spielt die Typhusinfektion eigentlich keine
grofle Rolle mehr. Das Problem stellen aber die immer hiufigeren Reisen in tropi-
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sche und subtropische Lander dar. Hier muss v. a. an Infektionen durch kontami-
nierte* Speisen oder Getranke gedacht werden. Weltweit werden jéahrlich mehr als
30 Mio. Menschen mit dem Typhuserreger (Salmonella typhi bzw. paratyphi)
infiziert. Die Salmonellen gelangen tber die Eintrittspforten, z. B. Tonsillen,
lymphatischer Rachenring oder die Diinndarmschleimhaut, in den Korper. Die
ersten Anzeichen einer Infektion sind steigendes Fieber bis iiber 40°C, Brady-
kardie*, Leber- und Milzschwellung und breiige Durchfille. Daneben kénnen
Gallenginge und -blase befallen sein. Komplikationen sind v. a. toxisches Kreis-
laufversagen, Darmblutungen, Darmperforationen, Pneumonie (Lungenent-
ziindung), Myokarditis (Herzmuskelentziindung), Sepsis (Blutvergiftung) und
Osteomyelitis (Knochenmarkentziindung).

Eine sichere Prophylaxe bildet nur die aktive Schutzimpfung. Es steht uns ein
Lebendimpfstoff (z. B. Typhoral®) zur Verfiigung. Bereits Kinder ab dem 4. Lebens-
monat kdnnen geimpft werden, es gibt folgendes Impfschema:

Jeweils am Tag 1, 3 und 5 eine Kapsel mit Wasser 1 h vor dem Essen ein-
nehmen. Der Impfschutz betrigt ca. 1 Jahr und muss danach wieder komplett
aufgebaut werden. Ein Abstand zu anderen Impfungen ist in der Regel nicht ein-
zuhalten. Allerdings darf der Typhusimpfstoff erst 14 Tage nach einer Poliomyeli-
tisschluckimpfung gegeben werden. Umgekehrt, d. h. nach einer Typhusimpfung,
ist die Polioimpfung schon nach 3 Tagen moglich. Da es sich um einen Leben-
dimpfstoff handelt, ist eine liickenlose Kiihlkette zwischen 2 und 8°C unbedingt
erforderlich.

Einfacher ist ein Thyphustotimpfstoff, ein Thyphus-Polysaccharidimpfstoff.
Thyhim® oder Thypherix® kénnen Kindern ab 2 Jahren und Erwachsenen ver-
abreicht werden. Es geniigt eine einmalige i.m.-Impfung. Der Impfschutz halt
ca. 3 Jahre an.

= Hepatitis

Hepatitis B In den tropischen und subtropischen Lindern Afrikas, Asiens, Mittel-
und Stidamerikas und in Osteuropa sind ca. 30 % der Bevolkerung chronische
Hepatitis-B-Tréager. Die infektiose Virushepatitis B stellt heute die weltweit
héufigste Infektionskrankheit dar.

Allein in Deutschland sind 10 000-20 000 Neuerkrankungen jahrlich festzu-
stellen. Dabei kommt es in 25 % der Fille zu bleibenden Leberschiden wie z. B.
Leberzirrhose und Lebertumor. Bis zu 5 % der Erkrankten tiberleben die Infektion
nicht.

Die Hepatitis-B-Infektion erfolgt hauptsachlich tiber den Blutweg (z. T. auch
tiber Samenfliissigkeit und Speichel), sodass v. a. im Gesundheitswesen tdtige
Menschen sowie Drogenabhingige und Personen mit hiufigem Intimpartner-
wechsel gefihrdet sind. Zudem sollten Reisende in Endemiegebiete* um die Infek-
tionsgefahr wissen und danach handeln (Intimpartner, Unfille).
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Als Impfstoff steht eine gentechnologisch gewonnene Vaccine zur Verfiigung
(z. B. Gen H-B-Vax®).
Der Impfschutz wird bei Einhaltung folgenden Impfschemas erméglicht:
== 1. Dosis: zu Beginn
== 2. Dosis: 4 Wochen nach der 1. Gabe
== 3. Dosis: 6 Monate nach der 1. Gabe

Dabei sind die Impfungen intramuskuldr oder (bei Blutungsgefahr) subkutan
durchzufiihren. Fiir Dialysepatienten oder Kinder unter 10 Jahren stehen Gen
H-B-Vax®D und Gen H-B-Vax® K zur Verfiigung.

Zu anderen Impfungen sind keine Zeitabstinde einzuhalten.

Es ist darauf zu achten, dass eine liickenlose Kiihlkette zwischen 2 und 8°C
eingehalten wird.

Hepatitis A Ein anderes gefiirchtetes Virus aus dieser Familie ist das Hepatitis-A-
Virus. Hepatitis A wird oral durch kontaminierte* Speisen wie z. B. Salate,
Muscheln, Obst und Wasser ibertragen. Allein das Zdhneputzen mit verseuchtem
Wasser oder das Verwenden von Eiswiirfeln, die aus solchem hergestellt wurden,
reicht fiir eine Infektion aus. Das Hepatitis- A-Virus (Reisegelbsuchtvirus) kommt
weltweit vor, bevorzugt aber in den wirmeren Lindern. In einigen »3. Welt«-
Landern liegt eine Durchseuchungsrate von bis zu 90 % vor. Auch in Deutschland
rechnet man mit ca. 10.000 Neuinfektionen pro Jahr.

Passive Impfung Schutz bietet einmal die passive Impfung (z. B. mit Beriglo-
bin®), d. h. die Gabe von Immunglobulinen. Der Vorteil liegt im schnellen Errei-
chen des Impfschutzes, der bereits 1-2 Tage nach der i.m.-Injektion des Immun-
globulins vorliegt. Allerdings dauert der Schutz nur 3-4 Monate an, da es sich um
eine passive Impfung handelt (» Abschn. 13.3.1).

Die Dosierung betrégt fiir Personen bis 20 kg Kérpergewicht 2 ml Beriglo-
bin®, fiir Personen iiber 20 kg 5 ml. Es ist auf eine streng intramuskuldre Injektion
zu achten. Nach der Gabe von Immunglobulinen ist ein 3-monatiger Abstand zu
parenteralen Lebendimpfstoffen (z. B. Masern-Mumps-Rételn) einzuhalten. Eine
liickenlose Kiihlkette ist nicht nétig, allerdings muss die Lagerung bei 2-8°C er-
folgen.

= Hinweis zur Gabe von Immunglobulinen

Immunglobuline werden aus dem Blut von ausgesuchten Spendern gewonnen,
wobei das »Deutsche Arzneibuch« eine eigene Monographie (Beschreibung) iiber
Immunglobuline von Menschen enthilt. Ein Schwerpunkt der pharmazeutischen
Titigkeit bei der Herstellung von Immunglobulinen ist die Garantie der Virus-
sicherheit. Es ist besonders wichtig, nur Blut von Spendern zu verwenden, die



235 1 3

13.3 - Impfungen

bekannt und gesund sind, sodass erst gar keine Viren (Hepatitis oder Aids) hin-
einkommen.

Heute konnen die intramuskulér zu applizierenden Immunglobuline als virus-
sicher gelten. Die meisten Immunglobuline werden bei der Herstellung einer
Hitzebehandlung von 10 h in wiéssriger Losung bei 60°C unterzogen, sodass
hochstmogliche Sicherheit gewihrleistet wird. Die intramuskuldr zu verab-
reichenden Immunglobuline dienen in der Regel der Prophylaxe bzw. der Thera-
pie von Infektionskrankheiten.

Es gibt dartiber hinaus aber noch die intravends zu applizierenden Immun-
globuline, die bei der Therapie von Infektionskrankheiten, Autoimmunerkran-
kungen und bei Immunschwichen in der Onkologie (Krebsbehandlung) in hohen
Dosen eingesetzt werden (z. B. Alphaglobin® oder Gammonativ®). Die Bundes-
drztekammer hat im Juni 1995 eine Leitlinie zur Inaktivierung von Viren bei int-
ravends zu applizierenden Immunglobulinen erlassen. Danach muss mindestens
1 effektiver Schritt zur Inaktivierung von Viren (z. B. Zusatz von Detergenzien,
Hitzebehandlung oder Sulfonierung) in den Herstellungsprozess eingebaut sein.

Aktive Impfung Seit Kurzem gibt es auch die Moglichkeit zur aktiven Immuni-
sierung z. B. mit dem Impfstoff Havrix®.

Hierbei ist folgendes Impfschema einzuhalten:
== 1. Dosis: zu Beginn
== 2. Dosis: 4 Wochen nach der 1. Gabe

== 3, Dosis: 6 Monate nach der 1. Gabe

Die Impfung hat intramuskulir zu erfolgen und es ist auf die Einhaltung einer
liickenlosen Kiihlkette zwischen 2 und 8°C zu achten.

= Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME)

Das FSME-Virus, welches durch den Biss der Zecke (Ixodes ricinus, gemeiner
Holzbock) tibertragen wird, kann beim Menschen schwere Hirn- und Riicken-
marksinfektionen hervorrufen. Dieses Krankheitsbild hat dem Virus seinen
Namen gegeben. Das Verbreitungsgebiet des FSME-Virus umfasst mittlerweile
nahezu alle Wiesen- und Waldregionen Siid- und Stidosteuropas.

Nach der Infektion kommt es ca. nach 1 Woche zu grippeahnlichen Sympto-
men wie z. B. Fieber, Glieder- und Kopfschmerzen. Im 2. Stadium tritt eine
Entziindung des zentralen Nervensystems mit einer Todesrate von 1-2 % der
Infizierten auf.

Aktive Impfung Die Impfung gegen das FSME-Virus ist dringend allen Forst-
und Landwirten, Jagern und Menschen, die sich viel in der freien Natur bewegen,
anzuraten, da bis heute keine spezifische Therapiemdoglichkeit der FSME-Erkran-
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kung existiert. Als Impfstoffe stehen z. B. Encepur® oder FSME Immun® und
Encepur®K fiir Kinder zur Verfiigung.

Folgendes Impfschema wird angeraten:

1. Dosis: zu Beginn

2. Dosis: 1-3 Monate nach der 1. Gabe

3. Dosis: 9-12 Monate nach der 1. Gabe

Auffrischungen sind alle 3 Jahre nétig

Fiir eine Schnellimmunisierung ist folgendes Schema moglich:

== 1. Dosis: zu Beginn

== 2. Dosis: 7 Tage nach der 1. Gabe

== 3. Dosis: 21 Tage nach der 1. Gabe

== Allerdings halt der Impfschutz bei der Schnellimmunisierung nur
ca. 1 Jahran

Bei beiden Impfschemata ist zu anderen Impfungen kein Sicherheitsabstand ein-
zuhalten. Die Lagerung der Impfstoffe erfolgt bei 2-8°C.

Passive Impfung Die Therapiemoglichkeiten der FSME-Infektion sind sehr diirf-
tig. Deshalb ist es wichtig, dass von Zecken gebissene, nicht geimpfte Personen so
schnell wie moglich FSME-Immunglobuline, also Antikorper, erhalten. Diese
passive Immunisierung (z. B. mit Encegam® oder FSME-Bulin®) muss aber inner-
halb von spitestens 4 Tagen nach dem Biss der Zecke erfolgen. Es wird dabei
empfohlen, 0,2 ml Immunglobulin je kg Korpergewicht intramuskuldr zu inji-
zieren.

Zu anderen Lebendimpfstoffen, z. B. Masern-Mumps-Roteln, ist ein Abstand
von ca. 3 Monaten einzuhalten. Poliomyelitis- und Typhusimpfungen benétigen
dagegen keinen Sicherheitsabstand. Die Immunglobuline sind bei einer Tempera-
tur von 2-8°C zu lagern. Leider sind bei der passiven FSME-Impfung in letzter
Zeit so schwere Nebenwirkungen aufgetreten, dass bis heute kein passiver Impf-
stoff bei FSME mehr zur Verfiigung steht.

= Tetanus

Die Gefahr von Tetanus, dem Wundstarrkrampf, wird meist unterschatzt. Jedoch
kommen die Erreger, die Clostridien tetani, iiberall im Erdreich vor und vor allem
stark angereichert im Pferdemist. So kann jede Verletzung, und sei es die kleinste
Schiirfwunde, zu einer Wundstarrkrampfinfektion fithren. Im Deutschfranzosi-
schen Krieg 1870/71 starben tausende Soldaten an Wundstarrkrampf. Noch 1914
verzeichnete das deutsche Heer 2000 Tetanusfille allein an der Westfront. Auch
heute stellt der Wundstarrkrampf fiir uns noch eine Bedrohung dar. Keiner weif3,
wann er sich verletzen wird, sodass ein permanentes Infektionsrisiko vorliegt.
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Sauglinge und Kinder werden zwar gliicklicherweise mit Kombinationsimpf-
stoffen wie z. B. DPT- oder spdter dann mit Td-Impfstoffen geschiitzt, jedoch
werden die Auffrischungen im Erwachsenenalter sehr haufig vernachléssigt.

Aktive Impfung Ist noch kein Verletzungsfall eingetreten und liegt der Zeitpunkt
der letzten Impfung schon sehr lange zuriick, so steht z. B. mit Tetanol® ein Impf-
stoff zur Prophylaxe bereit.

Folgendes Impfschema wird dabei empfohlen:
== 1. Dosis: zu Beginn
== 2. Dosis: 4-8 Wochen nach der 1. Gabe
== 3. Dosis: 1 Jahr nach der 1. Gabe
== Auffrischungen sollen mindestens alle 10 Jahre erfolgen
Zeitabstinde zu anderen Impfungen sind nicht einzuhalten. Der Impfstoff muss
im Kiihlschrank bei 2-8°C gelagert werden.

Passive Impfung/Simultanprophylaxe Ist es bei einer nicht ausreichend geimpf-

ten Person zu einer Verletzung gekommen, so wird folgendes Impfschema zur

Simultanprophylaxe angeraten:

== 1 Ampulle Tetanusimpfstoff (z. B. Tetanol®) und 250 L.E. Tetanustoxinanti-
koérper (z. B. Tetagam®) werden intramuskulir an verschiedenen Korper-
teilen (z. B. auf beiden Gesaf3seiten) verabreicht.

== Eine zweite Impfung mit Tetanol® erfolgt dann etwa 3 Wochen spiter.

Hierbei wird ein nahtloser Schutz erzielt, da das Immunglobulin die Tetanustoxine
sofort neutralisiert und ca. 30 Tage lang wirkt. In dieser Zeit wird aber schon die
Immunisierung durch den aktiven Tetanusimpfstoff aufgebaut, sodass ein durch-
gehender Schutz erreicht wird. Tetagam® muss wie Tetanol® im Kiihlschrank bei
2-8°C gelagert werden. Die Gabe von Immunglobulinen (z. B. in Tetagam®)
bedingt einen Abstand von 3 Monaten zu Masern-, Mumps-, Roteln-, Varizellen-
und Gelbfieberimpfungen.

Mit einer Impfung gegen 6 Krankheiten geschiitzt Die Entwicklung hin zu
Mehrfachimpfstoffen schreitet immer mehr voran. Der Vorteil von solchen
Kombi-Impfstoffen liegt zum einen darin, dass einzelne Impfungen weniger leicht
vergessen werden. Zum anderen miissen die Kinder nur noch einmal gestochen
werden.

Die neueste Entwicklung ist ein 6fach Impfstoff. Diphtherie, Pertussis, Teta-
nus, Poliomyelitis, Hib und Hepatitis B werden mit einer Spritze (Infanrix hexa®)
»bekdmpft«. Diese Impfung wird ab dem 3. Lebensmonat 3-mal im Abstand von
vier Wochen gegeben und 1-mal im 2. Lebensjahr aufgefrischt.
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= Rabies (Tollwut)
Die Tollwut ist eine akute Infektionserkrankung des zentralen Nervensystems, die
praktisch immer todlich endet und fiir die es keine medikamentdse Therapiemog-
lichkeit gibt. Die Ubertragung der Rabiesviren auf den Menschen erfolgt in der
Regel durch den Biss eines infizierten Tieres. Das Virus wandert von der Bissstelle
die Nervenbahnen entlang zum Gehirn, wo es zu einer Gehirnentziindung (Enze-
phalitis) kommt. Solange die Rabiesviren das zentrale Nervensystem noch nicht
erreicht haben, besteht noch Hoffnung fiir den Patienten. Sind die Erreger im
Gehirn angelangt, endet die Infektion fiir den Menschen todlich. Deshalb sind
Bisse im Hals- und Kopfbereich besonders kritisch.

Gefahrdete Personen, z. B. Jiger, Tierdrzte, Waldarbeiter, sollten sich in jedem
Fall impfen lassen. Auch fiir Menschen, die in einem tollwutgefihrdeten Gebiet
wohnen und Haustiere haben, ist die Impfung anzuraten.

Aktive Impfung Sie kann z. B. mit Rabivac® Rabipur® erfolgen.
Folgende Impfschemata werden empfohlen:

1. Dosis: zu Beginn

2. Dosis: 4 Wochen nach der 1. Gabe

3. Dosis: 4 Wochen nach der 2. Gabe

4. Dosis: 1 Jahr nach der 1. Gabe

Es steht aber auch ein Schnellimmunisierungsschema zur Verfiigung:
Schnellimmunisierung:

1. Dosis: zu Beginn

2. Dosis: 4 Wochen nach der 1. Gabe

3. Dosis: 2 Wochen nach der 2. Gabe

4. Dosis: 1 Jahr nach der 1. Gabe

Auffrischungen sind alle 2-5 Jahre vorzunehmen. Rabivac® wird intramuskular
verabreicht und ist im Kiihlschrank bei 2-8°C zu lagern.

Abstinde zu anderen Impfungen sind nicht einzuhalten. Fiir die Impfung
besteht keine Altersbeschriankung.

Passive Impfung/Simultanprophylaxe Sind Menschen in Kontakt mit einem
tollwiitigen Tier gekommen, so ist die Simultanprophylaxe mit einem Toll-
wutimpfstoff und mit Tollwutimmunglobulinen durchzufithren. Hierbei stehen
z. B. Rabivac® und Berirab® zur Verfiigung.
Fiir die Simultanprophylaxe gilt folgendes Impfschema:
== Rabivac®: An den Tagen 0, 3, 7, 14, 30 und 90 wird jeweils eine Ampulle
Rabivac® intramuskulir gegeben
== Berirab®: Zeitgleich mit der 1. Gabe Rabivac® werden 20 I. E. /kg Kérperge-
wicht Berirab® verabreicht
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Das Wirkprinzip dieser Simultanimpfung entspricht dem bei Tetanus. Berirab®
neutralisiert ab sofort evtl. vorhandene Tollwutviren, solange bis der Impfschutz
durch Rabivac® aufgebaut ist.

Die Gabe von Berirab® bedingt einen Abstand von 3 Monaten zu Masern-,
Mumps-, Roteln-, Varizellen- und Gelbfieberimpfungen. Zu Polio-, Typhus-,
Tetanus- und Diphtherieimpfungen ist keine Wartezeit nétig. Das Immunglobu-
linpriparat Berirab® ist im Kiihlschrank bei 2-8°C zu lagern.

= Windpocken (Varizellen)

Windpockenviren infizieren v. a. Kinder, jedoch auch ungeschiitzte Erwachsene.
In der Regel ist diese »Kinderkrankheit« nicht sehr gefihrlich. Problematisch ist
aber die Infektion in den ersten Schwangerschaftsmonaten [Embryopathie mit
Hautverdnderungen, Minderwuchs und hypoplastischen (unterentwickelten)
Extremitdten] und fiir Neugeborene.

Das auslosende Virus, das Varizella-Zoster-Virus, ist weltweit zu finden und
infiziert v. a. Kinder im Alter von 2-6 Jahren, wobei die Ansteckungsrate sehr hoch
ist. Die Windpocken zeigen sich bei Kindern als blaschenhafte Veranderungen auf
Haut und Schleimhaut. Zoster (Giirtelrose) kann als Spaterkrankung nach einer
Windpockeninfektion angesehen werden (» Abschn. 14.2).

Aktive Impfung Fiir besonders gefihrdete Personen, z. B. Schwangere, Patienten
mit Immunschwichen oder medizinisches Personal in Fachkliniken, steht ein
Lebendimpfstoff (z. B. Varix® oder Varivax®) zur aktiven Immunisierung zur Ver-
fiigung. Der Lebendimpfstoff muss bei 2-8°C in liickenloser Kiihlkette gelagert
und transportiert werden. Zu anderen Lebendimpfstoffen (z. B. Masern-, Mumps-,
und Rételnimpfstoff) ist entweder ein Abstand von 1 Monat einzuhalten oder alle
Impfungen sind gleichzeitig durchzufiihren.

Passive Impfung Ein Sofortschutz ist fiir folgende Personengruppen sinnvoll:

== Schwangere, die noch keine Windpocken hatten

== Neugeborene, deren Miitter wihrend der Geburt an Windpocken erkrankten

== Immunsupprimierte Patienten, wenn Familienmitglieder an Windpocken
erkrankten

Fiir diese Fille stehen Varicella-Zoster-Immunglobuline (z. B. Varicellon®) zur
Verfiigung.

Varicellon® muss in einer Dosierung von 0,2 ml/kg Korpergewicht intra-
muskulér verabreicht werden. Bei Zoster ist entsprechend dem klinischen Verlauf
der Erkrankung eine wiederholte Gabe zu verabreichen.

Die Gabe von Immunglobulinen bedingt einen Abstand zu parenteral anzu-
wendenden Virusimpfstoffen (z. B. Masern, Mumps und Rételn) von 3 Monaten.
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Ein Abstand zu den oral einzunehmenden Lebendimpfstoffen (z. B. Polio und
Typhus) ist nicht nétig. Varicellon® ist im Kiihlschrank bei 2-8°C zu lagern.

= Rhesusfaktorerkrankung

Die Blutgruppenbestimmung wird in der Regel entsprechend dem ABo-System
erfolgen. Zusitzlich darf der Rhesusfaktor nicht aufSer Acht gelassen werden. Das
Rhesussystem bedingt im menschlichen Korper keine natiirlichen Antikorper.
Besitzen die Erythrozyten auf ihrer Oberfldche die genetisch festgelegten D-Epi-
tope (eine bestimmte Oberflachenstruktur), so ist das Blut Rhesusfaktor-positiv
(Rh), fehlen solche D-Epitope, so ist das Blut Rhesusfaktor-negativ (rh).

Probleme treten meist erst wahrend der 2. Schwangerschaft auf, wenn die
Mutter rh-negativ, das erste Kind aber Rh-positiv ist. Wahrend der Geburt ist
es durchaus moglich, dass kindliches Blut in den miitterlichen Blutkreislauf
gelangt. Das kindliche Blut enthélt aber, da es Rh-positiv ist, Erythrozyten mit
D-Epitopen. Diese D-Strukturen sind fiir das miitterliche Immunsystem fremde
»Antigene«, sodass gegen sie Antikorper gebildet werden. Die Mutter nimmt
davon keinen Schaden, da die wenigen kindlichen Erythrozyten fiir sie unbe-
deutend sind. Allerdings enthélt das miitterliche Blut nun D-Antikérperge-
dachtniszellen. Ist in der 2. Schwangerschaft das Kind wieder Rh-positiv, werden
im miitterlichen Blut Antikorper gegen die D-Strukturen auf den kindlichen
Erythrozyten gebildet. Diese Antikérper konnen die Blut-Plazenta-Schranke
iiberwinden und im Kind zur Zerstérung der roten Blutkérperchen fithren. Das
entstehende Krankheitsbild wird als Morbus haemolyticus neonatorum oder
Erythroblastosis fetalis bezeichnet. Sind im miitterlichen Immunsystem erst ein-
mal D-Antikorper gebildet worden, ist jede weitere Schwangerschaft ein Risiko fiir
das Kind.

Eine Immunisierung der Mutter gegen D-Epitope kann medikamentds ver-
hindert werden. Schon in der 28.-30. Schwangerschaftswoche bzw. unmittelbar
nach der Geburt des 1. Kindes muss eine Anti-D-Prophylaxe betrieben werden.
Die Gabe von Anti-D-Immunglobulinen (z. B. Rhophylac®) neutralisiert sofort
alle D-Eryhthrozyten, die vom kindlichen Blutkreislauf in den miitterlichen
iibertreten. Als Folge bildet das miitterliche Immunsystem keine D-Antikorper
und auch das 2. Kind kann ohne die Gefahr einer Erythroblastosis fetalis ausge-
tragen werden.

Dabei werden folgende Dosierungen empfohlen:
== Pripartal (vor der Geburt) beginnende Prophylaxe:

1500 LE. in der 28.-30. Schwangerschaftswoche
== Postpartale (nachgeburtliche) Prophylaxe:
1500 LE. innerhalb von 72 h nach der Geburt
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Nach der Gabe von Rhopylac® ist eine Wartezeit von 3 Monaten zu Impfungen mit
parenteralen Viruslebendimpfstoffen (z. B. Maser-, Mumps- und Rotelnimpfung)
einzuhalten, Abstdnde zu anderen Impfungen (z. B. Typhus und Polio) sind in der
Regel nicht erforderlich.

Die Anti-D-Immunglobuline sind im Kiihlschrank bei 2-8°C zu lagern.

= Influenza

Die Impfung gegen die Virusgrippe ist spatestens seit der Schweine- und Vogel-
grippe in aller Munde. Diese Impfung muss im Gegensatz zu den meisten anderen
Impfungen jéhrlich wiederholt werden, da sich die Antigenitit der Influenzaviren
jedes Jahr massiv dndert. Geimpft werden sollten alle Menschen, die in Gesund-
heitsberufen arbeiten und jene, die élter als 60 Jahre sind (siehe Empfehlungen des
Robert Koch Instituts).

Neben der aktiven Impfung ist auch eine Postexpositionsprophylaxe mit soge-
nannten Neuraminidase-Inhibitoren moglich. Diese Wirkstoffe, z. B. Oseltamivir
(Tamiflu®) oder Zanamivir (Relenza®), verhindern, dass sich die Influenza-Viren
in den menschlichen Zellen vermehren konnen. Dadurch wird die Erkrankung
weniger dramatisch und dauert weniger lange.

Die Influenzaviren werden nach Antigenitit bzw. Oberflachenstruktur in
Influenza A und Influenza B eingeteilt. Die Influenza-A-Viren sind dabei die
wesentlich gefahrlicheren. Bei den Influenza-A-Viren gibt es wieder zahlreiche
Subgruppen. So wird z. B. die HIN1 genannte Variante auch »Schweinegrippe«-
Virus genannt.

Aufgrund der sich schnell &ndernden Antigenitit ist es erforderlich, dass jahr-
lich eine neue Impfstoffvariante geziichtet bzw. hergestellt wird. Das Paul Ehrlich
Institut entscheidet tiber die Zulassung der neuen Impfstoffe.

Bis der Impfschutz nach der Aktivimpfung aufgebaut ist, dauert es zwei bis
drei Wochen. Der ideale Zeitpunkt fiir die Impfung ist Oktober oder November.
Die meisten Impfstoffe werden aus bebriiteten Hithnereiern, die mit den Viren
»beimpft« worden sind, gewonnen (Saatvirus). Die Produktion dieser neuen Impf-
stoffe dauert ca. 6 Monate. Die nachfolgende Impfstoffgewinnung entscheidet
dann, ob ein Todimpfstoff oder ein abgeschwéchter (attenuierter) Lebendimpf-
stoff hergestellt wird.

Nicht geeignet sind die aus Hithnereiern hergestellten Impfstoffe fiir Menschen
mit Allergie gegen Hithnereiweif}. In der Regel enthalten die Impfstoffe 2 Antige-
ne aus der Influenza-A-Variante und eines aus der B-Variante. In Influsplit tetra®
sind sogar 2-A und 2-B-Varianten enthalten.

Fiir Patienten mit geschwachtem Immunsystem bzw. Menschen, die dlter als
65 Jahren sind, gibt es einen Todimpfstoff, der noch mit einem Adjuvans, einem
sogenannten Booster, verstarkt worden ist (Fluad®). Als Alternative steht ein aus
Zellkulturen gewonnener Impfstoff, z. B. Optaflu®, zur Verfiigung, der frei von
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@ Tab. 13.3 Influenza-Impfstoffe

Name Antigene Art Herstellung  Applikation
Begripal® 2Aund 1B Todimpfstoff Hihnerei i.m.
Fluad® 2Aund1B Todimpfstoff Hihnerei im.

und Adjuvans
Fluenz treta® 2Aund2B Lebendimpfstoff ~ Hihnerei nasal
Influsplit tetra® 2Aund 2B Todimpfstoff Huihnerei i.m.
Optaflu® 2Aund 1B Todimpfstoff Zellkultur i.m.

Hiithnereiweifd ist. Neu ist ein Impfstoff, der aus attenuierten Lebendviren gewon-
nen wird, um im Gegensatz zu den anderen Impfstoffen nasal appliziert wird
(Fluenz tetra®) (@Tab. 13.3).

Influenza-Impfungen werden dringend empfohlen, da bei Epidemie- oder
Pandemieausbriichen mit einer Vielzahl von Toten gerechnet werden muss. Die
spanische Grippe um 1918 hat ca. 20 Millionen Menschen das Leben gekostet.
Damit waren mehr Tote als im gesamten Ersten Weltkrieg zu beklagen.

© Eine Epidemie ist ein lokaler Ausbruch, eine Pandemie ist ein weltweiter
Ausbruch einer Krankheit.

0 Fragen und Aufgaben zu Kap. 13

1. Was versteht man unter »unspezifischer Abwehr«?

2. Was versteht man unter »spezifischer Abwehr«?

3. Wie nennt man die Stoffe, die der Organismus gegen eingedrungene
Erreger oder Substanzen produziert?
Wann ist es sinnvoll, die Immunabwehr zu unterdriicken?

v o

Welche Stoffgruppen werden als Immunsuppressiva verwendet?
6. Was versteht man unter einer aktiven Immunisierung?
Welchem Zweck dient sie?
7. Was versteht man unter einer passiven Immunisierung?
Welchem Zweck dient sie?
8. Welche Impfstoffarten kennen Sie?
Nennen Sie ein Beispiel zu jeder Gruppe!
9. Nennen Sie mindestens 4 Lebendimpfstoffe!
Nennen Sie mindestens 2 Immunglobulinpréaparate!
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10. Warum missen zwischen der Anwendung von den meisten Lebend-

11.
12.
13.

impfstoffen und der Gabe von Immunglobulinen Sicherheitsabstande
eingehalten werden?

Fur wen ist die Rotelnimpfung besonders wichtig? Warum?

Wie wird Hepatitis A hauptsachlich Gbertragen und wie Hepatitis B?
Erklaren Sie den Begriff »Simultanprophylaxe« und nennen Sie ein Beispiel
dazu!

. Flr wen ist der Rhesusfaktor bedeutsam?

Wie ist ein Schutz moglich?
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14.1 Grundlagen

Viren stellen eine ganz eigenartige Gruppe von »Dingen« dar. Sie kdnnen sich ohne
fremde Zellen nicht vermehren, zeigen alleine keine Stoffwechselreaktionen und
sind somit im strengen Sinne keine Lebewesen. Andererseits tritt eine rasante Virus-
vermehrung ein, wenn sie fremde Zellen infizieren, sodass sie eher wieder den Lebe-
wesen zuzurechnen sind. Dies zeigt, dass es keine eindeutige Definition von »Leben«
geben kann.

Viren bestehen nur aus Erbinformationen (DNA, Desoxyribonukleinsdure oder
RNA, Ribonukleinsdure) und einer dufleren Proteinhiille. Thre durchschnittliche
Grof3e betragt nur 25-250 nm. Bakterien sind im Vergleich ca. 10-20-mal gréfier,
sodass im Lichtmikroskop zwar Bakterien, nicht aber Viren zu sehen sind.

Fiir ihre Vermehrung sind Viren auf fremde Zellen angewiesen. Sie heften sich
bildlich gesehen an der Oberfliche der befallenen Zellen an und »injizieren« dann
ihr Erbgut in das Zellinnere. Hier wird die fremde Erbsubstanz als eigene akzep-
tiert und die befallene Zelle produziert nun entsprechend den Befehlen des Virus
das Material fiir neue Viren. Man kann dies als erste, natiirliche Gentechnik und
Genmanipulation verstehen.

o Wichtig ist, dass Antibiotika, wie der Name schon sagt, nur gegen Bakterien,
nicht aber gegen Viren wirksam sind.

Daher ist auch die Gabe von Antibiotika bei Grippekrankheiten nur sinnvoll,
wenn zusétzlich ein bakterieller Infekt (z. B. eitrige Angina) vorliegt.

Die Arzneimittelforschung hat zwar viele Méglichkeiten gegen Bakterien ent-
wickelt, aber im Kampf gegen die Viren stehen uns nur wenige Arzneimittel zur
Verfiigung, wenn man einmal von den Impfstoffen absieht.

14.2 Medikamentose Therapie von Viruserkrankungen

= Influenza

Influenza oder echte Grippe bzw. Virusgrippe ist eine ernst zu nehmende Virus-
erkrankung. Man denke an die Influenzaepidemie von 1918 mit Millionen von
Todesféllen. In den letzten Jahren machten die avidre Influenza (Vogelgrippe) und
die neue Influenza (Schweinegrippe) von sich reden. Man befiirchtete die Uber-
tragung der Viren von Tieren auf Menschen und dann von Mensch zu Mensch.
Ein besonderes Problem wire die spontane Entstehung von aggressiven Viren. Der
beste Schutz vor der Virusgrippe ist nur die aktive Impfung mit entsprechenden
Grippeimpfstoffen. Daneben gibt es 2 Wirkstoffe Oseltamivir (Tamiflu®) und
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Zanamivir (Relenza®) die zur Prophylaxe, Postexpositionsprophylaxe und auch
schon zur Therapie bei bereits infizierten Patienten gegeben werden konnen.
Beide Wirkstoffe sollen schwere Begleiterkrankungen der Influenza, wie z. B.
Lungenentziindungen, etwas mildern. In den vergangenen Jahren hatten die
Gesundheitsbehorden, offentliche Betriebe, wie z. B. Krankenhduser und grofle
Betriebe, auch immer wieder grolere Mengen an Tamiflu® eingelagert, um bei
einer eventuellen Epidemie die eigenen Mitarbeiter prophylaktisch zu behandeln.
Allerdings werden in letzter Zeit immer mehr Stimmen laut, die meinen,
dass Tamiflu® im Falle einer Epidemie kaum wirksam sei. Bei der Therapie der
Influenza mit Tamiflu® verkiirzt dieses Medikament die Erkrankungsdauer
nur um 1 Tag. Auferdem muss Tamiflu® innerhalb von 48 Stunden nach Auf-
treten von Influenzasymptomen eingenommen werden, wenn es iiberhaupt
wirken soll.

Oseltamivir und Zanamivir sind beide Hemmstoffe der viralen Neuramini-
dase. Die Neuraminidase ist fiir das Eindringen der Viren in die noch nicht infi-
zierte Wirtszelle und die Freisetzung der in der Wirtszelle neu gebildeten Viren
verantwortlich.

= Herpes

Sowohl beim Menschen als auch beim Tier sind mehrere hundert Herpesvirus-
arten beschrieben worden. Thre Grofle betragt ca. 100 nm. Herpesviren weisen
eine Durchseuchungsrate von bis zu 90% auf, d. h., bei 9 von 10 Menschen sind
diese Erreger nachweisbar. Dabei kénnen sie aber tiber Jahre hinweg im Korper
ruhen, ohne eine Krankheit auszuldsen.

Herpes-simplex-Viren Sielosen den Herpes simplex (Bldschenausschlag) aus. Sie
werden iiber die Mundschleimhaut aufgenommen. Durch dufiere Reize, z. B. Son-
nenlicht, werden sie aktiviert, sodass es zu der bekannten Lippenbldschenbildung
(Herpes labialis) kommt. Die Therapieméglichkeiten von Herpes labialis sind
einmal zinksulfathaltige Gels (Virudermin®) oder Cremes mit Melissenexktrakt
(Lomaherpan®). Alternativ ist es moglich, Herpes labialis mit Hilfe von echten
Virusstatika zu behandeln. Dabei ist es wichtig, so frith wie méglich mit der
Therapie zu beginnen. Als antivirale Wirkstoffe, die in Cremes eingearbeitet sind,
stehen Aciclovir (z. B. Zovirax®) oder Pencilcovir (Fenistil P®) zur Verfiigung. Das
gleiche Virus kann auch die Genitalschleimhéute befallen. Es bildet sich dann ein
ansteckender Blaschenausschlag im Intimbereich (Herpes genitalis).

Varicella-Zoster-Viren Der Varicella-Zoster-Virus verursacht Windpocken
(Varizellen) und Giirtelrose (Herpes zoster). Es beféllt v. a. nicht geimpfte Klein-
kinder, die die typischen Hautverdnderungen der Windpocken zeigen. Uber Jahre
hinweg bleiben die Viren dann ruhig, bis sie durch duflere Reize und bei abneh-
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mender Immunitét (meist nach dem 45. Lebensjahr) wieder aktiv werden. Nun
zeigen sich die Erscheinungen der Giirtelrose (Zoster).

Als Mittel der Wahl zur Behandlung der Herpesinfektion werden Stoffe ein-
gesetzt, die als falsche Erbgutbausteine vom Virus nicht erkannt werden und somit
dessen Vermehrung hemmen.

Aciclovir (z. B. in Zovirax®) folgt diesem Prinzip. Es wird in die Virus-DNA
eingebaut. Die Folge ist ein Abbruch der DNA-Kette, sodass die Virus-DNA nicht
mehr aufgebaut werden kann. Die Vermehrung ist gestoppt. Bei der Therapie
der Varicella- Zoster-Infektion (Windpocken und Giirtelrose) miissen oral sehr
hohe Dosen eingenommen werden. In der Regel heif3t das 5-mal téglich 800 mg
Aciclovir fiir die Dauer von 5-10 Tagen. In sehr schweren Fillen kann das Medi-
kament auch intravends (alle 8 h gegeben werden).

Eine verbesserte orale Form von Aciclovir ist das Derivat Valaciclovir
(Valtrex®). Zu den Neuentwicklungen zihlen auch Famciclovir (Famir®) und
Brivudin (Zostex®). Brivudin muss nur noch einmal am Tag fiir 7 Tage insgesamt
genommen werden. Allerdings darf Brivudin nicht mit dopaminergen Parkinson-
mitteln und keinesfalls mit dem Zytostatikum 5-Fluororacil kombiniert
werden.

= Aids

Erst 1981 entdeckte man die Aids-Erkrankung als eigenstindige Fehlfunktion
unseres Immunsystems. Aids oder »acquired immun deficiency syndrome«
(erworbene Immunschwiche) ist eine Abwehrschwiche des menschlichen
Immunsystems. Bestimmte Abwehrzellen [T-Helferzellen (» Abb.13.1) und
Makrophagen] werden in ihrer Aktivitdt gehemmt, sodass schon kleinste zusétz-
liche Infektionen den Tod des Patienten bedeuten konnen. Daneben konnen die
Erreger das Gehirn befallen und zu ausgeprégten Nervenstorungen fithren. Auch
die Auslosung von bestimmten Tumoren (u. a. Kaposi-Sarkom) ist auf den Ein-
fluss der Aids-Viren zuriickzufithren. Dabei miissen die Erkrankungen nicht
sofort nach der Infektion auftreten. Meist dauert es 7-8 Jahre, bis erste Anzeichen
von Aids erkennbar sind. In dieser Zeit fiihlt sich der Patient gesund, kann aber
das Virus weitergeben. Die Infektion ist tiber den Blutweg ebenso maoglich wie
iiber die Samenfliissigkeit oder das Vaginalsekret beim Geschlechtsverkehr. Aids-
kranke Miitter kénnen das Virus wihrend der Geburt, mit der Muttermilch oder
schon im Mutterleib auf ihr Kind tibertragen.

Bis heute sind zwei verschiedene HI-Viren (vhuman immunodeficiency
virus«) bekannt. Urspriinglich stammen diese Erreger aus Schwarzafrika und der
Karibik. Sicherheit dariiber, ob jemand HIV-positiv ist, bietet allein der anonym
und freiwillig durchgefithrte Aids-Test. Eine echte Therapie (Heilung von Aids)
gibt es bis heute nicht. Auch ist bisher noch kein Impfstoff gegen das HIV gefun-
den worden.
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Als Medikament, das das Fortschreiten von Aids bremsen kann, ist v. a.
Zidovudin (z. B. in Retrovir®) zu nennen. Zidovudin wird als falscher Baustein
speziell in das HIV-Erbgut eingebaut und wirkt als DNA-Kettenbrecher, sodass die
HIV-Vermehrung verlangsamt wird. Die Dosierung betragt dabei bis zu 6-mal
taglich 250 mg Zidovudin.

Die Nebenwirkungen betreffen sowohl das Blutbild (Andmie und Leukopenie*)
als auch Muskelschmerzen, Erbrechen und Schlafstorungen. Allerdings sind diese
Begleiteffekte in Bezug auf die lebensverlangernde Wirkung von Zidovudin eher als
untergeordnet zu betrachten. In vielen Fillen bringt eine Reduzierung der Dosis
schon eine Besserung der Nebenwirkungen.

Sollten Patienten Zidovudin nicht vertragen oder werden die Nebenwirkun-
gen zu bedrohlich, so bringt die Umstellung auf Didanosin (z. B. Videx®) z. T.
gute Erfolge. Der Wirkungsmechanismus von Videx® entspricht dabei dem von
Retrovir®.

Mittlerweile gibt es zur Therapie von HIV viel versprechende Therapie-
optionen, die das Ausbrechen der Erkrankung viele Jahre lang hinauszégern
konnen. Allerdings ist eine absolute Heilung von AIDS bis heute nicht moglich.

HIV-Proteaseinhibitoren Die HIV-Protease ist ein virales Enzym, das im viralen
Vermehrungszyklus eine entscheidende Rolle spielt. Wird dieses Enzym gehemmt,
so ist auch die Virusvermehrung massiv gestort.

Arzneistoffe, die zu dieser Gruppe gehoren sind Indinavir (Crixivan
Nelfinavir (Viracept®) oder auch Saquinavir (Invirase®).

®),

Nicht-nucleosidische Reverse-Transscriptase-Inhibitoren Aids-Viren sind
RNA-Viren, die bei Vermehrung ihr Erbgut zuerst in DNA-Informationen trans-
formieren miissen. Mit Hilfe der nichtnucloesidischen Reverse-Transscriptase-
Hemmstoffen wird die Umwandlung von RNA- in DNA-Informationen direkt
blockiert und damit die Virusvermehrung gehemmt. Arzneistoffe dieser Gruppe
sind z. B. Nevirapin (Viramune®) oder Efavirenz (Sustiva®).

Nukleosidische Reverse-Transscriptase-Inhibitoren Auch diese Gruppe von
Arzneimitteln hemmt, vermittelt durch einen komplizierten Eingriff in den vira-
len Stoffwechsel, das Umschreiben von RNA-Informationen in DNA-Informa-
tionen, sodass die Virusvermehrung stark beeintrachtigt wird. Fertigarzneimittel
sind Zidovudin (Retrovir®), Lamivudin (Epivir®) oder Zalcitabin (HIVID
Roche®).

Alle die o. g. Medikamente besitzen ein grofies Nebenwirkungsspektrum. Sie
miissen deshalb besonders vorsichtig, bei stindiger medizinischer Begleitung der
Patienten eingesetzt werden. In der Praxis werden die HIV-Patienten aus einem
Mix von mehreren antiviral wirkenden Arzneistoffen behandelt.
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Seit Ende 2016 ist erstmals ein Medikament zur Praexpositionsprophylaxe von
AIDS zugelassen worden. Truvada® enthilt zwei Wirkstoffe, die zuverldssig die
Virusvermehrung in den menschlichen Zellen verhindern sollen. Die Wirkstoffe
sind einmal Tenofovir, ein nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, und
zum anderen Emtricitabin, ein Nukleosidanalogon von Cytidin. Allerdings
miissen die Tabletten téglich eingenommen werden (einmal téglich) und die
monatlichen Kosten liegen momentan bei ca. 800 €.

= Hepatitis C

Erst in den letzten Jahren gelang die Identifizierung von Hepatitis C-Viren. Seit
dieser Zeit miissen auch Blutprodukte auf Hepatitis C-Viren hin untersucht
werden. Noch vor 20 Jahren wurden die Blutkonserven nicht auf Hepatitis C hin
getestet.

Die Prognose einer Hepatitis C-Infektion ist denkbar schlecht. Die Infektion
kann in Leberzirrhose oder Lebertumor enden. Einen Impfschutz vor Hepatitis C
gibt es noch nicht. Die Therapie sieht eine Kombination aus Interferon und einem
speziellen Virustatikum vor. Als Interferon stehen die modifizierten Interferon
alfa-Priparate (Pegasys® oder Pegintron®) zur Verfiigung.

Ribavirin (Rebetol® oder Copegus®) ist in der Lage, RNA- bzw. DNA-Viren in
ihrer Vermehrung zu blockieren. Ribavirin ist zudem gut oral bioverfiigbar, sodass
der Patient das Virustatikum als Tablette einnehmen kann. Die Dosierung betragt
zwischen 800 und 1200 mg Ribavirin taglich.

Neu verfiigbar sind nun direkte antivirale Substanzen, die grofie Heilungser-
folge bei Hepatitis C versprechen. Sovaldi® (Sofosbuvir) und Harvoni® (Sofos-
buvir und Ledipasvir) versprechen eine fast 100 %ige Heilung nach einer Thera-
piedauer von 3 Monaten. Harvoni® muss tiglich nur einmal genommen werden
und wird in der Regel ohne Interferon und ohne Ribaverin gegeben. Sovaldi® ist
als Monosubstanz fiir die Hepatitis-C-Therapie zugelassen. Beide Préparate zeigen
erstaunliche Heilungserfolge, allerdings sind die Kosten dafiir enorm. Eine
Monatspackung Sovaldi® kostet ca. 17.000 €, die von Harvoni® ca. 20.000 €.

e Fragen und Aufgaben zu Kap. 14

1. Was ist die Besonderheit von Viren im Vergleich zu den Bakterien?

2. Warum helfen Antibiotika bei Virusinfektionen nicht?

3. Welche Herpesarten kennen Sie?
Wie heiBen die Viren, die sie auslosen?

4. Welches Mittel wird vorwiegend gegen Herpesviren eingesetzt?
Wie ist seine Wirkungsweise?

5. Welches Mittel wird vorwiegend gegen Aids-Viren eingesetzt?
Wie ist seine Wirkungsweise?
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15.1 Hormonsystem

Der Begriff Hormon leitet sich vom griechischen Wort »Hermes« ab, das Ubersetzt
Gotterbote bedeutet.

Das endokrine* System ist — neben dem vegetativen Nervensystem — das zweite
Regulationssystem des menschlichen Organismus. Das Nervensystem dient der
schnellen Informationsiibermittlung mit Hilfe elektrischer Strome. Diese Art der
Ubertragung ist zwar sehr schnell, ihre Wirkung ist aber nur von kurzer Dauer.

Das endokrine System, welches mit Hilfe von Hormonen bestimmte Informa-
tionen ibertrdgt, ist zwar langsamer, aber der dadurch ausgel6ste Effekt halt
wesentlich langer an. Die Hormone sind chemische Botenstoffe, die entweder im
Gehirn oder in bestimmten Organen synthetisiert und abgegeben werden und an
ihren Zielorganen bestimmte Reaktionen auslosen, die i. allg. langer anhaltend
sind. Die Hormone werden mit dem Blut oder der Lymphfliissigkeit zu den
Erfolgsgeweben transportiert.

Bildungsorte der Hormone kénnen u. a. der Hypothalamus, die Hypophyse,
die Schilddriise, die Bauchspeicheldriise, die Hoden, die Eierstocke und die
Plazenta sein. Von der Struktur her sind die Hormone entweder Eiweif3stoffe
(Insulin), Aminosdurederivate (Schilddriisenhormone) oder kompliziert gebaute
Kohlenwasserstoffgertiste (Steroide, Sexualhormone).

Wie bereits gesagt, werden die Hormone mit dem Blut zu den Erfolgsorganen
transportiert. Wie aber wissen sie, an welchen Organen sie wirken sollen? Das Blut
kann die Hormone ja im ganzen Korper verteilen. Prinzipiell wissen die Hormone
nicht, wo sie sich anlagern miissen, doch die entsprechenden Organe haben
Rezeptoren (Anbindungsstellen) fiir die Botenstoffe, mit denen sie aus dem Blut
herausgenommen werden. Die Rezeptoren und die Botenstoffe passen wie Schliis-
sel und Schloss zusammen. So haben z. B. die Skelettmuskelzellen Rezeptoren fiir
Insulin, d. h., sie konnen dem Blut leicht Insulin entziehen, nachdem es von der
Bauchspeicheldriise in den Blutstrom abgegeben worden ist. Auf die gleiche Weise
lagern sich die anderen Hormone an ihre Erfolgsorgane an.

Wie aber weif$ eine hormonproduzierende Driise, wann und wie viel von dem
Hormon sie an das Blut abgeben soll? Die Abgabe wird durch einen sog. negativen
Feedbackmechanismus kontrolliert. Das abgebende Organ untersucht stindig das
Blut, von welchem es umspiilt wird. Ist bereits mehr Hormon abgegeben, als die
Rezeptoren des Erfolgsgewebes aufnehmen konnen, d. h., ist im Blut zu viel Boten-
stoff enthalten, dann stellt die betreffende Driise die Sekretion* des Hormons ein.

Ein Grofiteil der hormonproduzierenden Zellen unterliegt zusétzlich der
Hierarchie Hypothalamus - Hypophyse - periphere Driise. Der Hypothalamus als
oberstes Steuerzentrum gibt Stoffe (Liberine) an die Hypophyse ab, welche darauf-
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@ Abb. 15.1 a) Steuerung der Hormonbildung tiber die Hierarchie Hypothalamus-Hypo-
physe-Drise. b) Wirkung verschiedener Hypophysenhormone auf ihre Zielorgane die von
den peripheren Zielorganen gebildeten Hormone wirken auf Hypothalamus und Hypo-

physe zuriick und regulieren so deren Aktivitaten (Schiebler und Schmidt 1991)
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hin ihrerseits Substanzen, namlich die tropen* Hormone, absondert. Die tropen
Hormone gelangen tiber den Blutstrom an die periphere Driise (z. B. Schilddriise).
Diese wird nun dazu angeregt, die eigentlichen (effektorischen*) Botenstoffe
an das Blut abzugeben, welche sich dann an die Rezeptoren der Erfolgsorgane
anlagern und den gewtinschten Effekt auslésen (@ Abb. 15.1).

Der Hypothalamus und die Hypophyse sind beide im Gehirn lokalisiert.

15.2 Schilddriisenhormone

Die Schilddriise (Glandula thyreoidea) ist beim erwachsenen Menschen etwa 30 g
schwer und umgibt die Trachea* wie ein Hufeisen (8 Abb. 15.2).

Die Schilddriise produziert 2 Hormone, das L-Thyroxin und das Trijodthyro-
nin, die bei Bedarf an das Blut abgegeben werden konnen. Beide Hormone sind
jodhaltig. Bei Jodmangel konnen sie nicht in ausreichenden Mengen gebildet
werden. Zusétzlich wird in der Schilddriise noch das Peptidhormon Calcitonin
produziert. Calcitonin ist aktiv in der Regulation des Kalziumstoffwechsels. So
erhoht Calcitonin die renale Kalziumausscheidung und hemmt die knochen-
abbauenden Oesteoklasten. In der Folge sinkt der Blutkalziumspiegel.

Trijodthyronin ist die eigentliche Wirkform dieser Hormone. Es regt den
Stoffwechsel und den Energieumsatz im ganzen Korper an. Fiir das Kind ist es zum

':\"u_ \"-( Zungenbein
(Os hyoideum)
Pyramidenlappen
(Lobus pyramidalis)
linker Lappen

(Lobus sinister)

rechter Lappen
(Lobus dexter)

Isthmus
(enger Mittelteil)

B Abb. 15.2 Schilddriise von vorn
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Langenwachstum, zum Reifen von Knochen und Gehirn sowie zur Entwicklung
der Organe wichtig.

Therapeutisch werden diese Hormone zur Behandlung einer Schilddriisen-
unterfunktion eingesetzt. Funktionsstérungen der Schilddriise konnen sich in
einer Unterfunktion (Hypothyreose) oder in einer Uberfunktion (Hyperthyreose)
duflern.

Hypothyreose Der betroffene Patient leidet an verminderter geistiger Beweglich-
keit und Verlangsamung von Stoffwechselvorgidngen. Im Kindesalter kommt es
zu Kleinwuchs und Entwicklungsstorungen. Betroffen sind v. a. Personen in
Gebieten mit Jodmangel wie z. B. im Gebirge. Die Schilddriise versucht hiufig,
durch Gewebewucherung (Kropf) den Mangel auszugleichen.

Zur Verhinderung des Kropfes bei Jodmangel bieten sich Jodtabletten (z. B.
Jodetten®) oder jodiertes Speisesalz an. Liegt der Grund der Unterfunktion in der
Unfidhigkeit der Schilddriise, die Hormone zu produzieren, so schafft die Gabe von
Trijodthyronin oder L-Thyroxin Abhilfe. L-Thyroxin ist z. B. in Euthyrox® oder
Berlthyrox® enthalten. Das Priparat Novothyral® enthilt Thrijodthyronin und
L-Thyroxin. In Thybon ist nur Trijodthyronin enthalten.

Leiden die Patienten sowohl an einem Mangel an Jod als auch an einer insuf-
fizienten Produktion von Schilddriisenhormonen, so gibt es standardisierte Kom-
binationen von Kaliumjodid und L-Thyroxin in einer Tablette (z. B. Thyronajod®
oder Jodthyrox®).

Hyperthyreose Die durch die Uberfunktion hervorgerufene erhohte Korper-
temperatur, erhohte Herzfrequenz, Schwitzen sowie Zittern sind Folgen von zu
hohen Hormonblutspiegeln. Entsprechende Krankheitsbezeichnungen sind z. B.
autonomes Adenom (Wucherung der Schilddriise) oder Morbus Basedow. An
Morbus Basedow leidende Patienten sind leicht an den hervortretenden Augipfeln
zu erkennen. Es handelt sich hierbei um eine Autoimmunkrankheit.

