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KAPITEL

Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

1.1 Wirkung des Organismus auf das Pharmakon

Pharmakokinetik: Aufnahme, Verteilung, Verstoffwechselung und Ausscheidung von Wirkstoffen.

Um sich die einzelnen Abschnitte der Pharmakokinetik merken zu konnen, hilft das Akronym LADME.
¢ Invasion (Anfluten):

- Liberation (Freisetzung)

- Absorption (Aufnahme)

- Distribution (Verteilung)
¢ Elimination:

- Metabolisierung (Verstoffwechselung)

- Exkretion (Ausscheidung)

1.2 Invasion

1.2.1 Liberation

Liberation: Freisetzung des Wirkstoffs aus der verabreichten Arzneiform.

Hier ist insbesondere der Applikationsweg (z.B. i.v., i.m., p.o.) sowie die Galenik (Zusammensetzung und Darreichungsform) eines
Wirkstoffs in Form eines Arzneimittels entscheidend (> Tab. 1.1).

Tab. 1.1 Beispiel fiir verschiedene Applikationsformen eines Arzneimittels/Wirkstoffs

Applikationsform | Erklarung

Peroral (p.o.) Orale Einnahme eines Arzneimittels/Wirkstoffs
Sublingual (s.I.)  Applikation eines Arzneimittels/Wirkstoffs unter die Zunge, die Aufnahme erfolgt tber die dort befindliche Schleimhaut
Rektal (i.R.) Applikation eines Arzneimittels/Wirkstoffs in Form von Zapfchen, die Aufnahme erfolgt tiber die dort befindliche Schleimhaut

Inhalativ (p.i.) Applikation eines Arzneimittels/Wirkstoffs als inhalatives Aerosol, die Aufnahme erfolgt tiber die dort befindliche Schleimhaut
Subkutan (s.c.)  Applikation eines Arzneimittels/Wirkstoffs subkutan durch die Injektion eines Depots, typische Beispiel ist die lokale Betaubung
Intrathekal Applikation eines Arzneimittels/Wirkstoffs in den Liquor, typische Beispiel ist die Spinalanasthesie

Intramuskular Applikation eines Arzneimittels/Wirkstoffs in die Muskulatur, der Wirkstoff diffundiert langsam in andere Kérperkompartimente
(i.m.) ab

Intravenos (i.v.)  Applikation eines Arzneimittels/Wirkstoffs in die Vene

Transdermal Applikation eines Arzneimittels/Wirkstoffs in Form von Pflastern dber die Haut, der Wirkstoff diffundiert langsam in andere Kor-
perkompartimente ab
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Absorption (Aufnahme)

Absorption (Resorption): Aufnahme des Wirkstoffs in den Kérper. Je nach Arzneiform erfolgt die Resorption Gber die Schleimhaute der verschiede-
nen Organsysteme (z. B. Magen-Darm-Trakt, Lunge, Haut) in den Blutkreislauf des menschlichen Organismus.

Die Absorption wird unter anderem von der Bioverfiigbarkeit eines Wirkstoffs beeinflusst.

extravasal

AU
Bioverfiigbarkeit =

intravasal

Bei intravendser Anwendung liegt eine Bioverfiigbarkeit von 100 % vor. Die Bioverfiigbarkeit eines Wirkstoffs wird von der Membran-
permeabilitit des Wirkstoffs beeinflusst. Hier ist zu beachten, dass die Aufnahme eines Wirkstofts von verschiedenen Faktoren veran-
dert werden kann, wie z.B. der Gewebedurchblutung. Beispielweise nimmt bei Fieber die Hautdurchblutung zu, wodurch bei der
Anwendung von transdermalen Pflastern hohere Wirkstoffspiegel verursacht, werden konnen. Anders verhalt es sich bei einem Darm-
verschluss (Ileus). Wirkstoffe werden in den einzelnen Darmabschnitten unterschiedlich stark resorbiert, manche friih und manche
eher in spaten Diinndarmanteilen. Ein Ileus fithrt je nach Ausmafl dazu, dass die Magenentleerung verzogert stattfindet. In der Folge
vermindern sich die Plasmaspiegel von oral zugefithrten Arzneimitteln, da diese nicht resorbiert werden koénnen.

Area under the curve (AUC): Die AUC wird ermittelt, um die Bioverfiigbarkeit oral verabreichter Medikamente gegeniiber der in-
travendsen Applikation zu vergleichen. Eine festgelegte Menge des Wirkstoffs wird intravends verabreicht und der Wirkstoffspiegel von
Beginn der Applikation bis zum Abbau des Wirkstoffs gemessen. Nach der intravendsen Applikation liegt der Plasmaspiegel des Wirk-
stoffs bei 100 % und nimmt dann ab, bis dieser nicht mehr nachweisbar ist. Im Vergleich hierzu kann bei der oralen Einnahme eine
langsame Zunahme des Wirkstoffspiegels beobachtet werden. Nach der vollstindigen enteralen Aufnahme wird ein Maximum erreicht,
welches dann durch den langsamen Abbau wieder sinkt. Hierbei ist zu beachten, dass Wirkstoffe, welche dauerhaft oral eingenommen
werden, einen Steady State erreichen miissen, um eine addquate Wirkung zu erzielen (> Abb. 1.1, > Abb. 1.2).

