Pharmakologie: Allgemein
Arzneimittel = Mittel zur Therapie oder Diagnostik

Wirkung = Veränderung, Wirksamkeit = Heilende Wirkung

Arzneimittelgesetz: Unbedenklichkeit, Wirksamkeit.


Ausnahme: wenn Wirksamkeit die Unbedenklichkeit überragt (Chemotherapie)

Potenz = Effektive Dosis 50%

Effizienz = max. Wirkstärke

Dosisabhängige Unerwünschte Wirkung = Toxizität

Dosisunabhängige Unerwünschte Wirkung = Allergie




  TD50     




   TD5

Therapeuthische Breite =
----------


 Therapeutischer Index =
---------- (nach Brock)




  ED50 





   ED95

[image: image1.png]Wirkungsstarke [%]

90
80
70
60
50
40
30
20
10

kompetitiver
Antagonismus

—_—

nichtkompetitiver.
Antagonismus

Dosis



Agonist: 
Verstärkt die Wirkung

Antagonist:

verringert die Wirkung

Kompetitiver Antagonist: 

löst keine Reaktion aus, 

Vermindert nicht Maximalwirkung

Phase-I und II-Raktionen:

Viele Arzneistoffe werden im Körper zu wasserlöslichen Stoffen umgewandelt, um anschließend leichter über die Niere eliminiert zu werden.

Diese Biotransformation besteht in der Regel aus einem ersten oxidativen, reduktiven oder spaltenden (Phase I, Funktionalisierung) und in einem zweiten synthetischen Schritt (Phase II), bei dem die Substanz mit polaren, hydrophilen Substanzen gekoppelt wird. Bei der auch als Konjugation bezeichneten zweiten Phase kann die Verknüpfung mit Glucuronsäure, Sulfaten, Glutathion, bzw. einer Acetyl- oder Methylgruppe erfolgen.
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Eliminationskinetik nullter Ordnung: 
Dabei wird pro Zeiteinheit jeweils derselbe Teil eines Pharmakons eliminiert, unabhängig von seiner Plasmakonzentration.Ethanol folgt beispielsweise einer Kinetik nullter Ordnung.

Ein solcher Verlauf kommt aber auch nach Gabe hoher Dosen von bestimmten Substanzen vor, wenn die abbauenden Enzymsysteme gesättigt sind (Übergang von einer Kinetik erster Ordnung in eine Kinetik nullter Ordnung).

Eliminationskinetik erster Ordnung:

Hier ist die Eliminationsgeschwindigkeit  eines Pharmakons proportional zu seiner jeweiligen Plasmakonzentration.

Pharmakologie: Sympathisches Nervensystem

-Rezeptoren:

Präsynaptisch: Hemmung der Noradrenalin-Freisetzung

Postsynaptisch:
Gefäße: Vasokonstriktion



Stoffwechsel:  Lipolyse,  Insulinsekretion



Mastzellen: Degranulation

Antisympathotonika

Reserpin: hemmt NA-Wiederaufnahme

-Methyldopa, Clonidin stimuliert 2 –Rezeptoren (ZNS). Reninfreisetzung,  RR,  HF  HMV

Indikationen: Arterielle Hypertonie, Glaukom, Intervalltherapie der Migräne, Alkoholdelir, Opiatentzug

Unerwünschte Wirkungen: Bradykardie, Arrhythmien, Sedation, orthostatische Dysregulation,  Nierendurchblutung, Hochdruckkrise nach abruptem Absetzen (Rebound-Phänomen), Obstipation

-Blocker:

Prazosin, Urapidil, Doxazosin senkt den Blutdruck durch Blockade postsynaptischer 1 -Rezeptoren der Gefäßmuskulatur

Phentolamin ist ein unselektiver -Blocker

Phenoxybenzamin senkt den Blutdruck durch irreversible Alpha-Blockade von Adrenozeptoren

1-Rezeptoren

Wirkungen an Herz, Niere und Speicheldrüsen.

Dopamin, Dobutamin und Noradrenalin: positiv chrono-, dromo- und inotrope Wirkung direkt kardial

b1/b2 -Mimetika. Isoprenalin und Orciprenalin: Positiv dromotrop, Bronchodilatation, Vasodilation, RR

2-Rezeptoren 

Stimulation der Glykogenolyse in der Leber, Uterusrelaxation, Abnahme des peripheren Widerstandes.

Methylxanthine wie Theophyllin hemmen die Phosphodiesterase, blockieren Adenosinrezeptoren und erhöhen damit den intrazellulären cAMP- sowie Ca2+ - Spiegel. Am Herzen führen sie zu einer Steigerung von Herzfrequenz und Inotropie, eine Wirkung die indirekt durch Gabe von Betablockern gehemmt werden kann.

reine 2-Mimetika wie z.B. Fenoterol, Salbutamol und Terbutalin: Bronchodilatation

-Blocker: 

hohe reversible Affinität zu den -Adrenorezeptoren, keine adrenerge Reaktion.

Metoprolol ist ein 1 -Blocker, Propanolol unselektiv, Atenolol ist Kardioselektiv (Beta 1)

Glucose: Über die b2 -Rezeptoren der Leber mobilisieren die Catecholamine Glucose durch Steigerung der Glykogenolyse. Zugleich hemmen sie die Insulinsekretion. Catecholamine steuern also einer insulininduzierten Hypoglykämie entgegen. Sind b2 -Rezeptoren durch  b-Blocker besetzt, versagt die adrenerge Gegenregulation u. der insulinpflichtige Diabetiker läuft Gefahr schneller in eine Hypoglykämie zu rutschen. Zudem verschleiern b-Blocker Tremor u. Tachykardie, erste wichtige Symptome einer Hypoglykämie.

Keine Vasodilatation (adrenerge Alpha-1-Rezeptoren). VASOKONSTRIKTION über Beta-2

Verlängerung der AV-Überleitungszeit (negative Dromotropie) 

Sotalol: Antiarrhythmikum der Klasse III: Hemmung der Kaliumkanäle

· Nichtkardioselektive Betablocker ohne ISA: Propranolol, Timolol, Sotalol.

· Nichtkardioselektive Betablocker mit ISA: Pindolol, Oxprolol.

· Kardioselektive Betablocker ohne ISA: Metoprolol, Bisoprolol, Betaxolol.

· Kardioselektive Betablocker mit ISA: Atenolol, Baritolol.

(ISA = intrinsische sympathomimetische Aktivität) 

Indirekte Sympathomimetika setzen Noradrenalin aus Speichergranula frei und vermindern gleichzeitig dessen Wiederaufnahme in die Nervenendigungen. Aufgrund ihrer Wirkungsart (Verringerung der Noradrenalinkonzentration in den präsynaptischen Speichervesikeln!) zeigen Tyramin, Ephedrin, Amphetamin und Metamphetamin bei kurzfristiger Wiederholung der Anwendung geringere Wirkungen ("Tachyphylaxie").

· Dringen leicht ins ZNS ein!

Isoprenalin (Erregung von b-Rezeptoren), Salbutamol (Erregung von b2-Rezeptoren), Dobutamin (Erregung von b1 -Rezeptoren) und Oxymetazolin (Erregung von a-Rezeptoren) sind direkte Sympathomimetika.

Dobutamin ist zwar ein Derivat des Dopamins, es stimuliert aber nur a1- und b1- und b2 -Rezeptoren.

Pharmakologie: Parasympathisches Nervensystem

	Muskarinrezeptoren
	Nikotinrezeptoren

	Acetylcholin: 

Muskelkontraktion, Miosis, Bronchokonstriktion und Steigerung der Speichel-, Magensaft- und Magensäuresekretion, Vasodilatation, Bradykardie

Carbachol Glaukomtherapie (Miosis), Blasenatonien

Pilocarpin lokal zur Therapie des Glaukoms 
Übelkeit, Harndrang, Speichelfluß, Darmperistaltik
	Acetylcholin erhöht an nikotinergen Rezeptoren die Durchlässigkeit der Na+/K+-Kanäle und löst so eine Depolarisation der Zellmembran aus.

Aktivierung von Kaliumkanälen.




indirekte Parasympathika:

Neostigmin, Physostigmin hemmt die Cholinesterase reversibel, erhöht die Acetylcholinkonzentration im synaptischen Spalt und führt so zu parasympathomimetischen Wirkungen.

Indikationen stellen die Beendigung der Wirkung von Muskelrelaxantien wie d-Tubocurarin, Blasen- und Darmatonien, Myasthenia gravis und das Glaukom dar.

Anticholinergika:

Butylscopolamin und Ipratropium verdrängen Atropin von muskarinergen Rezeptoren, ohne auf Nikotinrezeptoren zu wirken und führen zur Mydriasis, Tachykardie, Bronchodilatation, schränken die Schweiß- und Speichelsekretion ein und relaxieren die Sphinkter des Magen-Darm-Traktes, Harnverhalten, Darmatonie.

Beschleunigung der AV-Überleitung. KEINE Sedierung

Indikationen sind demzufolge Bradykardien, Asthma bronchiale (Ipratropium) und Spasmen im Magen-Darm-Trakt. 

Atropin, Scopolamin, Biperiden und Homatropin sind tertiäre Verbindungen, die die Liquor- und Placentaschranke passieren können. Scopolamin durchdringt die Blut-Hirn-Schranke schneller (M. Parkinson, Reisekrankheit)

Als erste unerwünschte Arzneimittelwirkungen nach der Applikation von Atropin treten Mundtrockenheit und eine leichte Bradykardie (bei niedriger Dosierung, unter höherer Dosierung führt Atropin zur Tachykardie), gefolgt von Sehstörungen, Tachykardie und Obstipation auf. Zentralnervöse Symptome finden sich nur bei sehr hohen, toxischen Dosen.

Die Atropinvergiftung führt zu peripheren und zentralen Symptomen, dem sog. "anticholinergen Syndrom".

Symptomatik: Tachykardie, Mydriasis, Mundtrockenkeit, Hyperthermie, Hautrötung, Harnretention, Darmatonie

                          Unruhe, Erregung, Angst, Halluzinationen, Delir, Bewußtseinsstörungen

Therapie: O2 -Gabe bzw. Beatmung, Barbiturate, Diazepam, physikalische Temperatursenkung (keine Antipyretika!)        
Antidot: Physostigmin (Cave: längere Wirkdauer als Atropin!).

Pharmakologie: Motorisches Nervensystem

Depolarisierende Relaxantien

Suxamethonium,: Dauerdepolarisation der motorischen Endplatte. Kurze Wirkungsdauer.

Öffnet unmittelbar einen Ionenkanal. UEW: Maligne Hyperthermie, Anfangs Muskelzuckungen, Muskelschmerzen, Herzrhythmusstörungen, Blutdruckänderungen, Augeninnendruckerhöhungen und Hyperkaliämie. Schneller Abbau durch Serumcholinesterase im Blut.

Kontraindikation  Verbrennungen und Polytraumen -> Esmerol

Hexacarbacholin Längere Wirkungsdauer

Nicht-Depolarisierende Relaxantien

Curare, Tubocurarin, Pancuronium, Alcuronium, Gallamin blockieren kompetitiv die 

n-Cholinrezeptoren

Wirkung wird verstärkt bei Myastenia Gravis, Aminoglykosiden, Halothan.   Antidot: Neostigmin
Pharmakologie: Sensibles Nervensystem, Lokalanästhesie

Lidocain, Procain blockieren Natriumkanäle aller Nervenmembranen und verhindern dadurch Depolarisation und Erregungsfortleitung. Die Wirkung hängt vom Durchmesser der Axone ab: 

· dünne Nervenfasern (Schmerzempfindung) werden schon bei geringeren, 

· dickere (Berührungsempfindung, Motorik) erst bei höheren Konzentrationen blockiert.

Da die basischen Lokalanästhetika nur im ungeladenen Zustand durch die Nervenmembranen diffundieren können, ist ihre Wirkung im sauren pH-Bereich (Entzündungsgebiet) eingeschränkt. Durch Zugabe von Vasokonstriktoren wird die durch Lokalanästhetika verursachte Gefäßdilatation herabgesetzt und deren Wirkungsdauer verlängert. Allerdings dürfen Katecholamine niemals in Akren (Finger, Zehen, Penis, etc.) injiziert werden, da dort Nekrosen auftreten können. Eine versehentliche intravasale Injektion der Ester- oder Amidverbindungen kann zu Unruhe, Angstgefühlen und Krämpfen, zu Herzrhythmustörungen sowie zum Blutdruckabfall führen.