Zur Operationsvorbereitung werden kurzfristig Jodid-Ionen eingesetzt,
welche ab einer bestimmten Konzentration fiir wenige Wochen die Ausschiittung
der Hormone verhindern. Perchlorat-Ionen (z. B. in Irenat®) verhindern die
Produktion der Schilddriisenhormone, ebenso die Schwefelharnstoffpriparate,
sodass mit deren Hilfe die erhohten Blutspiegel von Thyronin und L-Thyroxin in
der Dauerbehandlung gesenkt werden kénnen, z. B. Thiamazol (Favistan®),
Carbimazol (Carbimazol Hexal®) oder Propylthiouracil (Propycil®). Eine weitere
Behandlungsmethode stellt die Zerstérung eines Teils des Schilddriisengewebes
durch radioaktives Jod dar. Radioaktives Jod lagert sich an Stelle des normalen
Jods in die Schilddriise ein. Durch die Abgabe von radioaktiver Strahlung wird ein
Teil des Schilddriisengewebes zerstrahlt, sodass weniger Hormone in das Blut
abgegeben werden kénnen. Solche Behandlungen werden nur stationdr durch-



256 Kapitel 15 - Hormone

gefithrt. Wahrend der Schwangerschaft diirfen diese Substanzen nicht gegeben
werden.

Mit zur Schilddriise kann auch noch die Nebenschilddriise gerechnet werden.
Sie bildet das fiir den Kalziumstoffwechsel wichtige Parathormon. Das Parat-
hormon besteht aus einer Aminosdurenkette von 84 Aminoséuren. In der Niere
fordert das Parathormon die Riickresorption von Kalzium und die Ausscheidung
von Phosphat. Im Knochen werden die Osteoklasten (Knochenabbau) aktiviert,
was wiederum die Freisetzung von Kalzium und Phosphat ins Blut fordert. Im
Magen-Darm-Trakt erhoht das Parathormon die Aufnahme von Kalzium und
Phosphat in Blut. Parathormon selbst wird nicht als Medikament eingesetzt. Dafiir
das Abwandlungsprodukt Dihydrotachysterol, z. B. in A.T.10®).

15.3 Nebennierenrindenhormone

15.3.1 Funktion und Fehlfunktion der Nebennierenrinde

Die Nebennieren sind den oberen Polen der Niere aufsitzende Driisen. Ihr Gewicht
betragt ungefihr je 5 g. Sie sind reich an Fetten, Vitamin C und Cholesterin. Gebil-
det werden die Nebennierenrindenhormone (NNR-Hormone) aus Cholesterin.

Es entstehen die Glukokortikoide (Cortison), die v.a. den Kohlenhydrat-,
Fett- und Eiweifstoffwechsel beeinflussen. Daneben werden die Mineral-
okortikoide (Aldosteron) synthetisiert, die Einfluss auf die Ausscheidung der
Salze iiber die Niere haben. Zu kleinen Teilen werden auch noch Androgene, die
ménnlichen Sexualhormone, gebildet.

Allgemein kann man sagen, dass die NNR-Hormone als Stresshormone
wirken und dem Korper helfen, auf gednderte duf8ere und innere Anspriiche zu
reagieren. Es konnen somit der Fett-, Zucker- und Eiweif3stoffwechsel sowie die
Salzausscheidung kontrolliert werden.

Die Abgabe dieser Hormone wird von dem Hypothalamus und der Hypo-
physe kontrolliert. Der Hypothalamus setzt das Kortikoliberin frei. Dieses wiede-
rum gelangt tiber den Blutweg zur Hypophyse und erteilt dort den Auftrag, das
Kortikotropin (ACTH) freizusetzen. Uber den Blutweg erreicht das ACTH nun
die Nebennierenrinde und gibt den Befehl, die entsprechenden NNR-Hormone
abzugeben.

Die Mangelfunktion der Nebennierenrinde bringt den Korper in ernsthafte
Probleme. Ein totaler Ausfall wiirde in kurzer Zeit den Tod zur Folge haben.

Morbus Addison Aufgrund der NNR-Schadigung kommt es zu einem Mangel an
NNR-Hormonen. Somit miissen Mineral- und Glukokortikoide gegeben werden.
Im spiteren Stadium dieser Krankheit kommt es zu einer Bronzefirbung der Haut.
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Androgenitales Syndrom Die NNR produziert zu viele Androgene, sodass es bei
Jungen zu einer vorzeitigen Pubertit (Pseudopubertas praecox) und bei Madchen
zu Erscheinungen von Vermannlichung kommt. Da aber gleichzeitig zu wenig
Cortisol gebildet wird, muss stindig Cortisol in Form von Medikamenten zuge-
fithrt werden.

Cushing-Syndrom Das Cushing-Syndrom bezeichnet die erhéhte Cortisolaus-
schiittung der Nebennierenrinde. Es wird entweder von der Hypophyse stindig
ACTH ausgeschiittet oder es liegt z. B. ein Tumor in der Nebennierenrinde vor.
Erhohte Cortisolblutspiegel haben zur Folge, dass der Zuckerspiegel im Blut steigt,
was v. a. fiir Diabetiker problematisch ist. Zum anderen kommt es zu Bluthoch-
druck, Muskelschwund, Fettsucht, Vollmondgesicht, Abschwichung des Immun-
systems und Streifenbildung in der Haut. Nicht vergessen werden darf das Auftreten
von depressiven Verstimmungen. Ein Cushing-Syndrom kann auch als Neben-
wirkung einer systemischen* Cortisonbehandlung entstehen (» Abschn. 16.2).

15.3.2 Glukokortikoide

Wie eingangs schon erwéhnt, haben die Glukokortikoide Einfluss auf den Zucker-,
Fett- und Eiweiflstoffwechsel. Es handelt sich um Stresshormone, die durch Frei-
setzung von z. B. Glukose (> erhohte Blutglukosespiegel) dem Korper zu einer
ausreichenden Energieversorgung in Belastungssituationen verhelfen.

Daneben unterdriicken die Kortikoide auch entziindliche Prozesse, sodass sie
gern in Form von Salben auf die Haut aufgetragen werden oder als Tablette zur
Therapie von Rheuma Verwendung finden. Allerdings wird dabei auch die
Immunabwehr geschwicht. Da sie auch allergische Reaktionen unterdriicken
konnen, finden die Glukokortikoide Einsatz in der Allergie- und Asthma bron-
chiale- Therapie (oft in Form von Inhalationsspray).

Wiirde man stdndig Kortikoide geben, so trite der negative Feedbackmecha-
nismus mit Hypothalamus und Hypophyse in Kraft. Die ACTH-Ausschiittung
wiirde eingestellt, eine Verkiimmerung der Nebennierenrinde wire die Folge.

Nebenwirkungen von Kortikoiden

= Hemmung des Immunsystems, d. h. Abwehrschwache und damit ver-
bunden eine verzégerte Wundheilung

= Muskelschwund und Streifenbildung auf der Haut

= Zerstérung des Knochengewebes (Osteoporose) durch Hemmung der
Vitamin-D-Wirkung
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Um z. B. die Streifenbildung der Haut wihrend der Applikation in Form von
Salben zu vermeiden, kann man cortisonhaltige und cortisonfreie Salben im
taglichen Wechsel anwenden.

Bei Diabetikern sollten die Glukokortikoide nicht fiir laingere Zeit angewendet
werden, da es zu einer Stérung des Blutzuckerspiegels kommt. Patienten mit
Knochenkrankheiten, Schwangere sowie Patienten mit schweren Infektionskrank-
heiten sollten diese Medikamente nicht bekommen. Vorsichtig sollte mit Kortiko-
iden auch bei bestehendem Magen-Darm-Geschwiir umgegangen werden, da es
meist zu einer Verschlimmerung der Geschwiire kommt. Nicht angewendet
werden diirfen die NNR-Hormone bei Epileptikern, da die Krampfschwelle
erniedrigt wird.

In hoherer Dosierung tiber lingere Zeit konnen kortikoidhaltige Arzneimittel
das Cushing-Syndrom auslésen. Wird die Therapie nur fiir kurze Zeit durch-
gefiihrt, so sind keine schweren Nebenwirkungen zu erwarten. Sofern moglich,
sollten die Glukokortikoide am frithen Morgen eingenommen werden, da zu
dieser Zeit der negative Feedbackmechanismus zur Hypophyse und zum Hypo-
thalamus am wenigsten gestort wird.

Fertigmedikamente, die Kortikoide (Cortisol, Cortison oder chemische
Abwandlungsprodukte) enthalten, sind z. B. Ficortril®, Decortin®, Decortin-H®,
Urbason®, Volon®, Betnesol® und Diprosone®. Eine pharmazeutische Weiterent-
wicklung ist Lodotra®. In Lodotra® ist eigentlich nur Prednison enthalten, aller-
dings verpackt in einer intelligenten Retardtablette. Man nimmt Lodotra® am
Abend gegen 22.00 Uhr und die Freisetzung von Prednison erfolgt automatisch in
den frithen Morgenstunden.

15.4 Hormone der Bauchspeicheldriise

15.4.1 Physiologische* Wirkungen

Die Bauchspeicheldriise, auch Pankreas genannt, bildet aufler den Verdauungs-
siften auch 2 Hormone mit unterschiedlichen Wirkspektren. In den B-Zellen, die
nach dem Arzt Langerhans auch Langerhans-Zellen heifien, wird Insulin synthe-
tisiert. In den A-Zellen ist das Glukagon enthalten. Im Gegensatz zum Glukagon,
dessen Freisetzung der Hypothalamus-Hypophysen-Kontrolle unterliegt, stellt der
Blutglukosespiegel selbst den Reiz fiir die Ausschiittung von Insulin dar.

Das Glukagon fordert u. a. durch Abbau von Glykogenspeichern (v. a. in der
Leber) den Anstieg des Blutglukosespiegels.

Insulinwirkungen sind einmal die Aufnahme von Glukose in die Zellen und
zum anderen die Fett- und Eiweiflsynthese. Dies hat zur Folge, dass der Blut-
glukosespiegel wieder absinkt und somit der Reiz fiir die Insulinausschiittung
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fehlt. Allgemein kann man Insulin als ein Hormon bezeichnen, welches den
Korper dazu veranlasst, Energiereserven zu bilden.

15.4.2 Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

Von Diabetes mellitus (siifler Harn) sind in Deutschland gut 3 % der Bevolkerung
betroffen, wobei ein grofler Teil von Patienten noch hinzukommt, die zwar an
Diabetes erkrankt sind, deren Krankheit aber noch nicht von einem Arzt diagnos-
tiziert ist.

Die Zuckerkrankheit, die hohe Blutzuckerspiegel zur Folge hat, wird in
Diabetes Typ I und Typ II eingeteilt.

Diabetes Typ | Der Typ-I-Diabetiker leidet daran, dass die B-Zellen kein Insulin
mehr produzieren kdnnen und somit v. a. der Zuckerstoffwechsel gestort ist. Der
betroffene Patient muss téglich Insulin spritzen. In Form von Tabletten kann die-
ser Stoff nicht gegeben werden, da es sich um ein Eiweif} handelt, das im Magen-
Darm-Kanal zerstort wiirde. Typ-I-Diabetes tritt haufig bereits im frithen Kindes-
alter auf. Wegen ihres Beginns in der Jugend wird diese Form der Zuckerkrankheit
auch juveniler Diabetes genannt.

Diabetes Typ Il Davon sind v. a. Personen betroffen, die oftmals élter als 40 Jahre
sind, daher auch die Bezeichnung Altersdiabetes. Meist handelt es sich um
stark tibergewichtige Patienten. Durch in jungen Jahren stindig tiberhohte
Nahrungsaufnahme in Form von Zucker (Sif$igkeiten, Limonaden) wurde die
Bauchspeicheldriise tiberlastet, sodass sie im Alter nicht mehr gentigend Insulin
herstellen kann.

o Der Diabetes Typ Il ist durch einen Mangel an Insulin gekennzeichnet,
der Typ | durch ein vélliges Fehlen von Insulin.

Der Beginn der Diabeteserkrankung duflert sich in starker Diurese (Harnbildung),
wobei Glukose mit dem Harn ausgeschieden wird. Daneben hat der Patient
sehr viel Durst sowie stindiges Verlangen nach Siiffigkeiten. Auch Hautprobleme,
wie Furunkel, kénnen auf Diabetes hinweisen. Patienten mit dem Verdacht auf
Diabetes sollten umgehend einen Arzt aufsuchen. Denn je frither mit der Therapie
begonnen werden kann, desto geringer sind die Spatfolgen.

Folge eines akut extrem hohen Zuckerspiegels ist das Coma diabeticum, bei
welchem der Patient bewusstlos wird und ohne arztliche Hilfe der Tod eintreten
kann.

Langzeitschdaden durch stindig maf3ig tiberhohte Zuckerwerte sind Augen-
mangeldurchblutung mit Netzhautschdden, die bis zur vélligen Blindheit fithren
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konnen. Dazu treten Nierenschiden und das diabetische Bein auf, bei welchem
aufgrund von Mangeldurchblutung sogar die Beinamputation notwendig werden
kann. Hauterkrankungen (Furunkel, Anfilligkeit fiir Pilzinfektionen) und Leber-
und Galleschdden treten zusitzlich auf.

15.4.3 Behandlung des Diabetes mellitus

= Allgemeine MaBnahmen

Um die gravierenden Spatschidden zu vermeiden, ist eine genaue Einstellung der
Typ-I-Diabetiker mit Insulin sowie Didt und Gewichtsnormalisierung bei allen
Diabetikern notwendig (jugendliche Diabetiker sind allerdings meist sowieso
schon eher schlank). Vorsicht ist bei den Diabetikerschokoladen und Diabetiker-
kuchen sowie den Didtfruchtsiften geboten. Meist handelt es sich nur um
Zuckeraustauschstoffe, die zwar keine Glukose enthalten, aber dennoch die
gleiche Menge an Kalorien. Deshalb sollte man unbedingt auf die Broteinheiten
achten. Eine Broteinheit entspricht 12 g Kohlehydraten. Es gibt sog. Austausch-
tabellen, die fiir jedes Lebensmittel die Zahl der Broteinheiten angeben. Zu
Hause sollte man nur Siif8stoffe, z. B. Nutrasweet®, verwenden, die keine Brotein-
heiten enthalten, und keine Zuckeraustauschstoffe wie Sorbit oder Fruktose
verwenden. Der Verzicht auf Alkohol, Nikotin und fette Speisen sollte selbstver-
standlich sein.

Schon in der Klinik, beim Arzt oder in der Apotheke sollte dem Diabetiker
klar gemacht werden, dass seine weitere Zukunft und Lebenserwartung bzw.
Lebensqualitdt stark von der Einhaltung der oben aufgefiihrten Punkte abhéngen.

Sowohl beim Typ-I- als auch beim Typ-II-Diabetiker sind regelméafiige
Blut- bzw. Harnzuckerkontrollen unerldsslich. Hierfiir leisten Teststreifen gute
Dienste.

Teststreifen fiir den Harnzucker sind z. B. Ratio-Test®, Glucostix® oder
Clinistix®.

Fiir die Bestimmung des Blutzuckers stehen u.a. Haemoglucotest® und
Dextrostix® zur Verfiigung.

= Die Behandlung des Typ-IlI-Diabetikers — orale Antidiabetika
Zeigen die B-Zellen der Bauchspeicheldriise noch die Féhigkeit, etwas Insulin zu
produzieren, so kann man durch Gabe von Medikamenten (orale Antidiabetika)
die Zellen so stimulieren, dass wieder geniigend Insulin zur Verfiigung steht.
Wichtig ist aber, dass Gewichtsreduzierung und Diét eingehalten werden.
Gelingt dies dem Patienten nicht, so gehen die B-Zellen eines Tages ganz kaputt,
was zur Folge hat, dass Insulin gespritzt werden muss, sein Diabetes also in einen
Typ-I-Diabetes iibergeht.
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o Bei fettleibigen Altersdiabetikern (Typ Il) ist eine Gewichtsreduzierung und
entsprechende Diit fiir den Erfolg der Therapie unerlisslich. Durch Uber-
dosierung der oralen Antidiabetika kann es zur Hypoglykdamie* kommen,
die mit Traubenzucker schnell bekampft werden kann.

Dies ist v. a. bei der Teilnahme am Straflenverkehr und wahrend des Bedienens
von Maschinen wichtig.

Die oralen Antidiabetika konnen in folgende Wirkgruppen eingeteilt werden:
Biguanide

Sulfonylharnstoffe

Glinide

Insulin-Sensitizer

Dipeptidylpeptidase-Inhibitoren

SGLT-2-Inhibitoren

Biguanide Von den Biguaniden ist nur noch das Meftformin (Glucophage®,
Siofor® oder Mescorit®) im Handel. Meftformin hemmt die Glukoseneuproduk-
tion in der Leber, und sorgt fiir eine verbesserte Glukoseverwertung z. B. in der
Skelettmuskulatur. Eine Beeinflussung der Insulinzellen der Bauchspeicheldriise
erfolgt nicht. Deshalb ist die Gefahr von Hypoglykdmien gering. Dennoch muss
die Dosis fiir die Patienten individuell ermittelt werden, da in Folge der Glukoneo-
genesehemmung und der Beeinflussung des Glukoseabbaus in der Leber, verstarkt
Milchsdure entsteht, die zu der gefiirchteten Lactatacidose fithren kann.

Sulfonylharnstoffe Sulfonylharnstoffe, wie z. B. Glibenclamid (Euglucon® oder
Glibenclamid ratio®), Glibornurid (Glutril®), Glimeprid (Amaryl®) oder auch
Gliquidon (Glurenorm®), haben ihren Wirkort direkt in den insulinproduzieren-
den Zellen des Pankreas. Sie erhéhen die Ausschiittung von Insulin aus der
Bauchspeicheldriise. Der erhéhte Insulinspiegel soll dann zu einer verminderten
Glukosekonzentration im Blut fithren. Diese Therapierichtung setzt aber voraus,
dass die Bauchspeicheldriise noch Insulin bilden kann. Zum anderen wird die
Bauchspeicheldriise stindig unter »Druck« gesetzt, sodass eine Therapiever-
schlechterung nur eine Frage der Zeit ist. Die hohen Insulinspiegel im Blut konnen
zudem eine Hypoglykdmie auslosen. Aulerdem verstarken hohe Konzentrationen
von Insulin im Blut nur noch das Problem der Insulinresistenz. Typ-II-Diabetiker
haben ja in der Regel nicht zu wenig Insulin im Blut, sondern eher zu viel. Daraus
resultiert leicht eine Insulinresistenz, d. h. Insulin kann nicht mehr richtig wirken.

Glinide Repaglinide (NovoNorm®) und Nateglinide (Starlix®) wirken dhnlich
wie die Sulfonamide, haben aber den Vorteil, dass die orale Resorption sehr schnell
ablauft, sodass die Glinide auch erst kurz vor den Mahlzeiten genommen werden
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konnen. Dies ist besonders dann von Vorteil, wenn die Patienten nach dem Essen
sehr hohe Zuckerspiegel haben (postprandiale Hyperglykdmie). Auch scheint
die Gefahr von Hypoglykdmien im Vergleich zu den Sulfonylharnstoffen geringer
zu sein.

Insulin-Sensitizer Wie bereits im Abschnitt Sulfonylharnstoffe gesagt, ist ein
grofles Problem der Diabetiker die Insulinresistenz. Oftmals wire genug Insulin
fiir die Glukoseverarbeitung vorhanden, aber die Insulinrezeptoren vor allem in
der Skelettmuskulatur sprechen nur noch vermindert an. Die Folge davon ist, dass
die Bauchspeicheldriise noch mehr Insulin ausschiittet. Dies beeintrachtigt aber
die Lebensdauer des Pankreas und verschlechtert zugleich die Insulinresistenz
noch mehr.

Die Insulin-Sensitizer, wie z.B. Pioglitazon (Actos®) und Rosiglitazon
(Avandia®), versuchen nun, diesen Teufelskreis zu durchbrechen. Sie erhéhen insu-
linunabhéngig mit Hilfe von speziellen Glukosetransportern die Aufnahme der
Glukose in die Zellen, vermindern die Glukoseneubildung in der Leber und erho-
hen auch noch den Glukoseabbau in der Leber. Auf diese Art und Weise soll die
Insulinresistenz durchbrochen werden. Nebenwirkungen sind v. a. Leberschaden
und Gewichtszunahme.

Aufgrund der Nebenwirkungen sind die Insulinsensitizer allerdings wieder
vom Markt genommen worden.

= Dipeptidyl-Peptidase-Inhibitoren
Hierbei handelt es sich um eine ganz neue Gruppe von oralen Antidiabetika. Die
Dipeptidyl-Peptidase-Inhibitoren blockieren den Abbau von Glukagon-like-
Peptid(GLP)-1 und verldngern dadurch dessen Wirkung. Das physiologische
Hormon GLP-1 stimuliert glukoseabhingig die Insulinsekretion, reduziert den
Appetit und fordert den Energieumsatz. Somit wird auf fast natiirliche Weise mehr
Insulin freigesetzt, allerdings nur, wenn zugleich auch entsprechend Glukose vor-
handen ist. Deshalb kommt es auch kaum zu Hypoglykidmien (Unterzuckerungen).
Folgende Medikamente aus dieser Wirkstoffgruppe sind verfiigbar (8@ Tab. 15.1).

= Inkretin-Mimetika

Die Inkretin-Mimetika miissen parenteral (subkutan) appliziert werden, sind aber
keine Insuline. Die beiden verfiigbaren Wirkstoffe Exenatide und Liraglutid fiih-
ren wie Inkretin zu einer glukoseabhingigen Insulinfreisetzung, zu einer verzo-
gerten Magenentleerung und zu einem verminderten Hungergefiihl (@ Tab. 15.2).

= SGLT-2 Inhibitoren
Diese neuen Substanzen hemmen die Natrium-Glukose-Cotransporter in den
proximalen Tubuli der Nieren und verhindern damit die Riickresorption von
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@ Tab. 15.1 Dipeptidyl-Peptidase-Inhibitoren

Linagliptin Trajenta®
Saxaglitpin Onglyza®
Sitagliptin Januvia®, Xelevia®
Vildagliptin Galvus®

@ Tab. 15.2 Inkretin-Mimetika

Exenatide Byetta®
Exenatide Bydureon® (Dosierung nur 1 mal je Woche)
Liraglutid Victoza®

B Tab. 15.3 SGLT-2 Inhibitoren

Canagliflozin Invokana®
Dapagliflozin Forxiga®
Empagliflozin Jardiance®

Glukose in der Niere. Dies fiihrt zu einer vermehrten renalen Glukoseausschei-
dung. Als Nebenwirkung treten vermehrt Harnweginfekte auf (@ Tab. 15.3).

m  Die Zuckerresorption vermindernde Medikamente
Hohe postprandiale Blutzuckerkonzentrationen stellen fiir viele Diabetiker ein
grofles Problem dar. Wir essen aber in der Regel keine reine Glukose (Trauben-
zucker), sondern Mehrfachzucker wie Stiarke oder Saccharose (Rohrzucker). Diese
koénnen aufgrund der Molekiilstruktur so aber nicht direkt aus dem Darm resor-
biert werden. Ein Enzym in unserem Darm, die alpha-Glucosidase, spaltet die
groflen Zuckermolekiile in Einfachzucker z. B. Glukose, die dann sehr schnell
resorbiert werden kann.

Mit Medikamenten, die die alpha-Glucosidase blockieren, kann man erreichen,
dass die groflen Zuckermolekiile verlangsamt abgebaut werden und die Zucker-
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resorption vermindert und verzogert ablduft. Die Folge davon ist, dass die Blut-
zuckerspiegel nach dem Essen weniger schnell und weniger stark ansteigen.

Arzneimittel dieser Gruppe sind Acarbose (Glucobay®) und Miglitol
(Diastabol®). Die Nebenwirkung sind vornehmlich Magen-Darm-Stérungen wie
z. B. Bldhungen und Durchfille, die v. a. zu Beginn der Therapie auftreten. Diese
Medikamente miissen zu den Mahlzeiten eingenommen werden.

= Die diabetischen Nervenschadigungen vermindernde Medikamente
Hohe Blutzuckerspiegel stellen fiir den Diabetiker nicht nur ein aktuelles Problem
dar. Die dadurch ausgel6sten Langzeitschaden wie z. B. Nervenschddigung der
Netzhaut, der Extremitdten und anderer Organe (diabetische Neuropathie) stellen
fiir die Lebensqualitit der Diabetiker eine grofle Beeintrachtigung dar. Mit Hilfe
der alpha-Liponsiure (Thioctacid® oder Neurium®) kann man versuchen diese
Polyneuropathie zu vermindern. Allerdings muss diese Substanz stindig ein-
genommen werden. Am besten mit einer initialen intravendsen Therapie, da die
orale Resorption sehr schlecht erfolgt. Allerdings ersetzt die Therapie mit alpha-
Liponsdure nicht die exakte antidiabetische Behandlung.

= Die Behandlung des Typ-I-Diabetikers - Insulintherapie

Insulin wurde erst 1921 von Banting und Best in der Bauchspeicheldriise entdeckt.
Das Insulinmolekiil besteht aus 2 Eiweiflketten, wobei sich das Schweine- und
Rinderinsulin nur geringfiigig vom menschlichen Insulin unterscheiden.

Fiir die Diabetestherapie stehen Altinsulin, Depotinsulin und Mischungen
beider Insuline zur Verfiigung. Es wird von Schweinen oder Rindern sowie gen-
technisch gewonnen. Aus Schweineinsulin kann durch chemische Umwandlung
ein Insulin erhalten werden, das dem des Menschen entspricht (Humaninsulin).
Das gentechnisch gewonnene Insulin entspricht ebenfalls dem Humaninsulin.
Insulinallergien kénnen meist durch Umstellung auf Humaninsulin vermieden
werden.

Altinsulin (geldstes Insulin) wirkt sehr schnell blutzuckersenkend, jedoch
ist die Wirkdauer kurz. Zur Therapie des Coma diabeticum ist dieses Insulin
gut geeignet, jedoch fiir den Alltag des Diabetikers nicht, da er sonst in zu
kurzen Abstinden spritzen miisste. Zur Dosisfindung, d. h. zum Einstellen
des Diabetikers auf eine bestimmte Insulinmenge, sind die Altinsuline ebenfalls
geeignet.

Die Depot- oder Verzogerungsinsuline setzen iiber einen ldngeren Zeitraum
konstant eine bestimmte Menge Insulin frei, sodass in der Regel nur noch 2-mal
am Tag gespritzt werden muss. Die verlangerte Wirkung wird durch Bindung des
Insulins an Zink oder Eiweif8 (z. B. Protamin) erreicht.

Daneben werden Kombinationen von Alt- und Depotinsulinpréparaten ein-
gesetzt. Das Depotinsulin senkt den Blutglukosespiegel tagsiiber ab, wobei das



265 15

15.4 - Hormone der Bauchspeicheldriise

kurzzeitig wirkende Altinsulin bei vermehrter Nahrungsaufnahme oder zusétz-
lichen Mahlzeiten zur Unterstiitzung des Depotinsulins gegeben werden kann.
Somit ist der Diabetiker in seiner Lebensweise weniger eingeschrankt.

o Der Diabetiker muss aber aufpassen, dass die gespritzten Insulineinheiten
im Verhaltnis zu seinen aufgenommenen Broteinheiten stehen. Bei Insulin-
liberdosierung kommt es zur Hypoglykamie. Der Patient fangt an zu zittern,
bekommt SchweiBausbriiche und kann u. U. bewusstlos werden.

Um dies zu vermeiden, sollte jeder Zuckerkranke immer etwas Traubenzucker
bei sich haben. Im Notfall kann er damit schnell seinen abgesenkten Blutzucker-
spiegel wieder erhohen. Wichtig ist dies v. a., wenn Diabetiker Auto fahren oder
Maschinen bedienen miissen.

Samtliche Insulinpridparate miissen auf »Internationale Einheiten« (I.E.)
eingestellt werden. 1 LE. ist die Menge Insulin, die den Blutzucker eines 24 h
hungernden Kaninchens ebenso herabsetzt, wie 1/24 mg des Standardinsulins. Bei
uns gibt es Insuline mit 40 I.E./ml und solche mit 100 I.E./ml.

© Die Insulinstérken diirfen auf keinen Fall verwechselt werden, da es bei
versehentlicher Gabe des konzentrierten Insulins zu folgenschweren Hypo-
glykdmien bis hin zum hypoglykdamischen Schock mit Todesfolge kommen
kann.

Entscheidend ist dabei, dass die benotigte Konzentration von der verwendeten
Applikationshilfe abhéngt. Die géngigen (Einmal-)Insulinspritzen haben eine Ein-
teilung von 40 LE./ml (bzw. 20 LE./0,5 ml oder 80 L.E./2 ml). Fiir diese nimmt man
natiirlich das 40-1.E.-Insulin. Heute werden aber auch von vielen Diabetikern die
praktischen Insulinpens (z. B. Optiset®, Novopen®) benutzt. Besonders sinnvoll
ist ihr Einsatz bei sehgeschwidchten Patienten. Mit ihnen ist eine nahezu schmerz-
lose Injektion méglich, der Einstich erfolgt automatisch. Ganz wichtig ist es, Insu-
linpens mit elektronischer Dosisanzeige nicht im Kiihlschrank zu lagern, da sonst
die Anzeige u. U. Umstanden falsche Werte wiedergibt. Die Insulinpatronen fiir
diese Pens enthalten das konzentriertere 100-1.E.-Insulin. Fallt der Pen einmal aus,
darf eine normale (40-1.E.-)Spritze nur nach Umrechnung der Insulindosis
benutzt werden. Besser ist es, in diesem Fall auf 100-L.E.-Einwegspritzen auszu-
weichen. Man muss sich immer vergewissern, dass Insulinkonzentration und die
Skala der verwendeten Injektionshilfe zueinander passen.

Die bisherige Therapie mit Humaninsulin (gentechnisch hergestellt) hat den
Nachteil, dass Patienten, die sich vor den Mahlzeiten kurzwirksames Insulin inji-
zieren miissen, dies ca. 15-30 min vor dem Essen tun miissen. Diese Wartezeit
kann entfallen, wenn vor den Mahlzeiten ein Kunstinsulin gespritzt wird, welches
nicht ganz mit dem Humaninsulin identisch ist. Diese Kunstinsuline sind seit 1997
auf dem deutschen Markt erhiltlich.
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@ Tab. 15.4 Insulinanaloga

Inhaltstoff Name Wirkeintritt/Wirkdauer
Insulin lispro Humalog®/Liprolog® sehr schnell

Insulin aspart Novo Rapid® sehr schnell

Insulin glulisin Apidra® sehr schnell

Insulin glargin Lantus®/Toujeo® lange Wirkdauer
Insulin detemir Levemir® lange Wirkdauer
Insulin degludec Tresiba® (z. Z. nicht im Handel) lange Wirkdauer

Die Basalinsuline (z. B. Protaphan®) haben oftmals den Nachteil, dass sie nicht
24 Stunden wirken. Deshalb ging die Suche nach »Kunstinsulinen« weiter, die eine
ultralange Wirkdauer haben.

Die Kunstinsuline mit sehr kurzem Wirkeintritt und die mit sehr langer Wirk-
dauer werden auch Insulinanaloga genannt (8 Tab. 15.4).

Alle Insuline sind mit Konservierungsmittel versetzt, um die Haltbarkeit der
angestochenen Ampullen zu garantieren.

Mittlerweile gibt es auch Insuline, die 200 I.E. oder sogar 300 L.E. je ml Losung
enthalten. Diese sollen bei Diabetikern, die einen erhohten Insulinbedarf haben,
eingesetzt werden. Der Vorteil liegt darin, dass man weniger Injektionsvolumen
benotigt (Liprolog® 200 LE. oder Toujeo® 300 L.E.)

© Nichtim Gebrauch befindliches Insulin soll im Kiihlschrank zwischen
+ 2° bis + 8°C gelagert werden. Bereits eingesetztes Insulin darf jederzeit
bei Raumtemperatur sein. Im Falle des elektronischen Pens ist es sogar
sehr wichtig, diese Insulinstifte nicht im Kiihlschrank zu lagern.

15.5 Histamin

Histamin ist ein Gewebshormon, d.h., es wird aus bestimmten Gewebezellen
freigesetzt und erzeugt seine Wirkung in der Nachbarschaft der freisetzenden
Zellen (parakrine Wirkung). Es wird also nicht auf dem Blutweg tiber weite
Strecken transportiert.

Histamin ist ein Abwandlungsprodukt der Aminosaure Histidin. Hohe Kon-
zentrationen findet man in Lunge, Haut und im Magen-Darm-Kanal. Histamin ist
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in Mastzellen* und Leukozyten gespeichert und wird durch chemische Substan-
zen, bei Verletzungen und in Folge von Uberempfindlichkeitsreaktionen freige-
setzt. Das derart ausgeschiittete Histamin kann sich im Korper an 2 verschiedene
Rezeptoren anlagern. Es sind dies die H;- und H,-Rezeptoren. Die Aktivierung
der H,-Rezeptoren im Magen fiihrt v. a. zur verstirkten Freisetzung von Magen-
saure (» Abschn. 10.3).

Hier soll das Augenmerk auf die H;-Rezeptoren gelegt werden. Die Erregung
dieser Rezeptoren fithrt zur Kontraktion von Bronchial-, Darm- und Uterus-
muskulatur und erhéht die Durchlissigkeit von Kapillaren, sodass es zu Odem-
und Quaddelbildung kommt.

Arzneimittel, die die Histaminwirkung an den H,-Rezeptoren aufheben,
werden als H;-Antihistaminika bezeichnet. Sie verdridngen das Histamin von den
Rezeptoren, sodass die geschilderten Effekte nicht auftreten konnen. Eingesetzt
werden die H;-Antihistaminika v. a. bei Allergien (z. B. Heuschnupfen). Bei Insek-
tenstichen oder Sonnenbrand verhindern sie die Odem- und Quaddelbildung und
unterdriicken den Juckreiz. Auch ein Einsatz bei Asthma bronchiale zur Ver-
hinderung der Kontraktion der Bronchialmuskulatur ist moglich. Wegen ihrer
sedierenden (Neben-)Wirkung werden manche Stoffe dieser Gruppe auch
als Schlafmittel (» Abschn. 4.4.2) oder als Antiemetika (» Abschn. 4.6.2) ange-
wendet.

o Als Nebenwirkung tritt v. a. eine Sedierung auf. Auf ein beeintrachtigtes
Reaktionsvermdgen und teilweise auftretende Akkommodationsstorun-
gen* am Auge sind speziell Kraftfahrer hinzuweisen. Uberdosierungen sind
insbesondere bei Kindern zu vermeiden, da bei ihnen die Sedierung mit
Herz-Kreislauf-Versagen einhergehen kann.

Auch auf eine evtl. auftretende Atemlahmung ist zu achten. Das Problem ist, dass
die Haut von Kindern relativ diinn ist, sodass es auch bei der lokalen Gabe von
Antihistaminika in Form von Gelen oder Salben bei Allergien oder Sonnenbrand
zu Vergiftungserscheinungen kommen kann.

Fertigpriparate sind z. B. Atosil®, Mereprine®, Tavegil® und Fenistil®. Bei den
neueren Arzneistoffen (z. B. Xusal® und Aerius®) ist die sedierende Nebenwirkung
nur sehr gering.

15.6 Sexualhormone

Die Sexualhormone stehen wieder unter der Kontrolle des Hypothalamus-Hypo-
physen-Systems.
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15.6.1 Weibliche Sexualhormone

Die weiblichen Sexualhormone werden in den Eierstocken (Ovarien) unter dem
Einfluss der Hypothalamushormone Prolactoliberin und Gonadoliberin bzw. der
Hypophysenhormone Prolactin, Follitropin (FSH) und Lutropin (LH) gebildet.

= Der Menstruationszyklus

Die in dem Bindegewebe der Eierstocke liegenden Follikel bestehen aus Eizelle
und Follikelepithel. Bei der Geburt enthélt jeder Eierstock (Ovar) etwa 500 000
Follikel, wobei aber nicht alle zur Ausreifung gelangen. Die Synthese der weib-
lichen Sexualhormone folgt dem menstruellen Zyklus der Frau (8 Abb. 15.3).
Unter dem Einfluss von FSH und LH reift vom 3. bis zum 14. Zyklustag ein Folli-
kel heran, wobei in den Ovarien zugleich die Ostrogensynthese zunimmt.

In der Mitte des Zyklus, d. h. zwischen dem 13. und 14. Tag, erfolgt der
Eisprung (Ovulation), die Eizelle wird in die Bauchhohle ausgeschwemmt und
vom Eileiter (Tubus) aufgenommen. Durch diesen wandert die Eizelle in die
Gebarmutter (Uterus). Nach der Ovulation wird im Eierstock der Rest des
geplatzten Follikels unter dem Einfluss des Hypophysenhormons LH zum Gelb-
korper (Corpus luteum*) umgewandelt, welcher dann mit der Progesteron-
synthese beginnt. Nach dem Eisprung und der gestiegenen Progesteronsynthese
steigt die morgendliche Korpertemperatur um ca. 0,5 °C. Wihrend der Reifung
der Follikel ist auch die Uterusschleimhaut (Endometrium) gewachsen, sodass
ein befruchtetes Ei aufgenommen werden kann. Wurde zwischen dem 13. und
14. Zyklustag das Ei nicht befruchtet, stellt das Corpus luteum* die Progesteron-
bildung ein, das Ei stirbt ab. Dies hat zur Folge, dass am Ende des Zyklus der
Progesteronspiegel stark abféllt und am 28. Zyklustag die Regelblutung mit der
AbstofBung der Uterusschleimhaut beginnt (Menstruation).
== Dysmenorrho: Regelschmerzen wiahrend der Menstruation. Neben der Gabe

von Schmerzmitteln bringen orale Kontrazeptiva* (Antibabypille) schnelle

Abhilfe.
== Amenorrho: Das Ausbleiben der Regelblutung. Wihrend einer Schwanger-

schaft ist das von der Natur hormongesteuert so gewollt.
== Klimakterium: Wechseljahre, d. h. die Zeit, ab der die weiblichen Keim-

driisen (Gonaden) ihre Funktion einstellen. Dies erfolgt in der Regel ab dem

49. Lebensjahr.
== Menopause: Der Zeitpunkt der letzten Blutung im Leben einer Frau (Ende

der fruchtbaren Lebensphase).

= Hormonale Steuerung der Schwangerschaft
Nach Befruchtung des Eies wéchst es in der Uterusschleimhaut (Endometrium)
zum Embryo heran. Erndhrt wird der Embryo tiber die Plazenta (Mutterkuchen),
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B Abb. 15.3 Bluthormonspiegel im Verlauf eines Menstruationszyklus. In der Follikelphase
reift ein Follikel zum Tertigrfollikel heran, welcher zunehmend Ostradiol produziert. Da-
durch wird das Endometrium zur Proliferation gebracht. SchlieBlich schittet die Hypophyse
mittzyklisch vermehrt LH und FSH aus und [6st somit die Ovulation aus. Der rupturierte
Follikel wird zum Corpus luteum, welches viel Progesteron bildet. Dadurch wird das pro-
liferierende Endometrium in ein sekretorisches umgewandelt. Erhdhte Progesteronspiegel
bewirken auch die leichte Anhebung der basalen Kérpertemperatur (BKT). Die Menstrua-
tionsblutung (durch dicke Abszissenlinie markiert) ist eine Progesteronentzugsblutung.

welche zudem eine hormonale Steuerfunktion iibernimmt. Das Choriongonado-
tropin (HCG) und das Choriomammotropin (CS) sind die beiden Regulations-
hormone.

Am Ende der Schwangerschaft sinkt die Konzentration an Progesteron. Die
von Oxytocin (Hypophysenhormon) steigt ebenso an wie die der Prostaglandine,
sodass der Geburtsvorgang ausgelost wird. Die nach der Geburt einsetzende
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Milchproduktion wird vom Hypophysenhormon Prolactin unter der Mitwirkung
von Oxytocin induziert*.

= Ostrogene

Die Ostrogene zeigen im weiblichen Organismus folgende Wirkungen:

== Wachstum der weiblichen Sexualorgane

Auspragung der Geschlechtsmerkmale (z. B. Briiste, Stimme)

Aufbau der Uterusschleimhaut

Hemmung der Ausschiittung des FSH aus der Hypophyse (deshalb konnen
diese Stoffe als orale Kontrazeptiva eingesetzt werden)

Vergroflerung des Fettdepots im Korper

Einlagerung von Kalzium in die Knochen (deshalb kénnen Ostrogenpflaster
im Klimakterium zur Verhinderung von Osteoporose eingesetzt werden)
== Verringerung der Talgproduktion

Zu den unerwiinschten Nebenwirkungen gehoren erhohtes Thromboembolie-
risiko (Bildung von Blutgerinnseln) wegen der erhohten Kalziumspiegel. Auf-
grund der verringerten Salz- und Wasserausscheidung tiber die Niere kann es zur
Odembildung kommen.

Nicht angewendet werden diirfen die Ostrogene bei Leberschiden, dstrogen-
abhingigen Tumoren und wenn durch die Gabe erstmals sehr starke Kopfschmer-
zen oder Sehstérungen auftreten.

Fertigpraparate sind z. B. Estraderm TTS®, Progynova® und Ovestin®.

= Gestagene

Das im Corpus luteum* gebildete Gestagen ist das Progesteron. Es erfiillt im Korper
der Frau folgende Aufgaben:

== Umwandlung des Endometriums zur Aufnahme des befruchteten Eies

== Temperaturerhohung ab der 2. Zyklusphase (nach dem Eisprung)

Erhaltung der Schwangerschaft

Eindickung des Zervix-(Gebarmutterhals-)schleimes

Hemmung der LH-Freisetzung in der Hypophyse, also Unterdriickung eines
Eisprunges (deshalb konnen die Gestagene mit Ostrogen kombiniert als
Kontrazeptiva eingesetzt werden)

Nicht angewendet werden diirfen die Gestagene bei schweren Leberschédden und
den anderen bei den Ostrogenen genannten Bedingungen (aufler den dstrogenab-
héngigen Tumoren, bei denen die Gestagene therapeutisch eingesetzt werden,
» Abschn. 12.2.2).

Fertigpraparate mit Gestagenen sind z. B. Primolut®, Microlut® und Orga-
metril®.



271 15

15.6 - Sexualhormone

= Hormonale Kontrazeptiva
Diese sog. »Pille« gehort zu den sichersten empfingnisverhiitenden Mitteln, die
z. Z. auf dem Markt verfiigbar sind. Mit Ausnahme der Minipille tduschen die
hormonalen Kontrazeptiva dem Korper eine bestehende Schwangerschaft
vor. Deshalb bleibt die Eireifung aus. Etwa 3 Tage nach Beendigung des 21 Tage
dauernden Einnahmezyklus setzt eine Blutung ein. Dies ist aber keine natiirliche
Menstruation, sondern eine durch Hormonentzug ausgeloste Abbruchsblutung.
Am 5. Tag nach ihrem Einsetzen wird mit dem néchsten Einnahmezyklus begon-
nen. Alle hormonellen Kontrazeptiva sind verschreibungspflichtig.
Je nach Zusammensetzung der Priparate unterscheidet man:
== Einphasenmethode:
Es wird 21 Tage lang eine feste Ostrogen-Gestagen-Kombination genom-
men. Der Vorteil ist die hohe Hormongabe, sodass auch bei 1-maligem
Vergessen der Pille der schiitzende Effekt gegeben ist. Allerdings sind die
Nebenwirkungen wie Odeme und Thromboembolierisiko ebenfalls
durch die hohere Hormonkonzentration grofer.
Fertigpriparate sind z. B. Ovysmen® und Stediril®.
== Zweiphasenmethode:
In der ersten Zyklushilfte werden nur Ostrogene genommen, in der
zweiten Hilfte dagegen die iibliche Ostrogen-Gestagen-Kombination. Die
Nebenwirkungen sind hier geringer, jedoch ist unbedingt auf die richtige
Reihenfolge der Einnahme zu achten.
Fertigpriparate sind u. a. Sinovula® und Neo-Eunomin®.
== Dreiphasenmethode:
Bei dieser Art der »Pille« sind die Hormongaben den physiologischen
Abldufen angepasst. Es wird versucht, mit minimalen Stoffmengen aus-
zukommen, jedoch darf die Reihenfolge der Tabletten und die tégliche
Einnahme nicht vergessen werden. Die Nebenwirkungen sind hier am
geringsten.
Fertigpraparate sind u. a. Tristepp® und Triquilar®.
== Minipille:
Diese Pille enthalt nur Gestagene in sehr geringen Mengen. Sie machen
den Schleim der Zervixschleimhaut (Schleimhaut des Gebarmutter-
halses) zahfliissiger, sodass die Spermien in ihrer Wanderungsmaoglich-
keit eingeschrankt werden. Allerdings ist hier der Pearl-Index, d. h.
die Versagerquote (ungewollte Schwangerschaften), am grofiten, weil
die Eireifung nicht unterdriickt wird. Dafiir lduft aber der Menstruations-
zyklus relativ ungestort ab. Die Tabletten werden ohne Pause durch-
gehend eingenommen, wobei selbst die Uhrzeit eingehalten werden
muss.
Fertigpraparate sind z. B. Micronovum® oder Microlut®.
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== »Pille danach«:
Diese hochdosierten Hormonpraparate werden ausschlieflich fiir »Not-
falle« eingesetzt. Sie konnen bis zu 5 Tage nach dem Koitus* gegeben
werden, am besten aber innerhalb der ersten 12 Stunden nach dem unge-
schiitzten Geschlechtsverkehr (Levonorgestrel 3 Tage und Ulipristal bis
zu 5 Tagen). Diese Praparate verhindern nur den Eisprung. Sollte der
ungeschiitzte Verkehr nach dem Eisprung stattgefunden haben, so zeigt
auch die »Pille danach« keine Wirkung. Auch kénnen diese Préaparate
keine bestehende Schwangerschaft abbrechen, sie sind also keine
Abtreibungspillen.
Priparatebeispiele: EllaOne® (Ulipristal) kann bis zu 5 Tagen nach dem
Geschlechtsverkehr genommen werden. Pidana® (Levonorgestrel) ist bis
zu 3 Tagen danach noch wirksam. Bei beiden Medikamenten muss nur
eine Tablette eingenommen werden.

Gegenanzeigen Nichtangewendet werden sollten die Kontrazeptiva bei erhohter
Thrombosegefahr, Gefiflleiden, Leberfunktionsstérungen und beim erstmaligen
Auftreten von starken Kopfschmerzen oder Sehstorungen. Frauen iiber 30 Jahre
sollten nicht rauchen, wenn sie hormonell verhiiten wollen. Der Grund ist die
drastisch ansteigende Gefahr von lebensbedrohlichen Thromboembolien*.

®  Schwangerschaftstests

Diese Tests suchen im Harn Choriongonadotropin (HCG). Dieses Hormon wird
nach der Befruchtung des Eies von der Plazenta gebildet. Kann im Urin das HCG
nachgewiesen werden, muss also eine Schwangerschaft vorliegen. Die meisten
Tests konnen schon 1 Tag nach Ausbleiben der Regel angewendet werden. Bei-
spiele hierfiir sind: Clear-blue®, B-Test® oder Evatest®. Neuentwickelt wurden
Tests, die schon 10 Tage nach der vermuteten Empfingnis sichere Ergebnisse
liefern sollen (z. B. Pre-Test®).

15.6.2 Mannliche Sexualhormone

Das Gonadoliberin aus dem Hypothalamus 16st in der Hypophyse die Freisetzung
von Lutropin aus, welches die Hoden zur Produktion von Androgenen und Testo-
steron anregt. Die ménnlichen Sexualhormone zeigen folgende Wirkungen:

== Ausbildung der médnnlichen Geschlechtsmerkmale

== Forderung der Beweglichkeit der Spermien

== Steigerung des Geschlechtstriebes (Libido)

== Steigerung des Eiweiflaufbaues und der Muskelmasse

== Hemmung der Spermienproduktion
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Eingesetzt werden die ménnlichen Sexualhormone bei Impotenz und Ejakula-
tionsstorungen bei Ménnern. Frauen bekommen Androgene bei Mamma- und
Genitalkarzinomen sowie zusammen mit Ostrogen bei klimakterischen
Beschwerden. Im Sport werden die Androgene verbotenerweise als Anabolika*
angewendet, da sie eine Zunahme der Muskelmasse bewirken.

o Als Nebenwirkungen treten bei Frauen Vermannlichungserscheinungen
(Behaarung und tiefe Stimme) sowie bei Mdnnern und Frauen eine
Riickbildung der Keimdriisen auf. Nicht angewendet werden diirfen die
mannlichen Sexualhormone wéhrend der Schwangerschaft und bei
Prostatakarzinomen.

Fertigpriparate sind z. B. Testoviron® und Andriol®.

e Fragen und Aufgaben zu Kap. 15

1.

Welche Aufgabe haben die Hormone der Schilddriise, wie duf8ert sich eine
Unter- und wie eine Uberfunktion? Nennen Sie 2 Préparate gegen Unter-
funktion!

2. Welche 2 Gruppen von Hormonen produziert die Nebennierenrinde?
3. Was ist bei der Gabe von Glukokortikoiden zu beachten (Behandlungs-

O OV O N O U~

—_

12.
13.
14.

dauer, Nebenwirkungen, Einnahmezeitpunkt)? Nennen Sie mehrere
Praparatebeispiele!

. Welche Hormone produziert die Bauchspeicheldriise und wie wirken sie?
. Erklaren Sie die Begriffe Typ-I- und Typ-lI-Diabetes!

. Wann tritt der Diabetes Typ | i. Allg. auf und wie wird er behandelt?

. Wann tritt der Diabetes Typ Il i. Allg. auf und wie wird er behandelt?

. Was ist der Unterschied zwischen Alt- und Depotinsulin?

. Nennen Sie einige Fertigarzneimittel fiir orale Antidiabetika!

. Wofiir werden die Antihistaminika eingesetzt?

Was sind die wichtigsten Nebenwirkungen?
Nennen Sie mindestens 3 Fertigarzneimittel!

. Worin unterscheiden sich bei den hormonalen Kontrazeptiva die Ein-,

Zwei-, Dreiphasenmethode und die Minipille?

Nennen Sie je 1 Praparat!

Welches sind die wichtigsten Kontraindikationen der Antibabypille?
Bei welchen Indikationen werden weibliche Hormone noch eingesetzt?
Nennen Sie Indikationen fiir die Gabe von ménnlichen Hormonen und
2 Fertigarzneimittel!
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16.1 Allergische Reaktion

Wir alle kénnen in unserer Umgebung die Zunahme von allergischen Erkrankungen
wahrnehmen. Sei es der immer haufiger auftretende Heuschnupfen, sei es die Haus-
stauballergie oder die Allergie gegen Insektenstiche.

Der Ausdruck Allergie ist an sich noch nicht negativ zu verstehen. Allergie meint
die verdnderte Reaktion des Korpers auf fremde Stoffe, die Allergene. Dabei ist
sowohl eine verstarkte als auch eine verminderte Reaktion méglich. Im landlaufi-
gen Sprachgebrauch ist aber die Uberreaktion gemeint.

o Das Charakteristikum der allergischen Uberreaktion liegt darin, dass diese
dosisunabhéangig erfolgt. Dies bedeutet, dass es relativ gleichgiiltig ist, wie
viel von dem Allergen sich z. B. in der Luft befindet.

Heute werden die allergischen Reaktionen in 4 verschiedene Typen eingeteilt.

Typ-I-Reaktion (anaphylaktisch) Der Korper reagiert auf bekannte, alltidgliche
Fremdstoffe plotzlich vollig anders. Das Immunsystem bildet gegen die Allergene
Antikorper (IgE-Antikorper), die z. B. auf Mastzellen* oder bestimmten weifSen
Blutkorperchen (Granulozyten) lokalisiert sind. Passt das aufgenommene Aller-
gen zwischen zwei solche IgE-Antikérper, so erfolgt, vermittelt iiber einen
Kalziumeinstrom in die Zelle, die Freisetzung von Entziindungsstoffen wie z. B.
Histamin, Leukotrienen, Serotonin oder Bradykinin (8 Abb. 16.1). Diese Stoffe
bewirken die uns allen bekannten allergischen Reaktionen wie z. B. Blutgefaf3er-
weiterung und verstirkte Durchléssigkeit der Blutkapillaren, sodass es zu Schock
und Odembildung kommt. Diese Reaktionen kénnen lokal begrenzt bleiben (z. B.
Heuschnupfen) oder sich generalisiert tiber den ganzen Korper hinweg erstrecken
(z. B. anaphylaktischer Schock bei Wespenstich).

Typ-lI-Reaktion (zytotoxisch) Hierbei sind spezielle Antikorper (IgM und IgG)
beteiligt. Es treten so genannte zytotoxische Reaktionen, d. h. in erster Linie Blut-
bildschidigungen, auf. Besonders oft ereignet sich die Typ-II-Reaktion bei der
Transfusion unvertréglichen Blutes.

Typ-lll-Reaktion (Arthus-Reaktion) Beidieser Art der allergischen Reaktion bilden
sich Immunkomplexe, die nach antigenbedingter Aktivierung des Komplement-
systems* Gewebe schéddigen. Typisch hierfiir sind die Farmerlunge (verschimmel-
tes Heu) oder die Vogelziichterlunge (Reaktion auf die Ausscheidungen von
Végeln und Gefliigel). Die Inmunkomplexe kénnen aber auch in den Blutgefifien
die Gefiflwande angreifen, sodass es zu einer generalisierten Gefiflentziindung
(Vaskulitis) kommt.
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Antigen wird an die

Oberfliche von B-Lymphozyten
gebunden und veranlasst deren
Umwandlung in Plasmazellen.

! Plasmazelle

Antikérpersekretion

Antikérper werden von
Mastzellen gebunden

Freisetzung von Histamin
und Heparin

Antigen

B Abb. 16.1 Darstellung des Weges von der antigeninduzierten Umwandlung eines
B-Lymphozyten in eine Plasmazelle bis zur Histaminfreisetzung aus einer Mastzelle. Der
wichtige Schritt dabei ist die Uberbriickung der Antikérperbindungsstellen auf der Mast-
zelle durch die Antigene. Dadurch kommt es zu einer Histamin- und Heparinfreisetzung
und einer anschlieBenden allergischen Reaktion (Junqueira 1984)



278 Kapitel 16 - Mittel zur Behandlung von Allergien

Typ-IV-Reaktion (Spattyp) Neben den allergischen Sofortreaktionen vom Typ
I-III gibt es noch die allergische Reaktion vom verzogerten Typ, auch Spattyp-
allergie genannt. Erst 1 Tag (oder auch Wochen) nach dem Allergenkontakt
treten Beschwerden auf. Sie duflern sich z. B. in Hautveranderungen (Tuber-
kulintest am Unterarm), Kontaktallergien der Haut, z. B. mit Metallen wie Nickel
(Nickelallergien), oder Abstoflung von transplantierten Organen.