In beiden Fillen entspricht die AUC der verfiigbaren Wirkstoffmenge. Das Verhéltnis des Integrals der oralen und der intravendsen
Kurve ist die Bioverfiigbarkeit. Zu beachten ist, dass die Bioverfiigbarkeit eines oralen Stoffes nie einen Wert gréfler als “1“ annehmen
kann. Auflerdem kommt bei enteral verabreichten Medikamenten der First Pass Effekt hinzu, welcher die Verstoffwechselung in der
Leber beschreibt. Der First-Pass-Effekt hat bei Prodrugs eine besondere Bedeutung, da das Medikament bei der Leberverstoftwechse-
lung in seine systemisch wirksame Form umgewandelt wird.

Die Biodquivalenz legt fest, dass zwei Arzneimittel mit identischem Wirkstoff sich nur wenig (maximal 20 %) beziehungsweise nicht
voneinander unterscheiden diirfen. In Studien wird untersucht, ob sich nach der Einnahme eines Generikums im Vergleich zum Origi-
nalpriparat ein identischer Verlauf der Plasmakonzentration einstellt. Erst dann kann das Generikum als biodquivalent zum Original-
praparat bezeichnet werden.

100 Maximale
Plasmakonzentration
| nach erster Dosis

- f_['\f\[\_ Steady

f state

Regelmafige Einnahme ohne die
50 — Uberschreitung von 5 t;, fihrt
zum steady state

— Abnahme der

Plasmakonzentration durch

— Umverteilung, Elimination

Plasmakonzentration in %

20

Abb. 1.1 Graphische Darstellung der Akkumulation eines regelmaBig eingenommen Medikament. [M1679]
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Abb. 1.2 Graphische Darstellung der Verteilung eines Wirkstoffs im Organismus. In diesem Graphen sind zwei Kurven dargestellt. Die griin hinterlegte Kurve

stellt die Verteilung eines Wirkstoffs im Organismus nach intravendser, die blau hinterlegte Kurve nach oraler Applikation dar. Die AUC (Area under the curve)

ist dementsprechend je nach Applikationsart unterschiedlich. Der schraffierte Bereich symbolisiert die farbliche Uberschneidung beider Kurven und hat pharma-
kokinetisch keine Bedeutung. [M1679]

Distribution (Verteilung)

Distribution: Auf die Absorption folgende Verteilung des Wirkstoffs im Blut sowie in den Organsystemen. Um an ihren Wirkort zu gelangen, werden
Wirkstoffe im Blut sowohl frei als auch an Plasmaproteine (Albumin, a,-Glykoprotein) gebunden transportiert.

Um die Verteilung eines Wirkstoffs im Korper beurteilen zu kénnen, wird folgendes Verhaltnis verwendet:
* Jehoher das Verteilungsvolumen (V ), desto besser ist die Gewebegangigkeit eines Wirkstoffs. Lipophile Stoffe haben im Allge-
meinen ein héheres Verteilungsvolumen als hydrophile Stoffe, welche sich stirker im Plasma anreichern.

Menge des Wirkstoffs
Plasmakonzentration des Wirkstoffs

(17kg)

Verteilungsvolumen (V,) =

* Je héher der Verteilungskoeffizient (K), desto lipophiler ist der Wirkstoff, was zu einer besseren Gewebegangigkeit fiihrt.

Konzentration des Wirkstoffs im organischen Losungsmittel

Verteilungskoeffizient (K) = - - -
Konzentration des Wirkstoffs in Wasser

Entscheidend fiir die Wirksamkeit eines Wirkstofts ist der ungebundene Anteil im Plasma. Der ungebundene Anteil ist die Menge eines
Wirkstoffs, der nicht an Plasmaproteine gebunden ist. Hieraus ldsst sich schlussfolgern: je hoher die Plasmaproteinbindung eines
Wirkstoffs ist, desto geringer ist der Anteil des Wirkstoffs, der eine potentielle Wirkung hat.

1.2.2 Elimination
Elimination: Metabolisierung und Exkretion der Ausgangssubstanz.

Bei der Elimination von Stoffen werden zwei verschiedenen Kinetik-Formen unterschieden.

e Kinetik erster Ordnung: Je hoher die Konzentration, desto hoher die Geschwindigkeit der Eliminierungsreaktion (proportionaler
Verlauf). Dies trifft fiir alle Stoffe zu, bei denen genug Enzym vorhanden ist, um den Stoff mit maximaler Geschwindigkeit abzubauen.

e Kinetik nullter Ordnung: Die Substrate werden in gleichbleibender Geschwindigkeit metabolisiert, unabhingig von deren Kon-
zentration. Wird die maximale Leistungsfahigkeit des Enzyms unterschritten, kann sich eine Kinetik erster Ordnung ausbilden.
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Metabolisierung (Verstoffwechselung)

Die Metabolisierung oder auch Biotransformation wird in drei Phasen (> Abb. 1.3) unterteilt:

e Phase-I-Reaktion: Durch Oxidations- und Reduktionsreaktionen des Cytochrom-P450-Systems werden funktionelle Gruppen ein-
gefiihrt, die das Substrat polarer machen. Dariiber hinaus werden Prodrugs in ihre wirksame Form tiberfithrt. Polymorphismen im
Cytochrom P450 System kénnen Folgen hinsichtlich der Wirkung von Wirkstoffen haben.