Als Lokalanästhetikum vom Estertyp wird Procain in der Blutbahn durch Cholinesterasen abgebaut, die Wirkung hält sehr viel kürzer an als bei Lidocain und verhindert die Anwendung als Oberflächenanästhetikum. 

Lidocain wirkt schneller und länger als Procain, sein Abbau erfolgt in der Leber. Es löst seltener allergische Reaktionen aus als Procain.

Als einziges Medikament aus der Gruppe der Lokalanästhetika führt Cocain zu einer Vasokonstriktion (Schleimhautläsionen im Bereich der Nasenscheidewand bei Kokainschnupfern!). Neben der dadurch bedingten Hypertonie läßt sich die auftretende Tachykardie durch eine Hemmung der Rückresorption von Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt erklären. Die euphorisierende und antriebssteigernde Wirkung kann zu einer starken psychischen Abhängigkeitsentwicklung führen. Im Vergleich zu den Opiaten ist die Toleranzentwicklung bei chronischem Kokainabusus geringer ausgeprägt.

Pharmakologie: Antiarrhythmika

	Ia
	Chinidin, Procainamid, Ajmalin und Prajmalin hemmen den Einstrom von Na+ und den Ausstrom von K+ aufgrund ihrer membranstabilisierenden Wirkung. Die dadurch verlangsamte De- und Repolarisation führt zu einer Verbreiterung des Aktionspotentials und Zunahme der Refraktärperiode

Chinidin verkürzt die AV-Überleitung

	Ib
	Lidocain hemmt den Natriumeinstrom und setzt die Erregbarkeit von Vorhof- und Ventrikelmyokard herab. Es verkürzt die Überleitungsgeschwindigkeit und Refraktärperiode im Ventrikel, verlängert die Depolarisationsphase und besitzt eine negativ inotrope Wirkung. Kurz wirksam.

	Ic
	Flecainid blockiert Natriumkanal

	II
	Propanolol ist ein Beta-Blocker

	III
	Amiodaron blockiert Kaliumkanal, verzögert das Aktionspotential und die Refraktärperiode in Vorhof- und Kammermyokard, senkt die Herzfrequenz, die AV-Überleitung sowie die Kontraktionskraft und wirkt damit negativ chronotrop, dromotrop und inotrop.

	IV
	Als Kalziumkanalblocker wird Verapamil zusammen mit Diltiazem zu den Antiarrhythmika der Klasse IV gezählt. Verkürzt AV-Überleitungszeit. Stark neg. Inotrop (stärker als Nifedipin)

Oral resorbiert, hohrt First-Pass, vermindert peripheren Widerstand.


Digitalis

Digoxin, Digitoxin, Strophantin Hemmen direkt die Na+/K+-ATPase: (erhöhte intrazelluläre Na+ und erniedrigte K+) und der damit gesteigerten intrazellulären Ca2+ Konzentration

· Sinusknoten:

Negativ chronotrope Wirkung

· Vorhof:

Verkürzung der Refraktärperiode, positiv inotrope Wirkung

· AV-Knoten:

Negativ Dromotrop, Verlängerung der AV-Überleitungszeit und der Refraktärperiode

· Ventrikel:

Positiv Inotrop, beschleunigte Erregungsleitung, Verkürzung der Refraktärperiode

· EKG: 

verlängerte PQ-Zeiten, verkürzte QT-Zeiten sowie ST-Senkungen. 

Die Glykoside führen in Folge der verbesserten renalen Durchblutung außerdem zu einer gesteigerten Diurese. Indikationen stellen Herzinsuffizienz und Tachykardien dar.

Alle Herzglykoside besitzen eine sehr geringe therapeutische Breite; an Nebenwirkungen treten Sehstörungen, Übelkeit, Sinusbradykardien, Überleitungsstörungen bis zum kompletten AV-Block, Extrasystolen und Tachykardien auf. 

Hypokaliämie führt aufgrund der gesteigerten Affinität zur Na+/K+-ATPase zu einer Wirkungsverstärkung.

Antidot: bei Digitoxin-Intoxikation: Colestyramin bindet Gallensäuren, Lipidsenker

Sauerstoffnutzung ist Folge der herabgesetzten Wandspannung

Pharmakologie: positiv inotrope Substanzen

Die Phophodiesterasehemmer Amrinon und Enoximon entfalten ihre positiv inotrope Wirkung durch Hemmung des cAMP-Abbaus und Erhöhung der intrazellulären Kalziumkonzentration. Die gesteigerten cAMP-Spiegel führen im Bereich der glatten Muskulatur zudem zu einer Relaxation und Senkung des peripheren Gefäßwiderstands durch Vasodilatation.

Pharmakologie: Bronchiodilatatoren, Asthma

Methylxanthine hemmen die Phosphodiesterase, blockieren Adenosinrezeptoren und erhöhen damit den intrazellulären cAMP- sowie Ca2+-Spiegel.

Theophyllin,Coffein Stimulation und Erhöhung der Aufmerksamkeit, Vaso- und Bronchodilatation in der Lunge, Verminderung der Degranulation von Mastzellen, Steigerung von Herzfrequenz und Inotropie, Sphinkterrelaxation, verstärkter Glykogenolyse, verstärkter Diurese durch Steigerung der glomerulären Filtrationsrate, verstärkter Magensaftsekretion, Gefäßdilatation in der Peripherie (Blutdruckabfall), aber Vasokonstriktion im ZNS (Migränetherapie).

Coffein wirkt stärker auf das zentrale Nervensystem, Theophyllin stärker in der Peripherie. Die Medikamente werden nach oraler Gabe schlecht resorbiert. Indikationen sind Asthma bronchiale (Theophyllin) und Migräne (Coffein).

Da Theophyllin eine geringe therapeutische Breite aufweist, sollte der Serumspiegel regelmäßig kontrolliert werden. Bei aktiven Rauchern ist die Elimination beschleunigt, bei älteren Menschen zum Teil erheblich vermindert. Schon im therapeutischen Bereich können Nebenwirkungen wie Tremor, Unruhe, erhöhte Krampfbereitschaft, Schlafstörungen und Beschwerden im Magen-Darm-Trakt auftreten, bei Überdosierungen kann es zum Tod durch Herzrhythmusstörungen kommen.

selektive 2 -Sympathomimetika Fenoterol, Terbutalin oder Salbutamol, bronchodilatierend, hemmt Histaminausschüttung der Mastzellen, relaxieren neben der Bronchialmuskulatur auch die glatten Muskelzellen des Gefäßsystems und des Uterus.

Pharmakologie: Relaxantien glatter Gefäßmuskulatur

ACE-Hemmer:

Captopril, Enalapril, Ramipril verminderte Bildung von Angiotensin II führt zu:

· Vasodilatation

· reduzierter Synthese von Aldosteron und dadurch erhöhter renaler Na+- und H0-Auscheidung

· verminderte Kaliumausscheidung

· verminderte Freisetzung von Katecholaminen aus Nervenendigungen und dem Nebennierenmark. 

· Die renovaskuläre Vasodilatation senkt den Blutdruck in der Nierenstrombahn

· erhöht die Reninausschüttung und steigert die Nierendurchblutung.

Ind.: Hypertonie, Herzinsuffizienz und KHK (Vor- und Nachlastsenkung, kardioprotektive Wirkung).

Sartane

Losartan, Saralasin ist ein kompetitiver Antagonist von Angiotensin II an AT1 –Rezeptoren.

wird auch zur Behandlung der Herzinsuffizienz eingesetzt 

Vorteile zu ACE-Hemmern: weniger Reizhusten aber auch Hyperkaliämie.

Organische Nitrate: Glyceroltrinitrat u. Isosorbiddinitrat werden zur Akuttherapie der Angina pectoris als sublinguale Kapsel u. Spray eingesetzt. Freisetzung von NO. aktiviert die Guanylatcyclase. Deren Produkt cGMP vermittelt die Aktivierung eines auswärtsgerichteten Calciumtransporters. 

Hämodynamische Folge: Ihre herzentlastende Wirkung entfalten sie durch Weitstellung der venösen Kapazitätsgefäße. Durch das in den Körpervenen versackende Blut fällt der zentrale Venendruck u. die Herzfüllung sinkt. Der fallende linksventrikuläre enddiastolische Druck verringert die Wandspannung, so daß die subendokardiale Durchblutung steigt.

Sauerstoffverbrauch reduziert sich, KEINE neg Chrono- oder Inotropie.

Molsidamin weist keine Toleranzentwicklung auf. Vasodilatator
Nitroprussid-Natrium stark wirkend bei Hochdruckkrisen. Wirkt sehr schnell wie Nitrate im arteriellen und venöse System. Beim schnellen Zerfall (Halbwertszeit wenige Minuten) wird Cyanid freigesetzt.

Dihydralazin, und Nifedipin senken den Blutdruck durch direkten Angriff an der Gefäßmuskulatur. (Blockierung von Calciumkanälen)

Diazoxid Wirkung durch eine Öffnung ATP-abhängiger Kaliumkanäle, schnell ein und hält bis zu 24 Stunden an.  Ein weiterer Kaliumkanalöffner ist Minoxidil.

.

Pharmakologie: Diuretika, Antidiuretika

	Diuretikum
	Stärke
	Wirkungs
	Ausscheidung
	Bemerkung

	
	
	beginn
	Na+
	K+
	Ca2+
	H+
	HS
	

	Furosemid, Etacrynsäure
	+++
	Sofort
	
	
	
	
	
	 Glucosetoleranz

	Benzothiadiazine
	++
	1-6 h
	
	
	
	
	
	 Glucosetoleranz

	Mannit, Sorbit
	++
	Sofort
	
	
	
	
	
	Salzarmer Urin

	Triamteren, Amilorid
	+
	2-6 h
	
	
	
	
	
	Hyperkaliämie

	Spironolacton
	+
	2-3 Tage
	
	
	
	
	
	Gynäkomastie


Schleifendiuretika: 

Furosemid, Etacrynsäure: hemmt unabhängig vom pH die Chloridresorption im aufsteigenden Teil der Henleschen Schleife und führt zu einer vermehrten Ausscheidung von H2O und den Ionen Na+, K+, H+, Ca2+ sowie Mg2+. Zusätzlich erhöht es die Nierendurchblutung durch direkte Relaxierung der Gefäßmuskulatur.

Die Wirkung setzt nach oraler oder intravenöser Gabe schnell ein und bleibt auch bei Niereninsuffizienz bestehen. Furosemid entfaltet seine Wirkung im Tubuluslumen nach aktiver tubulärer Sekretion, die Reninsekretion wird gesteigert. Im Vergleich zu Thiaziddiuretika ist die Wirkung von Furosemid stärker, es kann ebenso wie diese aufgrund der reduzierten Insulinausschüttung Hyperglykämien hervorrufen.
Benzothiadiazinderivate 

Hydrochlorothiazid, Chlorthalidon: Hemmung der Na+- u. Cl--Resorption im frühdistalen Tubulus. 

Somit wird die Na+-, Cl-- u. H20-Ausscheidung gesteigert. (Auch K+ u. Magnesium) 

Die Ausscheidung von Calcium, Phosphat u. Harnsäure nimmt ab.

NW bei Langzeitbehandlung: Hypokaliämie, Hypomagnesiämie, Hyponatriämie, Hyperurikämie (cave: Gichtanfälle), Verminderung der Glucosetoleranz, Hyperlipidämie, Appetitlosigkeit, Übelkeit, Obstipation, Muskelschwäche u. Knochenmarksschäden.

Osmotische Diuretika:

Mannitol, Sorbit, Glycerin: binden freies Wasser im Tubuluslumen der Niere. Gesteigerte Markdurchblutung Indikationen: Hirnödem, drohende Anurie bei Nierenversagen, forcierte Diurese bei Vergiftung

Unerwünschte Wirkungen: Exsikkose, Hypernatriämie, Volumenbelastung

Kontraindikationen: Herzinsuffizienz, Lungenödem

Kaliumsparende Diuretika:

Triamteren, Amilorid: hemmen im distalen Tubulus den Austausch von intratubulärem Natrium gegen intrazelluläres Kalium. Die erhöhte Natriumkonzentration führt zur vermehrten Wasserausscheidung, das retinierte Kalium unter Umständen zu Hyperkaliämie und Azidose.