16.2 Therapie der Allergie (Typ-I-Reaktion)

Der eindeutig wichtigste und zugleich haufigste Allergietyp ist die anaphylaktische
Reaktion mit IgE- Antikoérpern an Granulozyten und Mastzellen. Diese anaphylak-
tische Reaktion ist z. B. fiir Heuschnupfen, die Pollenallergie oder das Asthma
bronchiale verantwortlich.

= Kalzium

Die Ursache der allergischen Reaktion ist, dass sich die Allergene mit den IgE-
Antikorpern an der Oberfldche der Mastzellen* und Granulozyten verbinden und
iber die Auslosung eines Aktionspotentials zur Zellzerstorung und somit zur
Freisetzung der Entziindungsmediatoren(-botenstoffe) fithren.

Kalzium stabilisiert nun die Zellmembran der Mastzellen*, indem die Kalzium-
iiberladung zu Hyperpolarisierung der Membran fiihrt (B Tab. 16.1). Eine Depola-
risierung, vermittelt durch die oberflachlich lokalisierten IgE-Antikorper, erfolgt
dann erst bei entsprechend hoherem Aktionspotenzial, sodass weniger Ent-
ziindungsmediatoren wie z. B. Histamin freigesetzt werden. Kalzium sollte dabei
mindestens in einer Menge von 1000 mg téglich eingenommen werden.

= Freisetzung der Entziindungsstoffe hemmenden Stoffe

Dies sind Medikamente, die den IgE-Antikorper gekoppelten Kalziumkanal
blockieren und tiber weitere Mechanismen Mastzellen stabilisieren. Auf diese Wei-
se werden weniger Histamin, Prostaglandine, Leukotriene und andere Stoffe, die fiir
die Allergieauslosung verantwortlich sind, freigesetzt. Ein solcher Arzneistoff ist
Cromoglicinsdure (z. B. in Vividrin®, Otriven®H, Intal® oder Cromohexal®). Mit

@ Tab. 16.1 Mastzellstabilisatoren

Cromoglycinsiure Vividrin®, Otriven®H
Ketotifen Zaditen®

Nedocromil Irtan®
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@ Tab. 16.2 Antihistaminika

Azelastin Allergodil®
Cetirizin Cetirizin AL®
Desloratadin Aerius®
Dimetinden Fenistil®
Levocabastin Livocab®
Levocetirizin Xusal®
Loratadin Lisino®
Ketotifen (u. a. in Zaditen®) steht uns ein weiteres Medikament dieser Gruppe zur

Verfiigung. Als dritte Substanz neu hinzugekommen ist Nedocromil (z. B. Irtan®).

Im Gegensatz zu den Antihistaminika miissen diese Hemmstoffe aber einige
Tage lang genommen werden, bis die gewiinschte Wirkung eintritt. Diese Arznei-
mittel konnen systemisch oder lokal als Augentropfen und Nasentropfen genom-

men werden.

= Antihistaminika

Histamin stellt einen Hauptverursacher der allergischen Reaktion Typ I dar. Es
bindet sich nach der Freisetzung aus den Mastzellen* an Histamin-1-Rezeptoren
(H,-Rezeptoren). Man versucht daher, mit bestimmten Stoffen, das Andocken von
Histamin an seine H1-Rezeptoren zu verhindern und somit die anaphylaktische
Reaktion zu unterdriicken (@ Tab. 16.2).

Das Problem bei der Gabe von Antihistaminika war lange Zeit, dass nur Subs-
tanzen zur Verfiigung standen, die sehr schnell miide machten und die Konzentra-
tionsfihigkeit verminderten. Werden Antihistaminika als Tropfen oder Tabletten
oral eingenommen, so empfiehlt sich deshalb die Gabe der neueren Substanzen, die
solche Nebenwirkungen nicht mehr haben (z. B. Aerius® oder Xusal®).

Eine weitere Neuentwicklung ist die Gabe von lokal wirksamen H-1-Antihista-
minika. So kann man bei allergischer Rhinitis oder allergischer Konjunktivitis
diese Medikamente lokal an Auge und Nasenschleimhaut aufbringen. Hierzu
zihlen Azleastin (Allergodil® Nasenspray und Levocabastin (Livocab® Augen-
tropfen und Nasenspray). Der Vorteil liegt in der schnellen und direkten Wirkung
bei gleichzeitig weniger Nebenwirkungen.

In Form von Salben oder Gelees konnen diese Medikamente relativ problem-
los angewendet werden, da sie kaum durch die Haut resorbiert werden (z. B.
Systral®, Fenistil® oder Soventol®).
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= Cortisonprdaparate

Die wirksamste Gruppe von Medikamenten gegen die anaphylaktische Reaktion
sind Kortikoide. Allerdings besitzen diese auch die meisten Nebenwirkungen.
Cortison vermindert die Bildung von Entziindungsstoffen und dichtet die Blut-
gefifle ab, sodass die Odembildung zuriickgeht. Nebenwirkungen sind u. a. Hem-
mung des Wachstums bei Kindern, Stérung des Zuckerstoffwechsels, Verstarkung
der Fetteinlagerung (Stammfettsucht) und Osteoporose (» Abschn. 15.3.2).
Werden die Cortisonpraparate aber sinnvoll gegeben, so sind sie mit die besten
Antiallergika, v. a. wenn eine Sofortwirkung notig ist (z. B. im anaphylaktischen
Schock).

Priparatebeispiele: Celestamine N®, Fortecortin® oder Hydrocortison Pfizer®.

Mittlerweile gibt es Belcomethason-haltige und seit 2016 auch Mometason-
haltige Nasensprays zur Behandlung der saisonalen, allergischen Rhinitis sogar
rezeptfrei in Apotheken (z. B. Otriven Allergie Aktiv mit Beclomethason® oder
Ratioallerg Heuschnupfenspray® bzw. Mometahexal Spray®.)

Auch Hydrocortison-haltige Cremes sind bis zu einer Hydrocortisonkonzen-
tration von 0,5 % nur noch apothekenpflichtig (z. B. Soventol Hydrocortison
Creme®; Systral Hydrocort Creme® oder Fenistil Hydrocort Creme®). Bei lingerer
oraler Behandlungsdauer ist es wichtig, Cortison frith morgens als Einmalgabe zu
verabreichen. Dabei sollte die gerade notwendige Mindestdosis eingesetzt werden.
Als sehr gut vertraglich hat sich die Intervalltherapie bewdhrt. Nach einem Tag der
Cortisongabe folgt ein Tag ohne Cortison. Am dritten Tag bekommt der Patient
erneut das Medikament. Der vierte Tag ist wiederum cortisonfrei (8 Tab. 16.3).

B Tab. 16.3 Vergleich der Wirkstérke systemisch eingesetzter Kortikoide

Praprate Wirkstarke
Cortisol 1

Cortison 0,8
Prednison 4
Prednisolon 4
Triamcinolon 5
Betamethason 30

Dexamethason 50
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= Antikorpertherapie
Omalizumab (Xolair®) ist ein monoklonaler Antikérper gegen IG-E-Antikoper.
Kommt es zu einer Antigen-Reaktion bei Allergien im Korper, werden gegen
diese Antigene IG-E-Antikorper gebildet. Diese IG-E-Antikorper binden auf
Rezeptoren auf der Oberfliche von Mastzellen. Geschieht dies, geben die Mast-
zellen grofle Mengen Histamin frei und die typischen allergischen Reaktionen, wie
z. B. allergisches Asthma, werden dadurch ausgelost. Omalizumab ist ein Anti-
képer, der die IG-E-Antikorper »unschéadlich« macht. Damit konnen diese nicht
mehr an die Mastzellen binden, sodass deutlich weniger Histamin freigesetzt wird.
Zugelassen ist Omalizumab bei schwerem, allergischen Asthma und chroni-
scher Urtikaria. Mepolizumab (Nucala®) ist ein monoklonaler Antikérper gegen
Interleukin-5-Antikorper. Dadurch werden eosinophile Granulozyten am Wachs-
tum und an der Aktivierung gehemmt. Zugelassen ist Mepolizumab bei schwerem
eosinophilem Asthma.

= Hyposensibilisierung
In den allergenfreien Zeitraumen, z. B. Wintermonaten, ist die Gabe sehr kleiner
Dosen des Allergens (z. B. Graserpollen) moglich. Man verwendet im Laufe der
Zeit steigende Konzentrationen der Pollen, um den Korper langsam an das Aller-
gen zu gewohnen und in den allergenreichen Zeiten (Sommer und Herbst) eine
Uberreaktion des Korpers zu vermeiden.

Allerdings erfordert diese Therapie sehr viel Geduld und der Erfolg ist in
keiner Weise sicher.

= Allergenkarenz

Die einfachste Moglichkeit, eine Allergie zu vermeiden, ist es, dem Allergenkon-
takt auszuweichen. Bei einer Pollenallergie bietet sich dafiir jedoch nur das Leben
auf hoher See oder im Hochgebirge an, was aber fiir die meisten Patienten zumin-
dest auf Dauer nicht moglich sein wird. Bei Hausstauballergie, bei der die Patien-
ten auf die Exkremente der Milben im Hausstaub allergisch reagieren, ist ein
Ausweichen nicht moglich, da Hausstaub iiberall zu finden ist. In diesem Falle
kann man zusitzlich zur medikamentésen Therapie mit chemischen Mitteln die
Milben im Hausstaub fiir einige Zeit vernichten (z. B. mit Acarosan® Schaum).

0 Fragen und Aufgaben zu Kap. 16
1. Was versteht man unter einer »Allergie«?
2. Welche Arten der allergischen Reaktion gibt es?
Zu welcher gehért der anaphylaktische Schock?
3. Was lduft bei der allergischen Reaktion Typ | genau ab?
Nennen Sie 4 verschiedene Moglichkeiten, Allergien zu behandeln!
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Wie wirkt Kalzium bei Allergien?

Nennen Sie ein Fertigarzneimittel!

Was bewirkt Cromoglicinsdure?

Nennen Sie 2 Fertigarzneimittel!

Wieso wirken die Antihistaminika bei einer Allergie?

Was ist ihre wichtigste Nebenwirkung? Ist sie bei allen Mitteln gleich stark?
Nennen Sie 2 Fertigarzneimittel!

Welche anderen Indikationen kennen Sie noch fiir die H;-Antihistaminika?
Wann werden besonders Cortisonprdparate eingesetzt?

Was ist bei der Therapie mit Cortisonen zu beachten?

Nennen Sie 2 Fertigarzneimittel!

Erklaren Sie den Begriff »Hyposensibilisierung«!
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17.1  Aufbau und Funktion der Haut

Die Haut stellt primér die duBBere Hille des Menschen dar (B Abb. 17.1). Sie zeigt an,
ob wir gesund oder blass und krank aussehen. Wir kdnnen unsere Haut in der Sonne
braunen, um damit noch »sportlicher und erfolgreicher« zu wirken. Die Falten im
Gesicht und v. a. im Halsbereich verraten aber viel tiber unser wahres Alter und das
Aussehen unserer nackten Haut zeigt, ob wir uns in unserer Haut wohl fihlen.

Auf3er diesen eher »oberflichlichen« Gesichtspunkten hat unsere Haut aber sehr
wichtige Funktionen. Sie ist unser grofites Organ. Im Durchschnitt betrégt ihre
Oberfliche fast 2 m? und ihr Gewicht mehrere Kilogramm. Thre wichtigsten Auf-
gaben sind:

Schutz bzw. Abgrenzung nach auBBen Die Haut verhindert, dass Krankheits-
erreger, wie z. B. Pilze und Bakterien, in den Korper gelangen konnen. Ein Séure-
mantel, der aus Schweif}, Talg und Kohlensdure gebildet wird, wirkt zuverlassig
gegen diese Keime. Sollten dennoch einige Erreger in die Haut eindringen, so
werden sie von den Fresszellen (Granulozyten und Histiozyten) in der Lederhaut
vernichtet. Andererseits verhindert die Haut, dass wir zu viel Fliissigkeit verlieren
und austrocknen.

Sitz von Sinnesorganen Tastsinn (Krause-Koérperchen) und Temperatursinn
(Meifiner-Korperchen) geben uns die Moglichkeit, unsere Umwelt durch Tasten
und Fithlen zu erfahren. Dadurch kénnen wir auch ohne das Auge in direkten
Kontakt mit der Umgebung treten. Nicht zu vergessen sind die Schmerzrezepto-
ren, die uns vor Gefahren warnen (z. B. Handwegziehen von einer heiflen Herd-
platte).

Regulation der Kérpertemperatur Die Blutgefifle in der Lederhaut (Corium)
wirken dhnlich einer Zentralheizung. Ist der Korper sehr aufgeheizt, so erweitern
sich die Hautgefdfle und strahlen somit viel Warmeenergie ab. Unterstiitzt wird
dieser Abkiihlungsprozess durch die Schweif3driisen, die ebenfalls in der Leder-
haut liegen. Sie geben Fliissigkeit (Schweifl) durch die Schweifigdnge an die
Hautoberfliche. Verdunstet diese, so nimmt sie die Energie zur Verdunstung aus
der Haut, sodass sie Warme verliert. Friert der Korper, so werden die Hautgefafle
verengt. Die Minderdurchblutung hat zur Folge, dass das Blut weniger abgekiihlt
wird und so weniger Warmeenergie nach aufSen verloren geht.

Ausscheidung Die Schweif3sekretion unterstiitzt die Ausscheidung von Schlacken-
stoffen und Abbauprodukten. Wir alle kennen das Phdnomen, dass man Knob-
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B Abb. 17.1 Schnitt durch die Leistenhaut (unbehaart); die Schweidriisen miinden im
Bereich der Epithelzapfen der Epidermis, dort verlieren sie ihren eigenen Ausfiihrungsgang

lauch tiber die Atemwege ausatmen kann. Die Hauptursache, warum wir nach
Knoblauch »duften« ist aber, dass die Knoblauchabbauprodukte v. a. iber die Haut
mit dem Schweif3 ausgeschieden werden. Der Wasserverlust in Form von Schweif}
kann téglich bis zu 1 1 betragen. Bei harter korperlicher Tatigkeit kann er sogar auf
4-51 ansteigen, sodass neben der Wasserausscheidung durch die Nieren auch
diejenige iiber die Haut eine enorme Bedeutung hat.

Energiespeicherung Der so genannte Babyspeck und angesammelter Winter-
speck zeigen, dass wir auch eine Menge Energiereserven in Form von Unterhaut-
fettgewebe fiir Notsituationen speichern kénnen. Dieses Unterhautfettgewebe
bestimmt ganz wesentlich unsere Kérperform. So haben Frauen v. a. im Hiift- und
Brustbereich grofle Fetteinlagerungen, Méanner hingegen mehr um den Ober-
bauch herum.
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17.2 Hautpflege und Dekubitus

Weil unsere Haut so wichtige Funktionen zu erfiillen hat, miissen wir sie auch
pflegen. Ganz besonders griindlich muss die Haut von Personen behandelt werden,
die beim Waschen auf die Hilfe anderer angewiesen sind. Hier ist speziell das
Pflegepersonal angesprochen. Es muss auf kleinste Verletzungen geachtet werden.
So kann z. B. fiir Diabetiker eine kleine Wunde am Fuf3, die nicht beachtet und
behandelt wird, zum diabetischen Fuf§ fithren, der dann u. U. sogar amputiert
werden muss.

Immobile Patienten, die kaum noch das Bett verlassen konnen, sind in Bezug
auf das Wundliegen (Dekubitus) duflerst gefahrdet, v. a. wenn weitere Risiko-
faktoren hinzukommen. Zu diesem besonders betroffenen Personenkreis zéhlen:
== Patienten mit Stoffwechselkrankheiten (z. B. Diabetiker), da sie eine sehr

schlechte Wundheilung besitzen
== Personen mit Durchblutungsstérungen, die sich zudem sehr wenig bewegen

Natiirlich miissen sehr stark tibergewichtige Menschen eine besonders intensive
Hautpflege v. a. im Bereich der Hautfalten betreiben. Das Pflegepersonal sollte
auch Inkontinenz- und Stomapatienten zur griindlichen Hautpflege anhalten, da
die aggressiven Ausscheidungen die Haut intensiv reizen.

= Dekubitusprophylaxe

o Es ist besonders wichtig, ein Wundliegen erst gar nicht auftreten zu lassen.
Eine gute Pflege zeichnet sich im Fehlen von Dekubiti aus.

Vorrangig ist die Vermeidung, d. h. die Prophylaxe, denn ist erst einmal ein Druck-
geschwiir entstanden, muss sehr viel Geduld und Zeit aufgewendet werden, um es
wieder zum Abheilen zu bringen. Die Haut muss tiglich gepflegt werden. Dies
muss fachméinnisch und mit den richtigen Pflegeprodukten geschehen.

Der Hydrolipidfilm auf unserer Haut, der aus Schweif3, Sduren und Fetten (aus
den Talgdriisen der Lederhaut) besteht, ist leicht sauer (pH-Wert 5,5). Normale
Seifen reagieren aber alkalisch (pH-Wert > 8,0) und zerstoren bei der taglichen
Anwendung diesen Schutzfilm. Die Folge ist eine ausgetrocknete, rissige und v. a.
gegen Krankheitserreger nicht mehr widerstandsfahige Haut. Gleiches gilt fiir
stark alkoholhaltige Reinigungslosungen. Der Alkohol 16st die Fette aus der Haut,
sodass diese sehr stark austrocknet und fiir Krankheiten anfillig wird.

Ahnlich den speziellen Pflegeprodukten fiir Babys gibt es auch fiir Senioren
besonders geeignete Pflegeprodukte. Riickfettende Pflegebdder und Waschlo-
tionen mit einem physiologischen* pH-Wert von 5,5 ohne Alkohol und ohne
allergieauslosende Parfiimstoffe sind unerlésslich fiir die gesunde Hautpflege (z. B.
Certinamed® Waschlotion, Pflegeschaum oder Olbad). Nach der schonenden



27 17

17.2 - Hautpflege und Dekubitus

Reinigung stehen pflegende und belebende Einreibungen (u. a. auf Franzbrannt-
weinbasis) und riickfettende Pflegelotionen an (z. B. Tenaset® oder Certinamed®
Hautfluid oder Pflegecreme).

All dies tragt zur Dekubitusprophylaxe bei und bescheinigt der Pflegeab-
teilung, dass die Patienten fachgerecht betreut werden.

= Dekubitusentstehung

Dennoch kann es sein, dass sich besonders die o. g. Risikopatienten wund liegen.
Allerdings geschieht dies nicht von heute auf morgen. Es ist ein langer Prozess, bis
aus wenigen roten Hautstellen eine Nekrose* 3. Grades entsteht.

Das Hauptproblem ist die Druckbelastung und die damit verbundene Min-
derdurchblutung der Haut. Ein duflerer Druck von mehr als 40 mmHg auf die
Haut fiihrt zum Abklemmen der feinen Blutgefifle. Die Hautzellen werden dann
nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff versorgt, andererseits konnen die durch
den Stoffwechsel entstandenen Abfallprodukte (Schlacken) nicht mehr abtrans-
portiert werden. Die Folge ist unweigerlich der Zelltod (Nekrose). Wird der
Patient hdufig bewegt (neu gelagert), so fithrt die dabei erreichte Druckentlastung
meist wieder zur Erholung der Zellen.

Besonders negativ wirkt sich hier Feuchtigkeit in Form von Schweif3 oder Urin
aus. Die Haut wird dabei z. T. aufgeweicht (Mazeration) und stellt einen idealen
Nahrboden fiir Bakterien und Pilze dar. Der Schweif3 tritt v. a. in den Hautfalten
iibergewichtiger Patienten auf, die dann besonders dekubitusgefihrdet sind.

Grundsitzlich kann das Wundliegen an allen minderdurchbluteten Haut-
partien entstehen, wenngleich der Kreuzbeinbereich und die Fersenregion aus ana-
tomischen Griinden besonders gefdhrdet sind (» Vier Schweregrade des Dekubitus).

Vier Schweregrade des Dekubitus

== Phase I. AuBerlich ist nur eine Hautrétung zu sehen. Der Patient verspiirt keine
Schmerzen und bei sachgerechter Lagerung kénnen sich die angegriffenen
Zellen schnell wieder erholen.

== Phase Il. Die Minderdurchblutung fiihrt zu einer bldulichen Verfarbung der
betroffenen Hautareale, die Zellen sterben schon ab, es kommt zu Wasserein-
lagerungen (Odemen), in der Haut bilden sich Blasen. Der Patient verspiirt auf
Druck massive Schmerzen. Spatestens jetzt mussen alle Alarmglocken lduten.
Nur durch sofortige vollstandige Druckentlastung z. B. mit Antidekubitusmatrat-
zen und konsequenter Umlagerung kann hier Schlimmeres verhutet werden.

== Phase lll. Die Hautbezirke sind abgestorben, das nekrotisierte Gewebe verfarbt
sich tiefschwarz. Aufgrund des Zelltodes nehmen fiir den Patienten auch die
Schmerzen ab. In diesem Stadium muissen Pflegepersonal und Patient viel
Geduld aufbringen, bis das abgestorbene Gewebe durch neue Haut ersetzt ist.
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== Phase IV. Im Unterschied zu Phase IIl bricht hier die oberste, abgestorbene
Hautschicht auf, und es entsteht ein offenes Druckgeschwiir. Bakterien und Pilze
konnen hier sehr leicht Sekundéarinfektionen auslosen. Die Nekrose setzt sich
z.T. bis tief in den Muskel, in Ausnahmefallen bis in den Knochen fort. Sehr oft
erfordert dieses Stadium eine chirurgische Hauttransplantation, fast immer
bleiben Narben zurlick. Eigentlich dirfte diese Phase in den Industrieldndern
nie zu sehen sein, denn es zeugt davon, dass der Patient Uber eine lange Zeit
hinweg nicht gut betreut wurde.

m  Dekubitusbehandlung
Die Behandlung des Wundliegens ist sehr zeitaufwendig. Auflerst wichtig ist die
gleichzeitige Dekubitusprophylaxe an den noch gesunden Hautstellen.

Die Wunden miissen zunichst gereinigt werden. Hierfiir bietet sich die
Spiilung mit isotoner Kochsalzlosung oder mit Kamillenlosungen an. Auch das
Auftragen 3 %iger Wasserstoffperoxidlosung fithrt zu einer guten Wundreini-
gung. Danach unterstiitzen heilungsféordernde Medikamente bzw. Salben die
Neubildung von Gewebe, was durch Auflegen von Gazeverbinden zusétzlich
unterstiitzt wird. Solche Wund- und Heilsalben enthalten z. B. Zinkoxid (anti-
mikrobielle und aufsaugende Wirkung) und Lebertran. Lebertran ist reich an den
Hautvitaminen A und D, sodass die Hautneubildung besonders gut geférdert wird
(z.B. in Unguentolan® Salbe oder Desitin® Salbe). Auch Dexpanthenol (z. B.
Bepanthen®) fordert die Heilung. Ist eine Infektion der Wunde eingetreten, wird
gerne Jodsalbe (z. B. Betaisodona®) eingesetzt.

17.3 Mittel gegen Hautparasiten

Hautparasiten kénnen fiir die betroffenen Patienten ldstige und wegen der Uber-
tragung von Krankheitserregern z. T. gefahrliche Krankheiten auslésen. Zu den
Ektoparasiten zahlen Stechmiicken, Wanzen, Flohe, Zecken, Kritzmilben und
Liuse. Die Ubertragung mit den Ektoparasiten geht sehr schnell und hat in der
Regel nichts mit mangelnder Hygiene zu tun. Exemplarisch soll hier auf die
Behandlung von Kritze und Kopflduse (pediculus humanus capitis) eingegangen
werden.

Kratzmilben (Skabiesmilben) Kritzmilben bohren Génge in die Haut, in den die
Weibchen ihre Eier ablegen. Daraus entwickeln sich wieder die Larven, die ihrer-
seits Gange aus der Haut heraus graben. Dies, die Ablagerung von Kot, und die
Allergiesierung gegen Milben (Immunreaktion gegen Milbenantigene) fithren zu
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einem starken Juckreiz. Durch Kratzen entstehen weitere Entziindungen, sodass
sich die Krétze immer weiter verschlimmert.

Gerade wenn viele Menschen auf engstem Raum zusammenleben, kann es zu
dramatischer Vermehrung der Kritze kommen. Deshalb ist schnelle und effektive
Hilfe sofort notig. Als Medikamente stehen z. B. Infectoscab Creme® oder Jacutin
Gel® zur Verfiigung. Infectoscab® (Permethrin) wird als Einmalbehandlung ver-
wendet und bedarf einer Einwirkzeit von 8 Stunden. Jacutin®, eine Lindan-artige
Substanz (Hexachlorocyclohexan) wird wie ein Gel am ganzen Korper eingerie-
ben, tiber Nacht wirken gelassen und am nichsten Morgen wieder abgewaschen.
Bei Bedarf wird diese Therapie bis zu 3 Tage lang angewendet. Aufgrund der
Nebenwirkungen von Lindan stellt dieses Gel ein Reservemittel dar, welches nicht
in der Schwangerschaft und Stillzeit verwendet werden darf.

Seit 2016 ist der systemische Wirkstoff Ivermectin (Scabioral 3 mg®) auch in
Deutschland zugelassen. Ivermectin blockiert den Stoffwechsel der Skabiesmilbe
und totet dadurch zuverléssig alle Parasiten ab. Ivermectin muss nur einmalig als
Tablette genommen werden.

Kopflause Fiir Kopflduse stehen Pyrethroide, das sind Extrakte aus Chrysan-
themen z. B. in Goldgeist forte® Haarwasser, zur Verfiigung. Alternativ kann man
den Kopfldusen auch mit Dimeticon oder Kokosmilchextrakte zu Leibe riicken.
Wichtig ist auch, dass die Eier der Kopflduse (Nissen), die an den Haaren kleben,
mit einem speziellen Kamm (Nissenkamm) weitgehend entfernt werden. In der
Regel ist zur sicheren Vernichtung von Lausen und Nissen eine Zweitbehandlung
nétig. Die Ubertragung der Kopflduse erfolgt durch engen Kontakt der betroffe-
nen Menschen und in der kalten Jahreszeit v. a. (iber Miitzen und Schals.

Goldgeist forte® in das nasse Haar eingerieben, ungefihr 30 min lang auf der
Kopthaut belassen und dann wieder gut ausgespiilt. Die z. T. recht hartnackigen
Eier der Kopflduse, die Nissen, konnen zusitzlich mit einem speziellen Nissen-
kamm aus den Haaren heraus gekimmt werden. Nach ein paar Tagen ist eine
Zweitbehandlung notig. Die Chrysanthemen-Extrakte wirken auf die Lause wie
ein Nervengift.

Mit Dimetcon, z. B. in Jacutin pedicul® oder Nyda L®, werden die »Atem-
locher« der Lause verstopft, sodass diese ersticken. Diese Préparate miissen
mindestens 8 Stunden auf den Haaren einwirken. Die Zweitbehandlung erfolgt
nach 7 Tagen. Kokosdlderivate, z. B. in Mosquito L Shampoo®, ersticken z. T. die
Liuse, teilweise wirken die Fettsiuren im Kokosol insektizid. Die Einwirkzeit
betragt 30 Minuten, nach 8 Tagen muss erneut behandelt werden.
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17.4 Mittel gegen Hautjuckreiz (Antipuriginosa)

Juckreiz auf der Haut ist sehr unangenehm. Er kann sowohl Kinder als auch
Erwachsene zum »Wahnsinn« treiben. Gefihrlich wird der Juckreiz aber dadurch,
dass die Haut durch das zwangslaufige Kratzen verletzt wird und sich entziindet.
Abhilfe schaffen wasserhaltige und Harnstoffhaltige Cremes aus der Apotheke.
Hierzu zihlt z. B. eine 10 % Harnstoffcreme auf der Grundlage einer wasserhalti-
gen hydrophilen Creme. Der hohe Anteil an Harnstoff wirkt wie ein Feuchtigkeits-
faktor, der Wasser bindet, sodass der kithlende Effekt lange auf der Haut erhalten
bleibt. Dieser Kiihleffekt, der entsteht, wenn Wasser langsam auf der Haut ver-
dunstet, sorgt dafiir, dass der Juckreiz ertréglicher wird.

Eine andere Moglichkeit der Therapie des Juckreizes sind Lokalanisthetika
(» Kap. 4.3.4). Sie kénnen, wenn sie in Form von Losungen oder Gelen aufgetragen
werden, die Reizbarkeit der Hautnerven vermindern, sodass der Juckreiz als
weniger schlimm empfunden wird. Fertigarzneimittel sind z. B. Anaesthesulf®
Lotio oder Anaesthesin® Creme.

Eine weitere Moglichkeit stellt die lokale Gabe von H,-Antihistaminika in
Form von Gels oder Cremes dar. Die Antihistaminika heben die Wirkung des
Gewebshormons Histamin auf. Histamin erzeugt u. a. Juckreiz, sodass es durchaus
sinnvoll sein kann, diese Beschwerden mit solchen lokal zu applizierenden Anti-
histaminika zu therapieren. Eine Wirkungssteigerung lasst sich mit Salben erzie-
len, die Kortikoide enthalten. Fertigarzneimittel sind z. B. Systral® Gel, Fenistil
Gel® oder die die kortikoidhaltigen Zubereitungen wie z. B. Fenistil Hydrocort®
Creme, Systral Hydrocort® Creme oder Soventol Hydrocort® Creme. Bis zu einer
Konzentration von 0,5 % Hydrocortison sind diese Praparate sogar rezeptfrei in
Apotheken erhiltlich.

0 Fragen und Aufgaben zu Kap. 17

1. Welche Aufgaben hat unsere Haut zu erfllen?

2. Was versteht man unter dem »Saureschutzmantel« der Haut?
Was bewirken normale Seife oder alkoholhaltige Einreibungen auf der
Haut?

3. Welche Patientengruppen sind besonders dekubitusgefahrdet? Wie ist ein
Dekubitus vermeidbar?

4. In welche Phasen kann man die Entstehung eines Dekubitus einteilen?

5. Wie wird ein Dekubitus behandelt?
Nennen Sie 2 Fertigarzneimittel!



Vitamine

18.1 Allgemeines -292
18.2 Fettlosliche Vitamine -292
18.3 Wasserlosliche Vitamine -295

18.4 Spurenelemente -298

H. Pl6tz, Kleine Arzneimittellehre,
DOI 10.1007/978-3-662-54419-8_18, © Springer-Verlag GmbH Deutschland 2017



292 Kapitel 18 - Vitamine

18.1 Allgemeines

Friher konnten auf langen Schiffsreisen nur Zwieback und Pokelfleisch mitgenom-
men werden, wegen der geringen Haltbarkeit aber kein frisches Obst oder Gemiise.
So kam es unter den Seeleuten bald zum Skorbut, einer Vitamin-C-Mangelkrankheit,
die u. a. zu Zahnfleischschwund und Zahnausfall fiihrt. Dies ist ein typisches Beispiel
einer Fehlerndhrung.

Vitamine sind Stoffe, die der Kérper in geringen Dosen mit der Nahrung auf-
nehmen muss, um voll funktionsfihig zu sein. Daneben produzieren auch unsere
Darmbakterien fiir den Kérper wichtige Vitamine (Vitamin K). Wichtig ist auf3er-
dem, dass die Nahrung richtig zubereitet wird. So werden z. B. beim Kochen viele
Vitamine zerstort. Selbst in unserer Uberflussgesellschaft ist die ausgewogene
Vitaminversorgung nicht immer gewéhrleistet. So kommt es bei einseitiger Ernah-
rung (Fast Food) leicht zu Hypovitaminosen (Unterversorgung mit Vitaminen).
Auch Alkoholiker und Drogenabhingige leiden meist unter Vitaminmangel.
Schwangere und Kinder haben bedingt durch intensivere Stoffwechselvorgénge
einen erhohten Vitaminbedarf.

Primir lassen sich die Vitamine in wasserlosliche und fettlosliche einteilen.
Die fettloslichen Vitamine konnen nur resorbiert werden, wenn geniigend Galle
und auch Fett aus der Nahrung vorhanden sind. In erster Linie reichern sich diese
Vitamine im menschlichen Fettgewebe an, sodass es auch zu Uberdosierungen
kommen kann (@ Tab. 18.1 und 8 Tab. 18.2). Die wasserloslichen Vitamine werden
mit dem Urin ausgeschieden, sodass im Falle einer Uberdosierung einfach mehr
Vitamine tiber die Niere eliminiert werden. Dennoch hat der Korper auch bei
diesen Vitaminen gewisse Speicherkapazititen (8 Tab. 18.2).

18.2 Fettlosliche Vitamine

Eine Ubersicht wiber fettlosliche Vitamine gibt @ Tab. 18.3.

Vitamin A Vitamin A kommt in seiner Vorstufe als B-Carotin in Karotten u. a.
Gemiise vor. Vitamin A selbst ist in Fischol, Leber, Eiern und Butter enthalten.
Wichtig ist Vitamin A fiir das Hautwachstum, zum Schutz der Schleimhéute und
fiir den Sehvorgang. Ein Mangel an diesem Vitamin ist gekennzeichnet durch
Nachtblindheit, Austrocknung der Schleimhéute (auch der Nase) und trockene,
zur Faltenbildung neigende Haut. Bei Uberdosierung treten Ubelkeit, Kopf-
schmerzen und Hauterkrankungen auf.

Vitamin-A-Fertigpriparate sind z. B. Vitamin A Kps® oder Taxofit Vit A Kps®.
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B Tab. 18.1 Vitamine mit bekannten Uberdosierungserscheinungen (Schmidt und
Thews 1990)

Vitamin Empfohlene Toxische Symptome bei Uberdosierung
Zufuhr/Tag Dosis/Tag

A 0,8-1,1 mg 35 mg (Einzel- Haut-, Schleimhaut- und Knochen-
dosis: 600 mg)  veranderungen, Kopfschmerz,
Euphorie, Andmie

D 2,5 ug 500 ug Ca?*-Mobilisierung im Knochen,
Kalkeinlagerungen. Stérungen in
ZNS und Nieren

K 0-1mg unbekannt Andmien bei Friihgeborenen, ggf.
Kollaps bei i.v.-Injektion

B, 1,1-1,5mg unbekannt Gdf. Kollaps bei i.v.-Injektion

Nicotin- 15-20 mg (3-4 g7) Magen-Darm-Stérungen, Hautver-

sdure anderungen, Sehstérungen

C 75 mg 59 Durchfélle, bei Disposition: Harn-
steine

B Tab. 18.2 Reservekapazitat des Erwachsenen fiir verschiedene Vitamine
(Schmidt und Thews 1990)

Vitamin Reserve
Vitamin B12 3-5 Jahre
Vitamin A 1-2 Jahre
Folsaure 3-4 Monate
Vitamin C 2-6 Wochen
Riboflavin 2-6 Wochen
Niacin 2-6 Wochen
Vitamin B6 2-6 Wochen

Thiamin 4-10Tage
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B Tab. 18.3 Fettlosliche Vitamine (Schmidt und Thews 1990)

Vitamin  Mangeler- Depots Empfohlene Zufuhr/Tag
scheinungen

A Nachtblindheit Grof3e Mengen in 0,8-1,1 mg Vitamin A
atypische Epithel- der Leber ~1,6-2,2 mg B-Carotin
verhornung, Wachs- Hochstdosis: 15 mg
tumsstérungen Vitamin A

D Rachitis Stérungen Geringe Mengen 5,0 ug; Kinder und
von Knochenwachs-  in Leber, Nieren, Schwangere 10 pg,
tum, Ossifikation Darm, Knochen, Héchstdosis: 25 pg

Nebennieren

E Stdérungen von Mehrere Gramm in 12 mg Tocopherol
Muskelstoffwechsel Leber, Fettgewebe,
und GefdBBpermea- Uterus, Hypophyse,
bilitat Nebennieren

K Verzdgerte Blut- Sehr geringe Bei intakter Darmflora 0,

gerinnung,
Spontanblutungen

Mengen in Leber
und Milz

sonst ca. 1 mg; zur Pro-
phylaxe bei Friihgebore-

nen einmalig ca. 1 mg

Vitamin D Cholecalciferol (Vitamin D3) entsteht aus den aufgenommenen Vor-
stufen in der Haut durch UV-Bestrahlung. Das Vitamin D kommt in Leber, Fett
und Eigelb vor. Die Wirkung von Vitamin D ist v. a. die erhchte Resorption von
Kalzium (Knochenaufbau!) aus dem Darm. Ein Mangel an Vitamin D dufert sich
in Rachitis, einer Krankheit, die mit schweren Knochendeformationen einhergeht.
Eine Uberdosierung fuhrt zu Kalziumsteinen in Nieren und Gallenblase, sowie
Kalkablagerungen in den Gefaf3en.

Neue Erkenntnisse in der Beurteilung von Vitamin D haben dazu gefiihrt, dass
die tagliche Dosis deutlich erhoht werden kann. Hohe Vitamin-D3-Spiegel wirken
anscheinend auch gegen Depressionen und gegen Tumorerkrankungen.

Dabei werden bis zur Aufsittigung taglich 10.000 bis 20.000 LE. Vitamin D3
oral eingenommen. Die Erhaltungsdosis liegt bei 2000 LE. bis 4000 LE. Vita-
min D3 téglich. Wichtig ist aber vorher, dass ein Vitamin-D3-Mangel diagnosti-
ziert wird. Dies geschieht durch Messung der Blutspiegel an Calcidiol (25-Hydro-
xycholecalciferol).

Fertigarzneimittel sind u. a. Vigantol® und Vigantoletten® bzw. Dekristol 1000
und Dekristol 20.000.
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Vitamin E Vitamin E kommt v. a. in Getreidekeimen und Pflanzendélen vor. Es
dient den Zellen im Korper als Schutzstoff vor Zerstérung (Oxidation).
Fertigarzneimittel sind z. B. Optovit E® oder Eusovit®.

Vitamin K Das Vitamin K ist fiir die Bildung der Gerinnungsfaktoren wichtig. Ein
Mangel fithrt zu einer erh6hten Blutungsgefahr. Neben den Darmbakterien ent-
halten auch die griinen Pflanzen (besonders die Kohlarten) viel Vitamin K.

Ein Fertigpriparat ist z. B. Konakion® oder Ka Vit®.

Essenzielle Fettsduren Die ungesittigten Fettsduren, auch Vitamin F genannt,
kann der Korper in der Regel nicht alle selbst herstellen, sodass er auf die Zufuhr
von auflen angewiesen ist, daher die Bezeichnung essenziell (lebensnotwendig).
Diese Fettsiauren sind v. a. in Pflanzenkeimolen, Nachtkerzenol und Fischolen
enthalten.

Ein Fertigpriparat ist z. B. Epogam®.

18.3 Wasserlosliche Vitamine

Eine Ubersicht iiber wasserldsliche Vitamine gibt @ Tab. 18.4.

Vitamin B1 Das Vitamin B1, auch Aneurin genannt, kommt in Hefe, Gemiise und
Kartoffeln vor. Ebenso sind Leber, Niere und Herz reich an Aneurin. Vitamin B1
ist fiir den Stoffwechsel des Korpers sehr wichtig. Ein Mangel dufert sich in Mus-
kelschwund, Nervenproblemen und Odemen. Beriberi heifit die Krankheit, die
durch Vitamin B1-Mangel ausgel6st wird. Bei Alkoholikern tritt hdufig ein Mangel
an Vitamin B1 aufgrund einseitiger Ernahrung oder schlechter Resorption auf. Oft
kommt es deshalb bei ihnen zu Herzmuskelerkrankungen (Alkohol-Kardio-
myopathie).
Ein Fertigpraparat mit Vitamin B1 ist z. B. Betabion®.

Vitamin B2 Das Vitamin B2 wird auch Lactoflavin oder Riboflavin genannt. Es
kommt v. a. in Kase, Milch, Leber, Hefe und Getreide vor. Ebenso wie Vitamin B1
ist es fiir den Stoffwechsel des Korpers wichtig (v. a. fiir die Atmungskette in den
Zellen). Ein Mangel an Vitamin B2 dufert sich in erster Linie durch Gesichtsder-
matitis (Hautentziindung) und Bindehautreizungen (Konjunktivitis). Jedoch ist
ein echter Mangel relativ selten, da dieses Vitamin auch von den Darmbakterien
produziert werden kann. In den Priparatbeispielen Polybion® und Abtei B
Komplex forte® ist u. a. auch Lactoflavin enthalten.
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@ Tab. 18.4 Wasserlosliche Vitamine (Schmidt und Thews 1990)

Vitamin

B1

B2

B6

B12

Biotin

Folsaure

Nicotin-

saure

Pantothen-
sdure

Vitaminoide
Cholin

Myo-Inosit

Mangelerscheinungen

Beriberi-Polyneuritis,
ZNS-Stérungen, Lah-
mung, Muskelatrophie,
Herzinsuffizienz

Wachstumsstillstand,
Hauterkrankungen

Dermatitis, Polyneuritis,
Krampfe

Perniziose Anamie,
funikuldre Myelose

Dermatitis

Perniziose Anamie

Pellagra, Photodermati-
tis, Pardsthesien

ZNS-Stérungen

Skorbut, Bindegewebs-
storungen, Zahnfleisch-
blutungen, Infektan-
falligkeit, Psychosen

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Depotmegen
und Depots

ca. 10 mg; Leber,
Herzmuskel,
Gehirn

ca. 10 mg; Leber,
Skelettmuskel

ca. 100 mg;
Muskel, Leber,
Gehirn

1,5-3 mg, be-
sonders in der
Leber

ca. 0,4 mg;
Leber, Nieren

12-15 mg; Leber

ca. 150 mg;
Leber

ca. 50 mg;
Nebennieren,
Nieren, Leber,
Gehirn, Herz

1,5 g; Gehirn,
Nieren, Neben-
nieren, Pankreas,
Leber, Herz

In jeder Zelle

In jeder Zelle

Empfohlene
Zufuhr/Tag

1,1-1,5 mg oder
0,12 mg/MJ, bei
Alkoholikern
erhoht

1,5-1,8 mg oder
0,14 mg/MJ

2,0-2,6 mg oder
0,02 mg/g Nah-
rungseiweifl

5 ug!

Bei intakter Darm-
flora 0, sonst
0,3 mg

04, mg,
Schwangere:
0,8 mg

15-20 mg, ersatz-
weise das 60fache
an Tryptophan

8 mg

75 mg,
Raucher: +40 %

1,5-409

ca.1g
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Vitamin B6 Vitamin B6 (Pyridoxin), welches in Hefe, Gemiise, Leber, Eiern und
Milch vorkommt, ist fiir den Aminoséurestoffwechsel des Korpers wichtig. Ein
Mangel an Pyridoxin duflert sich in Haut- und Nervenerkrankungen. In hohen
Dosen verabreicht wird Vitamin B6 manchmal als Antiemetikum eingesetzt.
Fertigpraparate sind u. a. Vitamin B6-t Hevert® oder Vitamin B6 Jenapharm.

Nicotinamid Kommt in Hefe, Niissen, Leber, Milch und Fiern vor. Es kann aber
auch vom Menschen selbst hergestellt werden und ist deshalb eigentlich kein
echtes Vitamin. Nicotinamid ist fiir die Energiegewinnung im Kérper wichtig. Ein
Mangel dufSert sich in Pellagra, einer Krankheit, die v. a. zu Hautausschldgen und
Nervenschadigungen fiihrt.

Ein Fertigpréparat ist z. B. Nicotinsdureamid Jenapharm®,

Vitamin H Vitamin H, welches auch die Bezeichnung Biotin tragt, kommt reich-
lich in Leber, Hefe und Eigelb vor. Biotin ist fiir den gesamten Stoffwechsel des
Korpers wichtig. Ein Biotinmangel tritt normalerweise bei uns nicht auf, jedoch
enthalt Eiweif einen Stoff (Avidin), der das Biotin inaktiviert, sodass es zu
Mangelerscheinungen mit Hautproblemen kommen kann, wenn man grofe
Mengen von rohem Eiweifd zu sich nimmt.

Ein Fertigarzneimittel ist z. B. Bio-H-Tin®.

Vitamin B12 Vitamin B12 (Cyanocobalamin) ist v. a. in Leber, Eiern und Milch
enthalten. Pflanzen enthalten dieses Vitamin praktisch nicht. Infolge dessen kann
es bei strengen Vegetariern (die auch keine Eier oder Milchprodukte verzehren)
leicht zu einer chronischen Unterversorgung kommen. Da Vitamin B12 fiir die
Reifung der roten Blutkdorperchen wichtig ist, fithrt ein Mangel zu Blutbildstorun-
gen (pernizioése Andmie), auflerdem zu Schleimhautschédden, v. a. im Darm, und
zu Nervenentziindungen.

Fertigpraparate mit Vitamin B12 sind: Vitamin B12 Hevert oder Vitasprint
B12.

Vitamin C Dies ist wohl das in der Bevolkerung bekannteste Vitamin. Es wird
auch als Ascorbinséaure oder als antiskorbutisches Vitamin bezeichnet. Vitamin C
kommt in allen frischen Friichten, v. a. aber in Sanddornbeeren, Hagebutten und
in Zitrusfriichten vor. In Kriegszeiten waren besonders Sauerkraut und Kartoffeln
wichtige Vitamin-C-Lieferanten. Der Kérper braucht diese Substanz fiir seinen
Stoffwechsel, v. a. aber zur Abdichtung von Kapillaren, zur Aktivierung des
Gerinnungssystems und zur Forderung der Eisenresorption. Vitamin C wird
auflerdem die Eigenschaft nachgesagt, das Immunsystem zu starken. So kann die
zusitzliche Einnahme von Vitamin C bei Erkiltungen durchaus eine Besserung
bringen.
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Ein Mangel duf8ert sich v. a. im Krankheitsbild des Skorbuts. Es handelt sich
dabei um Muskelschwiéche, Blutungen, Zahnfleischschwund und Zahnausfall. Der
tagliche Bedarfan Vitamin Cist relativ hoch. Er betrdgt normalerweise 40-60 mg.
Bei korperlichen Anstrengungen, Infektionskrankheiten, Stoffwechselkrank-
heiten wie Diabetes mellitus (Zucker) sowie in der Schwangerschaft und Stillperi-
ode kann der Bedarf schnell auf 300 mg/Tag ansteigen.

Fertigpriparate sind z. B. Xitix®, Cebion® und Taxofit® C.

18.4 Spurenelemente

Spurenelemente sind Stoffe, die der Kérper nur in sehr, sehr geringer Menge
benotigt. Meist handelt es sich um Kofaktoren fiir Enzyme, d. h., erst wenn die
notigen Spurenelemente vorhanden sind, konnen die Enzyme ihre Stoffwechsel-
leistung voll entfalten. Wichtig ist es aber zu erkennen, dass Spurenelemente bei
zu hoher Dosierung sehr toxisch sind. Ob eine Zufuhr an Spurenelementen iiber
die tdgliche Nahrung hinaus sinnvoll ist, kann nicht abschlieflend gesagt werden.
Eine ausgewogene Erndhrung sichert dem Korper jedenfalls geniigend Spuren-
elemente. Das Problem bei der Einnahme von Spurenelement-Tabletten liegt
darin, dass wir z. Z. keine Dosierungen fiir diese Stoffe kennen. Zudem ist die
genaue Funktion vieler Spurenelemente im Kérper nicht genau geregelt.

Zu den Spurenelementen zihlen:

Eisen (Fe) ist im roten Blutfarbstoff, im Hdmoglobin und in den Atmungs-
enzymen der Zellen enthalten

Tod (]) ist ein Bestandteil der Schilddriisenhormone

Selen (Se) soll eine wichtige Rolle bei der Wundheilung spielen

Fluor (F) tragt dazu bei, dass der Zahnschmelz sehr hart wird

Kobalt (Co) ist Bestandteil des Vitamin B,

Andere Spurenelemente sind Kupfer (Cu), Mangan (Mn), Zink (Zn),
Molybdén (Mo) oder auch Chrom (Cr)

Der gezielte Einsatz von Spurenelementen, z. B. Eisen-Tabletten (Eisen-Dragees
ratio®) bei definiertem Eisenmangel oder Jodtabletten (Jodetten®), hat sicherlich
seine Begriindung. Schwieriger wird es bei der Beurteilung des Bedarfs an Chrom,
Mangan, Selen und anderen. Hier kann ein echter Mangel schwer nachgewiesen
werden, sodass die einzelne Gabe kaum sinnvoll erscheint. Es gibt auch Mischun-
gen der wichtigsten Spurenelemente. Diese Medikamente sollten dann aber paren-
teral gegeben werden und Patienten vorbehalten sein, die tiber lingere Zeit total
intravenos erndhrt werden miissen. Fertigarzneimittel sind z. B. Addel Trace®,
Tracutil®, Peditrace®, Inzolen® oder Tracitrans®.
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18.4 - Spurenelemente

Nicht diskutiert werden sollen die Aspekte der Jodierung von Speisesalz oder
die Fluorierung des Trinkwassers. Es soll hier nur zum Nachdenken tiber die Vor-
und Nachteile solcher Mafinahmen angeregt werden. Es gilt zu bedenken, dass
Menschen mit Schilddriiseniiberfunktion auf die Aufnahme von Jod achten
miissen und dass auch ein Zuviel an Fluorid-Ionen negative Auswirkungen
haben kann.

e Fragen und Aufgaben zu Kap. 18

1. Was sind Vitamine und in welche 2 groen Gruppen teilt man sie ein?
Zéhlen Sie die Vitamine auf, die jeweils zusammengehéren!

2. Wozu bendtigt der Kérper Vitamin A?
Nennen Sie ein Praparat!

3. Wozu benétigt der Kérper Vitamin B1?
Welchen Namen hat das Vitamin noch?
Wie hei3t die B1-Mangelkrankheit?
Nennen Sie ein Praparat!

4. Wozu bendtigt der Korper Vitamin B2?
Welchen Namen hat das Vitamin noch?
Nennen Sie ein Praparat!

5. Wozu benétigt der Kérper Vitamin B6?
Welchen Namen hat das Vitamin noch?
Nennen Sie ein Praparat!

6. Wozu bendtigt der Kérper Vitamin B12?
Welchen Namen hat das Vitamin noch?
Was ist die wichtigste Folge eines B12-Mangels?
Nennen Sie ein Praparat!

7. Wozu bendtigt der Kérper Vitamin C?

Wie hei3t die Mangelkrankheit?
Nennen Sie ein Praparat!

8. Wozu bendtigt der Kérper Vitamin D?
Nennen Sie ein Praparat!

9. Wozu bendtigt der Kérper Vitamin E?
Nennen Sie ein Praparat!

10. Wozu bendtigt der Korper Vitamin K?

Nennen Sie ein Praparat!
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Enterale und parenterale Ernahrung
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302 Kapitel 19 - Enterale und parenterale Erndhrung

19.1 Ernahrung im Krankheitsfall

Die adaquate Ernahrung von Patienten stellt fiir die Kliniken und auch besonders fir
die hausliche Krankenpflege eine gro3e Herausforderung dar. Der kranke Mensch
stellt hinsichtlich der Erndhrung gro3e Anforderungen. Folgende Beispiele geben
einen Uberblick, der den Erndhrungsbedarf von Gesunden und Kranken wiedergibt.

Zusammensetzung des Energiebedarfs beim Gesunden
Grundumsatz

+ Arbeitsumsatz

+ Thermogenese nach dem Essen

+ Bedarf fir Wachstum, Schwangerschaft und Stillzeit.

Der Grundumsatz kann in der Regel ermittelt werden wie folgt:

1 kcal/kg Korpergewicht pro Stunde, d. h., man muss das Korpergewicht mit
24 multiplizieren und erhalt somit die kcal, die als Grundumsatz fiir 24 Stunden
notwendig sind.

Der Energiebedarf bei verschiedenen Erkrankungen ist in der @ Tab. 19.1
beispielhaft dargestellt.

Der Bedarf an den einzelnen Erndhrungsbestandteilen ist zwar in relativ
engen Grenzen zu sehen. Eine qualitativ hochwertige Ernahrungstherapie wird
aber dennoch individuell auf den Patienten eingehen. @ Tab. 19.2 zeigt die Band-
breite der einzelnen Nahrungsbestandteile.

@ Tab. 19.1 Energiebedarf bei verschiedenen Erkrankungen

Immobile Patienten Grundumsatz 1,2
Mobile Patienten Grundumsatz 1,3
Milde Infektion Grundumsatz 1,2
Sepsis Grundumsatz 1,3
Operationen/Polytraumen Grundumsatz 1,5
Peritonitis Grundumsatz 1,4

Verbrennung Grundumsatz 1,7
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19.2 - Spezielle Aspekte der enteralen Erndhrung

B Tab. 19.2 Bedarf der einzelnen Nahrungsbausteine

Flussigkeit 2000-2500 ml (30-40 ml/kg KG)
Energie 1000-2500 kcal (15-35 kcal/kg KG)
Aminosduren 75 g (0,5-1,5 g/kg KG)
Kohlenhydrate 250-400 g (1-5 g/kg KG)

Fett 759 (0,5 g-1,5 g/kg KG)

19.2 Spezielle Aspekte der enteralen Erndahrung

Die enterale Erndhrung ist physiologischer als die parenterale Erndhrung. Die
Nahrung gelangt in den Magen und/oder Verdauungskanal und muss dann iiber
die Darmzotten resorbiert werden. Dies vermeidet die gefiirchtete Atrophie der
Darmzotten, die bei langer parenteraler Erndhrung oft zu sehen ist.

Die Applikationswege der enteralen Ernahrung zeigt @ Tab. 19.3.

Die Vorteile der enteralen Erndhrung sind sehr zahlreich:

Die Nahrung wird via physiologischen Magen-Darm-Kanal resorbiert.

Die Darmtitigkeit bleibt somit erhalten.

Die Darmflora bleibt erhalten.

Problemlose Umstellung auf »normale Nahrung«.

Sehr grofle Geschmacksvielfalt der Trinknahrung.

Aufgrund des einfachen Handlings kaum Einschrankung der Lebensqualitit
des Patienten.

Minimierung der Infektionsgefahren durch Beachtung der normalen
Hygieneanforderungen.

B Tab. 19.3 Applikationsweg der enteralen Erndhrung

Orale Erndhrung Trinknahrung per os (z. B. Biosorb® oder Fortifresh®
Gastrale Erndhrung Mit Hilfe einer Magensonde
Duodenale Erndhrung Mit Hilfe einer Sonde im Zwolffingerdarm

Jejunale Sonde Mit Hilfe einer Sonde im Diinndarm
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Nachteile der enteralen Erndhrung treten v. a. bei sehr langandauernden Ernih-
rungsregimen auf. Irgendwann ist dann auch die grofite Geschmacksvielfalt aus-
geschopft und das Essen schmeckt nicht mehr. Bei der Erndhrung via Sonden
muss dennoch ein Mindestmaf3 an Technik und Hygiene vorhanden sein. Vor
allem die Applikation von Medikamenten tiber die Sonde stellt hohe Anforderun-
gen an die Kenntnisse des Pflegepersonals.