o Phase-II-Reaktion: Hier wird der Metabolit mit einem korpereigenen Stoff konjugiert. Konjugiert wird v.a. mit Glucuron-, Ami-
no-, Schwefel- oder Essigsaure. Folgen des Metabolismus sind in den meisten Fallen eine Inaktivierung und erleichterte Exkretion.
Es konnen jedoch auch toxische Metabolite entstehen (Ameisensdure- und Formaldehydentstehung bei Methanolintoxikation
> 14.2.6).

e Phase-III-Reaktion: Die verstoffwechselten Metaboliten werden durch Transportproteine in den Darm oder in das Blut abgegeben.
Zu diesen Proteinen zéhlen z. B. das P-Glykoprotein (P-gp) oder das Multidrug-Resistance-Protein (MRP). An die Phase-III-Reakti-
on schliefit sich die Exkretion an, bei der die verstoftwechselten Anteile des Wirkstofts tiber die Galle oder die Niere ausgeschieden

werden.
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Abb. 1.3 Ubersicht von Phase-I- bis Phase-Ill-Reaktion. Cyp450: Cytochrom P450, GSSG: Glutathiondisulfid (oxidierte Form von Glutathion), GSH: Glutathion

(reduzierte Form von Glutathion, , aktives Glutathion”). [M1679]
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Exkretion (Ausscheidung)

Die Ausscheidung fertig konjugierter Metabolite erfolgt hauptsachlich tiber die Nieren und den Harn sowie iiber die Leber, welche die

Stoffe tiber die Gallenfliissigkeit in den Darm leitet und mit dem Stuhl ausscheidet. Zudem kénnen geringe Mengen auch iiber Lunge

(Abatmung) oder die Haut (Schwitzen) abgegeben werden. Auflerdem konnen Stoffe in die Muttermilch tibertreten, was zu Vergif-

tungserscheinungen bei Sduglingen fithren kann.

Es kénnen Wirkstofte unterschieden werden, die entweder als Substrat oder als Prodrug durch Cyp450 Enzyme metabolisiert wer-
den. Ist ein Wirkstoff ein Substrat von Cyp450, entstehen unwirksame Metabolite. Grundsatzlich konnen zwei mogliche Interaktionen
der Wirkstoffe mit den Cyp450 System unterschieden werden.

e Ein Inhibitor hemmt das Cyp450 Enzym, ein Induktor verstirkt deren Wirkung. Die Wirkdauer nimmt zu, wenn der Wirkstoff
iiber dieses Enzym zu einem unwirksamen Metaboliten verstoffwechselt wird.

e Anders verhilt es sich mit Stoffen, die iiber Cyp450 zu ihren aktiven Metaboliten umgesetzt werden. So kommt es bei einer Inhibi-
tion des Cyp450 Enzyms zu einer verminderten Umsetzung einer Prodrug. Dies fithrt zu einer geringeren Menge an wirksamen Me-
taboliten.

e Bei einer Induktion eines Cyp450 Enzyms verhilt es sich gegensitzlich. Ein Induktor bedingt einen gesteigerten Metabolismus
iiber das entsprechende Enzym. So werden Substrate wie Prodrugs schneller abgebaut. Die Wirkdauer dieser Substrate wird ver-
kiirzt und die der Prodrugs wird verlangert. Prodrugs konnen ebenso Substrate der Cyp450 Enzyme sein. Um dies besser zu veran-
schaulichen, wurden diese in > Abb. 1.4 getrennt dargestellt.

Die Gene der Cyp450-Enzyme konnen Mutationen aufweisen, die zu einer Loss-of-Function oder einer Gain-of-Function fithren kon-

nen. Abhingig davon, ob beide (Homozygotie) oder nur eines der Allele (Heterozygotie) z.B. eine Deletion oder Punktmutation

(Loss-of-Function) aufweisen, verdndert sich die Enzymaktivitit. Phanotypisch resultiert daraus ein Poor Metabolizer bei Homozygotie

bzw. ein Intermediate Metabolizer bei Heterozygotie. Ein Ultrarapid Metabolizer entsteht durch Duplikationen oder durch aktivierende

Mutationen in den betroffenen Genen (Gain-of-Function) der Cyp450-Enzyme.

 Poor Metabolizer (Schwacher Metabolisierer): Personen mit stark abgeschwéchter oder fehlender Enzymaktivitat. In der Folge
werden Wirkstofte nicht abgebaut bzw. in die wirksame Form tiberfiihrt.

* Intermediate Metabolizer (Intermedidrer Metabolisierer): Personen mit reduzierter Enzymaktivitit. Die Wirkstoffe werden ver-
langsamt abgebaut bzw. vermindert in die wirksamen Metaboliten umgewandelt.

e Ultrarapid Metabolizer (Ultraschneller Metabolisierer): Personen mit verstirkter Enzymaktivitit. Durch die verstirkte Metaboli-
sierung kann es zu Wirkverlusten bzw. beschleunigten Wirkeintritten kommen.