Aufgrund der verminderten Kaliumausscheidung werden Triamteren und Amilorid gerne in Kombination mit dem stärker natriuretisch wirksamen Furosemid oder Benzothiadiazinen verordnet. Im Gegensatz zu anderen Diuretika erhöhen Triamteren und Amilorid die Harnsäureausscheidung.

Aldosteronantagonisten: 

Spironolacton: kompetitive Verdrängung des Aldosterons von den Rezeptoren des distalen Tubulussystems; 

Verstärkten Ausscheidung von Natrium und Wasser;  K+- und H+-Retention, (Azidose und Hyperkaliämie)

Pharmakologie: Volumenersatzmittel

Plasmaexpander:

Dextrane sind hochmolekulare Glucopolysaccharide.

Das Risiko einer anaphylaktoiden Reaktion läßt sich durch die Vorinjektion von monovalentem Dextran 1 (Promit) in den meisten Fällen verhindern.

Pharmakologie: Blutgerinnung, Hämostase

Heparin:

in Mastzellen (Leber, Lunge, Dünndarm). Glucosaminoglykan. 

Aktiviert körpereigenes Antithrombin III ( bindet aktivierte Gerinnungafaktoren (IIa (Thrombin), Xa)

Anw.: Thromboseprophylaxe, Thromosetherapie, Embolie, 

parenteral (Perfusor) . UEW:  BLUTUNGEN! Allergie, Thrombozytopenie, Osteoporose, Haarausfall

CAVE: alles mit Blutungen... Ulzera, 

Niedermolekulares Heparin: inaktiviert bevorzugt Faktor Xa (Thromoseprophylaxe). 

Hirudin: (Blutegel) Lepirudin, Desirudin. bei Thrombozytopenie Typ II-Risikopatienten

Vitamin K

Prothrombin (Faktor II) und Faktoren VII, IX und X werden in der Leber mit Vitamin K gebildet. 

Anw.: Leber und Gallenwegserkrankungen, Antidot.

Cumarin-Derivate (Vitamin K – Antagonisten)

Phenprocoumon (HWZ: 150h), Warfarin (HWZ: 50h). Kontrolle über Quick (INR)

hemmend die Synthese der Gerinnungsfaktoren II (Prothrombin), VII, IX und X; Prophylaxe, HI, nach OP.

Fibrinolytika:

Thrombin (IIa) ( aktiviert Fibrinogen und mit Faktor XIIIa zu Fibrin.

Anw.: Auflösung von Thromben bei HI, Thrombose, Embolie, NICHT: TIAs

UEW: Blutungen. KI: OP,  Hypertension, Cerebralsklerose

Wirkung kann durch Plasmin-Hemmstoffe unterbrochen weren.

Urokinase: aktiviert Plasminogen zu Plasmin ( Auflösung der Fibrin-Gerinsel

Alteplase:  wie Urokinase, jedoch nur in Verbindung mit Thrombin, also nur in Thromben. Bei HI

Reteplase: Plasminogen-Aktivator. Bolus bei Coronar-Thromben

Streptokinase:  Bindet Plasminogen und überführt anderes Plasminogen zu Plasmin.

Plasmin-Hemmstoffe (Tranexamsäure, p-Amninobenzoesäure): bei starken Blutungen (Menstruation, OP,...) binden an Plasmin 

Hemmstoffe der Thrombozyten-Aggregation:

Thromboxan A2 fördert die Aggregation, Prostacyclin hemmt sie. Beides durch Cyclooxygenase.

ASS: hemmt Cyclooxygenase ( im Endothel wird Prostacyclin schnell nachgebildet. Thromboxan in den Plättchen ist irreversibel inaktiv (8-11 Tage). ( meist hohe Dose im Pfortadersystem nach oraler Gabe.

Anw. Unstabile angina pectoris, HI, Occlusionsprophylaxe nach Bypass, TIA, Stroke

Ticlopidin / Clopidogrel: verhindert Kontaktaufnahme zw. Fibrinogen und Glykoproteinen auf Thrombos. Also keine Vernetzung von Thrombos über Fibrinogen.. bei zerebraler Durchblutungsstörung.

Abciximab: Fab-Fragmente von AK blockieren IIb/IIIa. ( keine Fibrinogen-Anlagerung.

i.v.  bei Koronarangioplastie.

Pharmakologie: Gewebshormone, Antiemetika

H1-Blocker

Pheniramin, Diphenhydramin, Promethazin, Clemastin, Doxylamin, Mezlocin: oral gut resorbiert.

Neben der antihistaminischen treten anticholinerge und lokalanästhetische Wirkungen auf.

Indikationen sind Allergien, Pruritus (Juckreiz, lokalanästhetische Wirkung), Übelkeit ("Reisekrankheiten", antiemetische Wirkung) und M. Parkinson. H1-Blocker wirken im ZNS dämpfend, eine Ausnahme stellt das nicht zentral wirksame Antihistaminikum Terfenadin dar. An weiteren Nebenwirkungen treten Mydriasis, Mundtrockenheit und Miktionsstörungen auf, Kleinkinder können paradoxe Reaktionen zeigen..

Antiemetika:

· Ondansetron, Serotoninrezeptoren-Blocker (= 5-HT3-Rezeptoren)

· Dimenhydrinat, Metoclopramid, blockiert Dopaminrezeptoren im Brechzentrum der Medulla oblongata 

· Scopolamin: Anticholinergikum

· Neuroleptika, die durch Hemmung der dopaminergen Übertragung wirken.

Pharmakologie: Magen-Darm-Funktion

Omeprazol irreversible Hemmung der H+/K+-ATPase ("Protonenpumpenhemmer")

stark verminderte gastrale Säuresekretion: bei Ulcus duodeni et ventriculi, Zollinger-Ellison-Syndrom und schwere Refluxösophagitiden. Das Medikament wird nach oraler Gabe gut resorbiert, als prodrug zerfällt Omeprazol im sauren Milieu der Zelle in die wirksamen Komponenten Sulfensäure und Sulfenamid.

Häufig zur Therapie und Prophylaxe von Ulcera ventriculi et duodeni eingesetzte Histamin-H2 -Blocker sind Cimetidin, Ranitidin und Famotidin.

Anticholinergika Pirenzipin blockiert m-Cholinozeptoren

Laxantien

· Antrachinonderivate Sennesblätter entfalten ihre laxierende Wirkung als im Dickdarm nach bakterieller Umwandlung durch eine Steigerung der Sekretion von Wasser und Elektrolyten in das Darmlumen.

· Antrachinone wirken erst nach etwa 10 Stunden, sie werden zum Teil resorbiert. Aufgrund der ausgelösten Uteruskontraktion sind die Präparate in der Schwangerschaft kontraindiziert, sie treten in die Muttermilch über und können Durchfälle beim Säugling auslösen.

· Quellmittel: Agar-Agar und Leinsamen dehnen die Darmwand nach Quellung und erhöhen so die Peristaltik.

· Osmotisch wirksame Mittel: Magnesium- und Natriumsulfat sowie Mannit und Sorbit erhöhen den Flüssigkeitsgehalt im Darmlumen.

· pH-Senkung: Laktulose wirkt neben dem osmotischen Effekt auch durch eine Senkung des pH-Wertes fördernd auf die Darmmotilität.

· Gleitmittel: Paraffinöl und Glycerin beschleunigen die Darmpassage durch den Schmiereffekt.

Diarrhoen:

Loperamid obstipierende Wirkung von Morphin: 

Erregung von Morphinrezeptoren der Darmmuskulatur und Verminderung der Peristaltik zustande.

Lipidsenker

 - Sitosterin, senkt den Cholesterinspiegel durch eine Verringerung der enteralen Resorption.

Lovastatin hemmt -Hydroxymethylglutaryl-CoA-Reduktase der endogenen Cholesterinsynthese.

In der Folge kommt es zu einer fast 40%igen Senkung des LDL-Cholesterins!

Colestyramin: wird nicht resorbiert und reduziert den enterohepatischen Kreislauf der Gallensäuren.

Nicotinsäure: senkt die VLDL-Fraktion durch eine Verringerung der Konzentration freier Fettsäuren.

Fibrate: Clofibrat, Bezafibrat, Fenofibrat und Gemfibrozil senken den Cholesterin- und Triglyceridspiegel durch eine Abnahme der Konzentration von zirkulierendem VLDL aufgrund eines gesteigerten Abbaus.

Glucosesenker

Acarbose hemmt Glucoseaufnahme

Pharmakologie: Zentralnervensystem

Parkinson:

Da Dopamin die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kann, wird die physiologische Vorstufe Levodopa (L-Dopa) gegeben. Levodopa wird in Ganglienzellen zu Dopamin decarboxyliert und wirkt vor allem gegen Akinese. Um den peripheren Abbau zu Dopamin zu verhindern, wird Levodopa zusammen mit den Decarboxylasehemmern Benserazid oder Carbidopa, die nicht die Blut-Hirn-Schranke passieren können, verabreicht.

· Amantadin fördert die Dopaminausschüttung

· Selegelin hemmt den Abbau (Monoaminooxydasehemmer)

· Bromocriptin stimuliert die zentralen Dopamin-D2 –Rezeptoren

zentral wirksame Muskarinrezeptor-Agonisten (Pilocarpin)

Benzatropin und Metixen wirken gegen den Tremor

Biperiden (Blockade der m-Cholinozeptoren im Striatum) unterdrückt vorwiegend den Rigor,
Neuroleptika (Blockade von Dopaminrezeptoren im Striatum)

Phenothiazintyp: (Chlorpromazin): kompetitive Hemmung zentraler Dopaminrezeptoren.

Als antidopaminerge Nebenwirkungen gelten die als Torsionsspasmen imponierenden Frühdyskinesien, das Parkinsonoid, die nach einigen Jahren auftretenden therapierefraktären Spätdyskinesien sowie Gynäkomastie durch überhöhte Prolaktinspiegel und Störungen der Libido und Potenz. Hypotonie.

Die beobachteten Herzrhythmusstörungen werden auf die Blockade von 1 -Adrenozeptoren zurückgeführt.

Haloperidol: stark wirksam, schwach anticholinerg
Antidepressiva:

Fluvoxamin, Fluoxetin, Paroxetin: selektive Hemmung der Serotoninrückaufnahme.

Imipramin: trizyklische Antidepressiva: gleicher Mechanismus (NW: Tachykardie, Obstipation, Miktionsbeschwerden, Orthostase, Mundtrockenheit, Akkomodationsstörung)
Amitriptylin: hemmt Noradrenalin-Wierdaufnahme (anticholinerge Eigenschaften)
Alkoholdelir

Clomethiazol (Distraneurin) sedierend, hypnotisch und antikonvulsiv wirkend

Kann bei anderen medikamentös induzierten Delirien, oder bei deliranten Zuständen von Cerebralsklerotikern eingesetzt werden. Es wird auch nach oraler Gabe gut resorbiert und besitzt eine relativ geringe therapeutische Breite, insbesondere nach parenteraler Zufuhr wird Atemdepression und Blutdruckabfall beobachtet. Eine weitere, wichtige Nebenwirkung stellt die verstärkte Bronchialsekretion dar. Da Clomethiazol hohes Suchtpotential besitzt, sollte es nur kurz verabreicht werden.

Inhalationsnarkotika

schlechte Lipidlöslichkeit (Xenon, Stickoxydul) ( hoher Partialdruck. Dauer: Minuten

gute Lipidlöslichkeit (Flurane) ( niedriger Partialdruck. Dauer: Stunden

Dampfnarkotika: Halothan
halogenierte Kohlenwasserstoffe. kurze Exzitation, wenig analgetisch, schnell wirksam.

Kinetik: unbekannt ( Vielleicht Membrandicke steigt und somit erschwerte Diffusion

UEW: bei Hyperkapnie kann Metabolit Bromid einen Leberschaden verursachen. Kreislaufdepressiv. Hypotonie.

Enfluran: Stoffwechselstabil, UEW: Krampfneigung

Isofluran: Mittel der Wahl, stechender Geruch ( bei Kindern besser Halothan

Gasnarkotika, Lachgas N2O wirkt analgetisch, flutet schnell an. In Kombination mit Narkotika.