Aber auch Kontraindikationen gilt es bei der enteralen Ernahrung von Patien-
ten zu beachten. Hierzu zahlen:
== Schockgeschehen jeder Genese
== Akutes Abdomen (Peritonitis)
== Akute Magen-Darmblutungen
== Mechanischer Darmverschluss
== Intestinale Perforation
== Schwere Azidose

Die Anordnung einer enteralen Erndhrungstherapie gehért in die Hiande erfah-
rener Mediziner.

19.3 Spezielle Aspekte der parenteralen Erndhrung

Die parenterale Erndhrung stellt an Mediziner, Pflegepersonal und Patienten
wesentlich mehr Anspriiche, erlaubt aber auch einen sehr viel gréleren Therapie-
rahmen.

19.3.1 Bausteine der parenteralen Ernahrung

Die Zusammensetzung der kompletten parenteralen Erndhrung (total parenteral
nutrition) muss sehr sorgfiltig ausgewéhlt werden. Die ernahrungsrelevanten
Aspekte miissen dabei in Einklang mit den Anforderungen einer intravendsen
Infusion gebracht werden.

Hierzu zéhlen neben den Kohlenhydraten, Aminosduren und Fetten auch
Spurenelemente, wasserlosliche und fettlosliche Vitamine und Elektrolyte. Eine
besondere Herausforderung stellt die Zusammensetzung der Fette dar, d. h. die
Zusammensetzung aus ungesittigten, einfach und mehrfach ungesittigten Fett-
sduren und das Verhéltnis von Omega-3 und Omega-6 Fettsauren. In Einzelfillen
ist es auch moglich, direkt Arzneimittel in die Losung zugeben.

Angeboten werden von der Industrie vorgefertigt 2- und 3-Kammerbeutel
(z. B. Nutriflex®, Smovkabiven® oder Olimel®) oder von Apotheken nach indivi-
duellen Vorgaben hergestellte Losungen (compounding, TPN = total parenteral
nutrition).
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19.3 - Spezielle Aspekte der parenteralen Erndhrung

Die Vorteile der parenteralen Ernahrung sind:
== Via vendsem Zugang immer applizierbar, auch bei Magen-Darm-Problemen.
== Es sind keine Resorptionsverluste zu verzeichnen, die infundierte Losung
gelangt zu 100 % in die Blutbahn.
== Alle Nahrungsbausteine sind exakt dosierbar.

Dennoch darf man nicht die Nachteile und grofien Anforderungen aufler Acht
lassen, die die parenterale Erndhrung an alle Beteiligten stellt.
Nachteile der parenteralen Erndhrung:
Die Applikation erfordert einen vendsen Zugang.
Die vendse, z. T. sogar zentralvenose Applikationen stellt hohen hygienische
Anforderungen (z. B. bei. Infusionslésungen).
Man muss sich iiber die erhohte Infektionsgefahr im Klaren sein.
Der Ubergang zur enteralen Ernidhrung ist nicht unproblematisch (Gefahr
der Atrophie der Darmzotten, Darmtragheit).
== An die Applikationstechnik werden sehr hohe Anforderungen gestellt
(z. B. Portpflege).
== Die Erndhrung an sich und die Applikationstechnik sind sehr teuer.

Die parenterale Erndhrung von Frithgeborenen stellt sowohl fiir die Mediziner als
auch fiir die Hersteller der Nahrung auflerordentlich grofle Anforderungen dar.
Aufgrund der gestiegenen Hygieneanforderungen in padiatrischen Kliniken ist es
fast nicht mehr moglich, diese Erndhrung vor Ort vom eigenen Stationspersonal
herstellen zu lassen. Dies ist nur noch in spezialisierten Apotheken und Kranken-
hausapotheken moglich.

Infolgedessen ist man immer mehr gezwungen auf industrielle Produkte aus-
zuweichen. Allerdings ist auch das von der Industrie gelieferte Spektrum nicht
allzu iippig. Beispielsweise sollen fiir die Produkte Numeta® vorgestellt werden.

Numeta G 13 % E® ist fiir die Neonatologie bestimmt. Dieser 3-Kammerbeutel
enthilt 13 % Glukose sowie Lipide und Elektrolyte. Die Fettkomponente besteht
aus Omega-Fettsduren z. T. aus Olivenélen und Sojadl gewonnen. Da der Beutel
keine Spurenelemente und Vitamine enthélt, miissen diese z. B. in Form von
Peditrace® und Vitalipid infant® zugegeben werden. Appliziert werden sollte der
Beutel via zentralen Venenkatheter (ZVK). Das Volumen von Numeta G 13 % E®
betragt 300 ml. Fiir reifgeborene Sauglinge und Kinder bis 2 Jahren steht Numeta
G 16 % E® bereit. Dieser 3-Kammerbeutel enthilt 16 % Glukose und weist ein
Volumen von 500 ml auf.

Der Vorteil der 3-Kammerbeutel liegt in der industriellen Herstellung und der
Lagerdauer von bis zu 18 Monaten bei Raumtemperatur. Erst unmittelbar vor der
Applikation diirfen Spurenelemente und Vitamine zugegeben werden.
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3-Kammerbeutel
= Numeta®

= QOlimel®

= Nutriflex lipid plus®
= Smovkabiven®

19.4 Allgemeine und ethische Betrachtung

Die Entscheidung, welche Form der Ernahrung gewéhlt wird, kann nur ein Medi-
ziner treffen. Die Auswahl der Produkte zur Ernédhrung sollte in Zusammenarbeit
mit den Pflegediensten und den Angehorigen des Patienten getroffen werden.
Diese wissen in der Regel am besten iiber die Vertraglichkeit der Produkte und die
Geschmacksvorlieben der Patienten Bescheid.

Ein Problem der enteralen und parenteralen Erndhrung stellt die »kiinstliche
Lebensverlangerung« bei manchen Patienten dar. Dies ist auch im Zusammen-
hang mit den Patientenverfiigungen und den rechtlichen Aspekten zu sehen.

Allerdings stellt dies sowohl fiir Mediziner und Pflegepersonal, als auch fiir
Angehorige und betroffene Patienten eine sehr schwierige Situation dar.

0 Fragen und Aufgaben zu Kap. 19

1. Wie setzt sich der Energiebedarf des Menschen zusammen?
Wovon ist der Grundumsatz abhangig?
Wie kdnnen Sie einfach Ihren Grundumsatz bestimmen?
Wie ist der Energiebedarf von Patienten mit Verbrennung?
Welche Nahrungskomponenten missen in einer kiinstlichen Nahrung
enthalten sein?
Worin liegen die Vorteile der enteralen Erndhrung?
Worin liegen die Vorteile der parenteralen Erndhrung?
Worin liegen die Nachteile der enteralen Erndhrung?
Worin liegen die Nachteile der parenteralen Erndhrung?

AN S

0 © N o
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20.1 Grundlagen

Seit der Contergan®-Krise vor ca. 70 Jahren werden Arzneimittel in der Schwanger-
schaft besonders betrachtet, um schwere Nebenwirkungen auf Mutter und Kind zu
verhindern.

Eine Schwangerschaft stellt fiir den Organismus eine massive Umstellung der ner-
valen und biochemischen Prozesse dar. Es liegt eine gednderte hormonelle Situa-
tion vor, die auch auf die Wirkung der eingenommenen Medikamente Einfluss
nimmt. Deshalb sind auch Vorhersagen iiber das Nebenwirkungspotential von
Medikamenten, die wahrend der Schwangerschaft eingenommen werden miissen,
so schwierig.

Es gilt immer, einen Konsens zu finden, der zum einen der Gesundheit der
Mutter dient und fiir die Einnahme von Arzneimitteln spricht. Zum anderen muss
die Unversehrtheit des Embryos im Mutterleib in den Vordergrund gestellt sein,
was eher gegen die Einnahme von Medikamenten spricht.

Aber es gilt auch zu bedenken, dass nur wenn die Mutter gesund bleibt, auch
das Baby gesund ist. Chronisch kranke Miitter, konnen auf die Dauermedikation
(z. B. Insulin, Herz-Kreislauf-Mittel, Schilddriisenhormone, Medikamente gegen
Infektionskrankheiten) nicht verzichten.

Ein besonderes Problem stellen auch die ersten Tage bzw. Wochen der Schwan-
gerschaft dar. Nicht immer weif3 die werdende Mutter, dass sie schwanger ist. In
dieser Zeit ist die Gefahr der undifferenzierten Einnahme von Medikamenten,
aber auch von Alkohol und Nikotin besonders grofi. In der ganz frithen Phase der
Schwangerschaft, die bis zum 13. oder 14. Tag nach der Ovulation geht, reagiert
der Embryo allerdings nach dem Alles-oder-Nichts-Prinzip. Schadigungen des
Embryos fithren hier in der Regel zum Absterben.

In der sich anschlieSenden Entwicklungsphase werden die Anlagen der
Organe ausgebildet. Von der 3. bis zur 6. Woche der Schwangerschaft reagiert der
Embryo sehr empfindlich auf duflere Einfliisse. In dieser Phase muss mit schweren
Missbildungen oder dem Tod des Kindes gerechnet werden, z. B. Neuralrohr-
storungen wie Spina bifida.

Ab dem Ende des 3. Schwangerschaftsmonats sind die Anlagen der Organe
erfolgt bzw. die Organe iibernehmen schon z. T. ihre Funktionen. Es folgt fiir den
Embryo die Fetalzeit. Ab hier sind letale Missbildungen nicht mehr zu erwarten.
Die Korperfunktionen und die Organe miissen sich aber ab jetzt weiter differen-
zieren und spezialisieren. In dieser Fetalzeit sind Entwicklungs- und Funktions-
storungen, ausgelost durch Medikamente, méglich.

Am Ende der Schwangerschaft hat der Fetus schon die Eigenschaften eines
Neugeborenen. Virale und bakterielle Infektionen kénnen ihm schaden, Neben-
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20.2 - Bewertung ausgewahlter Arzneistoffe

wirkungen von Medikamenten kénnen ihn beeintrichtigen. Man muss sich auch
vor Augen halten, dass die so genannte Blut-Plazenta-Schranke im Prinzip doch
fiir Arzneimittel durchléssig ist. Deshalb treffen die eingenommenen Wirkstoffe
auch den Fetus. Allerdings sind dessen Abbau- und Ausscheidungsorgane wie z. B.
Leber und Nieren noch nicht voll funktionsfahig, sodass es leicht zu Kumulation
und Nebenwirkungen kommen kann.

Ein besonders Problem stellt die Krebstherapie einer Schwangeren dar. Es ist
bekannt, dass sowohl Chemotherapeutika als auch die Strahlentherapie den Fetus
schidigen konnen. Auf der anderen Seite kann meistens das Uberleben der
werdenden Mutter nur durch die Krebstherapie gesichert werden. Hier einen
Kompromiss zu finden, ist duflerst schwierig.

Im Vordergrund steht, dass sich eine Katastrophe wie die Contergan®-
(Thalidomid-)Krise Anfang der 60er Jahre nicht wiederholen darf.

Es ist ein ganz wichtiger Sicherheitsaspekt, dass wahrend der Schwangerschaft
nur die unbedingt notwendigen Medikamente eingenommen werden sollen. Dazu
gehort natiirlich auch der Verzicht auf Alkohol und Nikotin. Miissen Medikamen-
te eingenommen werden, soll man sich auf gut getestete und altbewéhrte Arznei-
stoffe beschrinken. Viele moderne und innovative Pharmaka sind zwar in der
Testphase als nicht fruchtschadigend getestet worden. Doch stellt sich die eigent-
liche Qualitit erst nach jahrelangem Einsatz in der breiten Offentlichkeit dar.

20.2 Bewertung ausgewahlter Arzneistoffe

= Analgetika
Aus der Gruppe der zentral wirksamen starken Analgetika scheint Morphin am
besten untersucht und am sichersten zu sein.

Acetylsalicylsdure und deren Derivate sind in der Schwangerschaft mit Vor-
sicht zu genief8en. Ein Missbildungspotential scheint nicht vorzuliegen. Allerdings
diirfen das Blutungsrisiko und die Hemmung der Prostaglandine nicht aufler Acht
gelassen werden.

Eine sinnvolle Alternative fiir die Einnahme peripher wirkender Analgetika
ist Paracetamol. Bisher ist kein erhohtes Missbildungsrisiko festgestellt worden.
Zudem ist Paracetamol kein Hemmstoff der Prostaglandinsynthese, sodass dieser
Arzneistoff auch im 2. und 3. Trimenon eingenommen werden darf.

= Antibiotika

Diese Gruppe an wichtigen Medikamenten muss sorgfaltig ausgewéhlt werden, da
hier viele Substanzgruppen das Missbildungsrisiko erhohen bzw. kontraindiziert
sind.
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Aminoglykoside Alle Aminoglykoside (Streptomycin, Kanamycin, Amikain
u. a.) sind wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert. Sie besitzen ein hohes
nephro- und ototoxisches Potenzial.

Penicilline Penicilline scheinen kein erhohtes Risiko fiir den Fetus darzustellen.
Diese Antibiotikagruppe gehort zu der am besten untersuchten.

Cephalosporine Cephalosporine leiten sich im Prinzip von den Penicillinen ab.
Auch von dieser Gruppe sind keine Hinweise auf verstarkte Missbildungen
bekannt.

Makrolidantibiotika Zu den Makrolidantibiotika gehéren Erythromycin, Roxi-
thromycin, Clarithromycin, Acithromycin u. a. Es gibt nur wenige Untersuchun-
gen in Hinblick einer Einnahme wihrend der Schwangerschaft. Allerdings zeigte
Erythromycin embryotoxische Nebenwirkungen, sodass diese Gruppe insgesamt
in Frage gestellt werden sollte.

Gryrasehemmstoffe Gryrasehemmstoffe oder auch Chinolone genannt gehoren
zu den potentesten Antibiotika. Levofloxacin, Ciprofloxacin, Moxifloxacin u. a.
gehoren zu dieser Gruppe. Allerdings sind die Nebenwirkungen auf den Embryo
wenig untersucht. Zudem koénnen Knorpel- und Sehnenschidden nicht ausge-
schlossen werden, sodass der Einsatz von Chinolonen wahrend der Schwanger-
schaft sicherlich nicht die erste Wahl ist.

Tetrazykline Doxycyclin, Tetracyclin oder auch Minocyclin gehéren zu dieser
Gruppe. Diese Substanzen lagern sich iiberall dort im Korper ab, wo sehr grof3e
Mengen an Kalzium benotigt werden. Betroffen sind davon hauptsachlich die
Ziéhne bzw. Zahnanlagen und die sich im Wachstum befindlichen Knochen. An
den Zihnen ist die Einlagerung von Tetrazyklinen in Form von Zahnverfirbungen
zu sehen. Aus diesen Griinden sollte die Einnahme wihrend der Zeit der Schwan-
gerschaft vermieden werden.

= Antidiabetika

Die Antidiabetika stellen fiir die schwangeren Frauen meist eine lebenswichtige
Medikation dar, auf die i. A. nicht verzichtet werden kann. Eine ideal gesteuerte
Insulintherapie scheint fiir den Embryo weitgehend risikolos zu sein.

Orale Antidiabetika zeigten im Tierversuch bisher keine fruchtschadigende
Wirkung. Die Sicherheit der ganz neuen Substanzen (z. B. Glimepirid oder die
Rosiglitazon [schon wieder aufler Handel] oder Pioglitazon) muss sich aber erst
in der Langzeitbeobachtung zeigen. Das Wichtigste ist aber eine moglichst gute
Blutzuckereinstellung, die der von Nichtdiabetikern nahe kommt.
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= Antikoagulanzien

Parenterale Antikoagulanzien wie die Heparine und die oralen Arzneistoffe wie
Warfarin (Coumadin®) oder Phenprocoumon (Marcumar®) miissen hier betrach-
tet werden. Heparine sind Riesenmolekiile, die nicht die Plazenta-Schranke
passieren kénnen, sodass dem Embryo nichts passieren diirfte. Weder die unfrak-
tionierten Heparine (Standardheparin) noch die niedermolekularen Heparine wie
Fraxiparin® oder Fragmin® erhghen das Risiko fiir den Embryo.

Die oralen Antikoagulanzien, d. h. die Cumarin-Derivate, konnen dagegen zu
schweren Missbildungen fiihren (z. B. Nasenmissbildungen oder auch Verkiirzun-
gen von Zehen und Fingern). Im spdteren Verlauf der Schwangerschaft treten
Storungen des zentralen Nervensystems auf. Die Ursache diirfte in der erh6hten
Blutungsneigung des Embryos liegen. Deshalb sollte auf den Einsatz dieser
Substanzen verzichtet werden.

= Antitussiva (Hustenmittel)
Der schleimlésende Stoff Amroxol (z. B. Mucosolvan®) ist nach den bisherigen
Untersuchungen nicht embryotoxisch. Fiir Acetylcystein (ACC® oder Fluimucil®),
ein weiterer schleimlosender Arzneistoff, scheinen noch zu wenig Erfahrungen in
der Schwangerschaft vorzuliegen.

Als Hustenstiller steht uns Clobutinol (z. B. Silomat®) als unbedenkliches Me-
dikament zur Verfiigung. Codein als meist verwendeter Hustenreizstiller sollte nicht
mehr in der Schwangerschaft eingenommen werden, da Berichte existieren, die
schwere Nebenwirkungen in Form von Gesichts- und Gaumenspalten beschreiben.

Natiirliche Hustenmittel wie z. B. Tees aus Fenchel, Anis, Kiimmel oder
Thymian sind in niedriger Dosierung als sicher anzusehen.

= Antiasthmatika

Auch die Therapie des Asthmas stellt eine lebensnotwendige Behandlung dar. Aus
der Vielzahl der antiasthmatisch wirksamen Medikamente gilt es die sichersten
auszuwdhlen.

Die bronchospasmolytisch wirksamen ,-Sympathikomimetika (z. B. Berotec®,
Sultanol® und andere) sind prinzipiell sicher, allerdings sollte beachtet werden,
dass diese Stoffe Wehen hemmend wirken und deshalb rechtzeitig vor der Geburt
abgesetzt werden miissen. Des Weiteren aktivieren dieses Stoffe auf die
B-Rezeptoren des Herzens, sodass die Herzfrequenz des Feten erhéht sein kann.
Die inhalativen Glukokortikoide (z. B. Flutide® oder Pumicort®) sind bei dieser
Form der Applikation ebenfalls als relativ sicher anzusehen.

Theophyllin (z. B. Bronchoretard® oder Euphyllin®) zeigte im Tierversuch
schédliche Einfliisse auf den Embryo. Ob diese Versuche auf den Menschen iiber-
tragbar sind, ist nicht geklart. Dennoch sollte Theophyllin aus Griinden der
Vorsicht der schwangeren Frau nicht verabreicht werden.
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= Hypnotika (Schlafmittel)

Schlafmittel waren in den 60er Jahren des letzten Jahrhunderts wegen der
Contergan®-Katastrophe wihrend der Schwangerschaft tabu. Heute hat sich die
Situation entspannt. Als wichtigste Gruppe der Hypnotika hat sich die Wirkstoff-
familie der Benzodiazepine herauskristallisiert. Hierzu gehéren Diazepam
(Valium®), Flunitrazepam (Rohypnol®), Temazepam (Planum®) und viele mehr.
Bisher gibt es keine Anzeichen fiir schadliche Wirkungen dieser grofien Wirkstoft-
familie. Allerdings gilt es zu beachten, dass die Gewohnung und das Suchtpoten-
tial sehr grof3 sind. Dies gilt im Besonderen fiir die reifen Feten im 3. Trimenon
und fiir die Neugeborenen. Hier ist mit Entzugserscheinungen und Atempro-
blemen zu rechnen, sodass im letzten Drittel der Schwangerschaft diese Medi-
kamente nicht mehr genommen werden sollen. Die Gabe der Benzodiazpinde-
rivate Zolpidem (Bikalm® oder Stilnox®) und Zopiclon (Ximovan®), die einen
etwas anderen Wirkmechanismus besitzen und im Prinzip weniger Nebenwir-
kungen und Abhéngigkeitspotential haben sollen, scheint auch in der Schwanger-
schaft moglich zu sein. Allerdings gibt es noch wenige Untersuchungen zum
Einsatz in der Schwangerschaft. Eine endgiiltige Bewertung beider Substanzen ist
daher bis jetzt noch nicht méglich.

= Laxanzien (Abfiihrmittel)

Verstopfung ist ein generelles Problem fiir die werdenden Miitter. Anthrachinon-
haltige Praparate wie z. B. Sennes-Extrakte, Faulbaumderivate oder auch Aloe-
haltige Zubereitungen sind kontraindiziert. Von den chemischen Verbindungen
scheint Bisacodyl (z. B. Dulcolax® Dragees) oder Natriumpicosulfat (z. B. Dulcolax®
Tropfen) am sichersten zu sein. Alternativen sind aber Milchzucker oder Lactulose-

Sifte (z. B. Bifiteral®).

= Psychopharmaka
Eine Schwangerschaft stellt fiir die werdende Mutter auch grofle Anforderungen
an die psychische Stabilitit. Hin und wieder miissen auch Psychopharmaka
verabreicht werden, um dieses Ziel zu erreichen. Auflerdem miissen Patientinnen,
die vor der Schwangerschaft schon behandelt wurden, weiterhin entsprechend
eingestellt sein.

Allerdings gibt es kaum Untersuchungen iiber die Einfluss von Psychophar-
maka auf den Fetus bzw. auf seine spateren intellektuellen Fahigkeiten.

= Tranquilanzien

Die grofite Gruppe an Wirkstoffen der Familie der Tranquilanzien gehort zu den
Benzodiazepinen. Hier gilt das unter dem Aspekt der Hypnotika gesagte im Prin-
zip genauso.
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= Antidepressiva

Die Gruppe der Antidepressiva (z. B. Saroten®, Psyquil®, Aurorix®) stellt keine
homogene Wirkstoffgruppe dar. Sowohl der Molekiilaufbau der einzelnen Subs-
tanzen als auch deren Wirkqualitét sind z. T. sehr verschieden.

Echte Berichte iiber Schidigungen des Feten liegen nicht vor. Auch hier gilt
aber der Grundsatz: Nur so viel wie unbedingt nétig verabreichen. Ein besonders
Problem stellt die GewShnung des Feten am Ende der Schwangerschaft an diese
Substanzen dar. Um Entzugserscheinungen und Abhéngigkeit beim Neugebore-
nen zu vermeiden, sollten die Antidepressiva im 3. Trimenon nicht mehr gegeben
werden.

= Neuroleptika
Neuroleptika helfen dem Patienten, seinen eigenen Zustand besser zu beurteilen
und seine Angstlichkeit abzubauen. Im Tierversuch haben sich einige der Subs-
tanzen bei hohen Dosen als teratogen (fruchtschidigend) gezeigt. Ob diese
Erkenntnisse auf den Menschen iibertragbar sind, ist nicht geklart.
Missbildungen wie offene Gaumenspalten sind nicht eindeutig auf Neuroleptika
zurtickzufithren. Auch gibt es zu den einzelnen Pharmaka unterschiedliche Bewer-
tungen hinsichtlich der Geféhrlichkeit fiir den Fetus. Die Auswahl dieser Gruppe
sollte dem Spezialisten vorbehalten sein. Die Substanz, die mit zu den bestunter-
suchten gehért, ist Haloperidol (z. B. Haldol®).

= Venenmittel
Eine Schwangerschaft stellt immer auch fiir die Durchblutung der Venen der
unteren Extremitéten eine grofle Belastung dar. Bedingt durch die hormonelle
Umstellung kommt es leicht zu Odemen und Durchblutungsstrungen bis hin zur
Ausbildung von Varizen (Krampfadern). Eine der sichersten Methoden, Krampf-
adern und Odeme zu vermeiden, ist die physikalische Therapie mit Hilfe von exakt
angemessenen Kompressionsstriimpfen bzw. -strumpthosen speziell fiir Schwan-
gere. Kaltwarme Wassergiisse sind ebenfalls empfehlenswert und véllig harmlos.
Aber auch Extrakte aus der Rosskastanie (Aescin-Derivate) oder Buchweizenpro-
dukte (Rutinoide) konnen verwendet werden. Allerdings sollten diese Mittel nicht
innerlich eingenommen werden, sondern in Form von Salben oder Cremes lokal
aufgetragen werden.

Einige Préparate sind noch mit oralen Antikoagulanzien wie z. B. den Cuma-
rinen kombiniert. Diese sind wahrend der Schwangerschaft aber kontraindiziert
(» Abschn. 5.3).

= Vitamine
Der Wunsch nach optimaler Versorgung mit Vitaminen ist v. a. wahrend der
Schwangerschaft verstindlich und sinnvoll. Es muss aber darauf geachtet werden,
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welche Vitamine man zusitzlich zur téglichen Nahrung einnimmt. Prinzipiell ist

zwar durch eine ausgewogene Erndhrung die Versorgung mit Vitaminen sowohl

fiir die Miitter als auch fiir den Fetus sichergestellt, aber viele werdende Miitter

wollen trotzdem Vitamine in Form von Tabletten oder Dragees einnehmen.

== Wasserl6slichen Vitamine (Vitamin C, Vitamin B1, B2, B6, B12, Folsaure,
Biotin u. a.) sind hinsichtlich der Dosierung kein Problem. Bei intakter
Nierenfunktion wird die zu viel eingenommene Menge wieder renal ausge-
schieden.

== Anspruchsvoller sind die fettloslichen Vitamine (Vitamin A, D, E und K).
Sie konnen nicht so leicht ausgeschieden werden, sodass sehr schnell Uber-
dosierungen die Folge sind.

== Zuviel an Vitamin D stort den Kalziumstoffwechsel, sodass eine Hyper-
kalzdamie die Folge sein wird. Das Krankheitsbild kann dem einer Parat-
hormonvergiftung entsprechen.

== Vitamin A hat sich in vielen Untersuchungen als teratogen erwiesen. Nicht
nur Vitamin A-haltige Praparate sind gefihrlich, sondern auch schon der
Verzehr von Vitamin A-reichen Lebensmitteln wie z. B. Leber und Leber-
tran. Schwangere sollten deshalb besser auf solche Speisen verzichten. Bei
der Mutter sind Appetitverlust, Haarausfall, Knochenschmerzen und Haut-
probleme einige der Anzeichen fiir eine Uberdosierung.

== Vitamin E ist eigentlich ein Radikalfinger, d. h. eine Substanz, die Entziin-
dungen positiv beeinflusst. Hinsichtlich einer Uberdosierung und deren
Einfluss auf die Entwicklung des Feten gibt es kaum Informationen.
Dennoch sollte man die Menge an Vitamin E, die die werdende Mutter
taglich einnimmt, kontrollieren.

== Vitamin K ist fiir die Regulation der Blutgerinnung nétig. Ein zu niedriger
Vitamin K-Spiegel kann leicht Blutungen auslésen. Auch Neugeborenen gibt
man deshalb nach der Geburt prophylaktisch Vitamin K-Tropfen
(z. B. Konakion®). Der Einfluss einer zu grofiziigigen Einnahme wihrend
der Schwangerschaft ist nicht geklart. Jedoch sollte man sich auch hier mit
der zusatzlichen Einnahme vorsichtig verhalten.

= Zytostatika
Leider miissen wir davon ausgehen, dass alle Krebsmittel fiir den Fetus schédlich
sind, und zwar unabhéngig von der Dosis. Dies stellt die Mediziner vor ein grofies
Problem. Ohne Krebstherapie sind die Uberlebenschancen der Mutter in der
Regel sehr schlecht. Mit Therapie ist zwar die Wahrscheinlichkeit der Lebensver-
langerung der Mutter grof3er, dafiir wird aber das Kind in ihr in Mitleidenschaft
gezogen.

Im 1. Trimenon wird man vielleicht zu einem Schwangerschaftsabbruch raten.
Anders sieht es allerdings in der Spitphase der Schwangerschaft aus. Erschwerend
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kommt die Tatsache hinzu, dass es kaum hinreichend grofle Fallzahlen fiir exakte
Aussagen gibt.

Es wiirde hier nicht sinnvoll erscheinen, die einzelnen Zytostatika hinsichtlich
ihres Risikopotenzials zu bewerten. Dennoch miissen wir darauf achten, dass in
den meisten Fillen bis 6 Monate nach Ende einer Chemotherapie keine Schwan-
gerschaft eintreten darf. Hierauf ist streng zu achten, da die schadliche Wirkung
vieler Zytostatika wesentlich langer anhalten kann, als die eigentlichen Halbwerts-
zeiten suggerieren.

0 Fragen und Aufgaben zu Kap. 20
1. Welche Schmerzmittel scheinen in der Schwangerschaft relativ sicher zu
sein?
2. Warum ist Codein als Hustenstiller in der Schwangerschaft nicht geeignet?
3. Welche Vitamine konnen in der Schwangerschaft fiir den Fotus schadlich
sein?
4. Worin liegt das Problem der Gabe von Zytostatika in der Schwangerschaft?
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21.1 Besonderheiten bei Kindern

Meist denkt man im Zusammenhang mit Arzneimitteln und Kindern sofort daran,
dass Kinder alles in den Mund stecken und schlucken, dass es zu Vergiftungen mit
Arzneimitteln kommt, dass Kinder nur gut schmeckende Arzneisafte einnehmen
wollen und sie u. a. Angst vor Spritzen haben. In diesem Kapitel soll es aber um die
Wirkungsweise der Arzneimittel (Pharmakodynamik) im kindlichen Organismus und
um den Einfluss des Organismus auf die Arzneimittel (Pharmakokinetik) gehen.

Die Indikation* fiir die Verabreichung eines Arzneimittels ist fiir Erwachsene und
Kinder immer gleich (z. B. bekommen beide bei Schmerzen und Fieber den
Arzneistoff Paracetamol). Aber die notwendige Dosis und das einzuhaltende
Dosierungsintervall differieren. Um richtig therapieren zu konnen, muss man sich
die Pharmakokinetik (LADME, » Abschn. 1.4) vor Augen halten. Komplikationen
treten auf, wenn die Funktion oder die Leistungsfahigkeit einzelner Organe (z. B.
Niere) oder des gesamten Organismus nicht vollstindig entwickelt ist.

= Aufnahme (Absorption)
Das Ausmaf’ und die Geschwindigkeit der Absorption bestimmen ¢, * und t;,,*.
Diese Gesetzmifligkeiten sind aber z. T. altersabhéngig.

Die intramuskuldre und subkutane Injektion von Arzneimitteln sollte bei
Kindern moglichst nicht angewendet werden, weil bei gestdrter peripherer*
Durchblutung die Absorption starken Schwankungen unterworfen ist. Bei Neuge-
borenen sollte diese Form der Arzneimittelgabe auch deshalb vermieden werden,
weil erhohte Blutungsgefahr, ausgepragtes subkutanes Fettgewebe und geringe
Muskelmasse technische Probleme beim Injizieren darstellen. Es gilt normaler-
weise die Regel: Je krianker ein Kind, um so eher sollte man die intravenose Injek-
tion anwenden.

Die auf den Darm bezogene (enterale*) Absorption dndert sich wihrend der
ersten Lebenswochen und stabilisiert sich, sobald die entsprechenden Reifungs-
vorginge (z. B. Ausreifung der Leber, Bildung entsprechender Gallenfliissigkeit
und Aufkommen der Darmflora) abgeschlossen sind. Bei Frith- und Neugebore-
nen kommt es wegen z. T. verminderter Magen- und Darmmotorik zu verzogerter
Aufnahme des Arzneistoffes. Dies hat zur Folge, dass beispielsweise ein Anti-
biotikum (z. B. Benzylpenicillin) intravenés gegeben werden muss.

Die im Mastdarm erfolgende (rektale*) Anwendung eignet sich recht gut fiir
Kinder, doch unterliegt die Bioverfiigbarkeit wegen schwankender Resorption
gewissen Differenzen. Deshalb konnen nur Arzneistoffe mit grofler therapeuti-
scher Breite angewendet werden, wie z. B. Hypnotika, Antikonvulsiva, Anti-
pyretika und Analgetika.
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Priparatebeispiele: Chloralhydrat-Rectiole®, Diazepam Desitin® rectal Tube,
Ben-u-ron® Zipfchen.

Bei dermaler Applikation ist mit einer erhohten Absorption infolge der
diinnen Haut und infolge der im Verhéltnis zum Korperinneren sehr groflen
Oberfliche zu rechnen.

= Verteilung (Distribution)
Der Arzneistoff verteilt sich abhéngig von den physikalisch-chemischen Eigen-
schaften im Gewebe und in der Korperfliissigkeit. Manche Stoffe reichern sich
im Fettgewebe an, andere besetzen spezielle Rezeptoren. Fiir die Verteilung ist
auch die Bindung an Plasmaproteine wichtig, denn nur der freie, nichtgebundene
Arzneistoff kann seine Wirkung am Wirkort entfalten. Der verabreichte Arznei-
stoff gelangt, wenn er an Plasmaproteine gebunden wird, meist gar nicht bis an den
Wirkort, da er das Plasma nicht verlassen kann.

Bei Neugeborenen ist die Affinitdt der Plasmaproteine zu Arzneimitteln
i. Allg. gering, sodass ein hoherer ungebundener Anteil vorliegt, was leicht zu
Nebenwirkungen fithren kann. Arzneimittel, die sich hauptsédchlich im Plasma
verteilen, werden nach der Korperoberflichenregel dosiert. Hierzu gehéren
Sulfonamide (z. B. Cotrim®), Salizylate (z. B. Aspirin®), herzwirksame Glykoside
(z. B. Lanitop®), Antihistaminika (z. B. Fenistil®), Cortison (z.B. Predni H
Tablinen®). Um die Dosis fiir Kinder unterschiedlichen Alters zu ermitteln, gibt
es spezielle Umrechnungstabellen. Als grobe Faustregel gilt, dass z. B. Kinder ab
2 Monaten ein Sechstel, ab 6 Monaten ein Fiinftel, Kinder ab 3 Jahren ein Drittel,
ab 8 Jahren die Hilfte und Kinder ab 12 Jahren zwei Drittel der Erwachsenendosis
erhalten.

= Ausscheidung (Elimination)

Wichtige Organe der Stoffausscheidung sind die Niere und die Leber. Beide sind
zum Zeitpunkt der Geburt noch nicht voll funktionsfihig, besonders bei Friih-
geburten. Daher kann es selbst nach niedrig dosierter Gabe von Arzneimitteln zu
einer Kumulation (d. h. zu einer zunehmenden, u. U. vergiftenden Wirkung eines
Arzneimittels bei fortgesetzter Verabreichung) und somit zu vermehrten Neben-
wirkungen kommen; Beispiel: Chloramphenicol (z. B. Leukomycin®) muss fur die
Ausscheidung glukuronidiert werden. Fehlen die Enzyme dazu, kommt es u. a.
zum Grey-Syndrom aufgrund toxischer Plasmaspiegel durch Kumulation. Die
Dauer der Arzneimittelwirkung errechnet sich aus der Plasmahalbwertszeit,
welche bei Neugeborenen aufgrund der verlangsamten Elimination verldngert ist.
Ursache der verzogerten Ausscheidung ist die eingeschrinkte Enzymleistung
der Leber (Glukuronyltransferaseaktivitit und Chloramphenicolausscheidung)
und verminderte Filtrationsleistung der Niere. Erst nach 4-6 Monaten sind die
renalen* und hepatischen* Eliminationsmechanismen voll ausgereift. Deshalb
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muss bei der Therapie in den ersten Lebenswochen entweder die Dosis gesenkt
oder das Dosierungsintervall verldngert werden.

Beispielhaft soll hier die Dosierung von parenteralen Paracetamol (z. B.
Perfalgan®) besprochen werden. Paracetamol ist v.a. bei Kindern ein gern ver-
wendetes Analgetikum. Allerdings kann es leicht zu massiven Leberschdden
kommen, wenn die Dosis falsch gewahlt wird oder zu bald/zu oft nachdosiert
wird. Besonders problematisch ist die Situation seit der Einfithrung von parenteral
zu verabreichendem Paracetamol geworden.

Fiir Sduglinge, Neugeboren und Kleinkinder unter 33 kg Korpergewicht gibt
es Paracetamol mit 10 mg Wirkstoff/ml Lésung und einem Gesamtvolumen der
Loésung von 50 ml. Kinder mit einem Korpergewicht von 10 kg bis unter 33 kg
erhalten folgende Dosierung:
== 15 mg/kg Korpergewicht ( = 1,5 ml je kg KG) bis zu 4-mal taglich. Wobei

das Dosierungsintervall mindestens 4 Stunden betragen muss und max.

60 mg/kg Kg oder weniger als 2 g am Tag insgesamt gegeben werden darf.

Neugeborene, Sduglinge und Kleinkinder unter 10 kg Korpergewicht erhalten

folgende Dosierung:

== 7,5 mg/kg Képergewicht, d. h. 0,75 ml je kg KG bis zu max. 4 mal taglich mit
einem Dosierungsintervall von mindestens 4 Stunden. Die max. Tagesdosis
darf 30 mg/kg KG nicht iiberschreiten.

Dies zeigt uns, dass die gesamte Flasche mit 50 ml als Einmal-Dosis zu einer
massiven Uberdosierung fithren kann und man unbedingt die individuelle Dosis
fiir jedes Kind applizieren muss, um Uberdosierungen zu vermeiden.

o Fragen und Aufgaben zu Kap. 21

1. Warum sind die ersten Lebenswochen bzgl. Arzneimitteldosierung
besonders kritisch?

2. Was ist zur i.m.- und s.c.-Applikation bei Kindern zu sagen?

3. Bei welchen Arzneistoffgruppen muss wegen der Plasmaeiweil3bindung
bei Neugeborenen ganz besonders auf die Dosierung geachtet werden?

4. Ab welchem Alter sind die Organe ausgereift, die zur Ausscheidung von
Arzneistoffen bedeutsam sind?
Welche Gefahr besteht vor dieser Zeit?

5. Welche Applikationsform ist fuir Kinder sehr beliebt?
Was sind ihre Schwéchen?
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22.1 Allgemeines

Die Feststellung, dass ein Mensch alt geworden ist, kann nicht unbedingt vom
Lebensalter abgelesen werden. »Altsein« ist keine Frage der Kalenderjahre, die ein
Mensch zahlt. »Altsein« muss immer individuell festgestellt werden. Es gibt aber
keine eindeutigen Kriterien, nach denen man das Alter eines Menschen beurteilen
kénnte.

Man konnte z. B. die geistigen Fahigkeiten von jungen und alten Menschen als
Maf3stab verwenden. Dies ist jedoch nicht angebracht, da mancher 70-jahrige
Mensch oft mehr geistige Arbeit verrichtet als ein 30-Jahriger. Auch beim Auto-
fahren gibt es ltere Mitbiirger, die sehr viel besser fahren konnen als Jiingere.

Ein anderer Maf3stab konnte die medizinische Gesundheit und die kérperliche
Leistungsfahigkeit sein. Jedoch ist daran zu denken, dass z. B. Kettenraucher
wesentlich frither Gesundheitsprobleme bekommen kénnen als gut durchtrainier-
te alte Menschen. Die Leber von Alkoholikern sieht schon in jungen Jahren sehr
viel mitgenommener aus als bei gesundheitsbewusst lebenden élteren Menschen.
Man kann also den geistigen und gesundheitlichen Zustand eines dlteren Menschen
nicht einfach von der Zahl seiner Geburtstage ablesen.

Dennoch gilt es bei der Medikamententherapie von Senioren besonders auf-
zupassen: Zum einen neigen sie z. T. zu Vergesslichkeit, was dazu fiithrt, dass die
Medikamente entweder nicht oder viel zu oft eingenommen werden, zum anderen
leiden viele dltere Menschen an mehreren behandlungsbediirftigen Krankheiten
gleichzeitig, sodass sie oft viele unterschiedliche Medikamente einnehmen
miissen. Dies kann eine verstarkte Belastung des Organismus zur Folge haben.
Dadurch treten natiirlich vermehrt Neben- und Wechselwirkungen auf. Es ist
wichtig, dass das Pflegepersonal diese Menschen gut beobachtet, um bei Bedarf
den Arzt iiber unerwiinschte Reaktionen informieren zu konnen.

22.2 Besonderheiten bei alten Menschen

Ebenso wie ein Saugling oder ein Kleinkind nicht einfach als »kleiner Erwachse-
ner« zu behandeln ist, gilt es auch bei Senioren spezifische Gesichtspunkte bei der
Arzneimitteltherapie zu beachten.

= Aufnahme (Absorption)

Die Resorption aus dem Magen-Darm-Kanal ist zwar prinzipiell im Alter nicht
verandert, dennoch muss beachtet werden, dass die Magen-Darm-Motilitat (die
Entleerungsgeschwindigkeit des Magens) im Alter nachldsst. Dies fithrt dazu, dass
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die Arzneistoffe langsamer aufgenommen werden. Folge ist ein verzogerter Wirk-
eintritt. Um eine iiberméflige Einnahme von Medikamenten zu vermeiden (v. a.
von Schmerzmitteln), muss den &lteren Menschen mitgeteilt werden, dass die
Medikamente etwas langer brauchen, bis sie ihre Wirkung zeigen kénnen.

Des Weiteren ist im Alter ein Umbau von Korpereiweif$ zugunsten des Fett-
gewebes zu beobachten. Daneben kommt es zu einer Abnahme von Korperwasser.
Dies alles tragt dazu bei, dass die Arzneistoffe bei dlteren Menschen etwas anders
arbeiten konnen.

m  Ausscheidung (Elimination)
Wichtiger als die modifizierte Resorption von Medikamenten ist die verzogerte
Ausscheidung. Der Grund liegt darin, dass sehr viele Arzneimittel {iber die Niere
eliminiert werden, aber die Nierenfunktion im Alter spiirbar nachldsst. Daher
konnen die Arzneistoffe den Korper nicht mehr so schnell verlassen und haufen
sich an. Wird nun die Dosis nicht reduziert, so kommt es zu einer starken Anhiu-
fung (Akkumulation) der Medikamente. Dies kann einer Uberdosierung gleich
kommen, sodass verstirkt Nebenwirkungen auftreten. Deshalb ist es notwendig,
bei eingeschrinkter Nierenfunktion die Arzneimittel, die iiber die Niere den
Korper verlassen miissen, entsprechend niedriger zu dosieren.

Die Leberfunktion ist dagegen i. allg. nicht so stark vermindert, sodass bei
Arzneistoffen, die iiber Leber-Galle-Darm ausgeschieden werden, die Dosis meist
nicht reduziert werden muss.

22.3 Wirkungsveranderung einiger ausgesuchter
Arzneimittelgruppen

= Schlaf- und Beruhigungsmittel

Ein besonderes Problem fiir alte Menschen ist Schlaflosigkeit und z. T. auch
verstirkte Angstlichkeit. Gerade deshalb finden wir auf den Medikationslisten fiir
Senioren eine Vielzahl solcher Medikamente. Es stellt sich zum einen die Frage
iiber den Sinn solcher Medikationen und zum anderen miissen wir uns iiber eine
z. T. andere Wirkqualitat dieser Stoffe bei alten Menschen informieren.

Patienten mit einem Alter jenseits der 80 Jahre kommen mit einer viel gerin-
geren Dosis an Schlafmittel aus (ca. 50 % der Standard-Dosis). Benzodiazepine,
die am meisten verordnete Stoffgruppe (z. B. Uskan®, Tafil® oder Tavor®) werden
meist langsamer resorbiert als bei jiingeren Patienten. Die Folge davon ist, dass
natiirlich auch der Wirkeintritt verspatet kommt. Die Gefahr, dass jetzt wegen
anscheinend fehlender Wirkung nachdosiert wird, ist sehr groff. Nur man muss
wissen, dass eigentlich bereits die Hélfte der normalen Dosis aufgrund der Alters-
struktur schon wirken wiirde. Die daraus resultierende Uberdosierung fiihrt ver-
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mehrt zu Dauerschlifrigkeit, Verwirrung und v. a. zu motorischen Stérungen, bis
hin zu den geféhrlichen Stiirzen mit oftmals sehr schweren Knochenbriichen.

= Neuroleptika

Neuroleptika wirken angstlosend, antipsychotisch und z. T. auch sedierend. Der
Wirkmechanismus besteht in der Hemmung von »Stresshormonrezeptoren« im
zentralen Nervensystem. Und gerade hier liegt auch die Problematik der Neben-
wirkungen. Aufgrund der Blockade z. B. von Dopaminrezeptoren im ZNS, werden
oftmals Parkinson-ahnliche Symptome ausgelost. Und es scheint, dass gerade
iltere Patienten besonders empfindlich auf dieses Nebenwirkungspotential reagie-
ren. Es werden an Mediziner, aber auch an das Pflegepersonal, grofie Anforderun-
gen gestellt, die Neuroleptika-Nebenwirkungen von einer echten parkinsonschen
Krankheit zu unterscheiden. Krankheitssymptome sind Sedierung, Schluck-
beschwerden, Bewegungsstorungen, stindiges Zeigen der Zunge, Obstipation,
Inkontinenz oder auch Verwirrtheitszustidnde. In diesen Fllen ist mit Sicherheit
auch die Medikation der Neuroleptika zu iiberpriifen.

= Antidepressiva

Depressive Verstimmungen treten bei Menschen meist im letzten Lebensdrittel
verstarkt auf. Es ist aber zu priifen, ob die Depressionen endogen, d. h. »echte
Depressionenc, sind oder durch verschiedene Pharmaka erst ausgelost worden
sind. Zu solchen Medikamenten, die potenziell Depressionen auslosen oder zu-
mindest verstirken konnen, zdhlen Reserpin (Briserin®), B-Blocker oder auch
Neuroleptika und bestimmte Antibiotika, z. B. Gyrasehemmer (Ciprobay®). Erst
wenn es sich tatsichlich um eine endogene Depression handelt, sollte man mit der
antidepressiven Therapie beginnen. Antidepressiva erhchen die Wirkung der
»Stresshormone« im zentralen Nervensystem, wodurch der Patient wieder eine
bessere Stimmungslage und mehr Antrieb bekommt. Die damit aber ausgeldsten
Nebenwirkungen miissen beobachtet und ggf. die Dosis oder das Medikament
gewechselt werden. Als Nebenwirkungen kommen Erregtheit, Tachykardie,
Hypertonie, aber auch Sedierung und Apathie in Betracht.

Welcher der einzelnen Neuroleptikagruppen, die Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmstoffe (z.B. Seroxat®), die trizyklische Antidepressiva (z.B.
Saroten®) oder die reversiblen MAO-Hemmstoffe (z.B. Aurorix®), fir den
Patienten am besten geeignet sind, muss im Einzelfall geklart werden.

Neue Studien zeigen auch, dass ein Mangel an Vitamin D zu depressiven Ver-
stimmungen fiihren kann, besonders bei alten Menschen, die sich weniger dem
Sonnenlicht aussetzen, denn so wird weniger endogenes Vitamin D3 gebildet.
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22.4 Spezielle Medikamente fiir alte Menschen
(Geriatrika)

Das theoretisch maximale biologische Alter eines Menschen betragt wahrschein-
lich 120 Jahre. Dass die meisten sehr viel frither sterben, liegt an den kérperlichen
und psychischen Belastungen, denen wir tiglich ausgesetzt sind.

0 Geriatrika sind Medikamente, die den Alterungsprozess verlangsamen bzw.
stoppen sollen. Zum Alterungsprozess gehoren die abnehmende Gedacht-
nisleistung, die sinkende korperliche Leistungsfahigkeit, die geringere
sexuelle Aktivitat und das Altern der Haut.

Der sog. Jungbrunnen, der aus einem 80-jéhrigen Senior wieder einen 20-jéahrigen
Superathleten macht, existiert entgegen allen Werbeaussagen nicht. Auch
Medikamente konnen den natiirlichen Alterungsprozess nicht beeinflussen.
Jedoch konnen manche Stoffe durchaus sinnvoll sein, um bestimmten Alter-
serscheinungen vorzubeugen, den Alterungsprozess zu verzogern oder Alters-
beschwerden zu erleichtern.
Geriatrika sind also Arzneimittel zur Behandlung von Altersbeschwerden und
Alterskrankheiten.
Es gibt 2 grofle Gruppen von Geriatrika:
== Gerotherapeutika: Medikamente, die den bereits eingetretenen Leistungs-
abfall stoppen oder wenigstens verzogern wollen
== Geroprophylaktika: Medikamente, die den Verfall der Leistungsfihigkeit
ilterer Menschen gar nicht erst zulassen wollen; das sind Stoffe, die Alters-
beschwerden - schon bevor sie sich bemerkbar machen - zu verhindern
versuchen

Im Folgenden werden einige Geriatrika mit ihren Wirkungen vorgestellt.

= Procain
Procain ist eigentlich ein Lokalanisthetikum (z. B. im Priparat Novocain®). In
niedriger Dosierung eingesetzt, kann es aber die Gedéchtnisleistung, die Konzen-
trationskraft und die Beweglichkeit der Gelenke verbessern. Der mogliche
pharmakologische Grund hierfiir mag in der antiallergischen und blutgefif3er-
weiternden Wirkung liegen, sodass u. a. auch die Gehirnzellen besser durchblutet
werden konnen. Daneben stabilisiert Procain die Zellmembranen, was verbesserte
Zellfunktionen zur Folge haben kann.

Handelspriparate mit Procain sind z. B. K. H. 3® oder Vita-Gerin-Geistlich®.
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= Ginseng

Der echte ostasiatische Ginseng (Panax ginseng; eine Wurzeldroge) wurde frither
viel wertvoller als Gold angesehen. Die hochste Ehre, die man damals jemandem
zuteil werden lassen konnte, war das Schenken von Ginseng. Heute dienen
Ginsengwurzelextrakte zur Steigerung der Konzentration und als Adaptogen, d. h.
als Mittel, das helfen soll, Stresssituationen besser zu meistern. Frither hatten die
Waurzeln v. a. als Aphrodisiakum (Stoff, der die sexuelle Leistungsfihigkeit steigern
kann) grofie Bedeutung.

Ein Handelspriparat ist z. B. Tai-Ginseng®.

= Knoblauch

Die Knoblauchzehen (Knoblauchpflanze: Allium sativum) werden als kulinari-
sches Kiichengewiirz und als uralte Heilpflanze verwendet. Schon die Chinesen
wussten von der Heil bringenden Wirkung der Knoblauchzehe zu berichten.
Knoblauch wirkt gegen Bakterien, sodass er fiir Mundspiilungen und bei Magen-
Darm-Stérungen Verwendung fand.

In unserer Zeit wird der Knoblauch v. a. zur Blutdrucksenkung, Verbesserung
der Durchblutung und Vorbeugung der Arteriosklerose eingesetzt. Der grofe
Nachteil dieser Pflanze ist der Geruch. Die Inhaltsstoffe werden nicht nur tiber die
Lunge ausgeatmet, sondern auch durch die Haut transpiriert.

Fertigarzneimittel, die werben, dass sie zu keiner Geruchsbildung nach Ein-
nahme fiihren, sind z. B. Kwai® und Ilja Rogoff® Dragees.

= Gingko

Der uralte japanische Doppelfiacherblattbaum »Gingko biloba« wird ebenfalls in
der Volks- und z. T. auch in der Schulmedizin als Mittel zur Verbesserung der
Durchblutung im Gehirnbereich eingesetzt. Dabei flief3t durch die kleinen Blut-
gefifle wieder mehr Blut, sodass das Gehirn besser mit Sauerstoff und Nahrstoffen
versorgt wird. Dies hat eine verbesserte Gedachtnisleistung zur Folge. Daneben ist
es moglich, Erkrankungen, die auf Durchblutungsstérungen beruhen, z. B.
Gehirnschlag (Insult), zu verhindern.

Fertigmedikamente sind z. B. Tebonin® oder Kaveri® Tropfen.

= Weildorn

Weifldorn (Crataegusarten) hat seine Bedeutung v. a. in der Behandlung des

altersschwachen Herzens. Die Inhaltsstoffe der Bliiten und Blatter des Weif3dorns

fithren zu einer sanften Steigerung der Kontraktionskraft des Herzens. Aufgrund

dieser Wirkung wird der Weif8dorn auch als Kardiotonikum bezeichnet.
Fertigmedikamente mit Weifldorn sind z. B. Crateagutt®, Esbericard® oder

Korodin®.
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= Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente
Unser Organismus benétigt eine ausgewogene Mischung von Vitaminen (u. a.
Vitamin C, B-Vitamine, Vitamin E), Mineralstoffen (z. B. Kalzium, Magnesium,
Kalium) und Spurenelementen (u. a. Mangan, Eisen, Zink, Kupfer). Normaler-
weise bekommen auch Senioren, die sich ausgewogen ernahren, geniigend dieser
Stoffe, sodass die Einnahme in Form von Tabletten eigentlich nicht nétig ist. Liegt
aber eine mangelnde oder zu einseitige Erndhrung vor, z. B. weil viele éltere
Menschen sich v. a. von Konserven erndhren und zu wenig Obst und Gemiise
essen, so kann es auch medizinisch angezeigt sein, dem Korper diese lebenswich-
tigen Elemente in Form von Tabletten oder als Brausegranulat zuzufithren.
Fertigpriparate sind u. a. Multibionta® Brausetabletten, Cobidec® Kapseln,
Eunova® Dragees und viele mehr.

= Hormone

Bei Frauen tritt ab der Menopause (letzte Regel, ca. ab dem 45. Lebensjahr) eine
schlagartige Verminderung der Sexualhormone ein. Diese Zeit wird oft auch als
»die Wechseljahre« (Klimakterium) bezeichnet. Hitzewallungen, Depressionen
und Angstgefiihle konnen dieses Stadium kennzeichnen, das durch verminderte
Produktion von Sexualhormonen bedingt ist. Die Ostrogene, die mit den Gesta-
genen die weiblichen Sexualhormone darstellen, sind auch fiir die Aufnahme von
Kalzium und dessen Einbau in die Knochen verantwortlich. Der frither bei alten
und schlanken Frauen oft aufgetretene » Witwenbuckel« ist durch den Mangel an
Kalzium ab den Wechseljahren bedingt. Durch sehr verminderte Ostrogenspiegel
wird weniger Kalzium in die Knochen eingebaut, sodass es zu Knochenschwund
(Osteoporose) kommt. Fiir alle erwédhnten Beschwerden ist es medizinisch ange-
zeigt, Hormone in Form von Pflastern oder Tabletten zu geben (z. B. Estraderm
TTS® Pflaster oder Synapause® Tabletten).