Ein typisches klinisches Beispiel ist Clopidogrel, das durch Cyp2C19 in seine wirksame Form tiberfithrt wird. Die bekannten unter-

schiedlichen Genvarianten bilden phinotypisch Poor (ca. 2-14 %) bzw. Intermediate Metabolizer (ca. 25-50%)" aus (Castrichini et al.

2023). Daraus resultieren unzureichende Konzentrationen des aktiven Metaboliten, was weitreichende Folgen haben kann, etwa ein

erhohtes Risiko thrombotischer Ereignisse.

Pharmakokinetisch haben eine Loss-of-Function oder Gain-of-Function unterschiedliche Auswirkungen - abhingig davon, ob der
Wirkstoft ein Substrat oder eine Prodrug ist (> Tab. 1.2).

Inhibitor Induktor  Inhibitor Induktor
Substrat Prodrug

Wirkungsdauer Wirkungsdauer Verlangsamte Beschleunigte
nimmt zu, da nimmt ab, da Umsetzung des Umsetzung des
verlangsamter beschleunigter Prodrugs - es Prodrugs - es
Metabolismus Metabolismus entsteht weniger entsteht mehr
stattfindet stattfindet Wirkstoff Wirkstoff
Unwirksame Metabolite Wirksame Metabolite

Abb. 1.4 Ubersicht iiber den Cyp450-Metabolismus. [M1679]

! Homozygotie bzw. Heterozygotie fiir eine Loss-of-Function-Variante von CYP2C19 variiert in der Weltbev6lkerung. Die angegebenen Werte beziehen sich auf
die kumulierte Haufigkeit tber alle Ethnien.
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Tab. 1.2 Einfluss der Cyp450 Mutation auf den Metabolismus von Wirkstoffen

Metabolismus Loss-of-Function Gain-of-Function

Substrat — unwirksamer Metabolit Verlangerte Wirkdauer Verkiirzte Wirkdauer
Prodrug — wirksamer Metabolit Verzogerter Wirkeintritt Beschleunigter Wirkeintritt

1.2.3 Wichtige Begriffe der Phamakokinetik
> Tab. 1.3 nennt die wichtigsten Begriffe der Phamakokinetik.
Tab. 1.3 Wichtige Begriffe der Pharmakokinetik

Begriff Erklarung

Clearance Plasmavolumen, welches innerhalb eines Zeitraumes vollstandig von einer Substanz befreit wird.

Halbwertszeit Dauer, bis die Plasmakonzentration eines Stoffes 50 % der Ursprungskonzentration erreicht hat (> Abb. 1.5)

5-t,,-Regel  Die 5-t,,-Regel hat Bedeutung bei der Aufsattigung eines Medikamentes. Sobald die Halbwertszeit eines Wirkstoffs erreicht ist,
muss die nachste Dosis eingenommen werden. Nach fiinf Halbwertszeiten ist das gewiinschte Gleichgewicht zwischen Zufuhr und
Abbau erreicht (Steady State).
Wird die Einnahme eines Medikaments abgebrochen, so ist davon auszugehen, dass nach fiinf Halbwertszeiten mehr als 95 % des
Wirkstoffs aus dem Organismus entfernt wurden.

Generikum Ist ein Arzneimittel, welches den gleichen Wirkstoff wie das Originalpraparat enthalt, jedoch nicht mehr durch das Patentrecht ge-
schitzt ist.

Biodquivalenz Ein Generikum unterscheidet sich vom Originalpraparat in maximal 20 % hinsichtlich der Wirkstoffkonzentration.

100

Plasmakonzentration in %

50 |- _41( HWZ

20

Abb. 1.5 Graphische Darstellung der 5-Halbwertszeiten-Regel. Die 5-t, ,-Regel ist hier anhand eines Wirkstoffs mit einer Halbwertszeit von drei Stunden dar-
gestellt. Nach funf Halbwertszeiten sind mehr als 95 % des Wirkstoffs aus dem System entfernt. [M1679]

1.3 Wirkung des Pharmakons auf den Organismus

Pharmakodynamik: beschreibt die Wirkmechanismen, Dosis-Wirkungsbeziehungen, Wirkprofile und Wechselwirkungen von Wirkstoffen.

Die Pharmakodynamik (> Tab. 1.4) beschaftigt sich mit den Effekten und Wirkungen eines Wirkstoffs und umfasst:

e Art der Bindung: Die Bindung des Wirkstoffs erfolgt z. B. reversibel oder irreversibel.

e Zielstruktur: Der Stoff bindet an bestimmte Rezeptoren, Kanile oder andere Zielstrukturen (> Tab. 1.5).

e Wirkmechanismus: Die Bindung zeigt eine bestimmte Art der Wirkung, z. B. Agonismus oder Antagonismus (> Tab. 1.6).