Injektionsnarkotika:

(Thio-)Barbiturate: werden schnell abgebaut (Leber), CAVE: Lebererkrankung, Porphyrie

Thiopental-Natrium / Methohexital-Na zur Einleitung ( neg. inotrop,

Propofol

kurze WD, Einleitung + Unterhaltung als Emulsion (1 Min) ( HEW 2h vollständig abgebaut

UEW: Venenreizung, Druckabfall, Apnoe, Brdykardie, Euphorie

Ketamin

Kurznarkotikum. Hemmt Glutamat-Rezeptor (NMDA). ( Blockiert Ionenkanal.

Bewußtlosigkeit innerhalt 1 Min für 15 Minuten. Dann Analgesie!!!!!!!  ( Alptraum (Benzodiazepin)

Etomidat: Imidazol-Derivat. NICHT Analgetisch. Kurze Dauer. UEW Tremor. Für Einleitung

Midazolam: Benzodiazepin zur Einleitung hemmt GABA. Atemdepressiv

Pharmakologie: Hypnotika

Barbiturate: [Nicht mehr zugelassen]

Harnstoff-Derivate, kein anxiolytischer Effekt. geringe Breite, UEW: Atemdepression

Benzodiazepine: Diazepam
Verstärken Hemmung an GABA-Rezeptoren.[image: image3.png]IR
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 Antidot Flumazenil. KEINE ANALGESIE!!!

Werden oral gut resorbiert, zum Teil lange Halbwertszeiten, hohen therapeutischen Breite. Durch Biotransformation können 

in der Leber ebenfalls wirksame Derivate entstehen. Die Ausscheidung erfolgt nach Glucuronidierung über die Nieren. Im GABA-Rezeptorkomplex integrierte, spezifische Benzodiazepin-rezeptoren verstärken die Wirkung des dämpfenden Transmitters GABA durch eine verlängerte Öffnung der Chloridkanäle. Neben den für die Emotionalität zuständigen Neuronen des limbischen Systems werden auch motorische Interneurone im Rückenmark gehemmt.

Benzodiazepine wirken anxiolytisch (angstlösend), sedierend, schlafinduzierend (cave: Verkürzung der Tiefschlafphase, der Schlaf wird nicht als erholend empfunden), muskelrelaxierend und antikonvulsiv. Sie wirken nicht bei Psychosen, führen auch in hoher Dosierung nicht zur Narkose und besitzen kein antiemetisches Potential. Alkohol kann zu unkontrollierbaren Wirkungsverstärkungen führen. Anticholinerge Nebenwirkungen sind Miktionsstörungen, Obstipation, Mundtrockenheit und Erhöhung des Augeninnendruckes. Durch längere Einnahme hervorgerufenen Persönlichkeitsveränderungen und Entwicklung einer psychischen Abhängigkeit. In höherem Alter kann vor allem Midazolam, das auch Amnesien (Gedächtnisstörungen) auslösen kann, paradoxe Reaktionen hervorrufen.

Indikationen: Angst- und Spannungszustände, Schlafstörungen, Muskelspasmen, epileptische Anfälle und Neuroleptanalgesie. Kontraindikationen: Myasthenia gravis, Schwangerschaft und Alkoholabhängigkeit.

Diazepam (HWZ 20 - 40 h), Lorazepam (HWZ 10 - 24 h), Bromazepam (HWZ 10 - 20 h), Chlordiazepoxid (HWZ 6 - 12 h), Oxazepam (HWZ 6 - 12 h) Brotziolam (HWZ 4-7h), Midazolam (HWZ 1,5 - 2,5 h).

Antikonvulsiva:

Phenytoin: Prophylaxe und Therapie zerebraler Krampfanfälle, Antiarrhythmikum. Oral

Metabolisierung in der Leber, renal ausgeschieden. Verstärkt die Wirkung von Cumarinderivaten wie Phenprocoumon. NW: Osteomalazie, megaloblastäre Anämie, Nystagmus, Ataxie.

Valproat, Vigabatrin: Hemmung der GABA-Transaminase, die den Transmitter abbaut.

Pharmakologie: Analgetika
Opioide:

Opioid-Rezeptoren: Typ Delta, Kappa und Mü. ( beeinträchtigt die Depolarisation über G-Protein.

Enkephaline (Morphin): Reine Agonisten die alle Rez. stimulieren

Morphin ist ein stark wirkendes Analgetikum und Rauschmittel, das als Opiumbestandteil aus dem Saft des Schlafmohns gewonnen werden kann. Da Morphin nach oraler Gabe in Leber und Dünndarmepithel glucuronidiert und über die Niere ausgeschieden wird ("first-pass-Effekt"), erfolgt die Applikation in entsprechend niedrigerer Dosierung intravenös.

Die Wirkungen werden zumindest im ZNS über spezielle Opiatrezeptoren vermittelt. Sie sind im einzelnen: starke Analgesie, Euphorie, Miosis, Sedierung bis zum Koma, Blutdruckabfall, Atemdepression (flache Atmung und niedrige Atemfrequenz), Bronchokonstriktion (durch Histaminfreisetzung aus Mastzellen, nicht über Opioidrezeptoren vermittelt), Hemmung des Hustenreflexes, Erbrechen, Obstipation durch Abnahme der Motilität sowie Koliken und Miktionsstörungen durch Tonuserhöhung der glatten Muskulatur, vor allem im Bereich der Sphinkter. Die aufgeführten Nebenwirkungen treten zum Teil bereits im analgetischen Dosisbereich auf und machen die Verabreichung von Begleitpräparaten notwendig. Morphinartige Analgetika unterliegen der Toleranzentwicklung, sie müssen ständig höher dosiert werden.

Levomethadon: Sucht bleibt bestehen. Verhindert Entzugssymptomatik. HWZ 30h oral

Codein: (Metylmorphin) Hustenblocker. keine Suchtgefahr. WD 6h, leicht analgetisch. 

Pethidin: bei Kolik-Schmerzen. analgetisch in hohen Dosen. Weniger Muskeltonuserhöhung WD 3h

Fentanyl:  Stark analgetisch. i.v. sofort für 30 Minuten wirksam. ( Vasodilatation, Atemdepression.

Pentazocin: starkes Schmerzmittel mit geringerer suchterzeugender Potenz (dysphorischen Stimmungslage) Antidot (Naloxon): Hemmt alle Rezeptoren. in Leber in 1h Abgebaut. i.v. oder oral.

Pharmakologie: Antipyretische Analgetika
Nicht-steroidale Antiphlogistika (Säure-Antiphlogistika)

Arachidonsäure wird mit Cyclooxygenase zu Prostaglandin, Prostacyclin, Thromboxan

NSAR hemmen Cyclooxygenase ( mehr Leukotriene als oben genannte.

Neben Steroiden führen die NSAR Ibuprofen, Indometacin, Piroxicam zu einer gesteigerten Natrium- und Wasserresorption.

Prostaglandinsynthese-Hemmer:

Paracetamol: analgetisch und antipyretisch. enteral, Leber ( Glutathionkopplung. HWZ 2h

UEW: Allergie, Langzeitkombination ( Nephrotoxisch

Das Anilinderivat hemmt im zentralen Nervensystem die Prostaglandinsynthese und hat gute analgetische und antipyretische, jedoch kaum antiphlogistische Eigenschaften. Aufgrund des zentralen Angriffsortes treten keine Schädigungen der Magenschleimhaut auf. Nach oraler Aufnahme - das Medikament wird gut resorbiert - hält die Wirkung etwa 4 bis 6 Stunden an. Die Ausscheidung erfolgt durch Konjugation mit Glucuronsäure sowie zu einem geringeren Teil mit Sulfat und Glutathion. Hohe Dosen, die beim Erwachsenen im Bereich von 10-15 g liegen, überschreiten die Konjugationsfähigkeit der Leberzellen und führen nach Erschöpfung der Glutathionvorräte zur Bildung von toxischen Metaboliten und Leberzellnekrosen. Intoxikationen: Magenspülung, Aktivkohle, Glutathionvorstufe N-Acetylcystein.
Metamizol: stark analgetisch bei Kolikschmerz. Oral 6h. Metabolisiert zu Demethylierungsprodukten.

UEW: Knochenmarkschädigend. Allergie (KEINE Derivate), Druckabfall, Schock.

ASS: inaktiviert IRREVERSIBEL die Cyclooxygenase. Analgetisch ab 1g (2-4h) Antipyretisch.

ab 3g antiphlogistisch. UEW: Kinder (Reye-Syndrom)! Ulcera, Asthmaanfälle, Leber- und Nierenschäden

Acetylsalicylsäure wird in der Leber zu Salicylsäure deacetyliert, glukuronidiert und über die Niere ausgeschieden. Während der Schwangerschaft kann die langfristige Anwendung eine Erhöhung der Totgeburtsrate und einen vorzeitigen Verschluß des Ductus arteriosus Botalli auslösen. Intoxikationen führen nach einer anfänglich induzierten Hyperventilation zur metabolischen Azidose und Schädigung des Atemzentrums.

Ibuprofen: Antiphlogistikum und Analgetikum. keine NW. Schnelle Elimination (akute Schmerzen)

Diclofenac: enteral, stark wirksam. 1-2h. UEW: GIT-Störungen.Nicht irreversibel.

Piroxicam (Oxicamderivat), HWZ 2 Tage.

Fieber kann durch Einwirkung von Prostaglandinen auf das hypothalamische Thermoregulationszentrum entstehen. Die fiebersenkende Wirkung der antipyretischen Analgetika kommt durch die irreversible Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase und der damit verbundenen, verringerten Synthese von Prostaglandinen aus Arachidonsäure zustande.

Pharmakologie: Gichttherapie

Uricosuria
Probenecid, Benzbromaron und Sulfinpyrazon hemmen die Rückresorption der Harnsäure aus dem Tubulus;

Die unter der Therapie mit Urikosuria beobachtete Bildung von Uratsteinen kann durch ausreichende Flüssigkeitszufuhr und eine Alkalisierung des Harns verhindert werden. Neben Harnsäure wird auch die Ausscheidung anderer organischer Säuren wie z.B. Penicillin verringert, Salizylate schwächen die Wirkung der Uricosurika ab. Langzeittherapie

Urikostatika

Allopurinol hemmt die Xanthinoxidase mit der Folge, daß weniger Harnsäure gebildet und die Vorstufen schneller renal ausgeschieden werden. Langfristige Therapie der Gicht, nach oraler Gabe gut resorbiert.

Colchicin: Hemmung der zellulären Mikrotubuli mit Funktionseinschränkung der Phagozyten zustande
Das Gift der Herbstzeitlose wurde früher beim akuten Gichtanfall verabreicht, findet heute jedoch wegen der

Nebenwirkungen (Übelkeit, Erbrechen, Durchfälle und Bauchkrämpfe) kaum mehr Verwendung. 

Beim Lesch-Nyhan-Syndrom ist die Ausscheidung von Harnsäure nicht beeinträchtigt, vielmehr liegt ein Defekt der Hypoxanthin-Phosphoribosyl-Transferase vor, der zu einer vermehrten Produktion von Harnsäure führt.

Pharmakologie: Chemotherapeutika / Antibiotika
Chemotherapeuthika (gegen Bakterien)

· Sulfonamide hemmen Synthese von Purinen und Thymidinen (DNA)

· Gyrasehemmer hemmen die DNA-Verdrillung

· Rifampicin hemmt Transkription zur mRNA (nicht in Stillzeit und Schwangerschaft)

· Aminoglycoside, Tetracycline, Makrolide, Chloramphenical hemmen die Translation am Ribosom (tRNA)

· Penicilline, Glycopeptide, Cephalosanine hemmen die Zellwandsynthese 

:

	Bakterien
	Infektionen

	Staphylokokken, Gram +
	Furunkel, Mastitis, Pemphigus neonatorum, Respirationstrakt, Sinusitis

	Streptokokken Gram +
	Scharlach (-A), Erysipel, Tonsillitis, Otitis media, Sinusitis, Endokarditis

	Pneumokokken Gram +
	Lobärpneumonie, Sinusitis, Endokarditis, Meningitis

	Haemophilus Gram –

(viral)
	Bronchitiden, Pneumonie, Pleuraempyem, Otitiden, Sinusitiden, Meningitiden,

Endokarditiden, Sepsis!!!!!!!!