Im Gegensatz zu Frauen gibt es bei Ménnern keinen definierten Zeitpunkt,
ab dem die méannlichen Sexualhormone nur noch sehr vermindert gebildet
werden. Im Laufe des Alterwerdens nimmt die Konzentration der Sexualhormone
(Androgene, z. B. Testosteron) langsam ab. Die Sexualhormone sind aber fiir die
Libido (Verlangen nach korperlicher Liebe) und die Funktion der Sexualorgane
unerlésslich. Aus medizinischer Sicht gibt es bei Médnnern kaum Griinde fiir den
Einsatz von Sexualhormonen im Alter. Dennoch sind viele sog. Aphrodisiaka
(allerdings meist hormonfrei) auf dem Markt erhaltlich.

m  Aphrodisiaka (die sexuelle Leistungsfahigkeit steigernde Mittel)

Ein Problem fir viele dltere Menschen, v. a. Manner, stellt die im Alter nachlas-
sende sexuelle Leistungsfahigkeit dar. Dabei ist zu unterscheiden, ob dies allein
durch das hohe Lebensalter oder durch Begleiterkrankungen bzw. deren medika-
mentose Behandlung bedingt ist. So kommt es z. B. bei Diabetes mellitus zu einer
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verminderten Durchblutung der Beckenorgane. Patienten, die 3-Rezeptorenblocker
einnehmen miissen, verspiiren als Nebenwirkung dieser Arzneimittel oftmals ein
Nachlassen der sexuellen Leistungsfihigkeit. Im Gegensatz zu Diabetes mellitus
ist es bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen méglich, durch einen Wechsel der Medi-
kamente diese Beschwerden zu vermeiden.

Testes Diese Mittel enthalten getrocknete und pulverisierte Hodenextrakte
(Testes). Die Hoden sind beim Mann die Bildungsstétte der Sexualhormone, die
die sexuelle Aktivitit steuern. Durch Gabe von Hodenextrakten soll die Aktivitat
wieder erh6ht werden.

Ein Handelspriparat ist z. B. Okasa® (Tabletten).

Milzextrakte Die Milz istim menschlichen Korper ein Schliisselorgan. Sie ist am
Immunsystem wesentlich beteiligt und produziert eine Vielzahl wichtiger Eiweif3-
stoffe (Enzyme und Peptide). Diese Eiweifistoffe der Milz sollen auch die Pro-
duktion der mannlichen Sexualhormone anregen, sodass sie als Aphrodisiaka
Verwendung finden.

Ein Fertigarzneimittel ist z. B. Testaktiv® (Tabletten).

Strychnin Die Inhaltstoffe der Brechnuss (Strychnos nux-vomica) steigern
die Reflexerregbarkeit und die Spannung der glatten Muskulatur. Allerdings
kommt es bei Uberdosierung zu starken Krampfen bis hin zum Tod durch Atem-
ldhmung.

Yohimbin Die Stoffe aus der Yohimberinde [Cortex yohimbe (Potenzholz), von
der Pflanze Pausinystalia yohimbe] konnen eine Gefiflerweiterung, d. h. eine
bessere Durchblutung der Beckenorgane, bewirken. Daneben steigt die Reflex-
erregbarkeit.

Ein Fertigmedikament mit Yohimbeextrakten ist z. B. Testasa® (Dragees).

Spanische Fliege Die Spanische Fliege (Cantharis vesicatoria) enthélt das haut-
reizende Cantharidin. Haut, Schleimhédute und bei oraler Gabe auch der ganze
Urogenitaltrakt werden bei Kontakt mit Cantharidin vermehrt durchblutet und
gereizt. Bei unbedachter Gabe des Reinstoffes sind schon Todesfille (innere
Blutungen) vorgekommen. Extrakte der Spanischen Fliege sind als Aphrodisiaka
in Form von Tropfen und Salben im Handel.
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22.5 Priscus-Liste

Forscher der Universitit Herdecke haben eine Liste mit 83 Arzneimitteln (aus
18 Arzneimittelklassen) veroffentlicht, die Arzte Senioren nicht verordnen sollten,
da diese ihnen mehr schaden als nutzen.

Die Liste ist unter http://www.priscus.net/ zugénglich. Priscus (lat. priscus =
alt) ist ein Verbund unterschiedlicher Kliniken und Forschungsabteilungen in
Deutschland, die vom Bundesforschungsministerium unterstiitzt werden. Das
Ziel der Experten ist, die Lebensqualitét dlterer Menschen zu verbessern.

Das Problem liegt auch darin, dass dltere Menschen viel zu viel verschiedene
Arzneimittel tiglich einnehmen miissen. Dieser Medikamenten-Cocktail ist in
seiner gesamten Wirkung und Nebenwirkungsbreite kaum mehr zu kalkulieren.

In der Priscus-Liste finden sich z. B. Wirkstoffe wie Indometacin, Ketoprofen,
Etoricoxib, Prasugrel, Chinidin, Sotalol, Dimetinden oder Tolteriden. Es werden
aber auch Therapiealternativen und Mafinahmen, falls das Arzneimittel doch
verwendet werden sollte, aufgezeigt. Arzte, die Senioren behandeln, sollten die
Priscus-Liste griffbereit haben.

o Fragen und Aufgaben zu Kap. 22
1. Warum ist die enterale Arzneistoffaufnahme im Alter veréandert?
2. Was koénnen Sie zur Ausscheidung von Arzneimitteln im Alter sagen?
3. Was sind Geriatrika?

Nennen Sie einige Stoffe mit je 1 Praparatebeispiel!

Welche Wirkungen haben: Knoblauch, Ginkgo, Wei3dorn?

Wozu werden strogenhaltige Pflaster eingesetzt?

Was sind Aphrodisiaka?

Was ist die Priscus-Liste?

N o v o»
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B Abb. 23.1 Die drei Frauen in der Kirche (von Wilhelm Leibl (1844-1900), Copyright
Hamburger Kunsthalle)

= Ursachen
Osteoporose entsteht durch ein gestortes Gleichgewicht zwischen Zellen, die den
Knochen aufbauen, den Osteoblasten, und Zellen, die den Knochen abbauen, den
Osteoklasten. Die Folge ist, dass zu viel Knochenmasse abgebaut und somit der
Knochen »pords« wird und dass er dadurch nicht mehr stabil ist. Die Folge sind
héufig Knochenbriiche, z. B. Oberschenkelhals-, Wirbel- oder Armfrakturen.
Am héufigsten sind Frauen betroffen, bedingt durch den postmenopausalen
Abfall von Ostrogen, der eine Osteolyse verursacht (@ Abb. 23.1). Eine sekundire
Form der Osteoporose entsteht bei langanhaltender Glukokortikoidtherapie oder
wihrend eine Zytostatikatherapie (mit zugleich entstehender Hyperkalzidmie).

= Prophylaxe

Wichtig ist es v. a fiir Frauen, Osteoporose erst gar nicht entstehen zu lassen. Zur
physiologischen Langzeitprophylaxe eignen sich die tigliche Zufuhr von 1000 mg
Kalziumionen und die Gabe von ca. 800 LE. Vitamin D.
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23.1 Medikamentose Prophylaxe und Therapie

= Bisphosphonate
Bisphosphonate hemmen die knochenabbauenden Osteoklasten, sodass indirekt
die knochenaufbauenden Osteoblasten tiberwiegen und der Knochenabbau
gestoppt wird und z. T. auch wieder mehr Knochenmasse aufgebaut wird. Wichtig
fiir alle Bisphosphonate (8 Tab. 23.1) ist die richtige Einnahme der Medikamente.
Die Resorptionsquote liegt bei diesen Medikamenten deutlich unter 10 %. Bei
Einnahme mit kalziumhaltiger Getranke sinkt sie auf nahezu 0 %. Es ist deshalb
wichtig, diese Substanzen niichtern morgens eine halbe Stunde vor dem Friihstiick
einzunehmen. Leitungswasser eignet sich dazu am besten. Keinesfalls sollte
kalziumhaltiges Mineralwasser verwendet werden.

| Praxistipp [ |

Nach der oralen Einnahme sollen die Patienten aufrecht sitzen oder stehen,
damit die Arzneistoffe wirklich durch die Speiserohre gelangen, um Speise-
réhrenentziindungen bis hin zu Osophagus-Erosionen und -Ulcera zu ver-
meiden.

Die Besonderheit von Aclasta® liegt darin, dass nur einmal pro Jahr eine Infusion
mit 5 mg Zoledronat gegeben werden muss.

= Bisphosphonate zur Vermeidung von tumorbedingten Skelett-
deformationen und tumorinduzierter Hyperkaliamie
O Tab. 23.2

o Eine Innovation zur Vermeidung von tumorinduzierter Skelettkomplika-
tionen ist der Wirkstoff Denosumab (Xgeva® oder Prolia®).

@ Tab. 23.1 Biphosphonate zur Behandlung der Osteoporose

Wirkstoff Handelspraparat
Alendronat Fosamax®
Etidronat Didronel®
Risedronat Alendronat®

Zoledronat Aclasta®
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@ Tab. 23.2 Bisphosphonate zur Vermeidung von tumorbedingten Skelettdefor-

mationen

Wirkstoff Handelspraparat
Clodronat Bonefos®
Ibadronat Bondronat®
Pamidronat Aredia®
Zoledronat Zometa®

Es handelt sich dabei um einen Antikorper gegen RANK-Liganden. RANK-Ligan-
den sind »Proteine«, die von Osteoblasten gebildet werden und an entsprechenden
RANK-Liganden-Rezeptoren auf Osteoklasten binden. Ein solche Bindung fithrt
zur Aktivierung der Osteoklasten und damit zu Knochenabbau und Hyperkalzia-
mie. Der monoklonale Antikorper Denosumab verhindert die Bindung von
RANK-Liganden und damit die Aktivitat der Osteoklasten.

Prolia 60 mg® (Denosumab) [Indikation Osteoporose] muss ca. alle 6 Monate
als subkutane Injektion verabreicht werden. Zur Prophylaxe von Knochenbriichen
bei Osteoporose kénnen auch noch folgende Wirkstoffe als Therapiealternativen
zu den Bisphosphonaten verwendet werden. Xgeva 120 mg® (Denosumab) [Indi-
kation Knochenmetastasen] wird dagegen alle 4 Wochen subkutan verabreicht.

Raloxifen (Evista®) Raloxifen ist ein Ostrogen—Rezeptor—Modulator und wird zur
Behandlung und Privention der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen ein-
gesetzt. Im Bereich der Knochen verhilt sich Raloxifen wie Ostrogen, kann also
die Knochendichte erhéhen. Im Bereich von Uterus, Hypophyse und Brust tritt
Raloxifen wie ein Antidstrogen auf, d. h., es erh6ht nicht das Risiko fiir Uterus-
und Mamma-Karzinom.

Strontiumranelat (Protelos®) Das Strontium ist ein dem Kalzium dhnliches
Element, das die Osteoblasten, d. h. den Knochenaufbau, steigert. Zudem wird die
Osteoklastenaktivitat vermindert, d. h., der Knochenabbau wird verlangsamt.
Allerdings erhoht Strontiumranelat die Neigung zur Blutgerinnung, sodass es
nicht bei Patienten mit Gerinnungsstérungen wie venosen Thromboembolien
oder Lungenembolien gegeben werden darf. Ebenfalls ist Strontiumranelat bei
immobilisierten Patienten (postoperativ oder lange Bettruhe) kontraindiziert.

Fluoride (Ossin®) Fluoride stimulieren zum einen direkt die Osteoblasten und
fiihren damit zu vermehrtem Knochenaufbau. Zum anderen werden die Fluoride
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bei der Mineralisation in den Knochen zu schwerldslichen Fluor- Apatit eingebaut.
Dieser Fluor-Apatit ist stabiler gegeniiber den Osteoklasten, sodass der Knochen-
abbau verlangsamt wird. Allerdings diirfen Fluoride nicht bei Frauen im gebér-
fahigen Alter, bei Kindern und Jugendlichen und bei Patienten mit schweren
Leber- und Nierenschdden verabreicht werden.

Calcitonin (Karil®) Calcitonin ist ein physiologisches Peptidhormon aus der
Schilddriise, das z. B. die Osteoklasten hemmt, die Kalziumfreisetzung aus den
Knochen reduziert und umgekehrt die Einlagerung von Kalzium in die Knochen
verbessert. Auf diese Weise werden die Knochen wieder verstérkt aufgebaut und
ein erhohter Blutkalziumspiegel schnell wieder normalisiert. Zusatzlich wirkt
Calcitonin analgetisch. Beim Menschen wirkt sowohl humanes als auch tierisches
Calcitonin (z. B. Lachs-Calcitonin). Aufgrund der Struktur als Peptidhormon mit
32 Aminosauren kann Calcitonin nur nasal oder subkutan, intramuskular oder
intravenos appliziert werden. Eingesetzt wird Calcitonin gegen Osteoporose und
maligne Hyperkalzidmie bei Tumorerkrankungen.
O Abb. 23.2

2003

B Abb. 23.2 Osteoporose (Rontgenbilder 3er Reihe). Typischer Verlauf der Osteoporose
bei einem 74-jahrigen Mann: 2001 beginnende Schmerzen und vereinzelt Deckplattenein-
briiche erkennbar. 2003 multiple Frakturen der unteren Brustwirbelsdule mit starken
chronischen Schmerzen. Kyphoplastie von BWK 9 bis LWK 1 mit nur geringer Héhen-
wiederherstellung bei alten Frakturen, aber deutlich gebesserten Schmerzen, iber den
gesamten Nachuntersuchungszeitraum andauernd (Hillmeier et al. (2004), Orthopade
33:893-904, Springer-Verlag)
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Q Fragen zu Kap. 23

1.

Welche Zellen sind fiir den Knochenaufbau und welche fiir den Knochen-
abbau wichtig?

Welche negativen Eigenschaften konnen Bisphosphonate haben und wie
mussen diese unbedingt eingenommen werden?

Welche Innovation zur Hemmung des Knochenabbaus gibt es? Wie wirkt
dieses Medikament?

Welche anderen therapeutischen Méglichkeiten kénnen wir gegen Osteo-
porose in Betracht ziehen?
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24.1 Allgemeines

Strenge Chemikaliengesetze und striktere Vorgaben des Umweltschutzes v. a. in der
Landwirtschaft haben die Zahl der Vergiftungen in den letzten Jahren reduziert.
Allerdings sind nach wie vor giftige und bedenkliche Stoffe/Chemikalien und Pflanzen
vorhanden, sodass das Aufgabengebiet der Toxikologie sehr weit gefachert ist.

Die Toxikologie beschaftigt sich mit der Vermeidung, Erkennung und Therapie
von Vergiftungen (Intoxikationen). Gebiete der Toxikologie sind u. a.

== Lebensmitteltoxikologie

Pestizidtoxikologie

Strahlentoxikologie

Umwelttoxikologie

= Lebensmitteltoxikologie

Die Lebensmitteltoxikologie befasst sich u. a. mit Schadstoffen im Trinkwasser
(z. B. Verunreinigung mit Nitraten oder Pflanzenschutzmitteln), mit Zusatzstoffen
(z. B. Konservierungsmittel) in Lebensmitteln und mit Riickstdnden von Arznei-
mitteln im Fleisch von Tieren, die der Lebensmittelgewinnung dienen.

Im weitesten Sinne gehort auch die Fehlerndhrung der Menschen in dieses
Gebiet der Toxikologie, nimlich die mangelnde Versorgung der Bevolkerung in
der sog. »3. Welt« und die Uberernihrung der Menschen in den reicheren Indus-
trielandern (z. B. Arteriosklerose, Zuckerkrankheit und Fettsucht).

= Pestizidtoxikologie
Pestizide sind chemische Mittel, die gegen schédliche Pflanzen und Tiere einge-
setzt werden. Bei der Pestizidtoxikologie geht es um die Folgen der Anwendung
von diesen Giften. Zu den Pestiziden zihlen z. B. die Akarizide (gegen Milben),
die Fungizide (gegen Pilze), die Herbizide (gegen Unkriuter), die Molluskizide
(gegen Schnecken), die Nematizide (gegen Wiirmer) und die Rodentizide (gegen
Nagetiere).

Die Gefahren, die solche Stoffe fiir die Umwelt mit sich bringen, zeigten sich
z. B. nach der grofiziigigen Anwendung von DDT als Insektizid in den 50er und
60er Jahren dieses Jahrhunderts. Weil DDT nur sehr langsam abgebaut werden
kann (Halbwertszeit linger als 10 Jahre), kam es zur Trinkwasserverseuchung und
Anreicherung von DDT in Nahrungsmitteln, da sich dieser Stoff in der Nahrungs-
kette vom Plankton tiber Muscheln zu Fischen und Vogeln anhéuft. Fiir Wasser-
vogel, die sich von Fischen erndhren, hatte dies zur Folge, dass Eier ohne feste
Schale gelegt wurden. Der Nachwuchs verendete, sodass viele der Wasservogel
vom Aussterben bedroht waren und es z. T. noch sind. Mit dem DDT-Programm
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der 50er Jahre wollte die WHO (Weltgesundheitsbehorde) die Anophelesmiicke,
welche die Malariaerreger iibertragt, in den betroffenen Gebieten ausrotten und
so die Verbreitung der Malaria stoppen.

= Strahlentoxikologie

Die Strahlentoxikologie befasst sich mit den Einfliissen von energiereichen Strah-
len auf unsere Umwelt und unseren Korper. Hierzu zéhlt auch die Anwendung von
radioaktiven Stoffen zur Diagnose bzw. Behandlung von Schilddriisentumoren.
Die Katastrophe von Tschernobyl im Jahre 1986 zeigte jedem, dass auch von Kern-
kraftwerken Gefahren ausgehen kénnen. Die Erstellung von Richtwerten, d. h. von
Grenzwerten, bis zu deren Hohe eine Strahlenbelastung ungefihrlich ist, gehort
ebenfalls in dieses Forschungsgebiet.

= Umwelttoxikologie
Zur Umwelttoxikologie zahlen die Folgen des erh6hten Kohlendioxidausstofies in
unsere Atmosphire (Industrie, Verkehr und Haushalte). Der Treibhauseffekt ist
z. B. eine Folge der erhohten Kohlendioxidkonzentration in der Luft. Daneben
gehort die Erforschung des entstandenen Ozonloches, welches v. a. durch die
Verwendung von FCKW-Treibmitteln in Spraydosen und als Kiihlflussigkeit
entstanden ist, zu diesem Gebiet. Die erhohte Nitratbelastung des Wassers und des
Bodens durch iiberméfiiges Diingen und der saure Regen aufgrund des Ausstof3es
von Schwefeldioxid (Industrie, Autos und Holzéfen) sind weitere Gegenstinde
der Umwelttoxikologie. Auch das Zigarettenrauchen gehort in diesen Bereich,
da beim Rauchen Schadstoffe produziert werden, die Menschen und Umwelt
schéadigen.

Ein immer grofler werdendes Problem stellen die riesigen Abfallberge dar, die
unsere Gesellschaft Tag fiir Tag produziert. Miilltrennung und Recycling sind ein
erster Schritt in die richtige Richtung.

o Aus all dem Gesagten darf aber nicht der Trugschluss gezogen werden, dass
nur Stoffe, die durch die industrielle Produktion entstehen, geféhrlich sind.
Auch natirliche Substanzen kdnnen giftig sein.

Aflatoxine (Gifte des Schimmelpilzes Aspergillus flavus) 16sen bereits im
ug-Bereich (= 1 Millionstel g) Krebs aus. Aspergillus flavus befillt besonders
gern Erdniisse. Ahnlich ist es mit den Inhaltstoffen des Sassafraséls und der Oster-
luzelei. Bittere Mandeln enthalten Zyanide, die zu einer inneren Erstickung fithren,
indem die Atmungsorgane in den Zellen blockiert werden. Der griine Knollen-
bldtterpilz beinhaltet Stoffe, die die Leber schiddigen und dessen Verspeisen fiir den
Menschen meist todliche Folgen hat. Des Weiteren denke man an die vielen
Schlangen-, Skorpion- und Spinnengifte, die v.a. als Nervengifte den Korper
schéadigen.
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24.2 Aufrechterhaltung der lebensnotwendigen
Funktionen (Vitalfunktionen)

o Im Fall der Rettung von Personen, die an einer akuten Intoxikation* leiden,
missen zuerst die Vitalfunktionen (Kreislauf/Atmung) aufrechterhalten
werden.

Erst wenn die Kreislauffunktion wieder stabil und die Atmung wieder in Gang
gekommen sind (kiinstliche Beatmung), kann man sich um die Giftelimination
und -entfernung kiimmern.

= Stabilisierung des Herzens

Die Herzfunktion kann durch Herzmassage oder Defibrillation* wieder verstérkt
werden. Zusitzlich ist es moglich, Adrenalin mit physiologischer Kochsalzlosung
i.v. zu applizieren. Tritt Kammerflimmern auf, so kann Lidocain gegeben werden,
evtl. als Dauertropfinfusion.

Im Falle einer rasch eintretenden Herzinsuffizienz leistet Dopamin i.v. gute
Dienste, da nicht nur die Herzkraft ansteigt, sondern auch die Nierendurchblutung
gesteigert wird und damit einer Schockniere entgegengewirkt werden kann.
Schlagt das Herz zu langsam (Bradykardie), so eignen sich Infusionen von Atropin,
um die Herzfrequenz zu beschleunigen. Liegt das Gegenteil vor, eine Tachykardie,
so wird ebenso wie beim Kammerflimmern Lidocain in Form von Infusionen
verabreicht.

= Bekampfung von Schockzustinden

o Der Begriff Schock bezeichnet den Zustand der Mangeldurchblutung
lebenswichtiger Organe, z. B. der Niere, der Leber oder des Gehirns.

Folgende Schockformen sind dabei zu unterscheiden:

== Volumenmangelschock aufgrund von Blutverlusten

== Kardiogener Schock aufgrund von Herzinsuffizienz

== Septischer Schock aufgrund einer bakteriellen Infektion (Weitstellung der
Gefifle)

Anaphylaktischer Schock aufgrund einer Allergie (Weitstellung der Gefifle)
Neurogener Schock aufgrund von Riickenmarkverletzungen (Weitstellung
der Gefif3e)

Die verschiedenen Schockformen verlangen z. T. unterschiedliche Lagerungs-
techniken. Besonders wichtig ist dies bei Volumenmangelschock und kardio-
genem Schock (8 Abb. 24.1).
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Lagerung bei Volumenmangelschack

Lagerung bei Lungenidem

W 2.

B Abb. 24.1 aVerschiedene Lagerungsformen (Gorgal3 und Ahnefeld 1989). b Das
Lungenddem entwickelt sich als Folge einer schweren Stauung in der Lunge oder nach
Schadigung der Alveolen durch Reizgase. Patienten mit einem Lungenddem sind sitzend,
nach Méglichkeit mit herabhdangenden Beinen zu lagern (Gorgall und Ahnefeld 1989).

¢ Wird ein Schock durch ein akutes Linksherzversagen, z. B. nach einem Herzinfarkt, ausge-
16st, entwickelt sich haufig Gber eine Lungenstauung Atemnot. Die betroffenen Patienten
mussen - trotz erniedrigter Blutdruckwerte — mit méBig erhhtem Oberkorper bei flacher
Position der Beine gelagert werden (Gorga3 und Ahnefeld 1989). d Bei allen drohenden
oder bereits vorliegenden Schockarten, die nicht durch ein akutes Linksherzversagen aus-
gel6st werden, sind die Beine tiber die Herzebene des Patienten anzuheben (Gorgaf3

und Ahnefeld 1989)

Volumenmangelschock Der Volumenmangelschock kann durch Infusion von
Plasmaersatzstoffen, z.B. Plasmasteril® (Stirkeprodukt) oder Haemaccel®
(Gelatineprodukt), oder durch Infusion von Elektrolyt- oder Glukoselosungen
behandelt werden.

Kardiogener Schock Der kardiogene Schock mit Herzinsuffizienz wird mit
Dopamin, organischen Nitraten und Herzglykosiden, evtl. in Kombination mit
Diuretika (v. a. Furosemid), bekampft.
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Schockformen mitWeitstellung der GefaBBe Septischer, neurogener und anaphy-
laktischer Schock benétigen zur Therapie Arzneimittel, die die Geféfle verengen.
Hierzu zahlt z. B. Noradrenalin in 5 %iger Glukoselosung i.v. Die Behandlung
des anaphylaktischen Schocks bedarf zusitzlich der Gabe von Cortisonderivaten
(Kapillarabdichtung) und von H1-Antihistaminika (z. B. Tavegil®), um die vor-
handene hohe Histaminkonzentration an ihrer Wirkung zu hindern.

Neben der Stabilisierung des Kreislaufs muss die Atmung iiberwacht werden.
Im Ernstfall erfolgt kiinstliche Beatmung. Der Helfer muss jedoch grofie Vorsicht
fiir seine eigene Gesundheit walten lassen, wenn es sich um eine Vergiftung mit
Atemgiften (z. B. Blausdure) handelt, um sich nicht selbst zu vergiften. Die Atem-
wege sind zudem freizuhalten und Speisereste, Erbrochenes und Zahnprothesen
aus dem Mundbereich zu entfernen. Die stabile Seitenlage (8 Abb. 24.2) ist notig,
damit Erbrochenes nicht tiber die Luftrohre in die Lunge lduft. Falls notig, kann
sogar mit reinem Sauerstoff fiir 6-8 h beatmet werden, aber nicht ldnger, da sonst
mit einem toxischen Lungenddem gerechnet werden muss.

Bei Verdacht auf ein Lungenddem ist eine Inhalation von Cortison wichtig
(z. B. Beclomethason Spray), um die Kapillaren abzudichten. Daneben soll der
Oberkorper hochgelagert (8 Abb. 24.1b) und evtl. Furosemid als Diuretikum (Ver-
minderung des Blutvolumens) gegeben werden.

Um den Patienten zu beruhigen, ist eine Gabe von 5-10 mg Diazepam ange-
zeigt.

Zur Aufrechterhaltung der Vitalfunktionen gehort auch die Beseitigung
von Krampfen, die u. a. durch Sauerstoff- und Glukosemangel bzw. durch Krampf-
gifte wie Strychnin oder Lokalanidsthetika ausgel6st werden. Die i.v. -Gabe von
Diazepam in Kombination mit Glukose und Sauerstoffbeatmung leistet hier gute
Dienste. Im Falle des Versagens dieser Methode konnen noch Muskelrelaxanzien
(z. B. Curarederivate) gegeben bzw. mit Thiopental (z. B. in Trapanal®) eine Kurz-
narkose durchgefiihrt werden.

24.3 Erste Hilfe bei auBerlichen Vergiftungen

o Kommen giftige Stoffe, z. B. Sduren, Laugen oder organische Losungs-
mittel, auf die Kleidung, so ist es am besten, die Kleidung zu entfernen und
die Haut mit viel Wasser (evtl. mit Seife; cave*: zusatzliche Reizungen) zu
waschen.

Der Helfer muss darauf achten, dass er dabei selbst nicht mit den reizenden Stoffen
in Berithrung kommt.
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Seitenlageruny

—Unterlegen des Armes

— Beugen des Beines

B Abb. 24.2 Lagerung des Patienten in stabiler Seitenlage (Gorga8 und Ahnefeld 1989)

| Praxistipp [ |

Sind die Augen betroffen, so ist eine Spulung mit sauberem, méglichst lau-
warmem Wasser (Leitungswasser) fiir 5-10 min bei gespreizten Augenlidern
notwendig; Spilrichtung: vom inneren Augenwinkel (Nasenseite) zum
dufBleren Augenwinkel.
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»Gegengifte« wie Sduren oder Laugen schaden meist mehr als sie niitzen. Nur im
Falle des Einbringens von Kalk ist als Antidot eine 1 %ige Na,-EDTA*-Losung zur
Komplexierung der Kalziumionen angezeigt. Ansonsten kénnen schwere Horn-
hauttriitbungen auftreten.

Gelangen Tranengase ins Auge, so hilft neben dem Spiilen mit Wasser auch die
Gabe von Lokalanisthetika (z. B. Novesine® ATR), um die auftretenden Schmer-
zen zu lindern.

24.4 MaBnahmen zur Giftentfernung

Die Giftaufnahme kann durch Erbrechen und Magenspiilung verhindert, die
enterale* Giftausscheidung (also vor Resorption) durch Gabe von Aktivkohle und
Laxanzien beschleunigt werden.

= Erbrechen

Mit etwas Gliick reizt das aufgenommene Gift die Magenschleimhaut, sodass das
Brechzentrum im Gehirn erregt wird und der Patient erbrechen kann. Falls notig
kann durch mechanisches Reizen des Rachens (Finger) das Erbrechen ausgelost
werden. AufSerdem ist Ipecacuanhasirup (Brechwurzelsirup) v. a. fir Kinder ein
gutes Emetikum.

Personen, die élter als 6 Jahre sind, kann Apomorphin subkutan oder intra-
muskulédr verabreicht werden. Apomorphin muss aber wegen der Blutdrucksen-
kung mit Norfenefrin (z. B. Novadral®) kombiniert werden. Tritt wihrenddessen
eine Atemunterdriickung auf, so steht mit Naloxon (z. B. in Narcanti®) ein Antidot
(Gegenmittel) zur Verfligung.

© Nie bei Bewusstlosen Erbrechen auslésen! Ebenfalls kontraindiziert ist das
Erbrechen bei Vergiftungen mit Waschmitteln, Sauren, Laugen und organi-
schen Losungsmitteln (Benzin, Benzol u. a.).

= Magenspiilung

Die Belastung des Patienten durch die Magenspiilung ist viel grofer als beim
Erbrechen. Angezeigt ist die Magenspiilung v. a. bei bewusstlosen Patienten, die
nicht erbrechen konnen. Nicht durchgefithrt werden darf die Magenspiilung
bei Schock, Kraimpfen und wegen der Perforationsgefahr nicht bei Sauren- und
Laugenvergiftungen. Als Vorsichtsmafinahme kénnen die Patienten zur Ver-
hinderung einer Aspiration* intubiert werden.
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24.5 - MaBBnahmen zur beschleunigten Giftausscheidung

= Adsorbenzien
Aktivkohle (lateinischer Name: Carbo medicinalis) hat eine grofie Oberfléche, die
Gifte adsorbieren kann. So kénnen diese nicht mehr in den Kérper aufgenommen
werden.

Aktivkohle wird in Wasser suspendiert* und getrunken. Wichtig ist, dass
geniigend Kohle (1 g/kg Korpergewicht) gegeben wird.

= Abfiihrmittel
Abfiithrmittel wie Bittersalz (MgSO,) oder Glaubersalz (Na,SO,) fithren mit
Wasser eingenommen zu einer schnellen Darmentleerung, sodass dem Korper
wenig Moglichkeit bleibt, das Gift zu resorbieren. Das Glaubersalz ist dem Bitter-
salz vorzuziehen, da bei der Gabe grofier Mengen Bittersalz die Moglichkeit einer
Magnesiumvergiftung besteht. Etwa 20-30 g Glaubersalz miissen auf ein Glas
Wasser gegeben werden. Diese Abfithrmittel werden auch oft im Anschluss an
Aktivkohle verwendet.

Auch Paraffinél kann, besonders bei Verschlucken von organischen Losungs-
mitteln, sehr sinnvoll sein. Verboten ist dagegen Rizinusdl, da dies die Resorption
der Gifte noch erhéhen wiirde.

24.5 MaBnahmen zur beschleunigten Giftausscheidung
(nach Resorption)

Ist schon eine Resorption erfolgt, so sind 3 verschiedene Arten der beschleunigten
Giftausscheidung moglich:

== Himodialyse* mittels kiinstlicher Niere

== Verstirkte Harnausscheidung (forcierte* Diurese)

== Blutaustausch

Hamodialyse* Diese Methode bedient sich einer kiinstlichen Niere, d. h., es wird
aus einer Arterie Blut entnommen, mit Heparin ungerinnbar gemacht und auf3er-
halb des Korpers dialysiert. Das »gewaschene« Blut wird wieder in eine Vene
zuriickgepumpt. Angezeigt ist die Hdmodialyse nur bei lebensbedrohlichen
Vergiftungen, z.B. bei Methanol-, Isopropanol- und Barbituratvergiftungen.
Jedoch kénnen hier nur solche Gifte ausgewaschen werden, die auch im Korper
des Menschen durch die Niere eliminiert werden.

Forcierte Diurese Bei der verstarkten Diurese wird mehr Harnvolumen produ-
ziert, sodass auch vermehrt Gifte ausgeschieden werden konnen. Dies geschieht
entweder durch Infusion grofier Flissigkeitsmengen, besser jedoch durch zusitz-
liche Infusion von Diuretika wie Furosemid (z. B. Lasix®) oder Mannit (ein
Zuckeralkohol).
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Blutaustausch Hierbei wird ein bestimmtes Blutvolumen entnommen und die
gleiche Blutmenge aus Blutkonserven neu infundiert. Diese Methode wird nur
noch bei sehr schweren Vergiftungen (z. B. mit schwerer Hamolyse*) durchge-
fithrt. Dabei darf die Gefahr der Aids- und Hepatitisiibertragung nicht aufler Acht
gelassen werden.

24.6 Giftinformationszentren

Im Anhang finden sich die Anschriften und Telefonnummern der wichtigsten
Giftzentralen in Deutschland. Diese Stellen konnen auch telefonische Auskunft
dartiber geben, wie Sie sich im Falle einer Vergiftung zu verhalten haben.

o Es ist wichtig, alle Speisereste, Abfélle oder auch Erbrochenes aufzuheben
und mit in die Klinik zu nehmen. Nur so ist ein eindeutiger und schneller
Giftnachweis maglich.

24.7 Einige Gifte und ihre Gegengifte

24.7.1 Chemische Gifte

= Blei (Pb)

Blei kommt heute z. T. noch vor als Bleitetraethyl im Kraftstoff, aber auch in be-
stimmten Keramiken (Farben), in Autobatterien und in der Metall verarbeitenden
Industrie.

Im Korper wird Blei an die roten Blutkdrperchen (Erythrozyten) gebunden
und an Stelle von Kalzium in Knochen und Zihnen eingebaut. Wihrend der aku-
ten Vergiftung treten Koliken, Erbrechen und Blutdruckabfall auf. Die chronische
Vergiftung zeichnet sich durch Schidigung des Blutbildes, des zentralen Nerven-
systems, der Nieren und der glatten Muskulatur (Magen/Darm) aus. Daneben
kommt es zu einer Lahmung der Skelettmuskulatur (Fallhand).

Als Gegengift kann man Penicillamin (z. B. Metalcaptase®) oder Natrium-
Kalzium-EDTA (z. B. Calciumedetat-Heyl®) und gegen die Schmerzen Opiate
geben.

= Quecksilber (Hg)

Quecksilber ist noch in alten Fieberthermometern, in Amalgam (Zahnfiillungen)
und in Desinfektionsmitteln (z. B. Mercuchrom®) enthalten. Auch in den moder-
nen Energiesparlampen ist wieder Quecksilber enthalten, sodass diese vorsichtig
und als Sondermiill entsorgt werden miissen.
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Metallischer Quecksilberdampf wird von der Lunge aufgenommen und lagert
sich in das Nervengewebe ein. Quecksilbersalze (HgCl,, Sublimat) werden meist
gut durch die Haut resorbiert. Hohe Konzentrationen finden sich auch in der Niere.
Die Vergiftungserscheinungen sind u. a. Tremor*, Blutdruckabfall, Krampfe und
schwere Nierenschadigungen.

Als Gegenmittel steht Dimercaprol (z. B. Sulfactin®) oder Penicillamin (z. B.
Metalcaptase®) zur Verfiigung. Bei bereits eingetretenen Nierenschidigungen
muss eine Himodialyse erfolgen, da die Metallkomplexe sonst nicht mehr ausge-
schieden werden konnen. Bei Vergiftungen mit organischem Quecksilber soll
Dimercaprol nicht mehr gegeben werden.

= Kadmium (Cd)
Kadmium ist z. T. noch in Rostschutzfarben, Batterien und v. a. im Klarschlamm
enthalten. Bei Diingung mit solchem Kldrschlamm wird das Schwermetall iber
die Nahrungskette angereichert und kann beim Menschen zu Schiadigungen von
Nieren und Schleimhéuten fithren.

Als Gegenmittel ist Dimercaptopropansulfonsiure (z. B. Dimaval®) zu nennen.

= Thallium (TI)

Frither wurde Thallium als Ratten- und Miusegift (z. B. Zelio®) verwendet. In
Feuerwerkskorpern (griine Farbe), Photozellen und Halbleitern ist Thallium auch
heute noch vorhanden.

Thalliumsalze werden auch {iber die Haut resorbiert und in Harn, Leber,
Niere und Knochen gespeichert. Dieses Element wird im Kérper aufgrund der
dhnlichen Grofle und gleicher Ladung mit Kalium verwechselt. Die todliche Dosis
fiir den Menschen liegt bei 1 g Thallium. Bei der akuten Intoxikation tritt nach
2-3 Wochen Haarausfall auf, daneben kann es zu Leberschadigungen und Erblin-
dung kommen.

Mit Ferrihexacyanoferrat (II), z. B. Antidotum Thallii Heyl®, steht ein oral zu
verwendendes Gegenmittel zur Verfiigung.

= Arsen (As)
Arsen ist in Arzneimitteln und Farben eigentlich nicht mehr zu finden. Vergiftun-
gen treten meist bei Selbstmord- oder Mordversuchen auf. Arsenik (As,0O;) ist ein
leicht 16sliches, weifles und geschmackloses Pulver. Neben Koliken und Durch-
fallen treten Nierenschdden und Tachykardie ein. Typisch sind eine vermehrte
Pigmentierung der Haut sowie eine an mehreren Stellen auftretende Hautab-
l6sung.

Behandelt wird eine Arsenvergiftung wie eine Quecksilberintoxikation mit
Dimercaprol (z. B. Sulfactin®).
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= Sduren
Séuren konnen bose Veritzungen hervorrufen, wenn man z. B. an die Batterie-
sdure (Schwefelsdure), Salpetersdure oder Salzsdure denkt.

Auflere Vergiftungen » Abschn. 24.3. Sduren haben die Eigenschaft, einen
Atzschorf zu bilden, der das weitere Vordringen von Séure in tieferliegende Gewe-
beschichten verhindert. Dies gilt auch fiir den Fall, dass Saurespritzer ins Auge ge-
langen. Werden Siuren verschluckt, so kommt es schnell zur »Ubersiduerung« des
Blutes mit Hyperventilation (hohe Atmungsfrequenz), meist verbunden mit Schock.

Einfache Hilfe bietet das Trinken grofier Mengen kohlensdurefreien Wassers,
falls vorhanden unter Zusatz von Milch. Bikarbonate, wie z. B. Kaiser-Natron®,
sollen wegen der Kohlendioxidgasentwicklung nicht gegeben werden, da sonst
aufgrund des gestiegenen Druckes im Magen-Darm-Bereich Perforationsgefahr
besteht. Ist das Blut stark iibersduert, so kann man Natriumhydrogenkarbonat-
Infusionen durchfiihren. Eine Magenspiilung sollte wegen der Perforationsgefahr
wenn iiberhaupt nur nach sorgfiltiger Abwéagung des Nutzen-Risiko-Verhiltnis-
ses eingeleitet werden.

= Laugen

Eine Laugenvergiftung kann man sich z. B. mit Salmiakgeist oder Natronlauge
(z. B. Holzablaugemittel) zuziehen. Laugen verursachen im Unterschied zu Saure-
vergiftungen keinen Atzschorf, sodass sich Laugenspritzer tief ins Gewebe fressen.
Im Auge kann das zu Erblindung und bei oraler Laugenaufnahme zu Magenper-
foration fithren. Laugenveritzungen der Haut hinterlassen sehr schlecht heilende
Wunden.

Am besten ist es, die Haut oder das Auge bis zu 20 min mit viel Wasser zu
sptilen. Wird Lauge geschluckt, so soll viel Wasser bzw. Milch getrunken werden
(Verdiinnungs- und Puffereffekt). Daneben muss ein evtl. auftretender Schock
zusitzlich behandelt werden.

= Seifen

Gelangen Seifen ins Auge, so verursachen sie Reizungen, Tranenfluss und evtl.
Hornhauttriibungen. Das Spiilen der Augen mit sauberem Wasser leistet hier gute
Dienste. Werden die Seifen getrunken, kommt es im Magen zu Schaumbildung
mit Erbrechen, wobei Aspirationsgefahr besteht; daneben kann Diarrhé auftreten.
Als Gegenmittel stehen uns Entschdumer, z. B. Lefax® Tropfen, und medizinische
Kohle (Carbo medicinalis), zur Verfiigung.

= Organische Losungsmittel

Zu den organischen Losungsmitteln werden Fliissigkeiten wie Heizol und Benzin,
aber auch Alkohole, wie z. B. Methanol (Holzgeist) und Ethanol (Weingeist) ge-
zahlt.
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Methanol Frither wurde Methanol in der Schweiz im Winter noch dem Treibstoff
zugemischt und im letzten Krieg als Ersatzbrennstoff verwendet. Auch bei der
1986 in Italien aufgedeckten »Weinpanscherei« wurde Methanol eingesetzt.

Methanol wird im Korper zu Ameisensdure oxidiert, die nur sehr langsam
ausgeschieden werden kann und somit eine Azidose (Ubersiuerung des Blutes)
erzeugt. Daneben wird der Augennerv geschidigt, was zur Erblindung fithren
kann.

Um die Metabolisierung von Methanol zu Ameisenséure zu vermindern, kann
Ethanol, im Notfall beispielsweise auch in Form von Whisky (90-120 ml), gegeben
werden. Gegen die Azidose (Ubersiuerung) werden Infusionen mit Natrium-
hydrogenkarbonat (z. B. Nephrotrans®) vorgenommen.

Ethanol Ethanol, auch als Weingeist bekannt, ist in Europa die weitverbreitetste
Droge. Sie wird von der Gesellschaft i. Allg. akzeptiert (z. B. Oktoberfestbieran-
stich mit Personlichkeiten aus Politik und Wirtschaft).

Die todliche Konzentration im Blut betragt fiir den Erwachsenen ca. 4 Pro-
mille. Pro Stunde kann der Korper 0,15%o Ethanol abbauen. Jedoch ist bei der
Alkoholvergiftung nicht so sehr die akute Belastung, sondern mehr die Spétscha-
digung (Leber- und Nervenschidden) zu beachten. In vielen alten Bergsteiger-
filmen wird Ethanol (Schnaps) noch zum Aufwérmen bei Erfrierungen gereicht.
Dies ist aber eine schlechte Hilfe, da Ethanol die Blutgefifie der Haut erweitert und
somit der Kérper noch schneller auskiihlt. Auch die altbekannte »rote Schnaps-
nase« ist eine Folge der Gefdflerweiterung der Haut.

Bei der akuten Alkoholvergiftung muss u. U. kiinstlich beatmet und der
Patient vor Unterkithlung geschiitzt werden. Bei einer chronischen Alkohol-
intoxikation kann dem Kranken mit Mitteln, die den Alkohol vollig unvertraglich
machen (z. B. Antabus®), die Alkoholabstinenz erleichtert werden. Diese Therapie
setzt jedoch die freiwillige Mitarbeit des Patienten voraus.

Benzin/Heizél Diese Stoffe werden nur in geringem Ausmaf3 {iber die Haut resor-
biert, sodass Vergiftungen meist durch versehentliches Trinken dieser Stoffe ent-
stehen. Auflerdem gelangen diese lipophilen* Fliissigkeiten aber wie Narkotika
schnell ins Gehirn, v. a. wenn Benzinddmpfe iiber die Lunge eingeatmet werden.
Als Symptome der Vergiftung treten Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Euphorie
(Hochstimmung, daher Suchtgefahr) und Leberschdden auf.

Die erste Hilfe besteht in kiinstlicher Beatmung oder evtl. dem Transport an
die frische Luft. Daneben kann bei oralen Vergiftungen die Gabe von Paraffinol
und medizinischer Kohle gute Dienste leisten. Gegen die Erregungszustinde
wird Diazepam (z. B. Valium®) i.m. gegeben. Tachykardie (» Abschn. 6.2.2) und
Kammerflimmern* kénnen mit Procainamid oder Lidocain (i.v.) gemildert
werden.
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Zusitzlich zu diesen durch die lipophilen Kohlenwasserstoffe im Benzin
ausgelosten Vergiftungen kommen noch die Bleiintoxikationen im Falle des Ver-
schluckens von verbleitem Kraftstoff vor.

= Gasformige Gifte

Die Atmungsgifte reizen die Schleimhéute im Mund- und Rachenraum sowie in
der Lunge, wobei sich gefihrliche Odeme (Lungenddeme) bilden kénnen. Dane-
ben konnen die Transportkapazitit der roten Blutkorperchen fiir Sauerstoff er-
niedrigt oder die Atmungsenzyme in den Mitochondrien* der Zellen blockiert
werden. Die Lungenreizstoffe sind umso gefihrlicher, je weniger wasserloslich sie
sind. Sehr wasserl6sliche Gase (Salzsduregas, Ammoniak) betreffen nur die oberen
Luftwege, wie z. B. Kehlkopf und Luftréhre. Gase mit mittlerer Wasserloslichkeit
(Schwefeldioxid, Chlorgas) gehen bis in die Bronchien hinab. Und die fettlslichen
Gase (Ozon, Phosgen) schidigen die feinsten Veréstelungen im Bronchialbereich
(Alveolen*) mit der Folge eines oftmals todlich endenden Lungenddems.

Sauerstoff/Ozon Ozonreiztv. a. die Atemwege und kann bei Asthmatikern einen
Anfall auslosen. An heiflen Sommertagen mit hoher Ozonkonzentration in der
Luft sollen Asthmakranke deshalb auf kérperliche Tétigkeit weitgehend ver-
zichten.

Aber auch reiner Sauerstoff kann den Korper schidigen. Zyanotische* Patien-
ten (blduliche Haut, zu wenig Sauerstoff im Blut) sollen nicht linger als 6-8 h mit
reinem Sauerstoff beatmet werden. Wird mit Uberdruck beatmet, ist die Behand-
lungsdauer in der Regel auf 30 min zu begrenzen. In der normalen Atmosphare ist
Sauerstoff zu 21 % enthalten. Reiner Sauerstoff, tiber lingere Zeit gegeben, fithrt
zum Verlust der Kohlendioxidbindungsfahigkeit der roten Blutkérperchen im
vendsen Blut. Zudem ist die Kohlendioxidabdiffusion in der Lunge behindert und
es kann zur Ausbildung eines Lungenddems kommen. Werden Kleinkinder im
Séauglingsalter mit zu viel Sauerstoff beatmet, kommt es zu Linsenschidigungen,
die zu Erblindung fithren konnen.

Die Therapie des Lungenodems besteht in der Inhalation von Cortisonderiva-
ten (z. B. Auxiloson® Spray), Hochlagern des Oberkdrpers (8 Abb. 24.1a) sowie
forcierter Diurese (z. B. Furosemid i.v.).

Kohlenmonoxid (CO) Wird Kohle in schlecht ziehenden Ofen verbrannt, entsteht
statt Kohlendioxid vorwiegend Kohlenmonoxid. Frither war CO noch im Stadtgas
enthalten. Erdgas ist frei von CO. Aber die Abgase der Autos kénnen, v. a. in
geschlossenen Rdumen (z. B. Garagen), Kohlenmonoxidvergiftungen auslosen.
CO ist geruch- und farblos. Zudem besitzt es anndhernd die gleiche Dichte
wie Luft. Es belegt in den roten Blutkérperchen die Sauerstoffbindungsstelle
200-300mal fester als Sauerstoff, d. h., die Erythrozyten konnen den Sauerstoff
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nicht mehr transportieren, weil sie mit CO beladen sind. Die Farbe des Blutes,
welches CO gebunden hat, unterscheidet sich kaum von der des sauerstoffhaltigen
Blutes. Die Folgen einer CO-Vergiftung sind Herz- und Leberschidden sowie peri-
phere Lahmungen und Parkinsonismus.

Behandelt wird eine CO-Vergiftung mit Sauerstoffbeatmung (Carbogen: 95 %
O, und 5% CO,). Daneben miissen die Kérpertemperatur sowie der Kreislauf
aufrechterhalten werden.

Kohlendioxid (CO,) CO,-Gas ist schwerer als Luft, d. h., es sammelt sich am
Boden von Girkellern, Grotten usw. an. Ab einer Konzentration von 50 % in der
Atemluft tritt rasch der Tod ein. Bei mehr als 3-4 % Kohlendioxid in der Luft der
Bronchien kommt es zu Hyperventilation (schnelle Atmung). Daneben tritt eine
Ubersiuerung des Blutes ein. Die atemstimulierende Wirkung von Kohlendioxid
wird in Form von Carbogen in vielen Druckgasflaschen ausgenutzt.

Bei der Kohlendioxidvergiftung ist v. a. wichtig, dass der Patient schnell an die
frische Luft kommt. Muss der Retter z. B. in ein Silo steigen, so ist er anzuseilen
und darf die Rettung nie allein durchfiihren.

Blausdure (HCN) Die Salze der Blausdure, z. B. Zyankali (KCN), haben ihre
Bedeutung in der Metallhdrtung. Auch in Bittermandeln und Pfirsichkernen ist
Blausdure, an Zucker gebunden, enthalten.

Blausdure hat einen charakteristischen Geruch, der jedoch von einigen
Menschen aufgrund eines Gendefektes nicht wahrgenommen werden kann. Die
Zyanidionen blockieren die Eisenionen in den Atmungsenzymen, sodass der Zell-
stoffwechsel empfindlich gestort wird (4-DMAP). Geringe Mengen von Blausdure
kann der Korper selbst entgiften (durch Rhodanidbildung). Vergiftete Enzyme
bewirken eine verstéirkte Ventilation und Rotfirbung der Haut (rote Blutkoérper-
chen konnen den Sauerstoff nicht mehr abgeben, daher »innere Erstickung«). Der
Tod tritt durch Atemldhmung ein.

Um dem Koérper die Entgiftung zu erleichtern, kann Natriumthiosulfat (z. B.
S-hydril®) i.v. und 4-DMAP* (z. B. 4-DMAP-Kéhler®) i.v. gegeben werden. DMAP
bildet im Blut 5-10 % Methdmoglobin, welches die Zyanidionen abfangt. Als
Alternative steht Cyanokit® zur Verfiigung. Cyanokit® ist ein Pulver mit 5 g Hyd-
roxocobalamin, welches nach Auflésung intravends verabreicht wird. Hydroxoco-
balamin ist ein Vitamin-B12-Derivat, welches in der Lage ist, Cyanid-Ionen zu
binden und damit unschidlich zu machen.
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24.7.2 Pflanzengifte

Vor allem Kinder vergiften sich leicht mit Pflanzen bzw. deren Friichten. Zum
einen, weil Kleinkinder sowieso fast alles in den Mund stecken, zum anderen, weil
die Friichte so »schon« aussehen (z. B. rote Friichte der Eibe, schwarze Toll-
kirschen). Probleme bei der ersten Hilfe treten v. a. deshalb auf, da die Pflanzen-
gifte nicht sofort wirken. Das heift, dass eine Latenzzeit* von mehreren Stunden
vergehen kann (z. B. der griine Knollenblitterpilz hat eine Latenzzeit von bis zu
24 h) und dann oft nicht mehr feststellbar ist, welche Pflanze eingenommen
wurde. Die Zuordnung der Symptome zu einer bestimmten Vergiftung ist schwie-
riger. Daneben wird aufgrund der langen Latenzzeit viel Gift unbemerkt resorbiert,
sodass die Behandlung mit Aktivkohle und/oder Laxanzien oft zu spat kommt.

= Tollkirsche (Atropa belladonna)

Die Tollkirsche enthélt ein Alkaloidgemisch, dessen wichtigster Bestandteil das
Atropin ist. Der Gesamtgehalt an Atropin betragt 0,1-1,2 % des Trockengewichts,
sodass 34 Friichte fiir ein Kind und 10-12 Friichte fiir einen Erwachsenen todlich
sein kénnen. Die Vergiftungserscheinungen sind Lahmungen der glatten Musku-
latur, der Driisen (Mundtrockenheit) und Tachykardie (schnell schlagendes Herz).
Daneben ist die Pupillenerweiterung (Mydriasis) charakteristisch. Das Atropin-
fieber, das durch Wirmestau v. a. bei Kindern auftritt, ist die Folge der verminder-
ten Schweif3sekretion, wodurch die Warme nicht vom Korper abgefiihrt werden
kann. Ahnliche Symptome treten beim Verschlucken von atropinhaltigen Augen-
tropfen auf.

Hilfe bieten sofortiges Erbrechen (Finger in den Rachen, Ipecacuanhasirup
oder Apomorphin), medizinische Kohle und Glaubersalz. Als spezielle Gegen-
mittel stehen z. B. Prostigmin® oder, wenn zusitzlich Delirien* auftreten, auch
z. B. Anticholium® in i.v.-fihiger Applikationsform zur Verfiigung. Gegen starke
Krampfe kann man Diazepam (z. B. Valium®) i.v. geben. Gegen den Wirmestau
bei Kindern helfen sehr oft Wadenwickel.

= Nikotin

Nikotin kommt in der urspriinglich in Siidamerika beheimateten Pflanze Nico-
tiana tabacum vor. Zigarettentabak enthalt ca. 1,2 %, Zigarrentabak ca. 1,5 %
Nikotin. Besonders nikotinreich ist Kautabak. Beim Rauchen wird ein Grofiteil
des Nikotins wieder ausgeatmet (Ausnahme: Lungenzug). Da der Zigarrenrauch
alkalisch ist und somit wegen der Reizung der Bronchialschleimhaut nicht inha-
liert werden kann, sind Zigarren »gesiinder« als Zigaretten, die einen inhalier-
baren, sauren Rauch haben. Therapeutisch werden auch Nikotinpflaster (z. B.
Nicotinell®) und Nikotinkaugummis (z. B. Nicorette® - vor Kindern sichern!) zur
Raucherentwohnung eingesetzt.
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Fiir einen erwachsenen Menschen sind 40-60 mg Nikotin todlich. Akute Ver-
giftungen sind bei Kindern durch Essen von Zigaretten hiufig (schon ein Stiick
einer gegessenen Zigarette kann todlich sein). Todliche Vergiftungen zogen sich
auch Tabakschmuggler zu, die sich die Tabakblatter um den Leib gebunden hatten.
Dabei diffundiert das Nikotin durch die Haut und erzeugt die oben genannten
Vergiftungssymptome. Schwangere sollten wissen, dass Nikotin die Plazentasch-
ranke tiberwindet, also auf das Ungeborene einwirkt, und auch mit der Mutter-
milch ausgeschieden wird.