Tab. 1.4 Wichtige Begriffe der Pharmakodynamik

Begrft  lewaung ]

Wirkstoff
Arzneistoff
Gift
Hilfsstoffe
Placebo
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Chemische Verbindung mit Wirkung auf Funktionen des Kérpers, keine Aussage iiber Niitzlichkeit oder Schadlichkeit.
Wirkstoff mit potentiell niitzlicher Wirkung

Wirkstoff mit potentiell schadlicher Wirkung

Stoffe, die die Aufnahme in den Korper erleichtern, I6slich machen oder auch verzégern (retardieren)

Arzneimittel ohne Wirkstoff. Auch hier kann sich eine Wirkung zeigen, insbesondere bei psychischer Komponente

Originalpraparat Patentiertes Arzneimittel, das unter geschiitztem Warenzeichen vertrieben wird

Toleranz

Tachyphylaxie

Die Verringerung der Rezeptorendichte sowie eine verstarkte Metabolisierung kann die Wirkung von Arzneimitteln reduzieren.
Eine Dosissteigerung kann diese Effekten entgegenwirken

Diese beschreibt den tibermaBigen Verbrauch von Neurotransmittern aus korpereigenen Speichern. Da erst neue Transmitter
gebildet werden, ist auch durch eine Steigerung der Dosis kein Durchbrechen dieses Mechanismus méglich

1.3.1 Pharmakologische Angriffspunkte von Wirkstoffen

Wirkstofte binden an verschiedene Zielstrukturen im menschlichen Organismus und entfalten hierdurch eine Wirkung. Diese Ziel-
strukturen konnen Transporter, Jonenkanile, Enzyme, Proteine oder Rezeptoren sein (> Tab. 1.5).

Tab. 1.5 Zielstrukturen von Wirkstoffen

sruktr __JElgwng |

Transporter/
Pumpen
lonenkanale

Enzyme

Rezeptoren

Modulation von Transportern und Pumpen kann die Konzentration von Botenstoffen an Wirkorten verdndern, Membranpotentiale
oder Signalweiterleitung beeinflussen

Durch die Modulation von lonenkanélen wird Durchgéngigkeit fir verschiedene lonen verandert. Dies hat einen direkten Effekt auf
das durch die lonenkanale erzeugte Membranpotenzial

Bei der Beeinflussung von Enzymen kann eine Steigerung oder Hemmung der Ausschiittung des Produkts erfolgen. Die Wirksamkeit
einer enzymatischen Regulation hangt immer auch vom Angebot an Substrat ab

Sowohl intrazelluldre Rezeptoren, welche die Proteinsynthese steuern, als auch Membranrezeptoren sind Angriffsziele von Wirk-
stoffen. Wirkstoffe, welche mit intrazelluldren Rezeptoren (wie z. B. Kernrezeptoren) interagieren, sind meist lipophil, um die Plas-
mamembran durchdringen zu kénnen. Beispiele hierfiir sind Steroidrezeptoren, Schilddriisenhormone oder Vitamin D. Membran-
standige Rezeptoren kdnnen ionotrop (lonenkandle) oder metabotrop sein. Metabotrope Rezeptoren sind Membranrezeptoren,
welche nach ihrer Aktivierung diber sog. Second messenger das Signal weiterleiten

1.3.2 Pharmakologische Rezeptorbindung von Wirkstoffen

Im menschlichen Organismus finden sich auf der Zelloberfliche viele Rezeptoren. Diese konnen durch korpereigene Neurotransmitter
gemif dem Schliissel-Schloss-Prinzip gebunden werden. Die darauffolgende Signalkaskade bestimmt, welche Zellreaktion ausgeldst
wird. Wirkstoffe konnen auch an diese Rezeptoren binden und verschiedene Reaktionen hervorrufen. Es kann vereinfacht zwischen
Agonisten und Antagonisten unterschieden werden (> Tab. 1.6).

Tab. 1.6 Wirkstoffe und ihre Rezeptorinteraktionen
segri g
(Volle) Agonisten Aktivieren die Signaltransduktion an Rezeptoren (,Aktivieren” die Rezeptoren)

Partielle Agonisten (= Ldsen am Rezeptor eine schwéchere Wirkung aus als ein voller Agonist. In Gegenwart eines vollen Agonisten kdnne sie
partielle Antagonisten) jedoch dessen Wirkung abschwéchen und somit antagonistisch erscheinen

Antagonisten

Hemmen oder schwéchen die Wirkung des Agonisten an den Rezeptoren ab

Kompetitiver Antago-  Bindet an die gleiche Rezeptorstelle wie ein Agonist, wodurch die Bindung und Aktivierung durch den Agonisten abge-
nist (> Abb. 1.8) schwacht wird. Durch eine Erhdhung der Konzentration des Agonisten kann die maximale Wirkung dennoch erzielt wer-

den, die EC., (effective concentration 50 %, Versuchswert) steigt

Nichtkompetitiver Anta- Bindet auBerhalb der agonistischen Rezeptor-Bindestelle und verandert die Struktur des Rezeptors. Die maximale Wir-
gonist (> Abb. 1.9) kung kann hier nicht mehr erreicht werden, die EC. bleibt jedoch gleich

Funktionelle Antagonis- Beeinflussen physiologischen Funktion eines Organsystems in entgegengesetzter Weise. Typisches Beispiel ware Adre-

ten

nalin und Histamin. Adrenalin fiihrt durch adrenerge Rezeptoren zu einer Bronchodilatation, Histamin via histaminerge
Rezeptoren zu einer Bronchokonstriktion
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* Agonisten: konnen zur Verstarkung oder Aktivierung der nachgeschalteten Signalkaskade des gebundenen Rezeptors fithren