	Neisseria Gram – 
	Gonokokken, Gonorrhoe, Meningitis

	Corynebakterien Gram +
	Diphterie

	Clostridiren Gram +
	Tetanus

	Treponema pallidum Gram -
	Syphillis (Lues)

	Enterobakterien Gram -
	1. Salmonella typhi ( Typhus

2. Shigella ( Ruhr

3. E.Coli ( Urogenitaltrakt, Peritonitis

4. Klebsiella ( Urogenitaltrakt, Sinusitis, Pneumonie


Hemmstoffe der Zellwandsynthese ( Peptidkettenverknüpfung (-Lactam-Antibiotika)
Penicillin G: hemmen die Transpeptidase; bakterizid in der Wachstums- / Vermehrungsphase

i.v. / i.m. Tagesdosis bis zu 60g ( schmales Band, meist Gram pos., kein Metabolismus, wird im Urin ausgeschieden, HWZ 30min bei i.v., Urin-Ausscheidung kann durch Probenecid verhindert werden

NW: allergische Reaktion (5%), Neurotoxisch in hohen Dosen (( Krämpfe)

Amoxicillin: oral, zusammen mit Clavulansäure, breites Band viele Gram neg.(Coli, Typhus), Säurefest

Ampicillin: ebenso, geringere biologische Verfügbarkeit mehr Nebenwirkungen. Bei Enterokokken!

Oxacillin: oral, Penicillinasestabil, schmales Band ( gegen Staphylokokken (Gram +), Säurefest

Piperacillin, Ticarcillin: mit Clavulansäure ( bei Sepsis (Pseudomonas). Nicht Säure- und Penicillinasefest!

Flucloxacillin penicillinase- und säurestabil. grampositive Keime (nur Staphylococcus aureus)

Cephalosporine: (Transpeptidasehemmung) Med. 2. Wahl, (Allergische Reaktion bei Penicillinallergie)

1. Generation: 
Cephalexin: oral, säurefest.

2. Generation: 
Cefuroxim: parenteral ( bei Pneumonie


Cefuroximaxetil: oral

3. Generation:
Cefotaxim: ( ZNS, Meningitis


Ceftriaxon: lange HWZ, ( Neisseria Gonorrhoe

Imepenem: parenteral, Penicillasefest, ( gegen Gram + und -, Pseudomonas,

rasche Hydrolyse ( Komb. mit Cilastation zu „Zienam“. NW: Übelkeit, Erbrechen, Krämpfe, Allergien

Bacitracin ist ein lokal zu applizierendes Polypeptidantibiotikum, das seine Wirkung wie Penicilline und Cephalosporine (Cefotaxim) durch Hemmung der Zellwandsynthese entfaltet. Indikationen stellen Infekte der Haut oder Schleimhäute mit grampositiven Bakterien dar.

Glycopeptidantibiotika:

Vancomycin, Teicoplanin: hemmt Zellwandbestandteiltransporter. ( nur gegen Gram pos. ( Darmentzündung, NW: Ototoxizität, Nephrotoxizität

Hemmstoffe der Tetrahydrofolsäure-Synthese (THF)

Coenzym der Synthese von Purin und Thymidin (für DNA / RNA)

Pteridin-Präkursor steigert P-Aminobenzoesäuren ( Sulfonamide block. Dihydropteroatsynthese ( Folsäure
Sulfonamide: oral (vielfache Resistenz, hemmen Folsäuresynthese, Bakteriostatisch)

Sulfamethoxazol: ( Harnwegsinfekten

Sulfasalazin n. resorbierbar, ( Darmentzündungen, , Immunsuppression, Iteitis term.(Morbus Crohn)

NW: Kernikterus, Allergie, Hautschäden

Cotrimoxazol: Kombinationsprodukt aus Trimethropin und Sulfamethoxazol

oral, i.v. unverändert im Urin, ( Pneumocystis, Luftwegsinfekt, Harnwegsinfekte, carinii,

 NW: Nierenablagerungen, TEN

Hemmstoffe der DNS-Funktion

Gyrasehemmer: (Topoisomerase II, IV)

Chinole: Nalidixinsäure: nur Gram neg., Wirkort im Urin (Harnwegsinfekt)

Fluoro-Chinole: Ofloxacin: breites Spektrum, oral, NW Nervensystem!, nicht in Stillzeit (Knorpelzellschäden)

Harnwegs-Therapeutika: Ciprobay! Nitrofurantion: Ind. ( Harn-/Luftwegsinfekt, Gonorrhoe. 

NW: Übelkeit, Kopfschmerz, Phototoxisch, Nephrotoxisch, Hochdosiert ( Krampfanfall

Hemmstoffe der Proteinsynthese

Tetracyclin: hemmen tRNS-AS-Komplex-Anlagerung (Breitband-Antibiotikum)

Komplexbildner mit Calcium etc., Oral, 

( Borrelia (Zeckenbiss), NW: Gastrointestinale Beschwerden, Zähne, Knochen, Hepatotoxisch, Phototoxisch,

K-Ind: Kinder<8, Schwangere, Leberschaden

Tetrazykline sind Breitspektrumantibiotika, die die Proteinsynthese der Bakterien durch Anlagerung an die 30s-Einheiten der Ribosomen unterbinden. Sie werden nach oraler Gabe gut resorbiert und zum Teil in den Knochen eingebaut, aus diesem Grund sollten sie Kindern nicht verordnet werden. An weiteren Nebenwirkungen sind gastrointestinale Störungen, Leberschädigungen, Phototoxizität und zentral bedingte Übelkeit sowie Schwindel durch intrakranielle Drucksteigerung zu nennen, die Medikamente passieren die Plazenta und sind in der Schwangerschaft kontraindiziert.

Tetrazykline werden vor allem zur Behandlung von Infektionen mit Chlamydien, Rickettsien und Mykoplasmen eingesetzt, sie sind auch bei Staphylokokken und Streptokokken - Resistenzen sind zu beachten - sowie Borrelien wirksam. Pseudomonas aeruginosa spricht nicht auf eine Behandlung mit Tetrazyklinen an, im Falle eines Harnwegsinfektes bietet sich ein orale Therapie mit einem Gyrasehemmer wie etwa Ciprofloxacin an.
Aminoglycoside
Gentamycin, Streptomycin:  Lagern falsche tRNA-AS-Komplexe an ( falsche Proteine
Gram neg. ( Pseudomonas, Pneumonie, Harnwegsinfekt (E.Coli), Tuberkulose (2. Wahl)

parenteral, kein Metabolismus, unverändert im Urin, nicht ins ZNS, auch als Salbe; Komb. mit Penicillin

NW: Ototoxisch, Nephrotoxisch, Neuromuskulärer Block

Chloramphenicol: bindet an die 50s-Untereinheit der Ribosomen und hemmt dadurch die Translation. 

(hemmt Peptid-Synthetase)   bei  Meningitis 2. Wahl. Bakteriostatisch breites Spektrum

i.v., oral, passiert ZNS, Urin metaboliert zu P-450. NW: Aplastische Anämie, Typhus abdominalis

Bei Neugeborenen, dessen Leberfunktion noch nicht ausgereift ist, oder bei Erwachsenen mit vorbestehendem Leberparenchymschaden wurde das Grey-Syndrom beobachtet, das sich in Übelkeit, Erbrechen, Meteorismus, Zyanose, Atemstörungen und Kollaps bis zum Tod im Kreislaufversagen auszeichnet.
Makrolidantibiotika 

Erythromycin, Roxithromycin, Clarithromycin: hemmen Proteinbiosynthese durch Bindung an 50s-Untereinheiten (bakteriostatisch gegen Gram pos.) ( Pneumonie, Legionärskrankheit, Syphillis, HWZ: 2h.

Azithromycin: gegen Staphylokokken, ( Pneumonien, Legionärskrankheit, Syphillis, HWZ: 70h, Säurefest,

oral, nicht ins ZNS, bei i.v. toxisch!!!, Metabolisiert zu P-450, H2-Antagonist bei Ulcus ventriculi

Pharmakologie: Tuberkulose, Lepra & Malaria

TBC: Erreger = Mycobacterium tuberculosis. Gram pos.

Isoniazid: ( wird im Bakterium zu Isonicotinsäure gespalten, Enges Spektrum, bakterizid!, Antimetabolit zu Nicotinsäure.Kinetik: Abbau durch Acetylierung, schneller und langsamer Typ (ggf. Dosis erhöhen)

UEW: periphere Neuritis ( Pyridoxin (Vit B6), selten Hepatitis, Krämpfe, Opticusentzündung, Allergie

Rifampicin:  ( hemmt DNA-abhängige bakterielle RNA-Polymerase

Induziert Cytochrom-P450-System der Leber, Bakterizid. Synthese aus Streptomyces.

Kinetik: metabloisiert biliär und wird renal ausgeschieden, verursacht manchmal Blut-Tränen

UEW: Übelkeit, Erbrechen, Ekzem, Fieber

Pyrazinamid: ( Deamidierung im Bakterium zu Pyrazinsäure; synthetisch, bakterizid, Mechanismus = ?

UEW: Hepatotoxisch, Gichtanfall durch Hemmung der Urat-Ausscheidung

Reservemittel: bakteriostatisch: Cycloserin, Ethionamid, Aminosalycilsäure ASS

Lepra: Mycobacterium Leprae ( Clofazimin oder Dapson
Toxoplasmose: Protozoe Toxoplasma Gondii

Übertragung durch rohes Fleisch; Oocyten durch Katzen;       Placentagängig,

Therapie: Pyrimethamin. ( hemmt THF über DHF-Reduktase. (Trimethoprim ist unwirksam)

Malaria: -tertiana, -quartana, -tropicana (Plasmodium falciparum)

Chloroquin: Wenn Erreger in Leber oder gegen Gameten im Darm der Mücke (Tropicana)

Auch zur Prophylaxe geeignet.

Wirkung: 
1. Schädigung durch Hämakkumulation



2. Alkalisierung der Vacuolen


3. DNA-Synthese-Hemmung

UEW: GIT-Störungen, Juckreiz, Kopfschmerz, Sehstörungen, Chinidinähnliche kardiale Wirkung

K-Ind: Porphyrie, Psoriasis, Leberschaden

Primaquin: wenn Erreger im Blut ist oder gegen Gameten der Tertiana und Quartana, Wirkung: Hämolyse

Chinin: UEW: Tinnitus, Nausea, Vertigo, Chinchonismus ( Keine Indikation zum Abbruch

Fansidar: Pyrimethamin, hemmt THF-Reduktase, K-Ind: Schwangere ( Kernikteruns

Pharmakologie: Antimykotika

Pilze: eukaryontisch, Kern mit Membran, Mitochondrien, Chitin- od. Zellulosewand.


Candidiasis ( Nystatin, Amphotericin B, 5-Fluorcytosin
Kryptokokkus ( Amphotericin B, 5-Fluorcytosin, Fluconazol
Blastomyhose, Histoplasmose, Aspergillose, Mukormykose, Sporotrichose ( Amphotericin B
Polyen-Antibiotika ( Porenbildung in Plasmalemm, fungizid

Amphotericin B ( hydrophober Teil WW mir Sterin des Pilzes ( Pore

i.v. / topisch (Salbe) ( Elimination in Leber und Ausscheidung im Urin. HWZ: 14 Tage.

UEW: Fieber, Schüttelfrost, Anämie, Nephrotoxisch, Thrombophlebitis

Liposomale Form: an Liposom gekoppelt, greift Cholesterin an.

Nystatin ( Candidosen, lokal oder oral. oral (Darm) oder lokal anwendbar. Im Darm ( GIT-Störungen

Flucytosin (5-Fluorcytosin) ( Beeinträchtigt Thymidin-Einbau in die DNS. fungistatisch

( durchdringt Pilzmembran ( Cytosindeaminase ( 5-Fluorouracil ( hemmt DNS-Synthese.

Kombinationspräparat mit Amphotericin B, Pyrimidin-Antimetabolit.oral, HWZ 4h, renale Ausscheidung

UEW: GIT-Störungen, Leukopenie, Thrombozytopenie, Hepatitis

Azol-Antimykotika ( Hemmen Ergosterin-Bildung, fungistatisch, keine Polyen-Kombination!

Ketoconazol (Imidazol-Derivat) ( hemmt Cytochrom P450-System des Pilzes und des Menschen

( weniger Ergosterin vorhanden ( hemmt somit Membransynthese.

oral, durch Säure verbessert (mit Cola), nicht ZNS-gängig.