Nikotin erzeugt erregende und lihmende Wirkungen. Es kommt zu Lihmun-
gen der Skelettmuskulatur, wobei besonders die Lihmung der Atemmuskulatur
gefihrlich, d. h. tédlich, ist. Hohe Dosen erregen das Gehirn und fithren zu Zittern
(Tremor) und Krampfen, wobei auch zentral das Atemzentrum geldhmt wird.

Chronische Nikotinschéden sind Tremor, Gewichtsabnahme, Schlaflosigkeit,
Koronar-(Herzkranzgefif3)sklerose*, Raucherbein (fithrt hdufig zur Amputation),
Magengeschwiire und Frithgeburten bzw. Missbildung von Feten. Beim Zigaret-
tenrauchen wird aber nicht nur Nikotin, sondern es werden auch Kohlenmonoxid,
Blausdure und Benzpyrene, d.h. krebserregende Stoffe, eingeatmet, sodass
Zungen-, Kehlkopf- und Lungenkrebs besonders haufig bei Rauchern auftreten.

Die Therapie der akuten Vergiftung besteht in der Verhinderung der Giftauf-
nahme, d. h. Auslésung von Erbrechen (Ipecacuanhasirup oder Apomorphini.v.),
und in der Gabe von medizinischer Kohle sowie Glaubersalz. Eine Intubation mit
kiinstlicher Beatmung ist wegen der auftretenden Atemlihmung wichtig. Gegen
die Krampfe kann man wieder Diazepam (z. B. Valium®) i.v. geben.

= Goldregen (Laburnum anagyroides)

Dieser Strauch bzw. Baum findet wegen seiner duf8erst schonen, goldgelben Bliiten
weite Verbreitung in unseren Géarten. Allerdings enthalten alle Pflanzenteile das
giftige Alkaloid Cytisin. Cytisin verursacht Ubelkeit, Erbrechen und starke
Muskelkrampfe. Vor allem kleine Kinder sind versucht, die bohnenartigen Hiilsen
zu essen, sodass deren Gefihrdung sehr grofd ist. Im Allgemeinen gleichen die
Vergiftungssymptome denen der Nikotinvergiftung.

Dass die Vergiftungen in vielen Fillen weniger dramatisch verlaufen, liegt an
der brechreizauslosenden Wirkung des Cytisins. Dadurch wird haufig nur relativ
wenig Gift ins Blut aufgenommen. Allerdings sollte bei Einnahme von mehr als
1 Hiilse vorsichtshalber eine klinische Uberwachung durchgefiihrt werden.
Ansonsten erfolgt die Therapie symptomatisch.

= Brechwurzel (Cephaelis ipecacuanha)

Die in Brasilien vorkommende Pflanze enthilt v. a. die Alkaloide Cephalein und
Emetin, welche lokal stark reizend wirken und uns deshalb als Brechmittel bei
Vergiftungen gute Dienste leisten. Fiir Kinder kénnen 30-35 mg der Alkaloide
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schon todlich sein. In Form des speziellen Rezeptursirups ist der Extrakt ungeféhr-
lich, wenn innerhalb von 30 min Erbrechen erfolgt. Kann der Patient jedoch nicht
erbrechen, so ist eine Magenspiilung angebracht. Die Vergiftungssymptome sind
Tachykardie (Puls >100/min), Probleme mit der Atmung, Angina-pectoris-An-
falle und schwere Leberschiden.

Die Therapie erfolgt symptomatisch, d. h. Magenspiilung, Aktivkohle, Glau-
bersalz und Behandlung der Angina-pectoris-Anfille mit z. B. Nitrolingual®

Spray.

= Eibengewéchse
Die Eibe (Taxus baccata), die auch bei uns v. a. in Parkanlagen wichst, enthalt in
allen Pflanzenteilen (aufler im roten, fleischigen Samenmantel) das giftige
Alkaloidgemisch Taxin. Empfindlich auf das Alkaloidgemisch reagieren auch
Haustiere, v.a. Pferde. Dekokta* aus Eibennadeln wurden auch schon zu
Mordzwecken eingesetzt. Fiir den Menschen ist ein Dekokt aus 50-100 g der
Nadeln todlich. Als Vergiftungserscheinungen treten Schwindel, trockener Hals,
weite Pupillen, Bradykardie (Puls <50/min), Kraimpfe und Tod durch Atem-
ldhmung auf.

Sofortiges Erbrechen und medizinische Kohle sind als Erste-Hilfe-Maf3-
nahmen angebracht. Um dem Tod durch Atemldhmung zu entgehen, muss u. U.
kiinstlich beatmet werden.

= Kampfer

Kampfer ist ein kristalliertes Keton* aus dem #therischen Ol des ostasiatischen
Kampferbaums. Er ist v. a. in Einreibungen und Erkaltungssalben (z. B. Wick
VapoRub®) oder in den Kreislauftropfen Korodin® enthalten. Vergiftungen treten
meist durch Trinken von Kampferspiritus oder Essen der Erkdltungssalben auf. 1 g
der Erkiltungssalbe Wick VapoRub® war fiir ein 19 Monate altes Kind todlich. Die
Vergiftungserscheinungen sind lokale Reizungen, Erbrechen, zentrale Erregung,
Tremor* und epileptische Anfille.

Abhilfe kann die perorale Applikation von Paraffindl (3-5 ml/kg bei Kindern
zur Verminderung der Resorption) leisten. Wegen der Aspirationsgefahr ist eine
Magenspiilung problematisch. Fallt der Patient ins Koma, so muss intubiert
werden. Gegen die Krimpfe und epileptischen Anfille ist Diazepam (z.B.
Valium®) i.v. angebracht.

= Gartenbohnen (Phaseolus vulgaris)

Die Gartenbohne enthalt in den Schoten und den Kernen ein Gift namens Phasin,
welches beim Kochen zerstort wird. Deshalb sind Vergiftungen nur nach dem
Verzehr von ungekochten Bohnen méglich. Schwere Vergiftungen sind bei
Kindern schon nach 5 bis 6 Bohnenkernen, bei Erwachsenen nach dem Genuss
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von 2 Bohnenschoten moglich. Sie duflern sich in starken Leibschmerzen, blutigen
Durchfillen, Erbrechen und Kollaps.

Erste Hilfe besteht im Auslosen von Erbrechen und anschlieflender Gabe von
medizinischer Kohle und Natriumsulfat (Glaubersalz). Danach ist der Patient fir
lingere Zeit stationdr zu beobachten (mindestens 2 Tage).

= Knollenblatterpilz (Amanita phalloides)

Durch Knollenblatterpilze werden 95 % der todlichen Pilzvergiftungen, die auf
Verwechslung mit Wiesenchampions beruhen, verursacht. Bereits 5-10 g des
frischen Pilzes konnen todlich sein. Das Problem liegt in der langen Verweildauer
der Pilze im Magen-Darm-Trakt, sodass die Vergiftungssymptome oft erst nach
24 h auftreten, die sich hier insbesondere durch Brechdurchfille duflern. Zur
Absicherung der Diagnose der Pilzvergiftung miissen Pilz- und Speisereste sowie
Erbrochenes mit in die Klinik gebracht werden. Aufgrund der schweren Brech-
durchfille kommt es zu groflen Wasser- und Elektrolytverlusten, sodass Blut-
druckabfall und schockartige Symptome die Folge sind. Daneben treten Gelbsucht
(Ikterus) und weitere schwere Leberschiden auf. Der Tod tritt meist durch
Nierenversagen, Atemstillstand und Herzversagen ein.

Die Therapie dieser Pilzvergiftung beinhaltet Magenspiilung, Gabe von
Laxanzien (Abfiihrmittel) und medizinischer Kohle, Volumenauffiillung mit
Glukose- und Salzlésungen (Rehydratation), forcierte* Diurese (z. B. mit Furose-
mid i.v.) und Absaugen der Gallenfliissigkeit {iber eine Duodenalsonde sowie der
Gabe von Mariendistelfruchtextrakten (z. B. Legalon-SIL® Ampullen). Haufig
kommt es trotz aller Mafinahmen zum Tode des Patienten.

= Fliegenpilz (Amanita muscaria)
Im Fliegenpilz sind die Toxine Ibotensdure und Muscimol enthalten. Die todliche
Giftmenge betragt ca. 100 g Frischpilz. Manche Drogensiichtige versuchen, durch
die Einnahme von Fliegenpilzen in eine euphorische Stimmungslage zu gelangen.
Die Symptome der Vergiftung treten schon nach 30 min bis 2 h auf, bei Knollen-
blatterpilzen erst nach 24 h. Es sind dies u. a. Schwindel, rauschartige Zustinde,
Euphorie, Angst und Tobsuchtsanfélle. Dieses Vergiftungsbild dhnelt dem einer
Alkoholvergiftung. Daneben treten Muskelkrampfe, spéter der Tod durch Atem-
lihmung und Kreislaufstillstand ein. Uberlebt der Patient die Vergiftung (Dauer:
10-15 h), so féllt er in einen tiefen Schlaf und erwacht ohne Erinnerung an das
Vorgefallene.

Die Therapie besteht im Auslosen von Erbrechen, Gabe von medizinischer
Kohle und Glaubersalz. Die Dampfung der Erregungszustinde erfolgt mit
Diazepam (z. B. Valium®) i.v.
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24.7.3 Tiergifte

= Bienen-, Wespen- und Hornissengift
Im Bienengift sind Stoffe enthalten, die wichtige Enzyme (Biokatalysatoren) des
Ko6rpers hemmen und auch zu allergischen Reaktionen fithren. Wenige Stiche von
Bienen, Wespen oder Hornissen sind fiir Menschen ungefahrlich, wenn man
einmal von der evtl. Auslosung eines anaphylaktischen* Schocks absieht. Mehrere
Stiche konnen Schiittelfrost, Fieber, Erbrechen, Atemlahmung und Kollaps her-
vorrufen. Bei Kindern kénnen diese Symptome allerdings todlich sein. Besonders
gefihrlich sind Stiche, die direkt ein Blutgefif3 getroffen haben. Dagegen sind
Stiche in die »normale« Haut weniger dramatisch. Aufgrund von Stichen in den
Hals-Rachen-Raum und der anschlieRenden Odembildung kann leicht der Tod
durch Ersticken eintreten. Ebenso kann ein einzelner Insektenstich bei Asth-
matikern einen asthmatischen Anfall bzw. bei Insektenstichallergikern einen u. U.
todlichen anaphylaktischen Schock auslosen.

Die Therapie besteht im Bekampfen des Schocks [evtl. Infusion von Adrenalin
(z. B. Suprarenin®) oder Noradrenalin], Entfernen des Stachels samt Giftsack,
Injektion von Cortison (z. B. Fortecortin® mono Ampullen) und Infusion von
Kalziumglukonatlgsungen. Die Gabe von Antihistaminika (z. B. Fenistil® Ampul-
len) hilft zusétzlich, die Vergiftungssymptome zu mildern. Liegt ein Kehlkopf-
6dem vor, so muss, um Erstickungen zu vermeiden, intubiert und kiinstlich
beatmet werden. Wird ein Asthmaanfall durch die Gifte ausgelost, so muss Iso-
prenalin (z. B. Aludrin® Tascheninhalator) inhaliert und evtl. ein Cortisonspray
(z. B. Beclomethason Spray) gegeben werden. Bei gewohnlichen Stichen helfen
kalte Umschldge bzw. Gele mit H,-Antihistaminika, z. B. Fenistil® Gel.

= Spinnenbisse
Giftige Spinnen, wie z. B. die Schwarze Witwe (Latrodectus mactans), kommen
v. a. in den wirmeren Lindern vor. Dort sitzen die Tiere u. a. hdufig unter Kissen,
Klosettdeckeln und in Schuhen. Giftig sind auch die Bisse der tropischen Tausend-
fiifler, die in den Tropen bis zu 25 cm lang werden konnen. Bei uns werden diese
Tiere vereinzelt mit Obst aus den tropischen Landern eingefiihrt, z. B. bei Sendun-
gen mit Bananen oder Orchideen. Das Gift der Schwarzen Witwe fithrt zu
Muskelschmerzen, Angst, Atemnot und Kollapserscheinungen.

Zum Beispiel die Firma Merck Sharp Dohme stellt ein Gegengift her, welches
bei der Behandlung der Patienten mit solchen Bissen gute Dienste leistet. Diaze-
pam i.v. dient der Behandlung von Muskelverspannungen und fithrt zu Sedierung.

= Skorpionstiche
Die in Italien, Frankreich und der Stidschweiz lebenden Skorpione sind fiir den
Menschen ungefihrlich. Problematisch sind v. a. Stiche der tropischen Skorpione,
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wobei aber Todesfille sehr selten sind. Nach dem Stich kommt es zu Erbrechen,
Durchfillen und Krampfen.

Zur Dampfung der Speichel- und Driisentiberfunktion wird Atropin subkutan
appliziert. Kalziumglukonat und Cortisonderivate (z. B. Solu Decortin H®) helfen,
die schockartigen Nebenwirkungen zu bekdmpfen.

= Schlangenbisse

In Europa gibt es nur wenige Giftschlangen. Dazu gehoren die Aspisviper (Vipera
aspis) in den Alpen, die italienische Viper und die in Deutschland beheimatete
Kreuzotter (Vipera berus berus). Wichtig zur Vermeidung von Schlangenbissen
sind lange Hosen und festes Schuhwerk. Da Schlangen nicht horen kénnen, aber
schon leichteste Vibrationen des Bodens spiiren, soll kriftig auf den Untergrund
getreten werden. Gefahr geht z. B. auch beim Sammeln von Blaubeeren aus, da
man hierbei mit den Handen in die Straucher greifen muss. Wird zuvor ein paar-
mal fest auf den Boden gestampft, so haben die Tiere Zeit zum Fliichten. Der Biss
einer Kreuzotter besteht aus 2, ca. 1 cm auseinander liegenden Einstichstellen,
die nicht grofer als Insektenstiche sind. Es kommt zu Schwellungen an der Ein-
stichstelle und nach ca. 1h zu schweren Schockerscheinungen mit Brechreiz
und Durchfillen. Geféhrlich sind besonders Bisse in Brust- und Gesichtsbereich
(Bisse in die Zunge von Schlangenbeschwdrern). Nach ein paar Tagen klingen die
Vergiftungserscheinungen von selbst wieder ab.

Die Therapie beinhaltet das Ruhigstellen der betreffenden Gliedmaflen
(Abschniiren schadet meist mehr als es niitzt), Beruhigung des Patienten, evtl.
Aussaugen der Bissstelle (sofern der Helfer keine Verletzungen im Mundraum hat)
und u. U. die Gabe eines entsprechenden Gegengifts (immer i.v., da der im Schock
liegende Patient fast nichts mehr resorbieren kann). Gegen Bisse der europdischen
Giftschlangen gibt es von den Behring-Werken ein polyvalentes Antiserum
(Schlangengift Immunserum Behring®). Breitbandpenicilline sollen vor Sekun-
darinfektionen schiitzen, da die Schlange durch ihren Biss auch Bakterien tiber-
tragen kann. Im Falle einer Atemlahmung muss kiinstlich beatmet werden.

e Fragen und Aufgaben zu Kap. 24
1. Was ist vor der Giftentfernung wichtig?

. Welche MaBBnahmen zur Giftentfernung kennen Sie?
. Wann ist es verboten, Erbrechen auszul6sen?
. Wie geht man bei einer Vergiftung mit Saure vor?
. Wie geht man bei einer Vergiftung mit Lauge vor?
. Was geschieht im Kérper bei einer Kohlenmonoxidvergiftung?

Wie wird sie behandelt?
7. Was geschieht im Korper bei einer Blausdurevergiftung?

Wie wird sie behandelt?

o U WN
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. Nennen Sie Symptome und Gegenmittel einer Tollkirschenvergiftung!

. Wie viele Zigaretten sind fir ein Kleinkind bei oraler Einnahme todlich?
10.
11.

Warum kénnen Erkéltungssalben fir Kleinkinder geféhrlich sein?
Wie kann ein anaphylaktischer Schock, wie ein Asthmaanfall nach
Insektenstichen behandelt werden?

. Wo kénnen Sie bei Vergiftungsfallen Informationen bekommen?
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25.1 Allgemeines

Medikamente fiir den Rettungsdienst dienen der schnellen, lebenserhaltenden
Therapie von akut erkrankten oder verletzten Patienten. Diese Medikamente missen
schnell und effektiv wirken. Dazu ist es notwendig, dass die Wirkstoffe in den meisten
Féllen auch als Injektions- oder Infusionslésung zur Verfiigung stehen, um einen
sofortigen Wirkeintritt ohne Zeit- und Resorptionsverlust zu sichern.

Die Neuordnung des Rettungsdienstes hat den Beruf des Rettungsassistenten ent-
stehen lassen. Es handelt sich dabei um einen anerkannten Ausbildungsberuf.
Neben der praktischen Ausbildung in den einzelnen Rettungsdienststellen steht
eine intensive Lehre in den medizinischen und pharmakologischen Fachern auf
dem Programm.

Dieses Kapitel beschreibt die einzelnen Notfallmedikamente bzgl. ihrer Indika-
tion, Dosierung, Applikationsart und Wirkweise nach dem wissenschaftlichen Stand
zum Zeitpunkt der Drucklegung. Die betreffenden Pharmaka sind dabei in den
meisten anerkannten Rettungsdiensten anzutreffen.

25.2 Infusionslésungen

Unter einer Infusion versteht man in der Regel die intravendse bzw. intraperito-
neale* Gabe einer Losung mit mehr als 20 ml Volumen. Mengen unter 20 ml
werden dagegen als Injektionen bezeichnet. Injektionen finden vornehmlich in-
travenos, intramuskulir oder subkutan statt.

Das Deutsche Arzneibuch (DAB) stellt hohe Anforderungen an Infusions-
losungen. So diirfen Infusionslosungen aufgrund der Applikation grofler Volu-
mina (meist 500 ml oder mehr) keine Konservierungsmittel enthalten.

Der Blut-pH-Wert betrégt normalerweise 7,4. Um Stérungen dieses physiolo-
gischen Wertes zu vermeiden, sollten die Infusionslésungen einen pH-Wert von
5-8 aufweisen und selbst nicht gepuffert sein [bei Injektionen ist der pH-Wert eher
zu vernachléssigen, da die applizierten Volumina sehr klein sind (<20 ml) und das
blutplasmaeigene Puffersystem nicht gestort wird].

Speziell fir Infusionen muss Pyrogenfreiheit nachgewiesen werden. Pyro-
gene sind fiebererzeugende Lipopolysaccharide oder Polypeptide, d. h. Riesen-
molekiile, die meist von Bakterien stammen und schon in kleinsten Mengen
(<1 lg/kg Korpergewicht) Schiittelfrost und Fieber auslosen konnen. Bisher wurde
der Test auf Pyrogenfreiheit an Kaninchen durchgefiihrt. In Zukunft werden dafiir
spezielle Zellkulturen zur Verfiigung stehen.
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Auflerdem miissen die Losungen frei von Schwebeteilchen sein. Es diirfen

nur klare Losungen verwendet werden.
Folgende Arten von Infusionslosungen stehen zur Verfiigung:

== Elektrolytlsungen, die besonders beim Verlust extrazelluldrer Fliissigkeit
indiziert sind und vorzugsweise Natrium-, Kalium-, Kalzium-, Magnesium-
und Chlorid-Ionen sowie Laktat bzw. fiir spezielle Indikationen einzelne
Elektrolyte enthalten

== Kohlenhydrat- und Aminoséurelésungen zur erganzenden parenteralen
Erndhrung

== Kolloidale Plasmaersatzmittel wie z. B. Dextrane, Stirke- oder Gelatine-
l6sungen, die sich lange in den Blutgefifien aufhalten kénnen und dann voll-
standig eliminiert werden

== Emulsionen, die zur vollstindigen parenteralen Erndhrung dienen. Sie
enthalten Aminosduren, Elektrolyte, Sorbitol, Xylit, Emulgatoren (z. B.
Eilezithin oder Sojabohnenlezithin) sowie ein passendes Ol (Baumwoll-
samendl oder Sojadl) und z. T. Vitamine

25.2.1 Elektrolytlésungen

Sie werden zur Behebung von Storungen des Wasser- und Salzhaushaltes gegeben.
Treten starke Salz- und Wasserverluste auf, so sind mit Elektrolytlosungen deren
pathophysiologische Erscheinungen zu kompensieren.

= Vollelektrolytldsungen ohne Kohlenhydrate
Ohne Laktat Beispiel: Jonosteril®, 1000 ml enthalten: Natriumchlorid 6,43 g
Natriumacetat 3,674 g, Kaliumacetat 0,393 g, Magnesiumacetat 0,268 g und
Kalziumacetat 0,261 g.

Zur Behandlung von Fliissigkeitsdefiziten bei Plasmaverlusten oder Verbren-
nungen wird eine Infusionsgeschwindigkeit von 70 Tropfen/min bei einem 70 kg
schweren Patienten empfohlen.

Mit Laktat Zusitzlich zu den Kationen Natrium, Kalium, Kalzium und Magne-
sium und den Anionen Acetat und Chlorid kann noch Laktat, das Anion der
Milchséure, in den Losungen enthalten sein. Beispiel: Ringer-Laktatlosung,
1000 ml enthalten: Natriumchlorid 6,0 g, Kaliumchlorid 0,4 g, Kalziumchlorid
0,24 g und Natriumlaktat 6,1 g.

Der Einsatzschwerpunkt von Ringer-Laktatlosungen liegt in der Notfall-
therapie auf dem primédren Volumenersatz. Als Infusionsgeschwindigkeit werden
60 Tropfen/min bei einem 70 kg schweren Patienten empfohlen.
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= Vollelektrolytldsungen mit Kohlenhydraten
Bis 5 % Kohlenhydratzusatz Beispiel: Jonosteril® D5, 1000 ml enthalten: Natri-
umchlorid 8 g, Kalziumchlorid 0,24 g, Magnesiumchlorid 0,25 g, Kaliumchlorid
0,29 g und Glukose 50 g.

Das Einsatzgebiet umfasst das der reinen Vollelektrolytlésungen. Der Zusatz
von 5 % Glukose deckt dabei einen Teil des notigen Kohlenhydratbedarfs.

Mehr als 7,5 % Kohlenhydratzusatz Beispiel: Glukose 25 mit Elektrolyten
Braun®, 1000 ml enthalten: Glukose 275 g, Natriumchlorid 3,74 g, Kaliumchlorid
1,86 g, Magnesiumchlorid 0,51 g, Natriumdihydrogenphosphat 0,94 ¢ und
Zinkacetat 16,8 mg. Hierbei handelt es sich um eine hochkalorische Kohlen-
hydratsubstitution im Rahmen der parenteralen Erndhrung mit gleichzeitiger
Gabe der téglich bendétigten Elektrolyte.

= Spezielle Elektrolytinfusionen

Natriumbikarbonat, 1 molar (8,4 %) Der pH-Wert des Blutes ist durch das
Hydrogenkarbonat-Puffersystem relativ stabil auf den pH-Wert von 7,4 einge-
stellt. Hierbei stehen sich das Hydrogenkarbonat-Anion als korrespondierende
Base und das Kohlendioxid (Kohlensdure) des Stoffwechsels als Sdure gegeniiber.
Aus dem oxidativen Stoffwechsel entstehen bei kérperlicher Ruhe 10 mmol CO,/
min. Die Atmung der Lungen sorgt dafiir, dass es stindig wieder abgegeben wird
(Ausatmung). Laufen z. B. durch Sauerstoffmangel vermehrt anaerobe Stoff-
wechselleistungen ab, d. h., kommt es zu einer Anhdufung von Siuren im Blut
(Azidose), so tritt als erste physiologische Hilfsreaktion die Hyperventilation auf.
Dadurch wird mehr Kohlensaure abgeatmet und so versucht, die Sduren aus dem
Korper zu entfernen bis der physiologische pH-Wert wieder erreicht wird. Nimmt
dagegen die Saurestarke im Blut ab, kommt es also zu einer Alkalose, so wird die
Atmung der Lungen vermindert. Dies fiihrt zu einem Anstieg von Kohlensdure im
Blut, da ja weniger CO, ausgeatmet wird. Die Folge ist wiederum die Einhaltung
des normalen Blut-pH-Wertes.

Man spricht von einer Azidose, wenn der pH-Wert <7,37 wird, von einer
Alkalose, wenn der pH-Wert >7,43 ist. Ist der Grund der pH-Wertstorungen
eine Anderung der Lungenfunktion, so spricht man von einer respiratorischen
Azidose (verminderte) bzw. Alkalose (verstirkte Atmung). Ist dagegen ein ver-
anderter Stoffwechsel die Ursache, so nennt man dies metabolische Azidose bzw.
Alkalose.

Das Bikarbonat erhoht die Zahl der Anionen (Hydrogenkarbonationen) im
Blutpuffersystem, d. h., es steht zusétzlich korrespondierende Base zur Verfiigung.
Somit wird mehr Saure abgefangen und der pH-Wert erreicht wieder normale
Werte. Durch eine intensivierte Atmung wird dabei vermehrt Kohlensaure bzw.
CO, abgeatmet.
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Keinen Erfolg zeigt die Therapie mit Natriumbikarbonatlosung bei einer
respiratorischen Azidose, da die Kohlenséure nicht abgeatmet werden kann. Liegt
zudem eine Ateminsuffizienz vor, d. h., ist die Lungenfunktion stark beeintréch-
tigt, diirfen Bikarbonatlgsungen ebenfalls nicht eingesetzt werden.

Kaliumchloridlésung, 1 molar (7,45 %) Das Einsatzgebiet der Kaliumchlorid-
16sung liegt in der Bekdmpfung des durch Kaliummangel ausgelosten Kammer-
flimmerns. Beim Kammerflimmern konnen die Herzkammern (Ventrikel) kein
Blut mehr auswerfen und es kommt zu einem funktionellen Herzstillstand. Ein
Kaliummangel kann leicht (z. B. durch stindige Einnahme von Abfiihrmitteln,
langanhaltenden Durchfall oder Erbrechen) ausgelost werden. Der entstandene
intrazelluldre Kaliummangel erhoht die Reizbildung im Herzen und kann dann
zu Kammerflimmern fithren. Durch Erhéhung des Kaliumspiegels vermindert
sich die Reizbildung bzw. -leitung (z. B. wird die Schrittmacherfunktion des Sinus-
knotens verlangsamt) und somit das Kammerflimmern.

Kalziumglukonat 10 % Allergische Reaktionen, wie z. B. Heuschnupfen oder
anaphylaktischer Schock, konnen durch die Gabe hoher Dosen Kalzium gebessert
werden. Das Kalzium vermindert die iiberschiissige Freisetzung von Histamin
nach dem Kontakt mit dem Allergen (» Abschn. 15.5). Dariiber hinaus werden
Entziindungsreaktionen, wie z. B. Odembildung, durch die gefiflabdichtende
Wirkung gemildert.

Eine z. B. durch fehlendes Parathormon verursachte Hypokalzidmie fiihrt zu
einer Ubererregbarkeit des ganzen Nervensystems, welche sich in Form einer
Tetanie mit Krampfen und Lahmungen der quer gestreiften Muskulatur duf3ert.
Hierbei helfen intravendse Gaben von Kalziumglukonatlosungen, den Mangel an
Kalzium zu beheben und die Kontraktionen der Muskulatur zu l6sen.

Zu dhnlichen Krampfen der quer gestreiften Muskulatur fithrt die Infektion
mit dem Tetanustoxin des Bakteriums Clostridium tetani. Auch hier konnen
Kalziumgaben die Schwere der Muskelkrdmpfe lindern.

25.2.2 Zuckerlosungen

Mannitlésung Mannitldsungen werden in den Konzentrationen von 10 %, 15%
oder 20 % hergestellt. 1000 ml enthalten dann 100 g, 150 g oder sogar 200 g Man-
nitol; Dosierung: 100-250 ml.

Mannit bzw. Mannitol ist wie Sorbit(ol) ein C¢-Zuckeralkohol. Allerdings wird
es im Gegensatz zur Glukose zwar in den Glomerula der Niere filtriert, aber nicht
mehr tubulér rickresorbiert. Aufgrund des osmotischen Druckes dieser hyperto-
nen Mannitlésungen halten sie Wasser im Tubuluslumen der Nieren zuriick und
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es kommt zu vermehrter Wasserausscheidung. Wichtig ist, dass durch diesen
Mechanismus im Unterschied zu vielen anderen diuretisch wirkenden Medika-
menten (z. B. Furosemid, u. a. in Lasix®), kein nennenswerter Verlust von Elek-
trolyten entsteht.

Diese so genannten Osmodiuretika kénnen durch die vermehrte Wasser-
ausscheidung ein drohendes Nierenversagen verhindern und fithren aufgrund
der gesteigerten Diurese auch zur schnelleren Ausscheidung von nierengdngigen
Giften. Wegen der verstarkten Diurese konnen die konzentrierten Mannitlosun-
gen auch zur akuten Behandlung des Hirnodems eingesetzt werden.

Nach der i.v.-Gabe der Mannitollosung konnen die Zuckeralkoholmolekiile
wegen ihrer Teilchengréfie die Blutbahn nur schlecht verlassen. Sie erh6hen somit
den osmotischen Druck des Blutplasmas und fithren folglich zu vermehrtem Ein-
strom von Gewebsfliissigkeit in die Blutgefifle. Deshalb diirfen solche Losungen
nicht bei Herzinsuffizienz und Lungenodem gegeben werden. Droht ein akutes
Nierenversagen mit Anurie, so ist mit einer kleinen Probeinfusion abzukliren, ob
sich die Nierentdtigkeit dadurch verbessert. Ist dies nicht der Fall, so darf die Infu-
sion nicht fortgesetzt werden.

| praxistipp |

Cave*: Da es sich um Ubersattigte Losungen handelt, ist es sehr leicht
maglich, dass wahrend der Lagerung Mannit in Form von Kristallen ausfallt.
Es dirfen deshalb nur ganz klare Losungen zum Einsatz kommen.

Die zu verwendenden Infusionsbestecke sollten zur Vermeidung der Infusion von
Mannitkristallen eine Filtereinrichtung vorgeschaltet haben. Auskristallisierun-
gen sind durch Erwdrmen der Mannitlosung auf dem 60°C warmen Wasserbad
leicht wieder aufzulsen. Es handelt sich bei den Kristallteilchen nicht um ein
Qualitatsproblem, sondern um einen normalen chemischen Prozess in einer tiber-
sattigten Losung.

Glukosel6sungen 5-40 % Losungen mit 5 % Glukose kénnen als Tragerlosungen
verwendet werden. Der osmotische Druck einer 5 %igen Glukoselosung ent-
spricht dem einer 0,9 %igen (also isotonen) Natriumchloridlésung. Die Dosierung
sollte dabei in der Regel 2000 ml pro Tag nicht tiberschreiten. Bei Neugeborenen
verwendet man besser eine 10 %ige Glukoselosung als Trigerlosung.

Zur Deckung des nétigen Kohlenhydratbedarfs sind 10-40 %ige Glukose-
l6sungen zu verwenden. Diese Konzentrationen sind auch nétig zur Behandlung
einer Hypoglykdmie oder des hypoglykdmischen Komas. Hierbei sollte zuerst eine
geringe Menge infundiert werden (<100 ml) und danach entsprechend dem
Ansteigen des Blutzuckerspiegels und dem Befinden des Patienten dosiert werden.
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Weingeist (Trinkalkohol, Ethanol) verhindert die Glukoseneubildung
(Glukoneogenese) in der Leber. Die Folge davon ist ein stetig sinkender Blut-
zuckerspiegel, der im Extremfall bei der akuten Alkoholintoxikation zu einer
massiven Hypoglykdmie fithren kann. Zur Behandlung der alkoholinduzierten
Hypoglykidmie konnen ebenfalls 10-40 %ige Glukoselosungen Verwendung
finden.

Fruktoselosungen Diese sind z. Z. nicht mehr erhiltlich und sollten auch wegen

der Gefahr der Bildung von Fruktose-Intoleranzreaktionen (Unvertréiglichkeiten)
nicht mehr eingesetzt werden.

25.2.3 Kolloidale Volumenersatzmittel

Die ersten Plasmaersatzmittel sind bereits wihrend des 2. Weltkrieges entwickelt

worden. Helmut Weese hat mit seinem Polyvinylpyrrolidon (PVP, Peroston®)

vielen Menschen das Leben gerettet.
Im Unterschied zu Kochsalz- oder Ringer-Losungen entwickeln Plasmaersatz-

stoffe einen kolloidosmotischen Druck.
Folgende Eigenschaften miissen den Plasmaersatzstoffen eigen sein:

== Sie miissen wie das Blutplasma einen kolloidosmotischen Druck (onko-
tischen Druck) entwickeln und isoton sein.

== Sie diirfen die Blutbahn nur langsam verlassen kénnen, denn nur durch eine
lange Verweildauer im Blut werden sie ihrer Aufgabe als Plasmaersatzstoffe
gerecht.

== Aufgrund der grofien zu infundierenden Mengen sollen sie renal eliminierbar
oder gut metabolisierbar sein, auf keinen Fall sollen sie sich im Korper
anreichern und weitere pharmakodynamische Eigenschaften haben.

== Als Makromolekiile (Riesenmolekiile) sollen sie die Viskositat (die Flief3-
fahigkeit des Blutes) nicht beeintrichtigen.

Der Einsatz solcher Plasmaersatzstoffe ist dann gerechtfertigt, wenn grofie Men-
gen Fliissigkeit schnell ersetzt werden miissen und kein Mangel an Elektrolyten
vorliegt. Zum Beispiel ist die wichtigste SofortmafSnahme bei der Kreislaufinsuf-
fizienz (Schock, aber nicht unbedingt beim neurogenen Schock, da hier kein
erhohter peripherer Widerstand vorliegt), prinzipiell die Auffiillung des zirkulie-
renden Blutvolumens. Ein erhdhtes Blutvolumen senkt den tiberaktiven Sympa-
thikotonus und vermindert dadurch den peripheren Widerstand. Der Riickstrom
zum Herzen wird verbessert. Die gesteigerte venose Fiillung des Herzens erhoht
dabei zugleich das Herzzeitvolumen. Eine Substitution mit Vollblut ist erst bei
einem Verlust von mehr als 25 % des zirkulierenden Blutvolumens angezeigt. In
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den meisten Féllen gentigt daher die Gabe von Plasmaersatzstoffen, um die himo-
dynamischen Funktionen nach einem Schock wieder herzustellen.

Nur bei grof3en Blutverlusten ist es erforderlich, Blutkonserven oder Kombi-
nationen aus Blutkonserven und Plasmaersatzstoffen zu geben.

Als Plasmaersatzstoffe sind z. Z. nur drei verschiedene Molekiilstrukturen im
Einsatz:
== Stirkederivate (Hydroxyethylstirke)
== Zuckerderivate (Dextrane)
== Gelatinederivate

Auflerdem konnen natiirlich auch Préparate aus echtem Blutplasma (Humanal-
buminlsungen) verwendet werden.

Hydroxyethylstarke (HES) Das ist eine mit Hydroxyethylgruppen verbundene Stér-
ke (Amylopektin) mit einer Molekiilmasse von ca. 450000. Aufgrund der Hydroxy-
ethylgruppen kann die Starke im Blut durch die Serumamylase weniger gut abgebaut
werden, sodass die Verweildauer wesentlich erh6ht wird. Im Gegensatz zu normaler,
unmodifizierter Stirke betrdgt die Verweildauer im Blut mehrere Stunden (nach
240 min sind noch ca. 60 % der urspriinglich gegebenen i.v.-Dosis vorhanden).

Ein Vorteil der Hydroxyethylstérke ist das geringere Risiko allergischer Reak-
tionen.

Nicht eingesetzt werden darf die HES bei verstirkter Blutungsneigung (Beein-
trachtigung des Fibrinogensystems und Mangel an Thrombozyten) sowie bei
dekompensierter Herzinsuffizienz (erhohte Volumenbelastung) oder totaler
Niereninsuffizienz (Anurie) aufgrund der verstirkten Volumenbelastung der
Nieren. Beim neurogenen Schock sind die Plasmaersatzstoffe sowieso nutzlos
(Gefaflweitstellung, Ausfall der zentralen Kreislaufregulation, kein eigentlicher
Fliissigkeitsverlust).

Fertigarzneimittel sind z. B. HAES-steril®, Plasmasteril® oder Plasmafusin®.

HES 6 % kombiniert mit 7,2 %iger Kochsalz-Lésung Die Kombination aus dem
kolliodosmotisch wirksamen HES 6 % mit einer extremen hypertonen 7,2 %-Koch-
salzlosung, die sehr osmotisch wirksam ist, wird v. a. zum sehr schnellen Auffiillen
des Plasmavolumens verwendet. Die 7,2 %ige NaCl-Losung ist osmotisch aktiv
und entzieht dem extraplasmatischen Raum viel Fliissigkeit. Der kolloidosmoti-
sche Anteil der 6 %igen HES-Losungen sorgt dafiir, dass die einmal in den intra-
vasalen Raum, d. h. in die Blutgefifle, »gesaugte Fliissigkeit, die Blutgefif3e nicht
mehr so schnell verlassen kann. Bei einer Druckinfusion von 250 ml erhélt man
insgesamt ein Plasmavolumen von 1000 ml.

Das Fertigarzneimittel mit der o. g. Kombination heifd Hyperhes®. Hyperhes®
ist momentan nicht mehr im Handel.
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Dextrane Diese Stoffe sind Polyglukosaccharide, d. h., sie bestehen aus einer
Kette aneinander gebundener Zuckermolekiile.

Dextran 60 (z. B. Macrodex®) hat ein Molekiilgewicht von 60 000 bis 100 000.
Dextran 40 (z. B. Rheomacrodex®) besitzt ein Molekiilgewicht zwischen 15000
und 70000. Das Dextran 60 wird vorwiegend als 6 %ige, das Dextran 40 hiufiger
als 10 %ige Losung angeboten.

Je Gramm Dextran kénnen ca. 20 ml Wasser gebunden werden. Dies zeigt ganz
deutlich, dass wir hier einen echten Plasmaexpander vorliegen haben, der aktiv aus
dem extravasalen Raum Fliissigkeit entzieht und in den Blutgefiflen sammelt.
Besonders eignen sich die Dextrane bei echten Fliissigkeitsverlusten nach schweren
Verbrennungen, anaphylaktischem Schock und (wegen ihrer Plasmaexpandereigen-
schaft) auch bei neurogenem Schock.

Das Dextran 40 verbessert die Flief3eigenschaften des Blutes, d. h., es vermin-
dert dessen Viskositat. Auflerdem wirkt es der Aggregation von Thrombozyten
und Erythrozyten entgegen und fordert somit die Zirkulation in den Mikrokapil-
laren. Hier liegt auch der Schwerpunkt des Einsatzes von Dextran 40, ndmlich bei
der Therapie von Mikrozirkulationsstérungen.

Dextran 60 dagegen hat diese Einfliisse auf die Viskositit des Blutes nicht und
wird v. a. als echter Plasmaexpander bei Volumenmangel eingesetzt.

Die Erkldrung fiir das unterschiedliche Verhalten liegt in der verschiedenen
Molekiilmasse der beiden Dextrane. Sie hat natiirlich verschiedene pharmakolo-
gische Auswirkungen zur Folge. Dextran 40 besitzt eine Halbwertszeit von 4 h, die
von Dextran 60 betrégt iiber 8 h. Der Grund fiir die vollig verschiedenen Halb-
wertszeiten liegt in der unterschiedlichen Ausscheidung der beiden Dextrane. Die
kleine Molekiilgrofie von Dextran 40 ermoglicht die schnelle Ausscheidung tiber
die Nieren. Grofiere Molekiile miissen zuerst in der Leber zu Wasser und Kohlen-
sdure metabolisiert werden. Dies ermdglicht nur einen Abbau von 70 mg Dextran
pro Tag und kg Kérpergewicht.

o Beide Dextrane konnen Allergien auslsen. Dextrane sind z. B. auch in vielen
Lebensmitteln enthalten. Der Korper ist in der Lage, gegen diese korper-
fremden Stoffe Antikorper zu bilden. Werden Dextraninfusionslésungen
Patienten mit Antikdrpern gegen Dextran gegeben, kommt es unweigerlich
zur Schockreaktion.

Als Sicherheitsmafsnahme dient die Gabe kleiner Dosen eines niedermolekularen
Dextrans. Prophylaktisch wird Dextran mit der Molekiilmasse 1000 (z. B. Promit®
20 ml, Halbwertszeit nur 2 h) vor der Infusion von Dextran 40/60 i.v. gegeben. Die
kleinen Dextranmolekiile binden dann die Dextranantikorper, sodass eine Reak-
tion mit den grofen Dextranmolekiilen nicht mehr moglich ist.
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Aufgrund des Abbaus in der Leber bzw. der renalen Ausscheidung sollten
Dextrane nicht bei Patienten mit Leberschaden oder Niereninsuffizienz gegeben
werden.

Gelatinelosungen Die Produktion von Gelatinelosungen erfolgt aus Tier-
kollagen. Das Riesenmolekiil Kollagen wird mit Hilfe von Enzymen zu kiirzeren
Polypeptidketten abgebaut. Die Molekiilmasse schwankt zwischen 30.000 und
35.000. Aufgrund der geringeren Molekiilmasse ist die renale Elimination grofier
und damit die Verweildauer im Blut kiirzer als bei den Dextranen. Das Wasser-
bindungsvermogen ist mit 14 ml/g sehr gut. Dies erkldrt auch den Einsatz als
Plasmaersatzstoff bzw. als Plasmaexpander.

Die Viskositat des Blutes wird durch die Gelatinelosung erhoht und die Aggre-
gation der Erythrozyten gesteigert, sodass die Blutsenkungsgeschwindigkeit er-
hoht ist.

Da es sich um eine Losung aus artfremdem Eiweifd handelt, ist sehr haufig mit
allergischen Reaktionen zu rechnen (1:10000). Nicht eingesetzt werden sollen
Gelatinel6sungen bei Lungenddem und akuter Herzinsuffizienz.

Humanalbuminlésungen Humanalbuminlésungen sind EiweifSlosungen aus
menschlichem Plasma. Sie kdnnen ohne Bestimmung von Blutgruppen gegeben
werden. Da es sich aber um korperfremde Eiweif3stoffe handelt, muss mit aller-
gischen Sofortreaktionen, wie z. B. dem anaphylaktischen Schock, gerechnet
werden.

Humanalbuminldsungen sollten immer zum Einsatz kommen, wenn die
eigenen Serumalbuminkonzentrationen weniger als 3 % betragen (normal: ca.
4-5 %). Ursachen konnen hier z. B. Verluste nach schweren Verbrennungen sein.

Fertigarzneimittel sind u. a. Humanalbumin Behring® und Humanalbumin
Octapharm® (jeweils in den Konzentrationen 5 % und 20 %).

25.3 Herz-Kreislauf-Medikamente

25.3.1 Blutdrucksenkende Medikamente

nm Nifedipin
Beispiel Adalat

Indikation Hypertensiver Notfall, Angina-pectoris-Anfall.

Dosierung 10-20 mg Nifedipin; eine Kapsel Adalat® enthilt 10 mg des gefifi-
wirksamen Kalziumantagonisten Nifedipin.
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Nifedipin wird v. a. von dem sublingual gelegenen Venenplexus (Venengeflecht)
sehr gut resorbiert. Dies gilt auch fiir die beim Schock auftretende Zentralisation,
d. h., auch in diesem Falle bleibt die Zunge gut durchblutet und gewéhrleistet eine
schnelle und ausreichende Resorption von Nifedipin.

Wirkmechanismus Nifedipin ist ein gefiflwirksamer Kalziumantagonist, d. h., in
den Blutgefif3zellen werden die Kalziumkanile blockiert. Dies hat zur Folge, dass
das zur Kontraktion der Gefifimuskulatur notwendige Kalzium nicht mehr in
ausreichender Menge zur Verfiigung steht. Die Gefifle erschlaffen, das Gefif3-
lumen vergroflert sich und der Blutdruck fallt rasch ab. Die Hauptwirkung duflert
sichin peripherer Gefif3dilatation und einer Verminderung des koronaren Gefif3-
widerstandes durch Weitstellung der Koronargefifie.

Nebenwirkungen Massiver Blutdruckabfall, Kopfschmerzen, Flush (Gesichts-
rotung durch Gefiflerweiterung im Gesichtsbereich), verstarktes Warmegefiihl
(aufgrund intensiverer Hautdurchblutung als Folge der Gefiflerweiterung).

Gegenanzeigen Schock (weil dann die Verengung der Geféfle der Erhohung des
venosen Riickstroms dient); Therapie mit B-Rezeptorenblockern, da das Herz im
Falle einer zu starken Blutdrucksenkung durch Nifedipin das Herz den Blutdruck
nicht mit Hilfe eines gesteigerten Herzzeitvolumens stabilisieren konnte.

sm Urapidil
Beispiel Ebrantil®

Indikation Hypertensiver Notfall.
Dosierung 10-50 mg Urapidil langsam i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Urapidil ist ein a-Rezeptorenblocker, d. h., die a-Rezeptoren
am Endothel der Blutgefifie werden abgeschirmt. Der physiologische* Agonist
(Wirkstoff) Noradrenalin kann die a-Rezeptoren nicht mehr aktivieren, sodass
eine Gefiflverengung unmdoglich wird. Folge ist eine Gefifierweiterung mit an-
schlieflender Blutdrucksenkung. Daneben wird eine zentrale Wirkkomponente
diskutiert.

Nebenwirkungen Aufgrund der durch a-Blockade erzielten Blutdrucksenkung
tritt eine reflektorische Tachykardie ein, d. h. das Herz versucht tiber ein erhohtes
Herzzeitvolumen, dem Absinken des Blutdruckes entgegenzuwirken.
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Gegenanzeigen Nicht im Falle eines Schockes einsetzen, da durch die Gefaf3-
dilatation (Erweiterung) der venose Riickstrom zum Herzen noch zusitzlich ver-
mindert wird.

mm Clonidin
Beispiel Catapresan®

Indikation Hypertensive Krise.

Dosierung 0,15 mg Clonidin (= 1 ml Catapresan® Injektionslésung) verdiinnt
langsam i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Im zentralen Nervensystem werden durch Clonidin a,-
Rezeptoren aktiviert. Dies vermindert den Vasokonstriktorentonus, setzt somit
den Blutdruck zentral bedingt herab und vermindert die Herzfrequenz. Zu Beginn
der Gabe werden aber am peripheren Gefiflendothel lokalisierte a-Rezeptoren
aktiviert, sodass kurzfristig eine leichte Blutdruckerh6hung feststellbar ist. Nach
kurzer Zeit iberwiegt dann der zentrale Einfluss und es kommt zu einer anhalten-
den Blutdrucksenkung, die durch eine Verminderung des Herzzeitvolumens
unterstiitzt wird. Die Wirkdauer betragt ca. 8 h.

Nebenwirkungen Kurzzeitige Blutdruckerhdhung und verstirkt auftretende
Miidigkeit (im Notfall zu vernachlissigen). Um extreme reflektorische Blut-
drucksteigerungen zu vermeiden, darf Clonidin nach ldngerer Therapie nur aus-
schleichend abgesetzt werden.

Gegenanzeigen In Notfillen keine.

= Nitroglyzerin
Beispiel Nitrolingual® Spray

Indikation Angina pectoris, kardiales Lungenddem, hypertensiver Notfall,
Dialysepatient.

Dosierung 0,4 mg Nitroglyzerin je Sprithstof3; 2-3 Hiibe, evtl. alle 5 min wieder-
holen; Spriihstéf3e auf den auch im Schock gut durchbluteten Zungengrund geben.
Wirkeintritt bereits nach 20-30 s, Wirkdauer ca. 30 min.

Wirkmechanismus Nitroglyzerin wird iiber die Mundschleimhaut direkt in den
grofien Kreislauf resorbiert und erweitert Koronargefif3e und v. a. venose Kapazi-
titsgefife. Die koronare Durchblutung steigt, d. h., die Versorgung des Herz-
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muskels ist wieder gewéhrleistet. Aufgrund der Venendilatation (Erweiterung) ist
der vendse Riickstrom zum Herzen vermindert. So muss das Herz weniger arbei-
ten und der Sauerstoftbedarf des Herzens sinkt. Infolge der spéter eintretenden
Dilatation der Arterien, d. h. der arteriellen Widerstandsgefifle, wird sowohl die
Vor- als auch die Nachlast des Herzens vermindert. Der enddiastolische Druck
sinkt, wodurch die Wandspannung abnimmt und die Koronargefifle den Herz-
muskel besser mit Sauerstoff versorgen konnen.

Biochemisch werden aus Nitroglyzerin NO-Radikale gebildet, die die 16sliche
Guanylatzyklase aktivieren. Dies bewirkt wiederum einen Anstieg von cGMP in
den Zellen mit Senkung des zelluliren Kalziumangebotes, sodass die Gefafi-
muskelkontraktion vermindert ist.

Nebenwirkungen Kopfschmerzen, die durch die Gefiflerweiterung im Kopf-
bereich ausgelost werden; Flush (Hautrotung aufgrund verstéirkter Durchblutung);
reflektorische Tachykardie (das Herz versucht, durch ein gesteigertes Herzzeit-
volumen der Blutdrucksenkung entgegenzuwirken); Schwindel infolge des starken
Blutdruckabfalls (»venous pooling).

Gegenanzeigen Volumenmangelschock.

25.3.2 Blutdruckerhohende Medikamente

mm Theodrenalin
Beispiel Akrinor®

Indikation Schwere Hypotonie.

Dosierung 0,5-2 ml Theodrenalinlosung i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Der Theophyllinabkémmling Theodrenalin fihrt zu einer
Tonisierung (strafferen Spannung) der Venen, sodass vermehrt venoses Blut in
Richtung Herz transportiert wird und nicht in den Venen (Beinen) versacken
kann. Der verstérkte vendse Riickstrom zum Herzen erhoht das Herzzeitvolumen
und somit auch den Blutdruck.

Nebenwirkungen Vereinzelt Bradykardie.

Gegenanzeigen Im Notfall keine.
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mm Noradrenalin
Beispiel Arterenol®

Indikation Hypotonie, Schock (v. a. kardiogen, anaphylaktisch oder septisch).

Dosierung 0,3-0,5ml, d. h. 0,3-0,5 mg Noradrenalin (je nach Effekt) als ver-
diinnte Losung i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Noradrenalin besetzt in den arteriellen Gefiflen v.a.
a-Rezeptoren, sodass eine echte Vasokonstriktion mit Blutdruckanstieg die Folge
ist. Allerdings werden keine Koronargefifle verengt. Durch Aktivierung der -
Rezeptoren im Herzen wird die Herzkraft und somit das Schlagvolumen erhéht.
Theoretisch wire eine Tachykardie zu erwarten, jedoch werden durch die Blut-
druckerhohung die Pressorezeptoren (Blutdruck»fithler«) aktiviert. Diese 16sen
eine parasympathische Gegenregulation iiber den Vagusnerv am Herzen aus,
sodass die Herzfrequenz reduziert wird.

Nebenwirkungen Herzrhythmusstérungen, Bradykardie.
Gegenanzeigen Hypertonie.

mm Adrenalin
Beispiel Suprarenin®

Indikation Kreislaufstillstand, Bradykardie, anaphylaktischer Schock.

Dosierung 1 ml des Priparates (=1 mg Adrenalin) mit 9 ml isotonischer Koch-
salzlosung verdiinnen oder 2 ml Suprarenin® (= 2 mg Adrenalin) mit 8 ml isoto-
nischer Kochsalzlésung verdiinnen.

Verdiinnung 1 : 10, langsam i.v. applizieren (5-10 ml); Verdiinnung 2 : 10
endobronchiale Gabe.

Wirkmechanismus Adrenalin aktiviert sowohl a- als auch B-Rezeptoren. In
kleinen Gaben kontrahiert es die Gefifle der Haut, der Schleimhaut und der
Baucheingeweide. Die Gefifle der Skelettmuskulatur und des Herzens werden
dagegen erweitert. Insgesamt sinkt durch Aktivierung der ,-Rezeptoren an den
Gefiflen der periphere Widerstand, sodass der diastolische Blutdruck abnimmt.
Der systolische Druck aber steigt infolge der Aktivierung der kardialen
B:-Rezeptoren, was ein erhchtes Herzzeitvolumen zur Folge hat.

In hohen Dosen tiberwiegt beim Adrenalin die periphere a-Aktivierung, so-
dass neben einem gesteigerten Herzzeitvolumen auch der periphere Widerstand
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zunimmt und damit sowohl systolischer als auch diastolischer Blutdruck an-
steigen. Dariiber hinaus wird auch die Reizbildung und -leitung im Herzen
beschleunigt, sodass mit einer Tachykardie gerechnet werden kann.

Nebenwirkungen Tachykardie, Extrasystolen und Kammerflimmern.
Gegenanzeigen Im Notfall keine.

=m Dopamin
Beispiel Dopamin Giulini®

Indikation Kardiogener Schock (Verminderung des Herzzeitvolumens) und
drohendes Nierenversagen.

Dosierung 100 mg Dopamin in 500 ml Ringer-Laktatlgsung oder in 500 ml
5 %iger Glukoselosung. Infusion mit 60-120 Tropfen/min (nach Effekt).
Nicht mit alkalischen Losungen mischen!

Wirkmechanismus Der kardiogene Schock zeichnet sich durch ein stark ver-
mindertes Herzzeitvolumen und einen erhéhten peripheren Widerstand aus.
Dopamin besitzt sowohl a- als auch B-agonistische Eigenschaften. Aufgrund der
Aktivierung der peripheren a-Rezeptoren werden die nicht lebenswichtigen
Gefife der Haut und der Skelettmuskulatur verengt. Andere periphere Blutgefifle
werden durch die B-Wirkung erweitert, sodass der periphere Widerstand insge-
samt abnimmt. Die Aktivierung der -Rezeptoren bewirkt v. a. eine gesteigerte
Herzkraft, sodass das Herzzeitvolumen wieder vergroflert wird.

Die Aktivierung der renalen Dopaminrezeptoren erweitert die renalen Blut-
gefifle, sodass die Durchblutung der Nieren sichergestellt ist und ein drohendes
Nierenversagen vermieden werden kann.

Nebenwirkungen In hohen Dosierungen Tachykardie.
Gegenanzeigen In Notfillen keine.

== Doputamin
Beispiel Dobutrex®

Indikation Kardiogener Schock.

Dosierung 250 mg Dobutamin in 500 ml Ringer-Laktatlésung oder in 500 ml
5 %iger Glukosel6sung, Infusion mit 60-120 Tropfen/min (nach Effekt).
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Wirkmechanismus Dobutamin aktiviert v. a. die kardialen p1-Rezeptoren. Die
Folge davon ist eine Erhohung der Herzkraft und somit ein gesteigertes Schlag-
volumen mit erhohtem Herzzeitvolumen. Der periphere Widerstand wird leicht
vermindert und es kommt nicht zu einer Tachykardie.