(> Abb. 1.6, > Abb. 1.7, > Abb. 1.10)

e Antagonisten: binden an einen Rezeptor und verhindern dadurch die Aktivierung der nachgeschalteten Signalkaskade durch Ago-

nisten oder korpereigene Liganden (> Abb. 1.6, > Abb. 1.7)

g\ oo W /bt (e g
Rezeptor X Nicht- v W E
| | | okl | I |

TLTLLTA st Tetstste e (b s Toelelelelelil i elelelelelelelelelet-t- I TeTeT Tetedi i tetetee et et
BI040 000000000 0 0 0 00 0 0 0 8 0 0 10 2 8 e S
| | | )

Wirkung Wirkung \I}V?g(%zr:grte \?V?:li(z%zre Wirktng Wirk{mg %

N J

Abb. 1.6 Vereinfachte Darstellung der Angriffspunkt untersc
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hiedlichen Agonisten und Antagonisten (mod. nach Arivazhahan et al. 2022). [M1679]
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Abb. 1.7 Graphische Darstellung der Wirkungen eines Agoni

100

1
Konzentration [mmol/l] log

sten und Antagonisten (mod. nach Arivazhahan et al. 2022). In diesen beiden Graphen ist die

EC, und ED., eines Agonisten und die IC.; eines Antagonisten aufgezeigt. Die IC, (inhibiting concentration 50 %) ist die Konzentration des Antagonisten, die

eine halbmaximale Wirkung hervorruft. [M1679)]
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Abb. 1.8 Effekt eines kompetitiven Antagonisten (mod. nach Arivazhahan et al. 2022). Gezeigt
wird die Wirkung unterschiedlicher Antagonisten-Konzentrationen im Verhaltnis zur prozentualen
Wirkung eines natiirlichen Liganden. Die Kurve A ist der Verlauf des natiirlichen Liganden (Relati-
ve Wirkung gegeniiber Konzentration) in Abwesenheit des Antagonisten. Kurve B und C zeigen,
dass mit steigender Konzentration des kompetitiven Antagonisten die EC, steigt. [M1679]
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Abb. 1.9 Effekt eines nichtkompetitiven Antagonismus (mod. nach Arivazhahan et al. 2022).
Kurve A beschreibt den Kurvenverlauf eines vollen Agonisten. Kurve B und C zeigen den Verlauf
der Kurve in Anwesenheit eines nichtkompetitiven Antagonisten. Kurve B bei mittlerer und Kurve
C bei hoherer Konzentration des Antagonisten. Die maximale Wirkung kann nicht mehr erreicht

werden. Hier gilt: Je hoher die Konzentration, desto stérker ist die Verminderung der Wirksamkeit
des Agonisten. [M1679]

Wirkung in %

0,01 1 100
Konzentration [mmol/l] log (nattirlicher Ligand)

A
100 |- A
B
75 |~
®
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£
Abb. 1.10 Effekt eines Partialagonisten (mod. nach Arivazhahan et al. 2022). Kurve A stellt den =25
Kurvenverlauf eines reinen Agonisten, Kurve C den Verlauf eines Partialagonisten dar. Kurve B | l l l |
zeigt die Wirkung eines Partialagonisten (durchgehend gleiche Konzentration) unter Anwesenheit >
eines vollen Agonisten. Effekt: Bei niedrigen Konzentrationen des Agonisten stellt sich friiher eine Konzent(z'eﬁﬂon [mmglll] o (Agonilgo
Wirkung ein und bei steigender Konzentration nimmt die Wirkung ab. [M1679]

1.3.3 Konzentrations-Wirkungs-Beziehung

Konzentrations-Wirkungs-Kurve: Graphische Darstellung der Beziehung zwischen Konzentration und Wirkung eines Pharmakons.

Die Anwendung von Wirkstoften erfordert fundierte Kenntnisse tiber Wirkungen und Nebenwirkungen. Von Interesse ist v. a. die Fra-
gestellung, bei welcher Menge des Wirkstoffs Effekte bei den Probanden zu beobachten sind. In Studien werden Daten gesammelt und
graphisch aufbereitet, wodurch eine erleichterte Interpretation ermoglicht wird.

Hierfiir wird die Konzentration des Wirkstoffs gegen die beobachtete Wirkung aufgetragen. Erfolgt die Darstellung halblogarith-
misch, so stellt sich eine sigmoidale Kurve dar. Am Wendepunkt dieser Kurve ldsst sich die EC,, (effective concentration 50 %, Ver-
suchswert) ablesen (> Abb. 1.11).

Die EC,, bei klinischen Angaben ED, (fiir effective dose 50 %, Patientenwert?), zeigt die Dosis des Wirkstoffs an, bei welcher ein halb-
maximaler Effekt beobachtet wird. Die ED,, gibt Aufschluss iber die Potenz eines Wirkstoffs, denn die Potenz bezeichnet die Wirksam-

Relativer Personenanteil*

Abb. 1.11 Graphische Darstellung der EC50 und ED50 (mod. nach Arivazhahan et al. 2022). Die
effektive Dosis (effective dose) zeigt, dass bei Graphen A die EC50 bereits bei einer deutlich gerin-
geren Dosierung auftritt. Wirkstoff A ware also ,besser” in der Anwendung, da eine geringere

0,01 1 10
S ; X o Dosis [willktrliche Einheit] log
Dosis fiir die gewiinschte Wirkung nétig ist. [M1679]

2 Die Dosis, bei der in 50 % der Studienpopulation eine therapeutische Wirkung erzielt wird.
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keit eines Stoffes in Relation zu seiner Dosis. Dies bedeutet: Je geringer der ED;, umso niedriger die bendtigte Dosis, um einen be-
stimmten Effekt zu erzielen, und desto hoher ist die Potenz des eingesetzten Wirkstoffs.