UEW: GIT-Störungen, Testosteron-Mangel, Hepatitis

Itraconazol (Triazol-Derivat) Mittel der Wahl bei Blastomycose und AIDS-ass. Histoplasmose
hemmt nicht die Testosteron- und Cortisol-Synthese. Nicht ZNS-gängig.

Kinetik: reichert sich im Gebebe an und wird in Leber metabolisiert. HWZ 30h. ( Urin

UEW: GIT-Störungen, Hypotension, Kopfschmerzen, Hypokaliämie

Fluconazol (Triazol-Derivat) fungistatisch bis –zid

wird kaum metabolisiert, gelangt ind ZNS, renal ausgeschieden.

UEW: GIT-Störungen, Hepatitis

Griseofulvin ( Nagelbettmykosen. 6 Monate Therapie
( hemmt Mitose des Pilzes und Microtubulin.

( Induziert Cytochrom-P450-System, stark metabolisiert (in Kreatin eingebaut), renal ausgeschieden

oral, topisch unwirksam.

UEW: GIT-Störungen, Kopfschmerz, Hepatotoxisch, Alkohol verstärkt Wirkung

CAVE: Schwangerschaft

Topische Mykosen: Clotrimazol, Econazol, Miconazol, Nystatin

Pharmakologie: Antivirale Arzneistoffe (Virusatika)

Virale Infekte:

	
	Influenza A
	Amantadin, Rimatadin, Oseltamivir, Zanamivir

	RNA
	Influenza B
	Oseltamivir, Zanamivir

	
	Respiratory-syncytial-Virus
	Ribavirin

	
	Herpes Simplex -Enzephalitis
	Vidarabin

	
	Herpes Simplex -Keratitis
	Vidarabin, Trifluridin

	DNA
	Herpes Zoster
	Acyclovir, Famciclovir, Vidarabin

	
	Cytomegalie-Virus-Retinitis
	Ganciclovir, Foscarnet

	
	Hepatitis A
	Ribavirin

	
	Hepatitis B
	Interferon-Alpha

	RNA
	HIV
	Zidovudin (AZT), Squinavir-Mesylat


Mittel gegen Influenza-Viren 

Amantadin ( hemmt M2-Protein (virales Matrix-Protein mit Kanaleigenschaften)

( Endozytose & Uncoating wird verhindert

Ind: Influenza A (auch Prophylaxe), M.Parkinson. (ZNS-gängig). Nur für Initialbehandlung. ( unverändert Urin

UEW: ZNS ( Schlaflosigkeit, Schwindel, Ataxie, Halluzinationen, Krämpfe.                CAVE: Schwangerschaft

Rimantadin ( Derivat nicht ZNS-gängig. Metabolite in Urin

Zanamivir ( hemmt Neuraminidase (virales Matrix-Protein), hemmt Freisetzung (Endocytose & Uncoating)

Influenza A+B, Inhalativ. UEW: Bronchospasmus, Nausea, Diarrhoe, Sinusitis.             CAVE: Schwangerschaft

Oseltamivir (Derivat, oral) UEW: Nausea, Emesis, Bronchitis, Insomnia, Vertigo       CAVE: Schwangerschaft

Ribavirin ( Guanosin-Analogon (Breitband). Prodrug wird in Zelle ( Ribavirintriphosphat ( hemmt RNA

Inhalativ / peroral / parenteral.         UEW: Anämie, Hyperbilirubinämie.                        CAVE: Schwangerschaft

Mittel gegen Herpesviren:

Acyclovir ( Guanin-Derivat ( nur von Herpes-Virus-Thymidinkinase ( hemmt DNS-Polymerase.

Ind: HS-Encephalitis: i.v., H-Zoster: oral. UEW: Kopfweh, Nausea, Emesis, Diarrhoe CAVE: Schwangerschaft

Aciclovir hemmt die Virusreplikation in der infizierten Zelle, ohne die Funktion anderer Zellen zu beeinflussen. Die Substanz wird in das Virum aufgenommen und wird durch eine virale Thymidinkinase, zu der eine hohe spezifische Affinität besteht (Selektivität!), in ein Monophosphat umgewandelt, aus dem durch körpereigene Kinasen ein Triphosphat entsteht. Dieses hemmt dann die virusspezifische DNA-Polymerase.

Die Wirkung erstreckt sich auf Herpes-simplex-Viren Typ 1 und 2 und das Varicella-Zoster-Virus; eine Wirkung auf das Epstein-Barr-Virus ist fraglich.

Ganciclovir ( Guanin-Derivat gegen CMV ( Prodrug ( Ganciclovir-Triphosphat hemmt DNA-Polymerase.

UEW: Tox. Nierenschaden, Knochenmarksabbau, Neutropenie. CAVE: Schwangerschaft

Famciclovir ( HS + H-Zoster ( Prodrug ( Leber ( Penciclovir ( Penciclovir-Triphosphat ( hemmt DNA-Polymerase              UEW: Kopfschmerzen, Nausea.

Foscarnet ( Herpes Zoster: i.v. ( Blockiert Phosphat-Bindungsstellen ( hemmt DNA&RNA–Polymerase.

UEW: Nephrotoxisch, Fieber, Krämpfe, Anämie, Nausea

Mittel gegen HIV

HIV-Zyklus: Retrovirus (RNS) ( in Wirtszelle zu DNS: reverse Transkriptase. Integrase baut DNS in Wirtszelle ein.  ( Vermehrung mittels Virus-kodierter Protease.

Kombinationstherapie: 2 reverse Transkriptase-Hemmer + 1 Aspartat-Protease-Hemmer

Zidovudin (AZT) ( auch gegen menschl. DNS!

Thymidinanalogon ( Kettenabbruch durch falsche Basen. ( hemmt reverse Transkriptase

oral, ZNA-gängig.  UEW: Knochenmarksschaden, Leukopenie, Anämie, Krämpfe, Kopfweh.

Saquinavir-Mesylat: hemmt Aspartat-Protease und Cytochrom-P450, aktives Zentrum der HIV-Protease.

hemmen Virusreifung! 

oral, ZNS-gängig.    UEW: Nausea, Emesis, Diarrhoe. Abbau über Cytochrom-P450

Fomivirsen ( Inhibitorisches DNS-Oligonukleotid ( wird komplementär zur mRNA von CMV eingebaut.

„Anti-sense“ ( „Sense-RNA“ hemmt Proteinsynthese.  Injektion von 50µl in den Glaskörper des Auges. (HIV)

Pharmakologie: Thyreostatika

Hypothyreose: 

L-Thyroxin T3 oral:  Umwandlung zu T3.

Hyperthyreose

Thiamazol, Carbimazol, Propylthiouracil (PTU) Thiamide verhindern die Iodid-Oxidation zu Iod.

UEW: allerg. Reaktionen, Agranulozytose (Leukozytensturz), Schwangerschaft; Plazentagängig, können Schilddrüsenfunktion hemmen (Laktation). CAVE: retrosternaler Struma ( Trachealkompression

Perchlorat Blockade der Iodid-Aufnahme in die Schilddrüse (Pumpenhemmer)

UEW: Aplastische Anämien. (2. Wahl)

Radioiod-Therapie (131I) hemmt Hormonfreisetzung aus Thyreoglobulin

WD: 1-2 Tage, Niere, Rest in Schilddrüse gespeichert. ( -Strahlung zerstört Gewebe.

Zur Hyperthyreosetherapie nur in Ausnahme und bei älteren zu empfehlen. ( OP

UEW: Entzündungen, nach Jahren Hypothyreose.  CAVE: Schwangerschaft

Lithium-Ionen als Notmaßnahme Thyreotoxikose. Hemmt Freisetzung von Thyroxin aus T-Glob.

Plummerung: Jod in hohen Dosen, kurzfristig und schnell hemmt Freisetzung aus Thyreoglobulin

Sympathikus-Erregung bei Hyperthyreose kann mit -Blocker behandelt werden

Kalziumhomöostase

Wird im menschlichen Blut durch die drei Hormone Calcitriol, Calcitonin und Parathormon gewährleistet. Die biologisch aktive Form des Vitamins D3 (Cholecalciferol) und des Vitamins D2 (Ergocalciferol), das Calcitriol (Dihydroxycholecalciferol), entsteht durch zwei Hydroxylierungen in Leber und Niere. Der zweite, in der Niere ablaufende Syntheseschritt wird durch das in der Nebenschilddrüse gebildete Parathormon (Parathyrin) angeregt und kann bei Niereninsuffizienz vermindert sein. Calcitriol erhöht die Kalziumkonzentration im Plasma:

· Darm: Erhöhung der Ca2+- und PO43--Resorption durch die Synthese von Bindungsproteinen für Ca2+.

· Niere: verstärkte Ca2+- und PO4- -Rückresorption.

· Skelett: verstärkte Freisetzung von Ca2+ durch erhöhte Osteoklastenaktivität.

Indikation für eine Vitamin D-Behandlung ist die Rachitis, eine meist durch verminderte UV-Exposition bedingte Mineralisationsstörung des Knochensystems. Erhöhte Vitamin D-Spiegel führen zu Entkalkung des Knochens, Kalkablagerungen in Gefäßen und Organen wie z.B. in der Niere. Hohe Kalziumspiegel führen zudem zu zentral- und periphernervösen Symptomen (Apathie, Parästhesien), Inappetenz, Tonusminderung der glatten (Obstipation) und quergestreiften Muskulatur, sowie zu Herzrhythmusstörungen.
Calcitonin Polypeptid aus den C-Zellen ( bei Hypercalciämie. ( Hemmt Osteoklasten

Ind: Morbus Paget, Morbus Sudeck, Osteoporose. UEW: Flush, Wärmegefühl in den Extremitäten

Parathormon Polypeptid aus Nebenschilddrüse, parenteral ( bei Hypocalciämie ( Stimuliert Osteoklasten (Hydroxylapatit( Ca+Ph)

erhöht Ca-Rückresorption und hemmt Ph-Rückresorption in den Nierentubuli. Steigert Vit. D-Bildung.

Diphosphonate, wie Clodronat, Etidronat und Pamidronat, binden selektiv an das Knochenmineral Hydroxylapatit und hemmen so die osteoklastische Knochenresorption.

Tremor, Krämpfe treten bei Hypokalzämie aus

Pharmakologie: Nebennierenrinde

Steroidhormone: aus Cholesterin gebildet ( Gestagen, Estrogen, Androgen, Corticosteride.

Immer Über Progesteron! 

Hormone beeinflussen Proteinsynthese über Steroid-Rezeptor-Komplex

Glucocorticoide: Cortisol
Bildung bei Corticotropin (ACTH) –Stimulans (zirkadin).Transport über -Globulin. HWZ: 80-150 Min. 

Ind. NN-Insuffizienz. Entzündungen; Autoimmun, Transplantation, etc

Leber ( Gluconeogenese, Gewebe ( Bereitstellung von AS für Gluconeogenese.

Antiinflammatorisch ( in höherer Dosis. Entzündungshemmend, Immunsuppressiv (Transplantat)

UEW: mineralocorticoide Wirkung in hohen Dosen bzw. Langzeittherapie (iatrogenes Cushing-Syndrom)

... Osteoporose, Mulskelschwäche, Ödeme, Euphorie, Krampfanfälle bei Kindern, NNR-Atrophie...

CAVE: Hypertonie, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, Ulzerationen

Dexamethason: fast keine Natriumretention und Kaliumausschwemmung 

Betamethason hat keine Mineralocorticoide Wirkung

Budesonid: hoher first-pass-Effekt, bei Asthma bronchiale inhalativ

Mineralocorticoide: Aldosteron (Fludrocortison enteral)

( Renin / Angiotensin – System (S.106) ( Steigert die Rückresorption von Na im Nierentubulus…

Ind. Primäre Nebenniereninsuffizienz, i.v. 