Nebenwirkungen Nur bei bestehender Hypertonie Gefahr von Tachykardie und
Angina pectoris.

Gegenanzeigen In Notfillen keine.

== Orciprenalin
Beispiel Alupent®

Indikation Bradykardie, AV-Block, Rhythmusstérungen, Asthma bronchiale.

Dosierung 0,25-0,5 mg Orciprenalin, 1: 10 verdiinnen; initial 1-2 ml der Ver-
diinnung i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Orciprenalin wirkt prinzipiell wie Isoprenalin. Jedoch konnte
im Vergleich zu Isoprenalin die Wirkdauer durch leichte chemische Molekiil-
modifikation wesentlich verldngert werden. Es werden sowohl ;- als auch
B,-Rezeptoren stimuliert. Dies bedeutet, dass sowohl Herzkraft als auch Herz-
frequenz erhoht werden. Wegen der peripheren (,-Wirkung ist der periphere
Widerstand vermindert.

Die Aktivierung der pulmonalen {3,-Rezeptoren hat eine spasmolytische Wir-
kung im Bereich der glatten Bronchialmuskulatur zur Folge, sodass Alupent® auch
bei Asthma bronchiale eingesetzt werden kann.

Nebenwirkungen Vereinzelt Tachykardie, Blutdruckabfall.

Gegenanzeigen Im Notfall keine.

25.3.3 Die Herzkraft steigernde Medikamente

== Digoxin
Beispiel Novodigal®

Indikation Akute Herzinsuffizienz, Cor pulmonale, kardiales Lungenddem.

Dosierung 0,4 mg Digoxin i.v. applizieren.
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Wirkmechanismus Die Herzglykoside wirken positiv-inotrop (d. h., die Kontrak-
tionskraft des Herzmuskels wird erhéht) und negativ-dromotrop (d. h., die Uber-
leitungsgeschwindigkeit wird vermindert).

Nebenwirkungen Bei Vorliegen einer Hyperkalidmie besteht die Gefahr von
Kammerflimmern.

Gegenanzeigen Hyperkaliamie.

25.3.4 Die Herzfrequenz beeinflussende Medikamente

mm Adenosin
Beispiel Adrekar®

Indikation Supraventrikuldre Tachykardien.

Dosierung Bolus, initial 3 mg intravends applizieren. Ein zweiter Bolus kann mit
6 mg, ein dritter mit 9 mg und ein vierter Bolus mit max. 12 mg i.v. gegeben
werden. Voraussetzung ist, dass der jeweilige zuvor gegebene niedrigere Bolus
keinen Erfolg hatte.

Wirkmechanismus Adenosin bindet an spezielle Rezeptoren im Herzen und
blockiert dadurch den Abbau von cAMP durch Hemmung der Adenylatcyclase.
Die Folge davon ist ein vermehrter Einstrom von Kaliumionen in das Herzreiz-
leitungssystem. Zum anderen werden am AV-Knoten Kalziumkanile blockiert.
Daraus resultiert eine verminderte Uberleitgeschwindigkeit, das Membranruhe-
potenzial nimmt zu und damit wird die Herzfrequenz verringert.

Nebenwirkung Flush, Atemnot, Hyperventilation oder auch Bradykardie.
Gegenanzeigen AV-Block, Vorhoflimmern und Asthma bronchiale.

== Lidocain
Beispiel Xylocain® 2 %

Indikation Kammerarrhythmien, Extrasystolen und Kammerflimmern.
Dosierung 1 mg/kg Korpergewicht iv. applizieren; evtl. nach 20 min wieder-

holen. Auch die endobronchiale Gabe von 1,5 mg/kg Kérpergewicht in verdiinnter
Form ist moglich.
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Wirkmechanismus Lidocain verlangsamt den Ionenaustausch durch die Zell-
membran v. a. durch Blockade der Natriumkanale. Dadurch werden die Reiz-
leitung und auch die Reizbildung verzogert.

Nebenwirkungen Bedingt durch den verzogerten Ionenaustausch besteht die
Gefahr eines AV-Blocks sowie von Blutdruckabfall und Bradykardie.

Gegenanzeigen AV-Block, Bradykardie und kardiogener Schock.

== Ajmalin
Beispiel Gilurytmal®

Indikation Tachykardien, Tachyarrhythmien und Extrasystolen.

Dosierung 1 mg Ajmalin/kg Kérpergewicht langsam i.v. applizieren.
Wirkmechanismus Ajmalin gehort, wie z. B. Chinidin und Procainamid, zu den
Klasse-1A-Antiarrhythmika. Sie verlingern die Dauer des Aktionspotentials,
beeinflussen aber die Erholungszeit der Natriumkanile nicht. Durch diese
membranstabilisierenden Effekte konnen Tachykardien und -arrhythmien behan-
delt werden.

Nebenwirkungen Bradykardie.

Gegenanzeigen Bradykardie oder AV-Block vor Behandlungsbeginn.

== Verapamil
Beispiel Isoptin®

Indikation Supraventrikuldre Tachykardie und Tachyarrhythmie.

Dosierung 2,5-5 mg Verapamil langsam i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Verapamil gehort zur Gruppe der Kalziumantagonisten, die
sowohl peripher in den Gefiflen als auch im Reizleitungs- und Reizbildungs-
system des Herzens Kalziumkanile blockieren. So wird zum einen eine Gefafi-
erweiterung ausgelost und zum anderen die AV-Refraktirzeit verlangert.

Nebenwirkungen Bradykardie, Blutdruckabfall, AV-Block.

Gegenanzeigen Bradykardie oder AV-Block vor Behandlungsbeginn.
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== Pindolol
Beispiel Visken®

Indikation Tachykarde Herzrhythmusstorungen und Angina pectoris.

Dosierung 0,2-0,4 mg Pindolol mit isotoner Kochsalzl6sung auf 10 ml verdiinnen
und langsam i.v. injizieren. Die Dosierung kann nach Effekt gewéhlt werden.

Wirkmechanismus Pindolol besetzt periphere und kardiale f-Rezeptoren, sodass
v. a. die Herzfrequenz verringert und damit der kardiale Sauerstoffverbrauch
reduziert wird.

Nebenwirkungen Bradykardie, negative Inotropie und Bronchokonstriktion.
Die Bronchokonstriktion ist deshalb moglich, weil bei hoher Dosierung nicht
nur f;-Rezeptoren, sondern auch vermehrt pulmonale {3,-Rezeptoren blockiert
werden.

Gegenanzeigen Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, AV-Block 2. und 3. Grades,

obstruktive Bronchialerkrankungen.

25.4 Vorwiegend das respiratorische System
beeinflussende Medikamente

Hierzu sind v. a. die Broncholytika zu zéhlen, die aufgrund ihrer dilatierenden
(erweiternden) Wirkung den Atemwiderstand senken.

= Theophyllin
Beispiel Euphyllin®

Indikation Asthma bronchiale, Bronchospasmus und spastische Emphysem-
bronchitis.

Dosierung 0,12-0,24 mg Theophyllin langsam i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Theophyllin wirkt als nichtselektiver Adenosinrezeptor-
antagonist und hemmt in hoherer Dosierung die Phosphodiesterase, sodass ein
erhohter Spiegel an cAMP vorliegt. Dies wiederum wirkt bronchospasmolytisch
und verhindert den Atemwiderstand. Zudem wird das Atemzentrum stimuliert.
Im Prinzip wirkt Theophyllin wie ein B-Sympathomimetikum (in Bezug auf die
pulmonalen Eigenschaften).
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Nebenwirkungen Erregung und innere Unruhe (aufgrund der sympathischen
Wirkkomponente).

Gegenanzeigen Akuter Herzinfarkt, Schock und Epilepsie.

== Fenoterol
Beispiel Berotec® Dosieraerosol

Indikation Asthma bronchiale und Bronchospasmen.
Dosierung 2-3 Hiibe mit je ca. 0,2 mg Fenoterol.

Wirkmechanismus Fenoterol ist ein P,-Sympathomimetikum, welches v. a.
pulmonale B,-Rezeptoren aktiviert. Dies fithrt umgehend zu einer Spasmolyse der
Bronchialmuskulatur.

Nebenwirkungen Aktivierung des Herz-Kreislauf-Systems und Tachykardie auf-
grund der B-sympathischen Wirkungskomponente.

Gegenanzeigen Koronare Herzkrankheit (wegen herzaktivierender Wirkung);
nahender Geburtstermin, da durch Fenoterol sowohl die 3,-Rezeptoren der Atem-
wege als auch die des Uterus* aktiviert werden. Daher muss mit einer Wehen
hemmenden Wirkung gerechnet werden.

25.5 Medikamente gegen Schmerzen

25.5.1 Vorwiegend spasmolytisch (krampflésend)
wirkende Medikamente

== N-Butylscopolamin
Beispiel Buscopan®

Indikation Koliken und spastische Schmerzustinde.

Dosierung 20 mg N-Butylscopolamin langsam i.v. applizieren.

Wirkmechanismus N-Butylscopolamin (Buscopan®) hemmt wie Atropin die
Wirkung des Parasympathikus auf die glatte Muskulatur. Das Wirkprinzip besteht
in einem Rezeptorantagonismus zum parasympathischen Ubertrégerstoff Acetyl-
cholin (Aufhebung der Muskarinwirkung von Acetylcholin). Allerdings sind die
Wirkungen auf Herz, Pupillenmuskel und Atemzentrum weniger ausgeprégt.
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Nebenwirkungen Leichte Mundtrockenheit und etwas gesteigerte Herzfrequenz.

Gegenanzeigen Im Notfall keine.

25.5.2 Opiate und weitere Analgetika

mm Morphin
Beispiel Morphin Hameln 10 mg Amp®

Indikation Schwerste Schmerzzustinde.

Dosierung 2,5-10 mg Morphin i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Morphin besetzt spezifische Morphinrezeptoren in der Peri-
pherie (Darmmuskulatur) und im zentralen Nervensystem. Somit sind neben
der hervorragenden Schmerzstillung auch die euphorisierende und emetische

Wirkung zu erkldren (» Abschn. 4.2.2).

Nebenwirkungen Dimpfung des Atem- und Kreislaufzentrums und Ausldsen
des Brechreizes.

Gegenanzeigen Spastische Schmerzzustinde, Koma, Herz- und Atemschwiche.

mm Pethidin
Beispiel Dolantin®

Indikation Schwere, auch spastische Schmerzzustinde.
Dosierung 50-100 mg i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Das Wirkprinzip entspricht dem von Morphin, wobei die
glatte Muskulatur im Gegensatz zu Morphin nicht kontrahiert wird.

Nebenwirkungen Wie Morphin.
Gegenanzeigen Koma, Herz- und Atemschwiche.

mm Ketamin (» Abschn. 25.8)
Beispiel Ketanest®
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== Tramadol
Beispiel Tramal® Ampullen

Indikation Schmerzen aller Art.
Dosierung 50-100 mg Tramadol i.v. applizieren.
Wirkmechanismus Tramadol ist wie Morphin ein zentral wirksames Analgetikum.

Nebenwirkungen Erbrechen (héufigste Nebenwirkung), Atem- und Kreislauf-
depression.

Gegenanzeigen Im Notfall keine.

== Metamizol
Beispiel Novalgin®

Indikation Schmerzzustidnde aller Art, v. a. auch spastische Schmerzen.
Dosierung 3-5 ml Novalgin® langsam i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Metamizol wirkt analgetisch und antipyretisch durch Beein-
flussung der Prostaglandinsynthese. Es tritt keine zentrale Schmerzhemmung ein.

Nebenwirkungen Agranulozytose und Blutdruckabfall.

Gegenanzeigen Allergie gegen Metamizol (Pyrazolonallergie).

25.6 Medikamente zur Beruhigung

mm Diazepam parenteral
Beispiele Valium® Diazepam-ratiopharm®

Indikation Sedierung vor der Intubation, Ddmpfen von Krampfanfillen, Beseiti-
gung von Unruhezustinden.

Dosierung 5-10 mgzur Beruhigung i.v. applizieren. Bei Krampfanfillen kann die
Dosis entsprechend hoher gewihlt werden.
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Wirkmechanismus Diazepam gehort zur Gruppe der Benzodiazepine, d. h. zu
den Tranquilanzien. Diese haben ihren Angriffspunkt v. a. im limbischen System
(zentrales Nervensystem). In niedrigen Dosen vermindern sie die psychischen
Erregungen, in hoheren Gaben wird die Erregungsleitung stark gedampft, sodass
diese Arzneimittel auch krampflosend wirken.

Der molekulare Wirkmechanismus liegt in der Bindung an Benzodiazepinre-
zeptoren, die dann die hemmende Wirkung GABA*-erger Nerven unterstiitzen.
Die Folge ist eine durch aktivierte GABA-Rezeptoren bewirkte Offnung von
Chloridkanalen, sodass vermehrt Chlorid in die Zellen einstromt und diese
hyperpolarisiert. Dies bedeutet konkret, dass die Zellen weniger leicht erregbar sind.

Nebenwirkungen Atemdepression und Blutdruckabfall (aufgrund der Beeinflus-
sung des zentralen Nervensystems).

Gegenanzeigen Ateminsuffizienz und Muskelschwéche (Myasthenia gravis).

mm Diazepam rektal
Beispiel Diazepam Desitin® rectal tube

Dieses Mittel kann sehr leicht rektal appliziert werden, was v. a. bei der Verab-
reichung bei Kindern von Vorteil ist.

Wirkmechanismus, Nebenwirkungen und Gegenanzeigen entsprechen den
oben angegebenen.

mm Triflupromazin
Beispiel Psyquil®
Nicht mehr im Handel.

Indikation Unruhezustande und Erbrechen.

Dosierung Es sollten in der Regel maximal 10 mg Triflupromazin i.v. verabreicht
werden.

Wirkmechanismus Triflupromazin gehort zur Gruppe der mittelstark wirksamen
Neuroleptika. Der exakte Wirkmechanismus der Neuroleptika liegt noch etwas
im Dunkeln. Allerdings scheint sicher, dass sie Dopaminrezeptoren im zentralen
Nervensystem blockieren. Somit kann auch der antiemetische Effekt erklart
werden, da das Brechzentrum durch Dopamin stimuliert wird.

Nebenwirkungen Extrapyramidal-motorische Storungen (bei der Einmalgabe
im Notfall ohne Bedeutung); die a-sympatholytische Wirkkomponente tragt dazu
bei, dass mit vermehrtem Blutdruckabfall gerechnet werden muss.
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Gegenanzeigen Neuroleptika sollten nicht bei Vergiftungen mit Alkohol,
Schmerzmitteln oder Psychopharmaka gegeben werden.

== Promethazin
Beispiel Atosil®

Indikation Wie Psyquil®, zusitzlich noch Einsatz als Antiallergikum.

Dosierung In der Regel werden 25-50 mg Promethazin i.v. appliziert.
Wirkmechanismus Promethazin gehort in die Gruppe der schwach potenten
Neuroleptika, bei welchen zusitzlich noch eine antiallergische Wirkung vor-
handen ist.

Nebenwirkungen Wie Psyquil®.

Gegenanzeigen Wie Psyquil®.

== |Levomepromazin
Beispiel Neurocil®

Indikation Wie Psyquil®.
Dosierung Die mittlere Dosierung betragt 25-50 mg Levomepromazin i.v.

Wirkmechanismus Levomepromazin gehort wie Promethazin zu den schwach
potenten Neuroleptika.

Nebenwirkungen Wie Psyquil®.
Gegenanzeigen Wie Psyquil®.

== Haloperidol
Beispiel HaldoI®

Indikation Alkoholintoxikation, psychische Erregungszustinde, Hyperkinese*.
Dosierung 5-10 mg Haloperidol i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Haloperidol gehort zu den sehr stark wirksamen Neuroleptika,
bei denen die antipsychotische Wirkung im Vordergrund steht. Die Beeinflussung
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des vegetativen Nervensystems ist kaum noch spiirbar, die antiemetische Kompo-
nente ist dagegen sehr ausgepragt.

Nebenwirkungen In gréflerem Umfang extrapyramidal-motorische Stérungen
(Dyskinesien*, bedingt durch die enorme Wirkstarke).

Gegenanzeigen Epilepsie (wegen der Auslosung von Dyskinesien*).

mm Phenobarbitol
Beispiel Luminal®

Indikation Status epilepticus.

Dosierung 100-200 mg Phenobarbitol i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Phenobarbitol gehért zur Gruppe der Barbiturate. Ahnlich
den Benzodiazepinen wird auch hier das GABA*-System (iiber Barbituratrezep-
toren) beeinflusst. Als Folge 6ffnen sich die GABA-Chloridkanile, sodass tiber die
Hyperpolarisierung die Erregbarkeit der Zellen gedampft ist.

Nebenwirkungen Gefahr der Anreicherung im Koérper (Kumulation) und aller-
gische Reaktionen.

Gegenanzeigen Ateminsuffizienz.

25.7 Kortikoide und Antiallergika

mm Beclomethason pulmonal
Beispiel Junik® Dosieraerosol

Indikation Antientziindliche Akuttherapie nach Rauchgasexposition durch
Brinde und Schwelbrinde und Unfille, bei denen giftige Dampfe und Gase
freigesetzt werden, die zu einem schnell auftretenden Lungenédem fiihren (z. B.
Zinknebel, Chlorgas, Ammoniak) oder nach einer Latenzzeit ein Lungenddem
auslosen (z. B. durch Nitrose-Gase, Phosgen, Schwermetall-Didmpfe)

Dosierung Unmittelbar nach Exposition 4 Sprithst6f3e (= 400 pg Beclomethason-
dipropionat), nach weiteren 2 h erneut 4 Spriihstofie.

Wirkmechanismus Beclomethason gehort in die Gruppe der Kortikoide, die
aufgrund einer Hemmung der Phospholipase A2 in den Stoffwechsel von Entziin-
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dungen eingreifen. Die Folge sind Stabilisierung der Zellmembran, Verringerung
von Odemen (durch gefilabdichtende Wirkung), Bronchodilatation und Entziin-
dungshemmung.

Nebenwirkungen In Notfillen (kurzfristige Anwendung) keine.
Gegenanzeigen In Notfillen keine.

== Dexmethason parenteral
Beispiel Fortecortin®

Indikation Anaphylaktischer Schock, asthmatische Anfille, Lungendédem,
Hirnédem und Schidel-Hirn-Trauma.

Dosierung Akutbehandlung des anaphylaktischen Schocks und asthmatische
Anfille: 40 mg Dexamethason i.v. applizieren.

Lungenddem, Hirnédem und Schidel-Hirn-Trauma: 100 mg Dexamethason
i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Siehe Junik® Dosieraerosol.
Nebenwirkungen Im Notfall (kurzfristige Anwendung) keine.
Gegenanzeigen Im Notfall keine.

== Prednison
Beispiel Rectodelt®

Indikation Asthmatische Anfille, Krupp-Syndrom, schwere allergische Reak-
tionen.

Dosierung Erwachsene bis zu 200 mg Prednison (als Zapfchen), Kinder bis zu
100 mg.

Wirkmechanismus Prednison gehort in die Gruppe der Kortikoide wie das
Dexamethason, hat also denselben Wirkmechanismus. Aufgrund der schnellen
Resorption tiber die Darmschleimhaut ist hier eine Ausnahme von der sonst
bevorzugten i.v.-Applikation in akuten Notfillen moglich. Dies ist v. a. fiir Kinder
von Vorteil.

Nebenwirkungen In Notfillen (kurzfristige Anwendung) keine.
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Gegenanzeigen In Notfillen keine.

mm Adrenalin
Beispiel Infectokrupp inhal®

Indikation Asthmatische Anfille, Odeme im Rachenbereich, schwere Allergien
(Schock), Krupp-Anfille.

Dosierung 1-2 1-2 ml Losung (= 4-8 mg Adrenalin) initial, eine Wiederholung
ist alle 3-5 min moglich.

Wirkmechanismus Adrenalin stimuliert v. a. iiber B-Rezeptoren das sympa-
thische Nervensystem. Daraus resultieren Bronchodilatation, Stabilisierung des

Kreislaufs und Odemausschwemmung.

Nebenwirkungen Blutdrucksteigerung und Tachykardie (aufgrund der Aktivie-
rung des sympathischen Nervensystems).

Gegenanzeigen Starke Tachykardie und Tachyarrhythmie.

25.8 Medikamente zur Narkoseeinleitung
und zur Intubation

== Atropin
Beispiel Atropinsulfat Braun® 0,5 mg/ml

Indikation Dampfung des parasympathischen Nervensystems zur Narkosepra-
medikation.

Dosierung Erwachsene: 0,5-1,0 mg Atropin i.v; Kinder: 0,02 mg Atropin je kg
Korpergewicht i.v.

Wirkmechanismus Atropin ist ein Alkaloid, das aus verschiedenen Solanaceen-
arten wie z. B. Atropa belladonna (Tollkirsche), Datura stramonium (Stechapfel)
und Hyoscyamus niger (Bilsenkraut) gewonnen wird.

Atropin gehort heute mit zu den wichtigsten Parasympatholytika. Es verdrangt
den physiologischen Botenstoff des parasympathischen Nervensystems, das
Acetylcholin, von seinem Muskarinrezeptor. Somit sind die parasympathischen
Reaktionen vermindert, was sich z. B. in Zunahme der Herzfrequenz, Pupillen-
erweiterung, Hemmung der Speichel- und Schweif$sekretion, Erweiterung der
Hautgefifie und Erschlaffung der glatten Muskulatur (z. B. Buscopan®) duflert.
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Nebenwirkungen Mundtrockenheit, Tachykardie und Mydriasis (erweiterte
Pupillen mit verstarkter Blendempfindlichkeit).

Gegenanzeigen In Notfillen sind die meisten Gegenanzeigen zu vernachlés-
sigen. Allerdings sollte der griine Star, das Glaukom, ausgeschlossen werden. Die
durch Atropin bedingte Lihmung des Pupillenmuskels mit anschlieender Pupil-
lenerweiterung kann den Schlemm-Kanal abschniiren. Dies hat zur Folge, dass
sich das Kammerwasser noch mehr anstaut und der Augeninnendruck wesentlich
ansteigt.

== Succinylcholin
Beispiel Pantolax®

Indikation Muskelerschlaffung vor einer Intubation.
Dosierung 1 mg Succinylcholin pro kg Kérpergewicht i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Succinylcholin (Synonym: Suxamethoniumchlorid) gehért
in die Gruppe der peripher angreifenden Muskelrelaxanzien. Es depolarisiert
die motorische Endplatte (Nikotinrezeptor) genauso wie das physiologische
Acetylcholin, d. h., es kommt zur Reizauslosung. Allerdings erfolgt der Abbau von
Succinylcholin aufgrund der anderen Molekiilstruktur wesentlich langsamer,
sodass die Repolarisation, d. h. die Auslésung eines neuen Reizes, verzogert ist. In
der Folge kommt es zur Muskelerschlaffung.

Nebenwirkungen Vereinzelt Bradykardie.

Gegenanzeigen Aufgrund eventueller Lihmung der Atemmuskulatur muss die
Maoglichkeit zu sofortiger Intubation und Beatmung gegeben sein.

mm Alcuroniumchlorid
Beispiel Vecurononium Inresa 10 mg®

Indikation Lingerfristige kiinstliche Beatmung des Patienten unter Ausschaltung
der eigenen Atemmuskulatur.

Dosierung 0,08-0,1 mg Vecuroniumbromid pro kg Kérpergewicht i.v. applizieren.
Wirkmechanismus Vecuroniumbromid gehort in die Gruppe der stabilisieren-

den Muskelrelaxanzien. Chemisch ist dieser Stoff dem Curare (Pfeilgift der
siidamerikanischen Indios) ahnlich. Wie Curare besetzt Vecuroniumbromid die
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Acetylcholinrezeptoren (Nikotinrezeptoren) an der motorischen Endplatte,
allerdings kann keine Wirkung ausgeldst werden. Es fehlt die »intrinsic activity«*.
In der Folge kann auch wirksames Acetylcholin nicht mehr an die Rezeptoren
heran, da diese durch Vecuroniumbromid belegt sind, es kommt zur Muskel-
erschlaffung.

Nebenwirkungen Vereinzelt Blutdruckabfall, selten anaphylaktische Reaktionen.

Gegenanzeigen Aufgrund der Atemldhmung muss die Moglichkeit zur sofor-
tigen kiinstlichen Beatmung gegeben sein.

mm Ketamin
Beispiel Ketanest®

Indikation Ketanest® kann sowohl als Analoganisthetikum zur Narkoseein-
leitung als auch zur Schmerzbekdmpfung eingesetzt werden.

Dosierung Zur Schmerzstillung: 0,25-0,50 mg Ketamin pro kg Kérpergewicht
i.v;; zur Narkoseeinleitung 0,5-2,0 mg Ketamin pro kg Koérpergewicht.

Wirkmechanismus Ketamin erzeugt 30-60 s nach der i.v. -Gabe vollige Analgesie,
die auch noch nach Ende der Narkose anhilt. Es beeinflusst verschiedene
Strukturen im zentralen Nervensystem wahrscheinlich durch Verinderung von
Membranpotentialen aufgrund lipophiler Wechselwirkungen mit den Membran-
lipiden.

Nebenwirkungen Ketamin setzt v. a. zu Beginn der Therapie Katecholamine
(Adrenalin, Noradrenalin) frei, sodass es zu Tachykardie und Blutdruckanstieg
kommen kann. Zusitzlich muss mit vermehrtem Speichelfluss (Salivation)

gerechnet werden, weshalb die Pramedikation (vorherige Gabe) mit Atropin sinn-
voll erscheint.

Gegenanzeigen Bluthochdruck, Angina pectoris und Epilepsie.

== Etomidat
Beispiel Hypnomidate®

Indikation Narkoseeinleitung.

Dosierung 0,2 mg Etomidat pro kg Kérpergewicht i.v. applizieren.
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Wirkmechanismus Die Wirkweise von Etomidat entspricht im Grunde der von
Ketamin. Allerdings besitzt Etomidat keinerlei analgetische Eigenschaften und es
kommt zu keiner wesentlichen Ausschiittung von Katecholaminen, sodass Blut-
druck und Herz-Kreislauf-System nicht beeintrachtigt werden.

Nebenwirkungen Sehr hiufig Venenthrombosen (auf einer Venenreizung beru-
hend).

Gegenanzeigen In Notfillen keine wesentlichen Gegenanzeigen.

== Fentanyl
Beispiel Fentanyl® Janssen

Indikation Linderung schwerster Schmerzzustinde und Schmerzausschaltung
bei Kombinationsnarkosen.

Dosierung Nur 0,05 mg Fetanyl pro kg Korpergewicht (i.v.).

Wirkmechanismus Fentanyl gehort wie Morphin zu den Opiaten, allerdings ist
es ca. 100-mal stdrker wirksam. Die Schmerzstillung wird zentral durch Aktivie-
rung des Morphinrezeptors erreicht. Die Wirkdauer von nur 30 min macht
Fentanyl gerade im Rettungsdienst besonders wertvoll.

Nebenwirkungen Vereinzelt die typischen Morphinnebenwirkungen wie z. B.
Sedierung, Atemdepression und Bronchospasmen.

Gegenanzeigen Aufgrund der Nebenwirkungen sollte Fentanyl nicht bei Sdug-
lingen eingesetzt werden. Die Verwendung von Fentanyl bedingt die Moglichkeit
zur sofortigen kiinstlichen Beatmung.

mm Thiopental
Beispiel Trapanal®

Indikation Zur Narkoseeinleitung, zur Hirndrucksenkung und zur Unter-
brechung von Krampfanfillen (Epilepsie).

Dosierung Ca. 3 mg Thiopental pro kg Korpergewicht iv. applizieren. Fir
Erwachsene gilt die empfohlene Dosis von 250 mg Thiopental.

Wirkmechanismus Thiopental gehort zur Gruppe der sehr lipophilen Barbi-
turate. Aufgrund der hohen Lipophilie wird die Blut-Hirn-Schranke sehr schnell
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iiberwunden und der Wirkeintritt erfolgt innerhalb weniger Sekunden. AufSerdem
werden die Venen erweitert, sodass Blutdrucksenkung und dadurch z. T. Tachy-
kardien entstehen. Neben der Ausloschung des Bewusstseins wird die Muskulatur
teilweise erschlafft.

Nebenwirkungen Kreislauf- und Atemdepression, allergische Reaktionen. Auf-
grund der dufSerst alkalischen Injektionslosung ist jede paravendse (an der Vene

vorbeigehende) Injektion unbedingt zu vermeiden.

Gegenanzeigen Leber- und Nierenschdden sowie drohendes Kreislaufversagen.

25.9 Medikamente gegen Vergiftungen

== Dimeticon
Beispiel Sab simplex®

Indikation Orale Einnahme von Schaummitteln wie z. B. Waschpulver.
Dosierung 10-30 ml Dimeticon oral.

Wirkmechanismus Aufgrund seiner lipophilen Struktur wirkt Dimeticon als
oberflachenaktiver Schaumzerstorer, wodurch die in der Fliissigkeit festgehaltenen
Gase freigesetzt werden konnen.

Nebenwirkungen Keine gravierenden.

Gegenanzeigen In Notfillen keine.

== Brechwurzelextrakt

Beispiel Orpec® Sirup

Orpec®ist in Deutschland nicht mehr im Handel.

Indikation Orale Giftausscheidung bei Kindern durch Auslosen von Erbrechen.
Dosierung 15-20 ml Orpec® Sirup mit viel Fliissigkeit (Wasser) trinken lassen.
Wirkmechanismus Der Extrakt aus der Brechwurzel (Radix ipecacuanha) enthilt

v. a. die Alkaloide Emetin und Cephaelin. Beide Inhaltstoffe reizen lokal die
Magennerven und das Brechzentrum.
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Nebenwirkungen In Notfillen sind die Nebenwirkungen zu vernachldssigen.
Allerdings sollte darauf geachtet werden, dass nach der Gabe von Brechwurzel-
sirup auch wirklich der Magen entleert wird, um Vergiftungen mit Emetin und
Cephaelin zu vermeiden.

Gegenanzeigen Erbrechen darf nicht bei Bewusstlosigkeit und Vergiftungen mit
Laugen, Sauren oder Schaumbildnern ausgelost werden (Aspirationsgefahr).

mm Apomorphin
Beispiel Apomorphin Teclapharm®

Indikation Auslosen von Erbrechen bei Jugendlichen und Erwachsenen.

Dosierung Bei Erwachsenen 10 mg i.m., bei Kindern iiber 6 Jahre 0,1 mg je kg
Korpergewicht s.c., bzw. zur Vermeidung von Kreislaufproblemen als Misch-
spritze mit Kreislaufstabilisator.

Wirkmechanismus Apomorphin ist ein vom Morphin abgeleitetes Molekiil. Die
analgetische Potenz von Apomorphin ist aber zu vernachldssigen. Es besetzt
Morphinrezeptoren v. a. im Kreislauf-, Atem- und Brechzentrum. Durch Stimula-
tion des Brechzentrums wird zentral Erbrechen ausgelost.

Nebenwirkungen Aufgrund des Wirkmechanismus muss mit Atemdepression
und Blutdruckabfall gerechnet werden. Der Kreislauf kann aber durch die gleich-
zeitige Gabe von Theodrenalin (z. B. Akrinor®) stabilisiert werden. Sollte es
irrtimlicherweise zu einer Uberdosierung kommen, so steht mit dem Morphin-
antagonisten Naloxon (z. B. Narcanti®) ein Antidot zur Verfiigung (Morphin und
Apomorphin besetzen die gleichen Rezeptoren).

Gegenanzeigen S. Brechwurzelextrakt.

== Medizinische Kohle (Carbo medicinalis)
Indikation Nach peroralen Vergiftungen aller Art.

Dosierung 1 g pro kg Korpergewicht werden in Wasser suspendiert getrunken
oder mit Hilfe einer Magensonde appliziert.

Wirkmechanismus Die medizinische Kohle (Carbo medicinalis) wird durch Ver-
kohlung von pflanzlichem Material gewonnen. Mit Hilfe einer speziellen Behand-
lung wéhrend der Verkohlung wird ein sehr feines, tiefschwarzes Kohlepulver mit
riesiger innerer Oberfliche gewonnen. In Wasser quillt dieses Pulver zu einem
enorm adsorbierenden Schwamm.
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Nebenwirkungen Evtl. Verstopfung (aufgrund des Quellvermdgens der Kohle).
Deshalb ist es oft sinnvoll, mit salinischen Abfithrmitteln wie z. B. Natriumsulfat
(Glaubersalz) zu kombinieren.

Gegenanzeigen In Notfillen keine.

== Glaubersalz (Natriumsulfat, Natrium sulfuricum)
Indikation Beschleunigung der Darmentleerung nach Vergiftung mit langsam
resorbierbaren Giften.

Dosierung 20-30 g Glaubersalz, gelost in viel Wasser, schlucken lassen oder per
Magensonde applizieren.

Wirkmechanismus Die hohe Salzkonzentration im Darm férdert den luminalen
Wassereinstrom. Das vermehrte Darmvolumen 19st einen Dehnungsreiz auf die
Darmmuskulatur aus, sodass die Peristaltik* verstarkt in Bewegung kommt.
Nebenwirkungen In Notfillen keine.

Gegenanzeigen In Notfillen keine.

m = Paraffindl (Paraffinum subliquidum)
Indikation Vergiftungen mit lipophilen organischen Losungsmitteln wie z. B.
Benzin, Heizol, Benzol u. a.

Dosierung 150-200 ml Paraffin6l miissen geschluckt bzw. mit Hilfe einer Magen-
sonde verabreicht werden.

Wirkmechanismus Paraffindl bindet aufgrund seiner Lipophilie selbst lipophile
Stoffe wie z. B. aromatische und aliphatische Kohlenwasserstoffe und organische
Losungsmittel. Dies vermindert und verzogert die Resorption dieser Gifte.
Nebenwirkungen In Notfillen keine.

Gegenanzeigen In Notfillen keine.

== Atropin
Beispiel Atropinsulfat Kohler®

Indikation Vergiftung mit organischen Phosphorsiureestern, wie z. B. E 605%,
und anderen Insektiziden.
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Dosierung Beginn der Therapie mit einer Ampulle & 100 mg Atropin (i.v.). Die
Gabe kann so lange fortgesetzt werden, bis Pupillenerweiterung und Reduzierung
des Speichelflusses eintreten.

Wirkmechanismus Im parasympathischen Nervensystem dient Acetylcholin als
Ubertrigerstoff. Es bindet an der postsynaptischen Membran an Muskarinrezep-
toren und 16st die entsprechenden Wirkungen aus. Der Abbau von Acetylcholin
erfolgt mit Hilfe der den Muskarinrezeptoren benachbarten Acetylcholinesterase.
Organische Phosphorsiureester (z. B. Pflanzenschutzmittel wie E 605®) blockie-
ren die Acetylcholinesterase auf lange Zeit. Die Folge ist ein sehr stark aktivierter
Parasympathikus mit Krampfen der glatten Muskulatur, z. B. Darmmuskulatur,
Bronchialmuskulatur (Asthmaanfille).

Atropin besetzt die Muskarinrezeptoren, kann aber keine Wirkung auslésen
(fehlende »intrinsic activity«*). Das Acetylcholin wird somit von den Muska-
rinrezeptoren verdringt und der Stimulus auf das parasympathische Nerven-
system nimmt ab. Zwar sind im synaptischen Spalt sehr viele Molekiile Acetyl-
cholin zu finden, diese bleiben aber wegen der Rezeptorblockade durch Atropin
wirkungslos.

Nebenwirkungen Tachykardie, trockene Schleimhédute und Blutdruckanstieg
(aufgrund der Dampfung des parasympathischen Nervensystems {iberwiegt der
Sympathikotonus).

Gegenanzeigen In extremen Notfillen keine. Allerdings sind Glaukompatienten
besonders gut zu beobachten bzw. nur mit sehr kleinen Dosen zu behandeln.

mm Obidoxim

Beispiel Toxogonin®

Indikation Vergiftung mit Cholinesterasehemmstoffen wie z. B. Organophos-
phaten (Insektizide) .Obidoxim reaktiviert die blockierte Acetylcholinesterase
wieder. Dies hat einen verminderten Tonus des parasympathischen Nerven-
systems zur Folge.

Nebenwirkungen In Notfillen keine.
Gegenanzeigen In Notfillen keine wesentlichen Gegenanzeigen.

== Naloxon
Beispiel Narcanti®
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Indikation Narcanti® wird bei Vergiftungen mit Opiaten und Heroin eingesetzt,
um lebensbedrohliche Erscheinungen, wie z. B. Atemdepression, zu bekdmpfen.

Fiir die Behandlung der Atemdepression von Neugeborenen opiatabhiangiger
Mitter steht Narcanti® neonatal mit einer Dosierung von 0,02 mg Naloxon je ml
Losung zur Verfiigung.

Dosierung Erwachsenenstirke: 0,4 mg Naloxon je ml Losung. Es miissen initial
0,1-0,2 mg Naloxon i.v. verabreicht werden. Eventuell ist eine Wiederholung
notig.

Wirkmechanismus Opiate besetzen in der Peripherie (z. B. Darmmuskulatur)
und im zentralen Nervensystem (z. B. Brech- und Hustenzentrum, Schmerz-,
Atemzentrum) bestimmte Morphinrezeptoren, die dann die verschiedenen Reak-
tionen auslosen. Eine gefiirchtete Komplikation nach Uberdosierung mit Opiaten
bzw. mit Heroin ist die Atemdepression mit anschlieffender Lihmung der Atem-
muskulatur.

Naloxon besetzt die gleichen Rezeptoren wie Morphin, 16st aber selbst keine
Reaktionen aus. Es verdrangt nur das Morphin von seinen Rezeptoren und blockiert
diese. Die Folge ist ein relativ schnelles Abklingen der Symptome.

Nebenwirkungen In Notfillen keine relevanten Nebenwirkungen.
Gegenanzeigen In Notfillen keine wesentlichen Gegenanzeigen.

== Flumazenil®
Beispiel Anexate®

Indikation Vergiftungen bzw. Uberdosierungen mit Benzodiazepinen.
Dosierung Je nach Wirkung, in der Regel 0,2-1,0 mg Flumazenil i.v.

Wirkmechanismus Benzodiazepine wirken zentral, d. h. vor allem im limbischen
System, indem sie die Weitergabe erregender Impulse bremsen. Aus diesem Grund
wirken sie auch krampflésend (z. B. Musaril®).

Sie verstirken die hemmende Wirkung GABA*-erger Neurone (Diazepam,
» Abschn. 25.6).

Flumazenil verdringt die Benzodiazepine (z. B. Valium®) von den Rezep-
toren, kann aber selbst keine Reaktion auslosen. Daraus resultiert eine geringere
Affinitdt der GABA an GABA-Rezeptoren mit einer verringerten Hyperpolarisie-
rung und erhéhten Erregbarkeit der Zellen, sodass Vergiftungserscheinungen, wie
z. B. starke Sedierung oder Atemdepression, gemildert werden.
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Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen und bei Abhingigen das Auftreten von
Entzugserscheinungen.

Gegenanzeigen In Notféllen keine relevanten Gegenanzeigen.

mm Beclomethason Dosieraerosol
Beispiel Junik®
» Abschn. 25.7

== Pyridostigmin
Beispiel Mestinon®

Indikation Uberdosierungen mit langwirkenden Muskelrelaxanzien (z. B. Al-
loferin®).

Dosierung 5 mg Pyridostigmin i.v. und weitere 5 mg Pyridostigmin i.m. appli-
zieren.

Wirkmechanismus Die stabilisierenden Muskelrelaxanzien aus der Curare-
gruppe besetzen die Acetylcholinrezeptoren an der motorischen Endplatte der
Muskulatur. Acetylcholin wird verdringt, die curareartigen Relaxanzien kdnnen
aber selbst keine Erregung auslosen. Die Folge ist eine Muskelentspannung. Die
einzelnen Muskelgruppen sind dabei unterschiedlich empfindlich. Zuerst werden
die Augen-, Zungen- und Fingermuskeln gelihmt, danach die Nacken- und
Extremititenmuskulatur. Zuletzt wird die Atemmuskulatur betroffen, sodass die
Gefahr der Erstickung durch Atemldhmung besteht. Diesen Kreislauf kann man
mit Cholinesterasehemmern durchbrechen. Zu dieser Gruppe gehoren neben dem
Pyridostigmin (Mestinon®) auch Physostigmin (z. B. Anticholium®), gewonnen
aus der Kalabarbohne, Neostigmin (Prostigmin®) und Distigmin (z. B. Ubretid®).
Pyridostigmin hat dabei die lingste Wirkdauer. Alle genannten Stoffe blockieren
wie E 605® die Acetylcholinesterase, allerdings im Gegensatz zu diesem nur vor-
iibergehend. Die Folge davon ist ein erhhtes Angebot von Acetylcholin auch an
der motorischen Endplatte, da es weniger schnell abgebaut werden kann. Diese
erhohte Konzentration an Acetylcholin verdrangt nun ihrerseits die curareartigen
Muskelrelaxanzien von den Rezeptoren der motorischen Endplatte, sodass die
Muskelldhmungen aufgehoben werden.

Nebenwirkungen Bradykardie und Kriampfe der glatten Muskulatur (Magen-
Darm-Krampfe, aufgrund der Tonussteigerung des parasympathischen Nerven-
systems).
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25.9 - Medikamente gegen Vergiftungen

Gegenanzeigen In Notfillen keine relevanten Gegenanzeigen.

== Dimethylaminophenol
Beispiel 4-DMAP Kohler®

Indikation Behandlung von akuten Vergiftungen mit Blausdure bzw. mit Rauch-
gasen, die Blausdure freisetzen.

Dosierung 3-4 mg 4-Dimethyl-p-aminophenol i.v. applizieren. Eine sofortige
Injektion von Natriumthiosulfat muss folgen.

Wirkmechanismus Blausdure wird beim Verbrennen mancher Kunststoffe frei.
Sie ist aber auch in vielen Pflanzen (wie z. B. bitteren Mandeln, Pfirsichkernen und
z. T. sogar in Leinsamen) enthalten. Auch die Salze der Blauséure, die Cyanide,
sind hochgiftig, da aus ihnen mit Hilfe der Magensalzsaure Blauséure freigesetzt
wird.

Die Blausdure bzw. die Cyanide verbinden sich speziell mit 3-wertigem
Eisen. 3-wertige Eisenionen sind Bestandteil der Atmungsenzyme unserer Zellen.
Belegen die Cyanide die Atmungsenzyme, kann der mit dem Blut angelieferte
Sauerstoff nicht mehr verbrannt werden, es kommt zur »inneren Erstickung«.

Bei der Therapie der Blausaurevergiftung versucht man, die Cyanide mit Hilfe
des Bluteisens zu binden, damit nicht noch weitere Atmungsenzyme blockiert
werden. Das Eisen des roten Blutfarbstoffs ist aber nur 2-wertig, sodass es in dieser
Oxidationsstufe nicht zur Bindung von Cyaniden in der Lage ist. 4-DMAP oxidiert
einen Teil des 2-wertigen Eisens im Hédmoglobin zu 3-wertigem. Es entsteht
das sog. Methdmoglobin mit 3-wertigem Eisen, welches in der Lage ist, die
Cyanidionen abzufangen.

Nebenwirkungen Leichte Zyanose* aufgrund der Umwandlung eines Teils des
Hamoglobins in Methdmoglobin (Letzteres kann den Blutsauerstoff nicht trans-
portieren).

Gegenanzeigen In Notfillen keine wesentlichen Gegenanzeigen.

mm Hydroxocobalamin
Beispiel Cyanokit®

Indikation Vergiftungen mit Cyaniden.

Dosierung Initial 5 g, maximale Dosis 10 g.
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Wirkmechanismus Hydroxocobalamin ist die Speicherform von Vitamin B12.
Im Koérper wird Hydroxocobalamin zu Vitamin B12 umgewandelt. Dieses wirkt
als Komplexbildner mit Cyaniden und entgiftet somit den Kérper vom Cyanid.

Hydroxocobalamin wird als Ersatz fiir 4-DMAP verwendet, welche nicht
lieferbar ist.

mm Natriumthiosulfat
Beispiel Natriumthiosulfat 10 % Kohler®

Indikation Therapie der Vergiftung mit Blausdure und Cyaniden.
Dosierung 50-100 ml einer 10 %igen Natriumthiosulfatlosung i.v. applizieren.

Wirkmechanismus Nachdem die Cyanidionen durch Methdmoglobinbildung im
Blut festgehalten sind, miissen sie aber noch entgiftet werden. Der Korper bildet
aus kleinen Mengen Cyanid ungiftiges Rhodanid (durch Einbau von Schwefel
mittels einer chemischen Redoxreaktion). Dieser Umwandlungsprozess wird
durch die Gabe von Schwefel in Form von Natriumthiosulfat wesentlich beschleu-
nigt, sodass die Cyanidentgiftung massiv gesteigert wird. Aus diesem Grund ist
auch die Gabe von Natriumthiosulfat nach der i.v. -Applikation von 4-DMAP
unbedingt nétig.

Nebenwirkungen Eventuell verstirkter Brechreiz und Ubelkeit.

Gegenanzeigen In Notfillen keine wesentlichen Gegenanzeigen.
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Informationszentren fiir Vergiftungsfalle

Zentren in der Bundes-
republik Deutschland

In den nachfolgend aufgefiihrten Kranken-
anstalten und Kliniken bestehen offizielle
Informationszentren fiir Vergiftungsfalle.

Berlin:

Giftnotruf Berlin

Giftnotruf der Charité Universitatsmedizin
Berlin

Campus Benjamin Franklin
Hindenburgdamm 30

12203 Berlin

Telefon: 030/19240 (Notfall)
Telefax: 030/30686799

(Keine Notfall-Anfragen!)
Internetadresse: Giftnotruf Berlin
mailto: mail@giftnotruf.de

Bonn:

Informationszentrale gegen Vergiftungen
Zentrum fur Kinderheilkunde,
Universitatsklinikum Bonn
Adenauerallee 119

53113 Bonn

Telefon: 0228/19 240 und 0228/287-33211
Telefax: 0228/287-33314

E-Mail: Gizbn@ukb.uni-bonn.de
Internetadresse: Informationszentrale
gegen Vergiftungen
http://www.giftzentrale-bonn.de

Erfurt:

Giftinformationszentrum
Gemeinsames Giftinformationszentrum
der Lander Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thiringen
c/o HELIOS Klinikum Erfurt

Nordhé&user Stral3e 74

99089 Erfurt

Telefon: 0361/730 730

Telefax: 0361/7 30 73-17

E-Mail: Info@ggiz-erfurt.de
Internetadresse: Giftinformationszentrum
http://www.ggiz-erfurt.de

Freiburg:
Vergiftungs-Informations-Zentrale
Hugstetter StraBe 49

79106 Freiburg

Telefon: 0761/1 92 40

Telefax: 0761/270- 44 57

E-Mail: Giftinfo@uniklinik-freiburg.de
Internetadresse: Vergiftungs-Informations-
Zentrale

http://www.giftberatung.de

Gottingen:
Giftinformationszentrum-Nord
Georg-August-Universitdt — Bereich
Humanmedizin, Beratung durch ein Arzte-
team aus den Bereichen Innere Medizin,
Arbeitsmedizin, Psychiatrie/Suchtforschung,
Pharmakologie/Toxikologie, public health,
unterstitzt durch zwei Chemiker
Robert-Koch-Stra3e 40

37075 Gottingen

Telefon: 0551/1 92 40 (Jedermann) und
38-31 80 (Fachleute)

Telefax: 0551/38-3 18 81

E-Mail: Giznord@giz-nord.de
Internetadresse:
Giftinformationszentrum-Nord
http://www.giz-nord.de
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Homburg/Saar:

Informations- und Beratungszentrum
Universitétsklinik fur Kinder-

und Jugendmedizin

Gebédude 9

Kirrberger Stra3e

66421 Homburg/Saar

Telefon: 06841-19240

Telefax: 06841-16 28 43 8

E-Mail:
giftberatung@uniklinikum-saarland.de
Internetadresse: Informations- und
Beratungszentrum
http://www.uniklinikum-saarland.de/
giftzentrale

Mainz:

Giftinformationszentrum
Rheinland-Pfalz/Hessen
Johannes-Gutenberg-Universitét,

1l. Medizinische Klinik und Poliklinik,
Klinische Toxikologie
LangenbeckstraBle 1

55131 Mainz

Telefon: 06131/1 92 40 und 23 24 66
Telefax: 06131/17 66 05

E-Mail: mail@giftinfo.uni-mainz.de

Internetadresse: Giftinformationszentrum

Rheinland-Pfalz/Hessen
http://www.giftinfo.uni-mainz.de

Miinchen:

Giftnotruf

Toxikologische Abteilung der

Il. Medizinischen Klinik rechts der Isar
Technische Universitat Miinchen
Ismaninger Stra3e 22

81675 Miinchen

Telefon: 089/1 92 40

Telefax: 089/41 40-24 67

E-Mail: Tox@lrz.tum.de
Internetauftritt: Giftnotruf
http://www.toxinfo.org
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Zentren in Osterreich

Gesundheit Osterreich GmbH

AKH Leitstelle 6 Q

Stubenring 6

A-1010 Wien

Telefon, Notruf: +43 (0)1/406 43 43
Telefon, Allgemeine Beratung:
+43(0)1/4 04 00 22 22

Telefax: +43 (0)1/4 04 00 42 25
E-Mail: Viz@meduniwien.ac.at
Internetauftritt: Vergiftungsinformations-
zentrale

Zentren in der Schweiz

Schweizerisches Toxikologisches
Informationszentrum (STIZ)

Freiestrasse 16

CH-8032 Ziirich

Telefon: +41/44 251 51 51 (Notfalle),
+41/44 251 66 66 (allgemeine Anfragen)
Telefax: +41/44 252 88 33

E-Mail: Info@toxi.ch

Internetauftritt: Schweizerisches Toxiko-
logisches Informationszentrum (STIZ)
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Glossar

Abdomen Bauch

Absorption (med.) Aufnahme von Fliissig-
keiten oder Gasen durch Schleimhdute u. a.
in Korperzellen

Acetylcholin Ubertriagersubstanz der Ner-
venimpulse von einem Nerv auf den ande-
ren oder auf das Erfolgsorgan

Adsorbens Stoff, der infolge seiner
Oberflachenaktivitat geloste Substanzen
und Gase (physikalisch) an sich bindet
(u. a. zur Entgiftung des Magen-Darm-
Trakts verwendet)

Aerosol in Luft oder Gasen schwebende,
feinstverteilte Stoffe; kolloidale Dispersion
von festen Stoffen oder Flissigkeiten

in Luft oder Gasen (z. B. Arzneimittel zur
Inhalation)

afferent zu einem Organ hinfiihrend
Affinitat Anziehung

Agonist Stoff (Molekdl), der nach Beset-
zung spezifischer Rezeptoren eine Wirkung
auslost

Akkommodation Anpassung, Einstellung
eines Organs auf die zu erfiillende Aufgabe;
im engeren Sinne: Einstellung des Auges
auf die jeweilige Sehentfernung durch
Verénderung der Brechkraft der Linse

Alkaloide meist alkalisch (basisch) reagie-
rende, stickstoffhaltige, in der Regel kom-
pliziert gebaute Naturstoffe, die in vielen
Pflanzen (besonders in tropischen und sub-
tropischen zweikeimblattrigen Pflanzen)
gebildet werden. Die Zusammensetzung
vieler A. ist heute bekannt, die meisten
sind kristalline, in Wasser schwer 16sliche
Substanzen von basischem Charakter;
meist optisch aktiv. Das basische N-Atom
der Alkaloide kann S&ure anlagern, wo-

durch aus der Alkaloidbase das Alkaloidsalz
entsteht

Allergen Stoff (Molekdl), der eine aller-
gische Reaktion im Korper auslésen kann

Allergie die zu krankhafter (Uberschie-
Bender) Immunreaktion fiihrende Reak-
tionsveranderung aufgrund einer Uber-
empfindlichkeit auf an sich harmlose Stoffe
(z. B. Pollen)

Alveole Lungenblédschen, eigentlicher Ort
des Gasaustausches

Amenorrh6é Ausbleiben der monatlichen
Regel langer als 4 Monate

Amnesie Erinnerungsliicke, Gedachtnis-
schwund, Ausfall des Erinnerungsver-
maogens beziiglich eines bestimmten Zeit-
raums vor oder wahrend einer Bewusst-
seinsstorung (bei epileptischem Anfall,
Gehirnerschiitterung, Hypnose u. a.)