INFO

Bei der analgetischen Potenz von Opioiden wird Morphin als Basis mit einem Wert von 1 betrachtet. Ein schwaches Opioid wie Tramadol hat eine
analgetische Potenz von 0, 1. Hier werden therapeutische Dosierungen um 100 mg eingesetzt. Morphin mit der analgetischen Potenz 1 ist bereits 10-
fach potenter. Bei einer Schmerztherapie mit Morphin wird mit Dosierungen von 10 mg gearbeitet. Ein sehr potentes Opioid ist Sufentanil mit einer
analgetischen Potenz von 500—1000. Hier werden nur noch Dosierungen im Mikrogramm Bereich verwendet.

1.3.4 Therapeutische Breite

Therapeutische Breite: Bereich zwischen der minimal wirksamen Dosis und der Dosis eines Wirkstoffs, bei der erste Nebenwirkungen bzw. toxische
Effekte auftreten.

Um eine ausreichend hohe therapeutische Wirkung zu erzielen, ohne einem Patienten Schaden zuzufiigen, wird die therapeutische
Breite als Maf der Sicherheit eines Wirkstoffs herangezogen. Bei schweren Erkrankungen wie einem Tumorleiden wird eine geringere
therapeutische Breite in Kauf genommen als bei geringfiigigen Beschwerden. Um die therapeutische Breite zu ermitteln, werden (im
Tierversuch) Dosis-Wirkungs-Kurven fiir die erwiinschte Wirkung und fiir die toxische Wirkung ermittelt. Hieraus wird sowohl die
ED, als auch die LD, (Dosis bei der 50 % der Versuchstiere versterben) bestimmt.

Der gebildete Quotient stellt die therapeutische Breite dar. Hieraus ergibt sich, dass die Sicherheit eines Wirkstoffs mit einer zuneh-
menden therapeutischen Breite steigt.

LD
Therapeutischer Quotient [TQ]=—>
ED,,

Die therapeutische Breite (> Abb. 1.12) eines Medikaments ist aussagekriftig, wenn Dosis-Wirkungs- und Dosis-Letalitats-Kurve
parallel verlaufen. Trifft dies nicht zu, so kann der therapeutische Index zur Beurteilung verwendet werden.

LD
Therapeutischer Index [TI]|=——

95

Hierbei ist LD, die Dosierung, bei der 5% der Versuchstiere sterben und ED,, die Dosierung bei der 95 % der maximalen Wirkung er-
zielt werden.

r
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Abb. 1.12 Graphische Darstellung der therapeutischen Breite (mod. nach Arivazhahan et al. 2022). [M1679]
Effektive Dosis (ED), Lethal Dose (LD), therapeutischer Quotient (TQ), therapeutischer Index (TI).
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KAPITEL

Pharmaka mit Wirkung auf
Parasympathikus und Sympathikus

2.1 Funktionen und Wirkmechanismen des vegetativen Nervensystems

Der Parasympathikus ist ein Teil des vegetativen Nervensystems. Durch diesen Anteil werden maf3geblich der Stoftwechsel, die Kreis-

laufregulation und die Erholung des menschlichen Organismus beeinflusst (rest and digest). Der Neurotransmitter des Parasympathi-

kus ist pra- als auch postganglionar Acetylcholin. Dieser Neurotransmitter kann an verschiedene Rezeptoren binden und dort Signal-

kaskaden auslosen, welche dann die typischen Wirkungen des Parasympathikus hervorrufen. Es werden nikotinerge Acetylcholinre-

zeptoren (nAChR) von muskarinergen Acetylcholinrezeptoren (mAChR) unterschieden.

 Die nAChR sind ligandengesteuerte Ionenkaniile, die im ZNS, in den Ganglien des PNS und an der motorischen Endplatte zu fin-
den sind.

e Die mAChR sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, die neben dem ZNS auch an den unterschiedlichen Endorganen eine wichti-
ge Rolle bei der Regulation des Parasympathikus tibernehmen. Die Kopplung und Signalkaskaden sind in > Abb. 2.1 dargestellt.
Der Sympathikus ist der Gegenspieler des Parasympathikus und reguliert Organe und Funktionen des Kérpers im Sinne einer Kampf-
und Fluchtreaktion. Diese Auswirkungen werden durch die Neurotransmitter Adrenalin und Noradrenalin vermittelt, wobei die post-
ganglionire Ubertragung sowie die Innervation der Schweifldriisen durch Acetylcholin erfolgt. Hierbei wird die neurochemische Uber-

tragung am Endorgan durch verschiedene adrenerge Rezeptoren iibernommen (a;-, a,-, - oder 3,-Rezeptoren).