Pharmakologie: Gonaden

Androgene: Testosteron zur Substitution

Antiandrogene wie Cyproteronacet zur Sex. Devitation. Rezeptor-Blocker (Prostata-CA)

Anabolika:

Clostebol, Metenolon, Nandrolon ( Förderung des Eiweiß-Aufbaus nach schw. Erkrankungen

UEW: Anorexia, Osteoporose, Hyperkortizismus, Kehlkopfveränderungen, CAVE: Grav, Prostata-CA

Estrogene:

Ovarien 
( Progesteron (Corpus luteum, LH) ( Gestagene

hemmt die Entwicklung der Gonaden, Schwangerschaftsnachweis. ( Urin


zur Einstellung der Menstruation, Kontrazeption ( Pille

( Estradiol (Tertiärfollikel, FSH) ( Estrogene ( körperl. Entwicklung, psych. Verhalten

 
hohe Dosen ( Hyperplasie des Endometriums. Leber ( Niere


Antiestrogene: Clomifen ( vermehrte Gonadotropin-Ausschüttung bei Sterilitär


Tamoxifen ( bei Mamma-CA, amphiphil, in Lysosomen, Proliferationsteig.


Aromatase-Hemmer: Testosteron ( Estradiol – Hemmung bei Mamma-CA ab Menopause

Orale Kontrazeptiva:

Estrogen unterdrückt die FSH-Inkretion ( keine Reifung, keine Ovulation.  Ethinylestradiol
Zusätzlich Gestagene zur CA-Prophylaxe. ( Kombination: Ein- und Zweiphasen-Präparaten Lynestrenol
Einphasen- (Simultan-)Präparate:

Über die ges. Zeit (1.-22. Tag) wird eine Kombination genommen. Gestagen Dosis kann dabei auch schwanken.

Zweiphasen- (Sequenz-)Präparate:

Beginnt rein Estrogen und ab 8. Tag wird Gestagen zugenommen.

Minipille: reines Gestagen ununterbrochen. ( UEW: Unregelmäßige Blutung

Normal: 22.-28. Tag Pause

Pille danach:

Estrogen-Gestagen-Kombination innerhalb von 48 Stunden (ca. 4 Tagesdosen)

UEW:  Thromboembolie, tiefe Venenthrombose, HI (bei Rauchern), Hypertonie, Leberadenome

CAVE: Raucherinnen, Schwere Stoffwechselstörungen.

Wechselwirkungen mit Medikamenten die Leberenzyme induzieren (Rifampicin)

Pharmakologie: Diabetes Mellitus
Pankreas: Insulin (B-Zellen), Glucagon (A-Zellen), Somatostatin (D-Zellen). Ziel: BZ < 140 mg/dl
Diabetes Mellitus: 
Typ 1 = Insulin-Mangel (Untergang der B-Zellen) 5%



Typ 2 = Insulin-Resistenz oder B-Zell-Störung (a = Normalgewicht, b = Fett) 95%

Insulin:

 aktiviert Tyrosinkinase ( IRS 1 aktiviert ( fördert zell. Glucoseaufnahme über GLUT 4



Glucogen-Abbau wird gefördert (Leber), Glucolyse, 



Protein-Synthese wird gesteigert



Triglycerid-Bildung wird vermehrt

Normal – Insulin, Alt – Insulin (Typ I) s.c. (i.v.) max. Spiegel nach ca. 100min, WD 5h, 

	
	Name
	Beginn
	Maximum
	Dauer

	Kurzwirksame (max. 8h)
	Insulin Lispro

Alt-Insulin
	15 Min

30 Min
	1 h

1-2 h
	2-3 h

5-8 h

	Intermediär

(Verzögerungs max 24h)
	Protamin (NPH)

Lente (+Zink)
	30-60 Min

2-2,5 h
	4-6 h

6-16 h
	11-20 h

16-22 h

	Mischinsuline (norm)
	Insulin Mixtard (30%)
	30 Min
	4-8 h
	16-24 h

	Langzeitinsulin (max.36h)
	Ultralente (+Zink)

Insulin Glargine
	6-8 h

1 h
	14-24 h

6 h
	24-36 h

23-24 h


Eiweiß oder Zink verzögert die Freisetzung (Depot)

Anw. Coma Diab., Substitution

orale Antidiabetika (Typ II)

Sulfonylharnstoffe: Sensibilisierung von B-Zellen; vermindern Leitfähigkeit der Kaliumkanäle

1. Gen: Tolbutamid schwach wirksam, Glibenclamid (Euglucon) stark wirksam! (Folsäurehemmer)

2. Gen: Clipizid 3. Gen: Glimepirid 

Sulfonylharnstoffderivate (Tolbutamid, Glibenclamid, Chlorpropamid) bewirken die Freisetzung von Insulin aus den beim Typ II-Diabetes noch intakten pankreatischen B-Zellen. Die Blockade ATP-gesteuerter Kaliumkanäle löst durch den gesteigerten Einstrom von Kalziumionen die Insulinfreisetzung aus. Zudem wird die Dichte von Insulinrezeptoren an peripheren Zellen erhöht und die Plasmaeiweißbindung von Insulin reduziert.

Die beim Altersdiabetes eingesetzten Medikamente werden nach oraler Einnahme gut resorbiert und weisen eine hohe Plasmaeiweißbindung auf. Glibenclamid wirkt wesentlich stärker als Tolbutamid und löst öfters hypoglykämische Zustände aus. Weitere Nebenwirkungen der Medikamente stellen allergische Reaktionen, Agranulozytosen und Alkoholintoleranz dar. Die Hypoglykämiegefahr erhöht sich durch Wechselwirkungen mit anderen blutzuckersenkenden Präparaten, mit Alkohol, mit Medikamenten, die ebenfalls eine hohe Plasmaeiweißbindung aufweisen, oder bei Patienten mit Nieren-, Leber- und Herzinsuffizienz.

Das Biguanid Metformin (Wichtige Nebenwirkung: Laktatazidose) senkt den Blutzuckerspiegel durch Unterdrückung der aktiven Glukoseaufnahme in die Darmzelle, Acarbose (Nebenwirkungen: Meteorismus, Flatulenz, Diarrhoe) hemmt die intestinale a-Glukosidase, Diazoxid führt durch eine Hyperpolarisation pankreatischer B-Zellen zu einer verminderten Insulinausschüttung.

UEW: Je stärker Wirksam desto höher die Chance auf hypogly. Schocks, GIT, WW mit Sulfonamiden
Biguanide: Metformin reduziert hepatische Glucose Abgabe (Hemmung der Atmungskette)

parenteral ( unverändert im Urin. GIT-Störungen, Appetitlosigkeit, Nausea, Diarrhöe.

UEW Laktatazidose (Alk)

-Glucosidase-Hemmer im Darmepithel spaltet die Disaccaride in Glucose-Moleküle

Acarbose (Tetrasaccarid) vermindert Glucose-Resorption

UEW: Diarrhöe, Vergärung durch Verbleiben der Kohlenhydrate im Darm

Pharmakologie: Hyperlipoproteinämie

Hemmstoffe der Gallensäure – Resorption

Colestyramin, Colestipol: Anionenaustauscherharze. Binden Gallensäure ( keine Rückresorption.

Cholesterin wird zu Gallensäure umgewandelt und ausgeschieden. LDL Extraktion aus Blut

UEW: fettlöslich Vitamine werden weniger resorbiert, Obstipation, Diarrhoe, Wechselwirkungen!!!

Hemmstoffe der Cholesterin-Synthese: „Statine“

Lovastatin, Simvastatin HMG-CoA-Reduktase-Hemmer: ( LDL - Resorption aus dem Blut.

oral ( Pfortaderkreislauf ( Leber! ( Gallenflüssigkeit ( Stuhl.

Anw.: Cholesterinsenkung, KHK-Prävention, Bypass-Offenhaltung.

UEW: GIT, Hautausschlag, Leberfunktionsschädigung, Linsentrübung.

Senkung der VLDL und LDL-Konzentration:

Clofibrat: Reduktion um 40%/10% ( oral ( Lipoproteinlipase ( Niere ( Urin

Anw.: Langzeit bei arteriosklerose. Nicht sinnvoll, besser Diät!

UEW: Myalgien, Gallensteine, Diarrhoe

Niacin: Nicotinsäure hemmt die Fettsäurenfreisetzung im Blut. (Abnahme des VLDL) 

UEW: Dilatation

Pharmakologie: Antineoplastische Wirkstoffe (Zytostatika)

UEW: Störung von schnell Wachsenden Geweben (Wechselgeweben), Knochenmark, GIT, Haarwurzeln,


Emesis, Nausea, Anorexia. CAVE: Gravidität

Beste Erfolge bei Kombination von Medikamenten mit unterschiedlichen Nebenwirkungen.

Alkylierende Substanzen

Übertragen Alkyl-Reste in DNA ( Zellzyklus hemmen. UEW: Nephrotoxisch

Mechlorethamin, Carmustin ( vernetzt DNA

Cyclophosphamid (Ifosfamid). Über P450 ( Phosporamide. Schädigung des Urothels ( Mesna
Cisplatin: bindet an Guanin und führt zur Ausbildung von zusätzlichen Bindungen in der DNA 

Interkalierende Substanzen (Anthracycline)
Lagert sich in DNA ein und führt zu Strangbrüchen ( RNA-Synthese-Hemmung

Actinomycin D ( 

Doxorubicin wirkt am stärksten zytotoxisch in der S-Phase durch Interkalation in der DNA. 

Bleomycin über Fe-Radikal-Bildung. UEW = Lungenfibrose (10%) 

Topoisomerase II – Hemmer:

Etopsid ( Mitosehemmstoff aus einer Alge. DNS-Stränge werden nicht verknüpft. Bei Hoden-CA, .

Dihydrofolsäure – Reduktase – Hemmer

Methotrexat. I.v. ( falsches Substrat hemmt Proliferation von Purinen. Bei Neoplasmen, zur Immunsuppression. Im Urin ausgeschieden UEW: Leukopenie ( Folinsäure

Purin + Pyrimidin Antimetabolite:

6-Mercaptopurin + Ribose ( bei Leukämie oral hemmt RNA, hemmt über Rückkopplung die Purinsynthese. 

Bei Überdosierung oder Xanthinoxidase-Hemmer ( Gicht

Azathioprin wird nach Aufnahme in das wirksame Purin-Analogon Thioinosin umgewandelt und hemmt wie 6-Mercaptopurin die Bildung der Nukleinsäuren durch Unterdrückung der Purinsynthese. Die Präparate werden zur Behandlung von Leukämien bzw. zur Dämpfung von Abstoßungsreaktionen nach Transplantationen eingesetzt.

5-Fluoruracil + Ribose ( hemmt Thymidin-Phosphat Bildung.  I.v. (Pyrimidin-Antagonist)

Microtubuli – Inhibitoren

Hemmen oder Interagieren bei Mikrotubuli mit Tubulinen. ( Hemmung der Mitosespindel

Vinca-Alkaloide (Vinblastin) ( bei Lymphogranulatosis / Leukämie. ( UEW: Nervenschäden

Paclitaxel ( Bildet atypische Tubuli. Bei Ovarial- & Mamma-CA.  -> UEW: Neutropenie

Steroid-Hormone

Tamoxifen ( Östrogen-Rezeptor-Antagonist (Mamma-CA)

Flutamid ( Testosteron-Hemmer (Prostata-CA)

Weiteres:

Asparaginase i.v. : spaltet Asparagin. Tumorzellen können dies nicht wieder zurückumwandeln und “verhungern”. In Kombi-Therapie. UEW: Insulinmangel, Allergie, Thrombose. Bei Leukämie

Pharmakologie: Vergiftungen:
Cholinesterase-Hemmer (Insektizide, E605)

Parathion, Fluostigmin und Dichlorvos verhindern nach Einatmung oder Resorption über Haut und Schleimhäute den Abbau von Acetylcholin an Nervenendigungen und rufen nach wenigen Minuten stark parasympathisch geprägten Vergiftungs-erscheinungen hervor. Bradykardie, Blutdruckabfall, Bronchospasmus, Atemnot, Lungenödem, Emesis, Diarrhoe, Miosis (damit kein Glaukomanfall!) und Speichelfluß werden von zentralen Symptomen begleitet. Die Präparate verursachen akute Vergiftungssymptome, die deutlich stärker als etwa bei Chlorkohlenwasserstoffen ausgeprägt sind, werden im Organismus metabolisiert und nicht über die Nahrungskette angereichert. Antidot: Cholinesteraseinaktivatoren wie Obidoxim
zyklische Kohlenwasserstoffe

akuten Vergiftungserscheinungen mit DDT, Lindan (Hexachlorcyclohexan) und Aldrin äußern sich in Übelkeit, Unruhe, Tremor, Krämpfen, Herzrhythmusstörungen und Atemlähmungen. Hohe Lipophilie und chemische Stabilität sind Gründe für die Anreicherung der Substanzen im zentralen Nervensystem, die schon mit der Aufnahme der Insektizide durch belastete Muttermilch beginnt.