Amputation operative Abtrennung eines
Korperteils

Anabolika den Eiweil3- und damit den
Muskelaufbau fordernde Pharmaka

Analgesie Schmerzlosigkeit

anaphylaktischer Schock oft todlich ver-
laufender Schock infolge Uberempfindlich-
keit gegeniiber wiederholter parenteraler®
Zufuhr desselben Stoffes; besonders haufig
ausgelost durch EiweiBstoffe

androgenitales Syndrom Die Neben-
nierenrinde produziert zu viele Androgene.
Folge bei Jungen: vorzeitige Pubertat; bei
Mé&dchen: Erscheinungen von »Vermann-
lichung«

Angina pectoris Engegefiihlin der Brust,
Herzenge, Stenokardie
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Antagonist Stoff, der entweder einen Ago-
nisten* vom Rezeptor* verdrangt oder die
Bindung des Agonisten an seinen Rezeptor
verhindert, z. B. indem er ihn selbst besetzt.
Der Antagonist verhindert somit die Aus-
16sung der normalen Wirkung

Antibiogramm bakteriologischer Test
mittels Wachstumshemmung; sagt aus, auf
welche Antibiotika die untersuchten Bakte-
rien empfindlich reagieren

Antibiotika Medikamente zur Bekampfung
von Infektionen

Antidot Gegengift

Antiemetikum/Antemetikum Mittel gegen
Erbrechen

Antikorpertiter im Blut feststellbare
Menge von Antikérpern gegen eine be-
stimmte Erkrankung

antiphlogistisch entziindungshemmende
Eigenschaft

antipyretisch fiebersenkende Eigenschaft
Antitussivum Mittel gegen Husten
apathogen das Gegenteil von pathogen*
Apnoe Atemstillstand

Arterie Schlagader

arteriell sauerstoffhaltiges Blut fiihrend

Asphyxie Atemstdrung, Atemstillstand,
Behinderung des Gasaustauschs in den
Lungen und die damit zusammenhangen-
de Hypoxamie*, die zu Zyanose und Herz-
stillstand fiihren kann

Aspiration Einsaugen von Flissigkeit oder
festen Stoffen bzw. Gasen in die Lunge
bakteriostatisch die Bakterienvermehrung

verhindernd, aber nicht direkt bakterien-
abtotend

bakterizid bakterienabtétend

Basen Laugen;Verbindungen, die in wass-
riger Losung negativ geladene OH-lonen
abspalten
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Betarezeptoren (B-Rezeptoren) Vermittler

adrenerger Wirkung, bewirken Tachykardie*,
Stoffwechselsteigerung des Herzens, Dilata-
tion* der Bronchien und Gefae

biliar die Galle betreffend, durch Galle
bedingt

Bradykardie langsame Herztatigkeit mit
weniger als 55 Schldagen/min

bukkal zur Backe, zur Wange gehérend

Carrier Substanz, die ein in ihr gelostes
oder an sie gekoppeltes Arzneimittel durch
ein Gewebe hindurch transportiert

Cave Fachbezeichnung fiir »Vorsicht«

Compliance hier Bereitschaft des Patien-
ten, Hinweise und Verordnungen des
Arztes zu befolgen; auch Bereitschaft des
behandelnden Arztes, sich individuell auf
den Patienten einzustellen

Corpus luteum Gelbkorper

Cushing-Syndrom (nach dem amerika-
nischen Gehirnchirurgen Harvey Cushing,
1869-1939) Krankheitsbild mit Fettsucht,
Vollmondgesicht, Hyperglykamie, Poly-
globulie und anderen Symptomen infolge
vermehrter Produktion kortikotroper
Hormone

Defektur Herstellung von Arzneimitteln
in der Apotheke in gréBeren Mengen
(Vorrat)

Defibrillation Beseitigung des Kammer-
flimmerns mit Hilfe entsprechender anti-
arrhythmischer Medikamente oder durch
einen definierten Elektroschock

Dekokt, Dekoktum aus Abkochung von
Pflanzenteilen hergestellter Pflanzenauszug

Delirium Bewusstseinstriibung (Verwirrt-
heit), verbunden mit Erregung, Sinnes-
tauschungen und Wahnideen

Derivat Verbindung, die aus einer anderen
entstanden ist und mit der Ausgangsverbin-
dung noch vom Aufbau her verwandt ist
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Desinfektion Entkeimung, Keimfreimachen

Dilatation Erweiterung eines Hohlorgans,
z. B. eines BlutgefaBes

Diurese Harnausscheidung

Droge pharm.:Teile von Pflanzen oder
Tieren, die pharmazeutische Verwendung
finden

umgangsspr.: Stoffe pflanzlicher oder
chemisch-synthetischer Herkunft, die als
Suchtmittel benutzt werden

»drug targeting« Ein Arzneistoff wird so
verdndert, dass er z. B. nur an einem Organ
(=Ziel=»target«) wirkt, die anderen Organe
also nicht beeinflusst (wichtig z. B. bei
Krebsmitteln)

Dyskinesie Storung eines Bewegungsab-
laufs, meist mit verminderter Bewegungs-
aktivitat verbunden

Dysmenorrhé schmerzhafte Regelblutung

Effektor hier (enzymologisch) Substanz,
die Enzymaktivitat reguliert

effektorisch eine sofortige (End-)Wirkung
auslosend; effektorische Hormone werden
von peripheren Driisen ausgeschittet und
haben ihre Wirkung im Gewebe

efferent von einem Organ herkommend

Embolie Verstopfung eines Blutgefafies
(bei Lungenembolie einer Lungenarterie)
durch in die Blutbahn geratene und mit
dem Blutstrom verschleppte kdrpereigene
oder korperfremde Substanzen

Emetikum Arzneimittel zur Auslésung des
Erbrechens

Endemie in einer Gegend heimische
Krankheit, von der regelmaBig ein gewisser
Anteil der Bevolkerung erfasst wird;
schleichende Durchseuchung (im Gegen-
satz zur Epidemie, die eine Massenerkran-
kung bezeichnet)

endogen im Korper selbst, im Kérper-
inneren entstehend, von innen kommend

endokrin mit innerer Sekretion (von
Drisen)

enteral auf den Darm, die Eingeweide
bezogen

enterohepatischer Kreislauf Ausschei-
dung einer »zirkulierenden« Substanz
tiber die Leber in die Galle, von dort in den
Darm; Rickresorption (meist im Darm) >
Pfortader > Leber > Galle > Darm. Betrifft
hauptsachlich Gallensduren und Gallen-
farbstoffe sowie korpereigene und kor-
perfremde Steroidhormone, Glukokorti-
koide und verschiedene Medikamente.
Die Substanzen durchlaufen den e. K. u. U.
mehrfach

Enzyme (Fermente) in lebenden tierischen
und pflanzlichen Zellen gebildete, hoch-
molekulare EiweiBkorper, die als Kataly-
satoren chemischer Reaktionen in biolo-
gischen Systemen wirken

Epilepsie »Fallsucht, unvermittelt auftre-
tende Krampfanfélle von wenigen Minuten
mit Bewusstseinsverlust, Blutdruckabfall,
Apnoe und Hinstiirzen, Schaum vor dem
Mund (haufig blutig bei Zungenbiss)

Epithel oberste Zellschicht (Deckgewebe)
des menschlichen und tierischen Haut- und
Schleimhautgewebes

epithelial zum Epithel* (oberste Zell-
schicht, Deckgewebe, des menschlichen
Haut- und Schleimhautgewebes) gehdrend,
aus Epithel bestehend

Euphorie Ubersteigertes, nicht der Wirk-
lichkeit entsprechendes Gliicksgefiihl

Exhalation Ausatmung, Ausdiinstung

exogen auBerhalb des Organismus ent-
stehend; von auBen her in den Organismus
eindringend

exokrin das Drisensekret nach auf3erhalb
der Drise absondernd, z. B. Verdauungs-
séfte des Pankreas (gelangen in den Diinn-
darm) oder Speicheldriisen
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Expektorans, Expektorantium auswurf-
forderndes, schleimldsendes Mittel

Exsudat entziindliche Ausschwitzung;
eiweilhaltige Flussigkeit, die bei Entziin-
dungen aus den GefaBen austritt

extrapyramidal auBerhalb der Pyramiden-
bahn; Bereich des Gehirns, der fir ziel-
gerichtete Motorik (Bewegungsablaufe)
zustandig ist

Fette Verbindungen (Ester) des Glyzerins
mit mittel- oder langkettigen Fettsauren.
Sie bestehen nur aus den Elementen C, H
und O

First-pass-Effekt teilweise oder vollstan-
dige Verminderung der Bioverfuigbarkeit
eines peroral verabreichten Arzneimittels
durch metabolische (den Stoffwechsel be-
treffende) Verénderungen, bevor das Medi-
kament den groBen Blutkreislauf erreicht

Flatulenz Bldhung

Follikel (Drusen)blaschen, kleiner Schlauch,
Séckchen (z. B. Haarbalg, Lymphknétchen)

forciert verstarkt betrieben

galenische Mittel pharmazeutische Zube-
reitung aus Drogen wie Extrakte, Destillate,
Tinkturen, Latwergen, Salben und Pflaster,
im Gegensatz zu den Rohdrogen (Remedia
simplicia) und chemischen Fabrikaten.
Unter Galenik versteht man die Wissen-
schaft von der Formgebung (pharmazeuti-
sche Technologie) und der technologischen
Priifung der Arzneimittel; (Galenus war der
Leibarzt von Kaiser Marc Aurel in Rom)

gastrointestinal Magen und Darm be-
treffend

Generika Fertigarzneimittel, die nicht
unter einem eingetragenen Warenzeichen,
sondern unter dem international empfoh-
lenen Freinamen im Handel sind, z. B. Para-
cetamol-ratiopharm®; oft im Sinne von
»Nachahmer« praparat gebraucht
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glomerulédr den Glomerulus* betreffend

Glomerulus allgemeine Bezeichnung fiir
GefaBknauel, hier: in der Niere (» Abb. 1.5)

Glukose Traubenzucker, Dextrose

Glykogen tierische Starke, Kohlenhydrat;
wichtigstes energiereiches Substrat in
nahezu allen Zellen

Gram-Férbung Farbung von mikroskopi-
schen Bakterienpraparaten (mit Karbol-
gentianaviolettlésung und Karbolfuchsin),
durch die Bakterien gleichen Aussehens
unterschieden werden kdnnen (da sie ent-
weder die Farbe der einen oder die der
anderen Losung annehmen)

gram-negativ Bei der Gram-Farbung*
(von Bakterien) sich rot farbend

gram-positiv Bei der Gram-Farbung*
(von Bakterien) sich blau farbend

Hamodialyse Reinigung des aus einer
Arterie oder Vene in einen Kunststoff-
schlauch geleiteten Blutes von krankhaften
Bestandteilen durch EntlangflieBen an
einer semipermeablen (halbdurchlassigen)
Membran

Hamolyse Zerstorung (Auflésung) der
roten Blutkorperchen

Halbwertszeit biol.: Zeit, in der die Halfte
eines Stoffes im Kdrper zu einer unwirk-
samen Substanz abgebaut bzw. ausge-
schieden und durch eine neue Substanz
ersetzt wird;

phys.: Zeit, in der ein radioaktiver Stoff die
Halfte seiner Strahlenwirksamkeit verliert
bzw. zur Halfte in nichtradioaktive Bestand-
teile zerfallen ist

hepatisch zur Leber gehérend

hydrophil wasserldslich, eigentlich wasser-
liebend

hyperamisieren erhéhte Durchblutung
bewirken

Hyperkinese UberméaBige Bewegungs-
aktivitat
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Hypoglykdamie Verminderung des Blut-
zuckers (<70 mg%)

Hypox@mie Verminderung des Sauer-
stoffs im Blut infolge von Beeintréchtigung
der Atmung oder als Folge von Kreislauf-
stérungen u. a.

lkterus Gelbsucht, Anstieg des Bilirubin-
gehalts im Blut tiber einen bestimmten
Wert und Ubertritt ins Gewebe, Gelbfar-
bung der Haut

Indikation Anwendungsgebiet (z. B. Indi-
kationen von Paracetamol sind Schmerzen
und Fieber)

induziert ausgelost, verursacht

Infusion Einflihrung gréBerer Flissig-
keitsmengen in den Organismus, in der
Regel liber einen vendsen Zugang
Injektion Einspritzung

Inspiration Einatmung

Insuffizienz Organschwache, nicht mehr
den Anspriichen genligend (z. B. ein insuffi-
zientes Herz ist nicht mehr in der Lage, den
K&rper ausreichend mit Blut zu versorgen)
Interaktion gegenseitige Wechselwir-
kungen (z. B. von Medikamenten unter-
einander)

interstitiell im Interstitium* gelegen oder
ablaufend

Interstitium 1) Zwischenraum zwischen
Korperorganen oder Kérperteilen; 2) auch
interstitielles Gewebe, Zwischengewebe:
Bezeichnung fiir das nerven- und gefaf3-
fihrende Binde- und Stiitzgewebe, das die
Zwischenrdume im spezifischen Gewebe
(Parenchym?) eines Organs ausfullt bzw.
das Parenchym* umgibt

Intoxikation Vergiftung

intraperitoneal in die freie Bauchhohle
hinein erfolgend

»intrinsic activity« Fahigkeit eines Arznei-
stoffes, nach Bindung an einen Rezeptor
einen Effekt auszulosen

irreversibel nicht wieder riickgéngig zu
machen, Gegenteil von reversibel

Kammerflimmern mit Absinken bzw. Aus-
fall der Herzleistung verbundene unregel-
maBige, wogende Bewegung der Herzkam-
mern infolge ungeordneter Kontraktion der
Muskelfasern (Puls >300 Schlége/min)

karzinogen Krebs auslésend

Keton organische Verbindung mit einer
oder mehreren CO-Gruppen, die an
Kohlenwasserstoffreste gebunden sind

Klimakterium Wechseljahre

Klistier Darmeinlauf, Darmausspulung;
Instillation von Flissigkeit in den Mastdarm
mit Darmrohr, Irrigator oder Spritze;

z. B. zu Reinigungszwecken vor Rontgen-
aufnahmen, bei Verstopfung

Koitus Geschlechtsverkehr

Komplementsystem funktionelles System
von der Immunabwehr dienenden Plasma-
proteinen

Konjugation im pharmakologischen
Sprachgebrauch ist die chemische Zusam-
menfligung zweier Molekiile gemeint

(z. B. Konjugation vieler Arzneistoffe mit
Schwefelsdure, um die Fremdstoffe besser
wasserldslich und damit tiber die Nieren
eliminierbar zu machen)

Kontamination »Verunreinigung« nach
Kontakt mit einem Stoff oder Erreger

Kontraindikation Gegenanzeige; beim
Vorliegen bestimmter Krankheitssymptome
darf ein Medikament nicht gegeben
werden (z. B. Kontraindikation von Aspirin
ist ein Magengeschwiir) Kontrazeptivum:
mechanisches oder chemisches Mittel zur
Empféngnisverhiitung

Korneaendothel innerste Hornhautschicht
des Auges

Korneaepithel duBerste Hornhautschicht
des Auges
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Kortikoide Glukokortikoide, Substanzen
mit der Wirkung von Nebennierenrinden-
hormonen; werden als universelle Not-
fallmedikamente bei allen Schockformen,
allergischen Reaktionen und bei der
Behandlung des Hirnédems verwendet

Kumulation zunehmende (u. U. vergiften-
de) Wirkung eines Arzneimittels bei fort-
gesetzter Verabreichung normaler Dosie-
rungen

Latenzzeit Zeit zwischen Infektion (bei
Erregern) bzw. Kontamination (bei Giften)
und dem Auftreten der ersten Krankheits-
symptome

Leukopenie starker Mangel an weil3en
Blutkorperchen

lipophil fettloslich, eigentlich fettliebend
Lumen Querschnittsflache, lichte Weite

Manie heftige Wutausbriiche, Besessen-
heit und Raserei

Mastzellen Es werden Gewebemastzellen
und Blutmastzellen unterschieden. Die
Mastzellen sind sehr reich an Histamin,
sodass ihnen eine wesentliche Rolle bei
allergischen Reaktionen zukommt

Medulla oblongata verldngertes Mark,
Sitz von Atem- und Herz-Kreislauf-Zentren
und anderen wichtigen Reflexzentren
(Schlucken, Niesen, Erbrechen u. a.)

Menopause Zeitpunkt der letzten
Menstruation, Ende der fruchtbaren
Lebensphase

Mesenchym reinzelliges Gewebe, aus
dem sich die Formen des Stlitzgewebes
entwickeln (auch embryonales Gewebe
genannt)

mesenchymal zum Mesenchym* gehd-
rend, es betreffend
Mikrovilli (Mehrz.) kleine, der Resorption

dienende Zytoplasmafortsatze an der Ober-
flache von Zellen

405

Miotikum Pupillenverengung (Miosis)
hervorrufendes Mittel

Mitochondrium im Zellplasma liegende
ovale Kérnchen (oft stabchen- oder faden-
formig aneinander liegend), die fiir die
Atmung und den Stoffwechsel der Zellen
von Bedeutung sind

motorisch dem Muskel Bewegungs-
impulse zufiihrend

Morbus Addison durch Verminderung
oder Ausfall der Produktion von Neben-
nierenrindenhormon (infolge Schadigung
der Nebennieren) bedingte schwere Allge-
meinerkrankung, deren charakteristischstes
Symptom die bronzeartige Verfarbung der
Haut ist

Mukolytikum schleimlésendes Arznei-
mittel

Mydriatikum Pupillenerweiterung
(Mydriasis) hervorrufendes Mittel

Nekrose abgestorbenes Gewebe

Nervensystem, autonomes (vegetatives)
steuert sich selbst, ist nicht dem Willen
unterworfen, reguliert z. B. Herzfunktion,
Atmung und Verdauung; bestehend aus
N. sympathicus und N. parasympathicus

Nervensystem, peripheres alle dem
Rickenmark entspringenden Nerven
(periphere Nerven)

Neuroleptikum Medikament, das Span-
nungen, Angste, Unruhe und Halluzinatio-
nen von Menschen nehmen kann

Nervensystem, zentrales Gehirn und
Ruckenmark

Neuroglia (Kurzbezeichnung: Glia) ekto-
dermales Stiitzgewebe des ZNS; bildet

ein dreidimensionales Faserwerk, in das
die Nervenzellen und ihre Fortsétze einge-
schlossen sind; grenzt die nervose Sub-
stanz an allen Oberflachen und gegen die
Blutgefdle ab und ist fiir den Stoffwechsel
des Nervengewebes von grof3er Bedeutung
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Nierentubuli, Tubuli renales (Mehrz.)
mikroskopisch kleine Kanalchen in der
Nierensubstanz (» Abb. 1.5 und 10.1)

Noradrenalin Ubertridgersubstanz, die
im Nebennierenmark und im ganzen sym-
pathischen Nervensystem gebildet wird;
steigert den Blutdruck, senkt die Pulsfre-
quenz

Nozirezeptor »Schmerzrezeptor«, Rezep-
tor, der bei Verletzungen gereizt wird und
die Schmerzempfindung vermittelt

onkogen krebsauslésend
Obstipation Verstopfung

Parasympath(iklomimetikum Arznei-
mittel, das eine dhnliche Wirkung auf den
Organismus hat, wie sie durch Reizung des
Parasympathikus entsteht

parenteral unter Umgehung des Magen-
Darm-Kanals (z. B. Medikamente, die inji-
ziert und nicht oral verabreicht werden)

Parenchym das eigentliche, der spezi-
fischen Funktion des Organs dienende
Organgewebe im Unterschied zum Binde-
und Stiitzgewebe

pathogen krankmachend

pathologisch krankhaft; das Gegenteil
von physiologisch

peripher nicht zentral, z. B. nicht im zen-
tralen Nervensystem gelegen

Peristaltik von den Wénden der musku-
|16sen Hohlorgane (hier: Magen, Darm) aus-
gefiihrte Bewegung, bei der sich die einzel-
nen Organabschnitte nacheinander zu-
sammenziehen und so den Inhalt des Hohl-
organs transportieren

Permeabilitat Durchldssigkeit, z. B. von
Membranen

Persorption die Aufnahme unverdauter,
ungeloster kleinster (Nahrungs)partikel
durch die Darmepithelzellen (im Gegensatz
zu Resorption)

Phagozytose Aufnehmen von festen Teil-
chen in das Zellinnere. Vorgang: Anlage-
rung des Teilchens an die Zellmembran,
wodurch die Zellmembran mit dem Mate-
rial blaschenférmig in die Zelle eingestilpt
wird (Endozytose). Auflésung der umge-
benden Zellmembran, Verarbeitung des
Teilchens im Zellstoffwechsel

physiologisch den normalen, gesunden
Lebensvorgangen entsprechend; das Ge-
genteil von pathologisch

Pinozytose Aufnehmen geloster Stoffe

ins Zellinnere. Vorgang: Anlagerung des
Teilchens an die Zellmembran, wodurch die
Zellmembran mit dem Material blaschen-
férmig in die Zelle eingestilpt wird (Endo-
zytose). Auflésung der umgebenden Zell-
membran, Verarbeitung des Teilchens im
Zellstoffwechsel

Plasma Blut ohne zellulére Bestandteile,
d. h. ohne rote/weile Blutkdrperchen und
ohne Blutplattchen

Protein einfacher Eiwei8korper, der nur
aus Aminosduren aufgebaut ist (z. B. Albu-
mine, Globuline u. a.)

Prostaglandine aus Arachidonséure ge-
bildete Molekiile, die vielfaltige Aufgaben
im Korper zu erfiillen haben (z. B. Entziin-
dungsreaktion, Blutdrucksenkung, Wehen-
auslésung oder Blutgerinnung)

pulmonal auf die Lunge bezogen
quantitativ mengenmafig, vollstandig

rektal zum Mastdarm gehérend, durch
den Mastdarm erfolgend

renal zur Niere gehorig

resorbiert aufgesogen

Resorption Aufsaugung; (pharmakolo-
gisch) Aufnahme von (Arznei)substanzen in
den Blutkreislauf nach Transport durch
best. Barrieren (z. B. Lipid-EiweiB-Membra-
nen) des Resorptionsorgans
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reversibel wieder umkehrbar, in seinen
urspriinglichen Zustand zurtickkehrend;
das Gegenteil von irreversibel

Rezeptor Bindungsstelle fiir bestimmte
Molekdile (Schliissel-Schloss-Prinzip)

Sauren, organische, anorganische Ver-
bindungen, die in wassriger Losung ein
oder mehrere Wasserstoffionen abspalten

Sekretion Absonderung
sensibel hier Hautreize aufnehmend

Sklerose krankhafte Verhdrtung eines
Organs

somatisch korperlich

Stratum corneum die Hornschicht der
Oberhaut, eine Lage abgestorbener und
abschiefernder Zellen

sublingual unter der Zunge liegend

Suspension Aufschwemmen von feinen,
festen Teilchen in einer Flssigkeit

Sympath(iklomimetika Arzneimittel, das

im Organismus die gleichen Erscheinungen

hervorruft, wie sie durch Erregung des
Sympathikus ausgeldst werden (u. a. Adre-
nalin, Noradrenalin)

systemisch auf den ganzen Organismus
wirkend

Tachykardie Steigerung der Herzfrequenz
iber 100 Kontraktionen pro min

Thromboembolie Embolie* infolge Ver-
schleppung eines Thrombus mit dem Blut-
strom

Trachea Luftrohre

transepidermal durch die du3ere Zell-
schicht der Haut erfolgend transfollikular:
durch den Follikel* erfolgend

Transplantation operative Ubertragung
von Organen oder Organteilen

Tremor Muskelzittern

Toxin Giftstoff

407

toxisch giftig

trope Hormone Hormone, die selbst
wieder die Freisetzung weiterer Hormone
bewirken

tubular im (Nieren-)Tubulus ablaufend

Tubus 1) Eileiter; 2) Katheter zum Freihal-
ten der Atemwege und Beatmen, z. B. Pha-
ryngealtubus, Trachealtubus

Uterus Gebarmutter

Vene Blutgefal3, das zum Herzen fihrt
vends auf die Vene bezogen

viszeral die Eingeweide betreffend

Zyanose blduliche Farbung, besonders
der Lippen, Wangen und Fingerndgel in-
folge mangelnder Sauerstoffsattigung des
Blutes; es ist zwischen der zentralen und
der peripheren bzw. Erschépfungszyanose
zu unterscheiden
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Stichwortverzeichnis

409 A

Symbole

4-DMAP 395
6-R-Regel 30

A

Abbruchsblutung 271
Abfluhrmittel 171,345
Absorption
- beim alten Menschen
322
- beimKind 318
Abwehrreflex 60
Abwehrsystem
- spezifisches 220
- unspezifisches 220
ACE-Hemmer 129
Acetylcholinesterase 86,
87
Acetylcystein 138
Acetylsalicylsaure (ASS)
106
Aciclovir 248
Actinomycin 205
Adalat 368
Adenosin 122,375
ADH (antidiuretisches
Hormon) 152
Adipositas 175
Adiuretin 152
Adrekar 375
Adrenalin 372,385
Adsorbens 174, 345
Adstringens 174
Aerolizer 23
Aerosol 139
Aflatoxin 339
Agranulozytose 56

Aids 248
Ajmalin 376
Akinese 89
Akrinor 371
Aktinosinfilament 96
Aktivkohle 345
Alcuroniumchlorid 386
Aldehyde 67
Alkalose 161,362
Alkohol 165,182
Alkoholintoxikation
382
Allergenkarenz 281
Allergie 139,276
Allergie-Asthma 143
Aloe 172
Alpha1-Rezeptor 153
alpha-Liponsdure 264
Altinsulin 264
Alupent 374
Alzheimer 92
Amantadin 91
Ambroxol 138
Amenorrhd 268
Aminoglykosid 193
Ampbholytseife 184
Amphotericin B 190
Amphothericin 197
Anabolikum 273
Analgetika-Asthma 143
Analgetikum 50,378
- peripher wirkend 54
- Schwangerschaft 309
- zentral wirkend 53
Andmie 102
— pernizidse 296,297
Anésthetikum 60
Andidualfungin 197
Androgen 272
Anexate 393

Angina pectoris 123, 370,
377

Angiotensin |l 129

Anilin 56

Anorektikum 176

Antazidum 167

Anthrazyklin 205

Antiallergikum 383

Antiandrogen 206

Antiarrhythmikum 122

Antiasthmatikum,
Schwangerschaft 311

Antibiotikum 181, 184

- Schwangerschaft 309

- zytostatisch wirksames
205

Anticholinergikum 90

Antidekubitusmatratze
287

Antidepressivum 73

- beim alten Menschen
324

- Schwangerschaft 313

Antidiabetikum

- orales 260

- Schwangerschaft 310

Antidiuretikum 152

Antidot 389

Antiemetikum, Zytostatika-
therapie 214

Antiepileptikum 89

Antifibrinolytikum 114

Antigen 220

Antigen-Antikorper-
Komplex 221

Antihistaminikum 78, 267,
279

Antikoagulans 106

- Schwangerschaft 311

Antikorper 220
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Antikorpertherapie 281

Antilymphozytenglobulin
224

Antimetabolit 204

Antimykotikum 196

Antiostrogen 206

Antiparkinsonmittel 89

Antiphlogistikum, nicht-
steroidales 57

Antipuriginosum 290

Antitussivum 137

- Schwangerschaft 311

Aphrodisiakum 126, 327

Apnoe 55

Apomorphin 53, 344,390

Applikation

- orale 8

parenterale 8

- rektale 8

- topische 8

Argatroban 110

Aromatasehemmstoff 206

Arrhythmie 122

Arsen 33,347

Arterenol 372

Arthus-Reaktion 276

Arzneiform

- flussig 29

- halbfest 29

Arzneimittel 3

- apothekenpflichtiges 3

- bakteriostatisches 186

- bakterizides 186

- freiverkdufliches 3

- verschreibungspflich-
tiges 4

Arzneimittelabgabe 30

Arzneimittellagerung 28

Arzneimittelzubereitung
28

Arzneistoff 3

- hydrophiler 14

- lipophiler 14

Aspergillen 196

Aspergillus flavus 33

Aspisviper 357

ASS (Acetylsalicylsaure)
106

Asthma 143

Asthma bronchiale 138,
377

AT-1-Antagonist 129

Atemdepression 54

Atosil 382

Atropa belladonna 352

Atropin 385,391

Aufbrauchfrist 29

Augengel 23

Augensalbe 23

Augentropfen 23

Azidose 362

- metabolische 161,362

- respiratorische 161,362

Azol-Antimyktoikum 197

Bacitracin 189

Barbiturate 33,68

Barbitursdurederivate 68

Basalinsulin 266

Bauchspeicheldriise 258

B-Carotin 292

Beclomethason Dosier-
aerosol 394

Beclomethason pulmonal
383

Beipackzettel 30

Benzin 349

Benzodiazepin 68

- Antidot 69,393

- Schwangerschaft 312

Beriberi 296

Berotec 378

Beruhigungsmittel 380

- beim alten Menschen
323

Besenreiser 131

Beta-Blocker 85,124

Beta-Lactamantibiotikum
186

Beta-Rezeptorenblocker
19

Beta-Sympatholytikum
124

Betdubungsmittel (BtM) 4,
44

Bevacizumab 208

BHP (benigne Prostata-
hyperplasie) 153

Bienengift 356

Biguanid 261

Biotin 297

Biotransformation 5,15,
16

Bioverfuigbarkeit 5

Bismut 170

Bisphosphonat 333

Bitterstoff 34

Bivalirudin 110

Bldhung 165

Blausdure 351

- Antidot 395

Blei 346

Blut, Bestandteile 101

Blutaustausch 346

Blutdruck 126

Blutegel 110

Blutenpollen 139

Blutgerinnung 105

Blutgerinnungsfaktor 113

Blut-Hirn-Schranke 14,91

Bluthochdruck 368

Blutkreislauf

- groBBer 100

- kleiner 100

Blut-Plazenta-Schranke 14

Blutreinigung 149

Blutzucker, Bestimmung
260

BMI (Body Mass Index)
176

Botulinumtoxin 96

Botulinustoxin 33
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Boyde, Formel 211
Bradykardie 122,374
Bradykinin 276
Brausetablette 21
Brechwurzel 353
Brechwurzelextrakt 389
Brechzentrum 78
Breitbandpenicillin 186
Breite, therapeutische 5
Brom 161
Bronchialasthma, aller-
gisches 143
Bronchialspray 23
Broncholytikum 377
Broteinheit 260
BtM (Betdubungsmittel)
44
BtM-Rezept 46
Buchweizen 132
Burnout 71
Buscopan 378

C

Calcitonin 254,335
Candida 196
Candida albicans 189
Carbapenem 188
Carbo medicinalis 345,
390
Carbostesin 138
Caspofungin 197
Catapresan 370
CE-Kennzeichen 39
Cephalosporin 187
Cetuximab 207
Checkpoint-Inhibitor 209
Chemotherapeutikum 181
Chemotherapie 201
Chloramphenicol 191
Chlorhexidin 184
Cholecalciferol 294
Cholera 180
Cholinesterase 95

Ciclesonid 142
Ciclosporin 223
Clonidin 370
Clopidogrel 106
Clostridium botulinii 96
Clostridium difficile 186
Cocapflanze 63
Colchicin 203
Coma diabeticum 264
Compliance 32
COMT 91
Contergan® 38,308
COPD (chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung)
143
Cor pulmonale 374
Corpus luteum 268
Cortisol 257
Cortisonpraparat 280
Creme 24
Cromoglicinsdure 278
Cryptokokken 196
Cumarin 111
Cushing-Syndrom 8, 257
Cyanocobalamin 297
Cyanokit 395
Cyclophosphamid 204
Cytarabin 204
Cytisin 353

D

Danaparoid 110
Darmschleimhaut (Mukosa)
164
DDT 338
Dekubitus 286
Dekubitusprophylaxe 287
Delirium tremens 67
Demenzerkrankung 92
Depotinsulin 264
Depression 71
Desensibilisierung 139
Desinfektion 181
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Desinfektionsmittel 181
Desmopressin 153
Dextran 367
Diabetes insipidus centralis
152
Diabetes insipidus renalis
153
Diabetes mellitus 259
Diarrhé 173
Diastole 126
Diazepam 380, 381
Digitalis 120
Digoxin 374
Dimethylaminophenol 395
Dimethylsulfoxid 11
Dimeticon 165,389
Dipeptidyl-Peptidase-
Inhibitor 262
Diphtherie, Impfung 229
Diphtherie-Serum 180
Diskus 139
Distribution 13
- beimKind 319
Diurese 120
- forcierte 149,345
Diuretikum 148
- kaliumsparendes 151
- osmotisches 149
- pflanzliches 149
DMAP 351
Dobutrex 373
Dolantin 379
Dopamin 91,373
Doping 38
Doppelblindversuch 35
Doputamin 373
Dosieraerosol 24
Dosis, kumulative 210
Dreiphasenmethode 271
Droge 46
Drotecogin alfa 113
Druckgeschwiir 286
drug monitoring 14
drug targeting 14
Dubois, Formel 211
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Dysfunktion, erektile 126
Dysmenorrhd 268
Dystonie, vegetative 71

E

Ebrantil 369

Ehrlich, Paul 180

Eibe 203,354

Einheit, Internationale (.E.)
265

Einlauf 22

Einphasenmethode 271

Eisen 160, 298

Eiweil 164

Eiweilbindung 14

Ejakulationsstorung 273

Ektoparasit 288

Elektrolyt 158

- Stérungen 160

Elektrolytkonzentrat 162

Elektrolytlésung 361

Elimination 16

- beim alten Menschen
323

- beimKind 319

Emetikum 344

Endoxan 204

Endplatte, motorische 93

Energiebedarf 302

Enkephalinase-Inhibitoren
174

Entacapon 91

Entschdumer 348

Epidemie 242

Epiglottitis 231

Epilepsie 88,388

Eradikation 171

Erbrechen 53,77,344

Erhaltungsbedarf 162

Erlotinib 207

Erndhrung

- enterale 303

- parenterale 304

Erndhrungsbedarf 302
Erndhrungslosung, paren-
terale 162
Erstickungsgefahr 53
Erythropoetin 102, 148
Erythrozyt 101
Esmolol 85
Ethanol 10,349
Etomidat 387
Eukalyptusol 138
Euphorie 44
Euphyllin 377
Euthyrox 255
Evasion 7
Everolimus 223
Expektorans 137,140
Extrazelluldrraum 13
Exzitationsstadium 60

F

Feinstaub 143
Feminisierung 205
Fenoterol 378
Fentanyl 388
Fett 164
Fettsdure 295
Fibrinnetz 105
Fibrinolytikum 112
Filtrationsrate 16
First-pass-Effekt 15
Fleming, Alexander 180
Fliegenpilz 355
Fliege, spanische 328
Flucytosin 196
Flumazenil 393
Fluor 298
Fluorid 334
Fluorouracil 204
Flussigkeit, transzelluldre
13
Fortecortin 384
Frithschwangerschaft
77

Frithsommer-Meningo-
enzephalitis (FSME),
Impfung 235

FSME (Friihsommer-
Meningoenzephalitis)
235

FuBsohlenpumpe 133

G

Galle 18
Gartenbohne 354
Gas, giftiges 350
Geburt, schmerzfreie 64
Gegengift 346
Gelatineldsung 368
Gelbkorper 268
Geltungsarzneimittel 39
Gerbstoff 174
Geriatrikum 325
Geroprophylaktikum 325
Gerotherapeutikum 325
Gestagen 206,270
Gicht 57
Gift 33
Giftentfernung 344
Giftschlange 357
Giftzentrale 346
Gilurytmal 376
Gingko biloba 326
Ginseng 326
Glaubersalz 345,391
Glaukom 87
Gleitmittel 172
Glinid 261
Glottisodem 138
Glukagon 258
Glukokortikoid 141, 223,
256, 257
Glukose-6-phosphatdehy-
drogenasemangel 56
Glukoseldsung 364
Glukuronyltransferase 16
Glycyleyclin 191
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Goldgeist forte 289
Goldregen 353
Gonadoliberinanalogum
205
Grey-Syndrom 191
Grundimmunisierung 225
Grundstoff 3
Grundumsatz 302
Gynakomastie 206
Gyrasehemmer 195

H

H1-Antihistaminikum 290
H1-Rezeptoren 267
H2-Blocker 168
H2-Rezeptor 168, 267
Haager Konvention 44
Haemophilus influenza b,
Impfung 231
Halbelektrolytldsung 162
Haldol 382
Haloperidol 382
Haltbarkeit 29
Hamatom 108
Hamodialyse 345
Hamostyptikum 113
Hang-over-Effekt 67
Harnstoffcreme 290
Harnwegdesinfiziens 194
Harnweginfektion 194
Harnzucker, Bestimmung
260
Hausstaub
Haut 284
Hautparasit 288
Hefepilz 173
Heilmittel, pflanzliches 69
Heizol 349
Helicobacter pylori 170
Heparin 107
Heparinoid 110
Hepatitis A, Impfung 234
Hepatitis B, Impfung 233

139,143

Hepatitis C 250

Herpes labialis 247

Herpes-simplex-Virus 247

Herpes zoster 247

Herz, Anatomie 118

Herzfunktion, gestorte
340

Herzglykosid 120

Herzinfarkt 106

Herzinsuffizienz 120, 374

Herz-Kreislauf-Medikament
368

Herzmuskelschwéache 120

HES 366

Heuschnupfen 276

Hilfsstoff 3

Hirudin 110

Histamin 266, 276

HI-Virus 248

HIV-Proteaseinhibitor 249

Ho6chstdosis, kumulative
214

Hodenextrakt 328

Hopfen 148

Hormon

- antidiuretisches (ADH)
152

- beim alten Menschen
327

- zytostatisch wirksames
205

Hormonantagonist 205

Hospitalismus 32,185

Humanalbuminlésung
115,368

Hungerdiat 176

Husten 137

Hyaluronidase 13

Hydroxocolbalamin 395

Hydroxyethylstiarke 366

Hydroxyethylstarkeldsung
115

Hyperglykamie, post-
prandiale 262

Hyperhes® 366

413 D-I

Hyperkalidmie 151
Hyperkalzidmie 332
Hyperthyreose 182,255
Hypertonie 127,368
Hyperventilation 362
Hypnomidate 387
Hypnotikum, Schwanger-
schaft 312
Hypoglykdmie 261,364
Hypophyse 254
Hyposensibilisierung 281
Hypothalamus 254
Hypothalamushormon
205
Hypothyreose 255
Hypotonie 127,131,371
Hypovitaminose 292

L.E. (Internationale Einheit)
265

IgE-Antikorper 278

Immunglobulin 225

- Hinweise zur Gabe 234

Immunisierung

- aktive 225

- passive 225

Immunsuppressivum 222

Immunsystem 220

Impfkalender 227

Impfreaktion 225

Import 39

Infektion, nosokomiale 32

Infektionsart 27

Infiltrationsandsthetikum

63
Influenza 241, 246
Infusion 360

Inhalationsnarkotikum 61
Injektion 26, 360
Injektionsnarkotikum 62
Inkontinenz 25, 154
Inkretin-Mimetikum 262
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INR-Wert (international
norm of ratio) 107
Insektenstich 267
Insulin 258
Insulinanalogum 266
Insulinpen 265
Insulin-Sensitizer 262
Insulintherapie 264
Intoxikation 340
Intrakutantest 232
Intrazelluldrraum 13
Intubation 385
Invasion 7
Invertseife 183
lod 298
lonenaustauscherharz 13
Ipecacuanhasirup 344
Isoptin 376

J

Jacutin 289
Jenner, Edward 224
Jod 161,255
Jodtinktur 182
Joghurt 174
Johanniskraut 70
Juckreiz 290
Junik 383

K

Kadmium 347
Kaliumchloridlésung 363
Kaliumpermanganat 182
Kalzium 278
Kalziumantagonist 124
Kalziumglukonat 363
Kammerflimmern 363
Kampfer 354
Kanamycin 193
Kaposi-Sarkom 248
Karnofsky-Index 211

Katecholamin 121

Keimverschleppung 8

Ketamin 379,387

Ketanest 387

Ketotifen 279

Klimakterium 268

Knoblauch 326

Knochenmarkschadigung
191

Knollenblatterpilz 352,355

Koch, Robert 180, 224

Koffein 165

Kohle 390

Kohlendioxid 339, 351

Kohlenhydrat 164

Kohlenhydratzusatz 362

Kohlenmonoxid 350

Koliken 378

Kombinationspenicillin
187

Kombipréparat 3

Kompressionstherapie 132

Kontrazeptivum, hormo-
nales 271

Konzentration

- minimale effektive (MEC)
18

— minimale toxische (MTC)
191

Kopflaus 289

Kopplung, elektromecha-
nische 96

Koronartherapeutikum
123

Kortikoid 257, 280, 383

Krampfadern 131

Kratzmilbe 288

Krebserkrankung, Ursachen
200

Krebstherapie 200

Kreislaufinsuffizienz 365

Kreuzotter 357

Kropf 255

Krupp-Syndrom 384

Kuhlkette 226

Kumulation 18
Kunstinsulin 266
Kupfer 161
Kurzzugbinde 133

L

LADME 318

LADME-Prinzip 6

Lagerung, sachgemaBe 29

Laktat 361

Langerhans-Zellen 258

Langzugbinde 134

Lauge 348

Laxans 171

- Schwangerschaft 312

Lebendimpfstoff 226

Lebensmitteltoxikologie
338

Leberpassage 15

Lebertran 288

Leitungsandsthetikum 63

Leukotriene 143,276

Leukozyt 102

Levodopa 91

Levomepromazin 382

Lex specialis 44

Liberation 6

Lidocain 375

Lifestyle-Medikament 125

Lincomycin 192

Lindan 289

Lipiddoppelschicht 9

Lipopeptid 190

liquid extasy 62

Lithiumsalz 76

Lokalandsthetikum 63

Loperamid 53

Lost 204

Losungsmittel, organisches
348

L-Thyroxin 254

Luminal 383

Lungenembolie 106
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Lungenerkrankung,
chronisch obstruktive
(COPD) 143

Lungenkarzinom 207

Lungenobstruktion, Klassi-
fikation 144

Lungenédem 350

Lymphflussigkeit 252

Lymphom 207

M

Magenentleerungs-
geschwindigkeit 18
Magensaure 164
Magenspiilung 344
Magnesium-Aluminium-
Hydroxid 168
Magnesium-Aluminium-
Silikat 168
Maiglockchen 92,120
Makrolidantibiotikum 192
Mammakarzinom 207
Mannitlésung 363
MAO 91
MAO-Hemmer (Mono-
aminooxidase) 74
MAO-Hemmstoff 75
Masern, Impfung 229
Mastzelle 267
Mastzellstabilisator 278
MEC (minimale effektive
Konzentration) 18
Medizinprodukt 39
Medizinproduktegesetz
(MPG) 39
Medulla oblongata 78
Meerzwiebel 120
Mehrfachimpfstoff 237
Meningitis 231
Menopause 268
Menstruationszyklus 268
Mercaptopurin 204
Mestinon 394

Metabolismus 5
Metabolite 16
Metamizol 380
Methamoglobinbildung
56
Methanol 349
Methotrexat 204
Migrane 59
Miktionsbeschwerden 54
Milchfett 20
Milzextrakt 328
Mineralokortikoid 256
Mineralwasser 19
Miniklistier 22
Minipille 271
Miosis 53
Mischinfektion 188
Mitosehemmstoff 203
Mitoxantron 205
Mono-Amino-Oxidase-
Hemmstoff 75
Monopraparat 3
Morbus Addison 256
Morbus Basedow 255
Morphin 44,379
Morphinvergiftung 53
MRSA (multiresistente
methicillinresistente
Staphylokokken) 196
m-TOR-Inhibitor 208
Mukolytikum 138
Multiorganversagen 113
Mumps, Impfung 229
Mundsoor 189
MUPS-Galenik 169
Muskarinrezeptorantagonist
155
Muskarinrezeptorblocker
141
Muskelrelaxans 93
- depolarisierendes 95
- stabilisierendes 94
Muskel-Venen-Pumpe 133
Mutterkorn 132
Myosinfilament 96

15 I-N

N

Nachtblindheit 292

Nadir 210

Naloxon 392

Narcanti 392

Narkose 60

Narkoseeinleitung 385,
387,388

Narkosetiefe 60

Narkosevorbereitung 62,
87

Nasentropfen 22

Natriumbikarbonat 362

Natriumsulfat 391

Natriumthiosulfat 351, 396

Natron 168

Natronlauge 348

N-Butylscopolamin 378

Nebennierenhormon 206

Nebennierenrindenhormon
256

Nedocromil 279

Neomycin 193

Nervensystem

- vegetatives 81

- zerebrospinales 49

Neuraminidase-Inhibitor
241

Neurocil 382

Neurokinin-1-Rezeptor 80

Neurokininrezeptor-
Antagonist 80

Neurokininrezeptor-
Hemmstoffe 80

Neuroleptanalgesie 62

Neuroleptikum 72

- beim alten Menschen
324

- Schwangerschaft 313

Neurose 71

Nicotinamid 297

Niereninsuffizienz 149

Nierenschwelle 148

Nierenwdsserung 149
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Nifedipin 368
Nikotin 20,127,352
Nikotinrezeptor 93
Nitrat 124
Nitrofuranderivat 194
Nitrofurantoin 194
Nitrofurazon 194
Nitroglyzerin 370
Nitrolingual Spray 370
Noradrenalin 372
Noradrenalin- und Sero-
tonin-Wiederaufnahme-
Hemmstoff 177
Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmstoff 75
Notfallmedikament 360
Notfallmedizin 85
Notfallverordnung 4
Novalgin 380
Novodigal 374
Nystatin 189

(0

Oberflaichenandsthetikum
63
Obidoxim 392
Obstipation 171
- spastische 53
Octenidin 184
Odem 158
Ohrentropfen 23
Oleander 120
Opiat 55,379
Opiatrezeptor 51
Opium 44
Opiumtinktur 174
Orciprenalin 374
Orlistat 176
Orpec 389
Osmodiuretikum 364
Osteoblast 332
Osteoklast 332
Osteomyelitis 192

Osteoporose 332
Ostrogen 205,270
Ovulation 269
Oxazolidinon 196
Oxybutinin 155
Ozon 350

P

Packungsbeilage 30
Pandemie 242
Pankreas 258
Pankreasinsuffizienz 164
Pankreatin 166
Pantolax 386
Papaver somniferum 44
Papierhaut 11
Paracetamol, beim Kind
320
Paraffindl 345,391
Paraldehyd 67
Parasympathikolytikum
87
Parasympathikomimetikum
87
Parasympathikus 81
Parasympatholytikum
141,169
Parathormon 256
Parkinson 89
Parkinsonkrankheit 25
Passagezeit 10
Pasteur, Louis 180
Pasteurisierung 180
Pearl-Index 271
Penicillin 180, 186
- Schwangerschaft 310
Penicillinallergie 187,192
Pentasaccharid 109
Persorption 10
Perspiratio insensibilis 158
Pertussis, Impfung 229
Pest 180
Pestizidtoxikologie 338

Pethidin 379
Pflanzengift 352
Pflaster, arzneistoffhaltiges
25
Pharmakodynamik 4,318
Pharmakokinetik 4,318
Pharmakologie 4
Phase
- pharmakodynamische
7
- pharmakokinetische 7
- pharmazeutische 7
Phase-I-Reaktion 15
Phase-Il-Reaktion 15
Phenobarbitol 383
Phenylbutazon 56
Phosphodiesterase-
Inhibitor 121
Phosphosdiesterase-
inhibitor 144
Photodermatose 191
pH-Wert 161, 360
Pille 271
Pille danach 272
Pindolol 377
Placebo 34
Plasma 104
Plasmaeiwei3bindung 16
Plasmaersatzstoff 365
Plasmaexpander 367
Plasmaspiegel 14
Plazenta-Schranke 311
Pocken 180
Pockenvirus 224
Polihexanid 184
Poliomyelitis, Impfung 230
Polyenantibiotikum 189
Polymyxin B 189
Polyneuropathie 264
Polypeptidantibiotikum
189
Positivliste 45
Potenzpille 126
Praexpositionsprophylaxe,
AIDS 250
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Prasugrel 106
Prednison 384
Primelwurzel 138
Priscus-Liste 329
Proband 35
Procain, beim alten
Menschen 325
Prolactin 270
Promethazin 382
Prostaglandin 54
ProstaglandinE 170
Prostatadriise 153
Prostatahyperplasie,
benigne (BPH) 153
Prostatatumor 153
Protamin 109
Proteaseinhibitor 249
Protonenpumpenhemmer
169
Pseudomonas aeruginosa
186
Psychopharmakum 70
- Schwangerschaft 312
Psychose 70
- manisch-depressive 76
Psyquil 381
Puder 25
Pulverinhalationssystem
23
Pupillenerweiterung 87
Pyrazol 56
Pyridostigmin 394
Pyridoxin 297
Pyrogen 360

Q

Quecksilber 183,346
Quellstoff 171
Quick-Wert 107

R

Rabies, Impfung 238
Rachitis 294
Raloxifen 334
RANK-Ligand 334
rapid eye movements 66
Rauchen 143
Rauschdroge 4
Reaktion
- allergische 276,363
- anaphylaktische 278
Reboundeffekt 86
Rebound-Phdnomen 68
Rectodelt 384
Reisekrankheit 78
Reizblase 154
Reizhusten 137
Rektiole 22
Remissionszeit 209
REM-Phase 67
Renin 148
Resistenzentwicklung
184
Resorption 9
Resorptionsbarriere 9, 11
Resorptionsquote 10
Resorptionsverlust 8
Respirationstrakt 136
Retardtablette 21
Rettungsdienst 360
Reverse-Transscriptase-
Inhibitor 249
Reye-Syndrom 55
Rezept 4
Rhesusfaktor 240
Rheuma 57
Rifampicin 195
Rigor 89
Rimonabant 177
Risikoklassifizierung 40
Rituximab 207
Rizinusol 172
Roggenpollenextrakt 153
Rosskastanienextrakt 131

417 N-S

Roteln, Impfung 229, 231
Ruckresorption, tubulédre
16

S

Sab simplex 389
Sagepalmextrakt 153
Salbe 24
Salizylat 55
Salmiakgeist 348
Salmonella typhi 233
Salpetersdure 348
Salzsdure 348
Sauerstoff 350
Sdure 348
Sédure-Basen-Gleichgewicht,
Stérungen 161
Saurefanger 167
Séaureliberschuss 167
Schilddriise 254
Schizophrenie 71
Schlaf 65
Schlaflosigkeit, beim alten
Menschen 323
Schlafmittel, Schwanger-
schaft 312
Schlafmohn 44
Schlafstérung 67
Schlaf-Wach-Rhythmus 65
Schlange 357
Schleifendiuretikum 149
Schluckimpfung 230
Schmerz
- somatischer 51
- viszeraler 51
Schmerzlosigkeit 53
Schmerzrezeptor 51
Schock 115,340
- anaphylaktischer 372,
384
- kardiogener 341,373
Schutzausriistung,
Zytostatika 215
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Schutzreflex 66
Schwangerschaft 268,
308
Schwangerschaftstest 272
Schwefelsdure 348
Schweinegrippe 241,246
Seife 348
Seitenlage, stabile 342
Sekretion, tubuldre 17
Sekretolytikum 138
Semmelweis, Ignaz 180
Sennesblatt 121,172
Serotonin 276
Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahme-
hemmstoff 75,155
Serotoninrezeptoragonist
172
Serotonin-Rezeptor-Blocker
79
Serotoninrezeptoren 59
Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer 74
Sertlirner 44
Serum 104
Sexualhormon
- mannliches 272
- weibliches 268
SGLT-2 Inhibitor 262
Silber 183
Simultanprophylaxe
237
Sirolimus 223
Skabiesmilbe 288
Skelettmuskel 49
Skorbut 296
Skorpion 356
Sodbrennen 167
Sonderrecht 44
Sonnenbrand 267
Spargel 148
Spina bifida 308
Spinne 356
Spurenelement
298

160, 161,

Staphylokokken, multi-
resistente methicillin-
resistente (MRSA) 196

Status epilepticus 383

steady state 5

Sterilisation 181

Strahlentoxikologie 339

Streptogramin 196

Streptokinase 112

Streptomycin 193

Stressinkontinenz 154

Strontiumranelat 334

Strychnin 328

Succinylcholin 386

Sucht 44

Sucralfat 170

Suizid 76

Sulfonamid 194

Suppositorium 22

Suprarenin 372

Sympathikolytikum 85

Sympathikomimetikum
84

Sympathikus 81

Syndrom, androgenitales
257

Systole 126

T

Tabletteneinnahme 32
Tachykardie 122,375,376
Tacrolimus 223

Tamiflu 246

Tannin 174

Taxane 203

Tennisarm 26

Testes 328

Testosteron 272
Testosteron-Blocker 154
Tetanus, Impfung 229, 236
Tetrazyklin 190

- Schwangerschaft 310
Thalidomid 309

Thallium 347
Theodrenalin 371
Theophyllin 140, 377
therapeutischer und
toxischer* Dosis 5
Thiaziddiuretikum 150
Thiopental 388
Thrombininhibitor 110
Thromboembolierisiko
270
Thromboseprophylaxe
107
Thrombozyten 104
Thrombozytenaggregation
55

Thrombozytenaggrega-
tionshemmer 106
Tiergift 356

Tierhaare 139
Tigacrelor 106
Tolcapon 91
Tollkirsche 352
Tollkirsche (Atropa
belladonna) 79
Tollwut, Impfung 238
Topisomerase-Hemmstoff
207
Totimpfstoff 226
Toxikologie 5,338
Toxogonin 392
Toxoidimpfstoff 226
Tramadol 380
Tramal 380
Tranquilans 381
Tranquilizer 76
Trapanal 388
Trastuzumab 207
Traumphase 66
Tremor 89
Triflupromazin 381
Trijodthyronin 254
Triptane 59
Trockenpulver 28
Tropanalkaloide 79
Tropfcheninfektion 231
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Tuberkulinintrakutan-Test
232

Tuberkulose, Impfung
232

Tumor

- epithelialer 200

- maligner 200

- mesenchymaler 200

Turbohaler 23,139

Typhus, Impfung 232

Tyrosinkinase-Inhibitor
208

Tyrothricin 189

U

Ubelkeit 53
Ubergewicht 175
Uberzug, magensaft-

resistenter 8,21
Umwelttoxikologie 339
Urapidil 369

Vv

Vaginaltablette 22
Vaginalzapfchen 22
Valium 380
Varicella-Zoster-Virus
247
Varizella-Zoster-Virus
239
Varizellen, Impfung 239
Varizen 131
- Schwangerschaft 313
Vecurononium Inresa
386
Venenerkrankung 131
Verapamil 376
Verdauungsenzym 164
Verfalldatum 28
Vergiftung 342
Viagra 125

Vinblastin 203
Vincristin 203
Viper 357
Virus 246
- onkogener 200
Virusgrippe 241, 246
Visken 377
Vitalfunktion 340
Vitamin
- beim alten Menschen
327
- fettlosliches 292
- Schwangerschaft 313
- wasserlosliches 295
Vitamin A 292
Vitamin BT 295
Vitamin B2 295
Vitamin B6 297
Vitamin B12 297
Vitamin C 297
VitaminD 294
Vitamin E 295
Vitamin F 295
Vitamin H 297
VitaminK 111,295
VitaminUberdosierung
292
Vitaminzusatz 161
Vogelgrippe 246
Véllegefiihl 165
Vollelektrolytlésung 162,
361
Volumenersatzmittel,
kolloidales 365
Volumenmangelschock
341

W

Wasserhaushalt 158

Wasserstoffperoxid 182

Wechselwirkung 4,19

- Getranke und Arznei-
mittel 20

419 S-Z

- Nahrungsmittel und
Antibiotika 19

- Nahrungsmittel und
Beta-Rezeptorenblocker
19

Weinblatter 132

WeiBdorn 326

Windpocken, Impfung
239

Wirkstarke 5

Wirksubstanz 3

Wirkungsmechanismen
4

Wood 44

Wundstarrkrampf 236

X

Xanthinderivat 140
Xenobiotikum 15
Xylocain 375

Y

Yersinien-Infektion 175
Yohimbin 328

y 4

Zapfchen 22

Zecke 235
Zellwandsynthese 185
ZerbeilRkapsel 22
Zidovudin 249
Zinkoxid 288
Zoledronat 333
Zoster 239
Zuckerersatzstoff 149
Zuckerldsung 363
Zyanid 339

Zyankali 351

Zyklus, menstrueller 268
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Zytostatikatherapie,
Dokumentation 216

Zytostatikum 201,223

- alkylierendes 203

- Begleittherapie 214

- Schutzvorschriften 214

- Schwangerschaft 314
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