Eisen

Begleitet von Übelkeit und Erbrechen führen Vergiftungen mit Eisenpräparaten zu Durchfall, gastrointestinaler Blutung und Schockgefahr. Daran anschließend wird eine toxische Hepatitis mit Nierenschädigung beobachtet. Falls die akute Intoxikation überlebt wird - als Therapie der Wahl gilt neben der Sicherung der Vitalfunktionen die Magenspülung und die parenterale Gabe von Deferoxamin - muß mit Vernarbungen im Gastrointestinaltrakt gerechnet werden.

Blei

Blei wird über die Haut, Lunge oder den Magen-Darm-Trakt resorbiert, anschließend an Erythrozyten gebunden und im Knochen abgelagert. Intoxikationen äußern sich aufgrund einer Hemmung der Hämsynthese aus -Aminolävulinsäure an unterschiedlichen Angriffspunkten der Blutbildung und durch Schädigungen des Nervensystems. Betroffene Patienten zeigen als Bleisaum bezeichnete Verfärbungen der Zahnfleischränder und eine durch Gefäßverengungen bedingte, graublasse Hautfarbe. Trotz gesteigerter Blutbildung entwickelt sich eine hypochrome Anämie mit typischer basophiler Tüpfelung der Erythrozyten; Müdigkeit, Tremor, Krämpfe und Lähmungen (Radialisparese) weisen auf eine Schädigung des Nervensystems hin. Im Magen-Darm-Trakt führen Bleivergiftungen zu Koliken; Leberschwellungen und Nierenschädigungen werden ebenfalls beobachtet. Therapeutisch kommen die Chelatbildner CaNa2-EDTA und D-Penicillamin zum Einsatz.

Quecksilber

Während metallisches Quecksilber enteral kaum resorbiert wird und in der Regel durch Inhalationen chronische Vergiftungen auslöst, können anorganische Quecksilbersalze ausgeprägte Verätzungen des oberen Gastrointestinaltraktes hervorrufen. Neben den Verätzungen wird bei der akuten Vergiftung eine hämorrhagische Gastroenteritis beobachtet, die von einem akuten Nierenversagen gefolgt werden kann. Erosive Schleimhautverletzungen im Bereich der Mundhöhle und insbesondere des Dickdarms stehen im Vordergrund der dritten Phase einer Quecksilbervergiftung.

Chronische Intoxikationen durch Quecksilberverbindungen äußern sich vor allem durch zentralnervöse Symptome wie erhöhte Erregbarkeit (Erethismus mercurialis), Verminderung der Konzentration, Sprachstörungen und Tremor. Aufgrund der erhöhten Lipophilie sind die Symptome bei organischen Verbindungen ausgeprägter als bei anorganischen.

Thallium

Thallium reichert sich in der Niere und in keratinhaltigen Geweben wie etwa Haut und Haaren an. Während sich chronische Vergiftungen durch Haarausfall, Sehstörungen und allgemeine Schwäche äußern, wird die akute Vergiftung zunächst durch Übelkeit, Erbrechen und kolikartige Bauchschmerzen geprägt. Im Anschluß an eine symptomfreie Phase tritt erst Obstipation, dann eine ausgeprägte Gastroenteritis sowie schließlich eine Polyneuropathie und Enzephalitis auf. Berliner Blau, Eisen(III)-hexacyanoferrat(II) kann das in den Darm ausgeschiedene Thallium binden und durch Unterbindung des enterosystemischen Kreislaufes die Rückresorption erschweren.

Tetanus

Tetanustoxin hemmt an den Interneuronen des Rückenmarks die Freisetzung der inhibitorischen Neurotransmitter Glycin und GABA und führt zu einer ausgeprägten Kontraktion sämtlicher Muskelgruppen.

Botulismus

Vergiftungen durch das von Clostridien gebildete Botulinustoxin können durch den Genuß von nicht erhitzten, verdorbenen Konserveninhalten oder Fleisch entstehen. Das neurotrope Toxin verhindert die Ausschüttung von Acetylcholin in den synaptischen Spalt. Es beeinflußt damit das parasympathische, präganglionär sympathische und muskuläre System, wobei letzteres bei den Vergiftungssymptomen im Vordergrund steht. Mydriasis, Doppelbilder, Schluckbeschwerden und allgemeine Muskelschwächen treten vor dem durch Lähmung der Atemmuskulatur bedingten Tod auf. Hilfe bei der Vergiftung bietet ein Antitoxin, das jedoch unbedingt vor dem Auftreten der Symptome gegeben werden sollte.

-Amanitin

Das Gift des Knollenblätterpilzes (Amanita spec.) hemmt die Proteinsynthese, was zu Nekrosen in der Leber und den Nieren führen kann. Nach einer Latenzzeit von bis zu 24 Stunden treten zunächst blutige Diarrhoen, Übelkeit und Bauchkrämpfe auf. Im Anschluß an eine Besserung wird dann die hepatorenale Phase mit Leber- und Nierenzellnekrosen bis zur Insuffizienz beobachtet, der Tod kann durch Gerinnungsstörungen und eine Sepsis eintreten. Das Gift wirkt nach Resorption direkt und wird bilär und renal ausgeschieden, im Gegensatz zu zentralnervösen Störungen zählen periphere Neuropathien nicht zum Krankheitsbild der Intoxikationen.

Blausäure (Cyanid)

Blausäure blockiert die Zellatmung durch Anlagerung von Cyanidionen an das dreiwertige Eisenatom der mitochondrialen Cytochromoxidase. Da Eisen im Hämoglobin dagegen in Form von Fe2+ vorliegt, wird der Sauerstofftransport des Blutes im Gegensatz zur Situation bei Kohlenmonoxidintoxikationen nicht behindert. Nach Übelkeit, Angstgefühlen und Atemnot (die Ausatmungsluft riecht nach dem HCN enthaltenden Bittermandelöl) tritt der Tod unter Krämpfen durch Lähmung der Atemmuskulatur ein.

Die Behandlung erfolgt durch künstliche Beatmung mit Sauerstoff. Nach Gabe von Methämoglobinbildnern wie 4-Dimethylaminophenol binden die Cyanidionen an das dreiwertige Eisen des Methämoglobins, werden über das Blut abtransportiert und ermöglichen dadurch wieder die Zellatmung
Ethanol

Ethanol stellt in Europa das bedeutendste Rausch- und Genußmittel dar. Über 5% der in deutschen Krankenhäusern behandelten Patienten werden aufgrund ihres Alkoholkonsums therapiert, etwa 2% der Neugeborenen weisen Merkmale des embryofetalen Alkoholsyndroms auf.

Der größte Teil des Ethanols wird in der Leber durch die Aldehyddehydrogenase über Acetaldehyd in Essigsäure oxidiert, weiter zu Kohlendioxid und Wasser verstoffwechselt und durch seine Hydrophilie nicht in der Muskulatur oder dem Fettgewebe angereichert. Aufgrund der Sättigung der Aldehyddehydrogenase erfolgt der Abbau des Ethanols linear und dosisunabhängig mit einem stündlichen Absinken des Blutalkoholspiegels um 0,150/00. Die langfristige Einnahme von Ethanol führt in der Leber über Enzyminduktion zu einer stärkeren Metabolisierung des Alkohols durch Monoaminooxidasen (normaler Anteil etwa 5%).

Alkohol führt zu einer Steigerung der Diurese (verminderte Vasopressinausschüttung), Steigerung der Durchblutung der Haut sowie der Skelettmuskulatur und vermehrter Magensaftsekretion. Akute Intoxikationen führen ab 0,30/00 zu Gangstörungen, ab 0,60/00 zu Sprachstörungen, verhindern ab 1,40/00 koordinierte Bewegungen, heben ab 20/00 das Erinnerungsvermögen auf und führen im Bereich von 4 - 50/00 zum Tod. Weitere Zeichen einer Vergiftung sind Übelkeit, Erbrechen, Hypothermie, Hypoglykämie, Hyperventilation und Erregung, die später in ein narkotisches Stadium übergehen. Tägliche Alkoholmengen von 20 (bei der Frau) bzw. 60g (beim Mann) rufen nach mehreren Jahren eine Leberzirrhose hervor. Weitere Symptome des chronischen Alkoholabusus sind Persönlichkeitsveränderungen, irreversible Schädigung des zentralen Nervensystems, Polyneuropathie, chronische Gastritis sowie chronische Enteritis.

Methanol

Methanolvergiftungen können über das Einatmen von Dämpfen oder durch Verwechslungen mit Ethanol auftreten. Der Abbau erfolgt zunächst durch Oxidation zu Formaldehyd, im zweiten Schritt findet die Umwandlung zur toxisch wirkenden Ameisensäure statt. Sie kann nicht verstoffwechselt werden und führt zu einer schweren metabolischen Azidose. Neben Koliken, Übelkeit und Rausch (schwächer als bei Ethanol) tritt eine Entzündung des N. opticus mit Degeneration des Sehnerven und Blindheit auf.

Bei Intoxikationen mit Methanol wird die Azidose durch Infusionen mit Natriumbikarbonat behandelt. Um Methanol von der Aldehyddehydrogenase zu verdrängen und damit die Bildung von Ameisensäure zu unterdrücken, wird über mehrere Tage ein therapeutischer Blutethanolspiegel von 1 o/oo aufrecht erhalten. Methanol kann dann vermehrt über die Lunge abgeatmet werden.

Benzin

Inhalation (gewerblicher Umgang mit Benzin, Garagen, Rauschzwecke) und Ingestion (vorwiegend Kinder)

Akute Vergiftung: Narkose, Exzitation, tonisch-klonische Krämpfe, Lungenödem, Benzinpneumonie (nach Aspiration), Magenschleimhautreizung und Glomerulopathie (nach Ingestion); Therapie: symptomatisch

Letale Dosis: 5 - 10 ml/kg Körpergewicht

Chronische Vergiftung: Polyneuropathie (n-Hexan!), Benzinsucht mit Lungenaffektion und psychiatrischen Zustandsbildern (Neurasthenie, Depression, Delirium, Gedächtnisschwund, Persönlichkeitsverfall)

Kohlenmonoxid

Das farb- und geruchlose Kohlenmonoxid weist eine etwa 300mal höhere Affinität zu Hämoglobin auf als Sauerstoff. Teilweise mit CO belegtes Hämoglobin zeigt nach dem Haldane-Effekt eine wesentlich stärkere Bindung zu O2 und unterbindet dadurch den Sauerstofftransport des Blutes. Atemluftkonzentrationen von 0,05% können einen CO-Hämoglobingehalt von bis zu 50%  bewirken (CO-Hämoglobingehalt bei starken Rauchern: 15%) und schwere, irreversible Schäden hervorrufen. Die in suizidaler Absicht durch Einatmung von Autoabgasen herbeigeführten Vergiftungen führen zu einer typischen hellroten Verfärbung der Haut. Der unterbundene Sauerstofftransport bewirkt bei CO-Hämoglobinkonzentrationen von 60% nach Prodromi wie Kopfschmerzen und Übelkeit den Tod durch Atemlähmung. Auch die sofortige Rettung aus der Vergiftungszone und die Beatmung mit reinem Sauerstoff, - das Gas verdrängt Kohlenmonoxid vom Hämoglobin - , kann in der Regel neurologische Spätfolgen nicht verhindern.

In Abhängigkeit von der Wasserlöslichkeit der entsprechenden Noxe verursachen Reizgase ihre schädigende Wirkung an unterschiedlichen Angriffsorten des respiratorischen Systems. Während hoch wasserlösliche Stoffe wie Ammoniak oder HCl Reizungen des Nasen-Rachenraumes und der Trachea hervorrufen, greifen lipophile Substanzen, zu denen neben Phosgen (COCl2) auch Ozon oder Stickstoffdioxid zählen, vorwiegend im Bereich der Bronchiolen und Alveolen an und können nach längerer Latenzzeit ein unter Umständen zum Tode führendes toxisches Lungenödem auslösen. Kohlendioxid führt nach anfänglicher Hyperventilation zum Tod durch Ersticken.
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