2.1.1 Freisetzung der monoaminergen Neurotransmitter

Katecholamine (Monoamine) werden stets in einer bestimmten Reihenfolge gebildet und dienen einander als Vorstufe. Die Art der

verschiedenen Synapsen des monoaminergen Systems definieren sich durch ihre Enzymausstattung (> Abb. 2.2).

* Eine dopaminerge Synapse besitzt das Enzym DOPA-Decarboxylase, um die Syntheseschritte bis zum Dopamin zu gewahrleisten.

* Eine noradrenerge Synapse verfiigt neben der DOPA-Decarboxylase auch iiber die Dopamin-Hydroxylase. Dies befihigt die Synap-
se, aus Dopamin Noradrenalin zu synthetisieren.

e Die adrenerge Synapse hat ein weiteres Enzym, um aus Noradrenalin Adrenalin zu bilden. Hierbei handelt es sich um die Phenylet-
hanolamin-N-Methyltransferase.

Sowohl die monoaminerge als auch die cholinerge Transmitterfreisetzung unterliegt der présynaptischen Autoregulation (> Abb. 2.3).

Die Freisetzung von Acetylcholin wird prasynaptisch einerseits durch M,-Rezeptoren (langsame Hemmung der Freisetzung) und anderer-

seits durch nikotinerge Rezeptoren (schnelle Hemmung der Freisetzung) beeinflusst. Dariiber hinaus steuern prasynaptische Heterorezep-

toren wie Serotonin- (5-HT,) und noradrenerge a,-Rezeptoren die Transmitterfreisetzung. Wahrend a,-Rezeptoren die Acetylcholin-Libe-

ration reduzieren, fithren 5-HT,-Rezeptoren zu einer gesteigerten Transmitterfreisetzung. Dieser Umstand kann als Erklarungsansatz fiir

die prokinetische Wirkung des Antiemetikums Metoclopramid herangezogen werden. Ahnlich verhilt es sich mit der prisynaptischen

Regulation der noradrenergen Synapse. Die Freisetzung von Noradrenalin wird sowohl durch a,- als auch durch M,-Rezeptoren reduziert.

2.1.2 Adrenerge Rezeptoren

Adrenalin und Noradrenalin binden an a-Rezeptoren, die eine zentrale Rolle im sympathischen Nervensystem spielen. Es gibt zwei

Hauptuntergruppen:

* a,-Adrenozeptoren (> Abb. 2.4), die z.B. eine Gefifengstellung bewirken konnen.

* a,-Adrenozeptoren (> Abb. 2.5), hemmen prisynaptisch iiber Gi-Proteine die Neurotransmitterfreisetzung.

* B-Rezeptoren finden sich an vielen verschiedenen Stellen im Korper und dienen, wie auch die a-Rezeptoren, der Vermittlung von
sympathischen Wirkungen am Endorgan (z.B. Lunge und Herz). Es gibt zwei wichtige Subtypen, welche eine Rolle in der Pharma-
kologie spielen.
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* Dies ist der ,-Rezeptor (> Abb. 2.6), welcher bei Aktivierung zu einer beschleunigten Herzfrequenz fiihrt.
e Dariiber hinaus vermittelt der B,-Rezeptor (> Abb. 2.7) die Effekte des Sympathikus an der glatten Muskulatur, beispielsweise an
der Lunge eine Bronchodilatation.

m Rezeptor Organ Funktion
» Schlaf-wach-Rhythmus
: M, ZNS +  Lernprozesse
» Vigilanz und Antrieb
¢ Miosis
. (C M3 AUQe * Nahakkomodation
— . . Serose
: o M; Speicheldriisen Speichelproduktion
“ » Negativ chronotrop
N M2 Herz » Negativ dromotrop
M, Lunge «  Bronchokonstriktion
Q . gphinkterdilal\slati?n
. esteigerte Motilitat
M; GIT » Gesteigerte Magenséaure-
produktion
Gesteigerte Insulin- und
> M3 Pankreas exokrine Sekretion
w o Indirekte
S M; Gefifle Sympathikusdampfung
L » Sphinkter: Relaxation
N M3 Harnblase » Detrusor: Kontraktion
- Vasodilatation der
m M3 Schwellkorper zufiihrenden Venen
Rezeptor Organ Funktion
*  Mydriasis
BZ Auge * Fernakkomodation
. - Mukose
(( 1 Speicheldriisen Speichelproduktion
Positiv chronotrop
B1 Herz - Positiv dromotrop

Positiv inotrop

BZ Lunge - Bronchodilatation

=

*  Sphinkterkontraktion
GIT - Verminderte Motilitat

| Insulinsekretion
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2

=

=

=
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24 Gefale )
B 2 Relaxation

=

=]

=
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=
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Sympathikus

Nn Nebenniere zufiihrenden Venen
Sphinkter: Kontraktion

L Harnblase P )

B 2 Detrusor: Relaxation

(0 4] Geschlechts- Mann: Ejakulation

BZ organe Frau: Wehenhemmung

Abb. 2.1 Angriffspunkte des Parasympathikus und Sympathikus. [M1679]

a,: a,-adrenerger Rezeptor, a,: a,-adrenerger Rezeptor, B,: B,-adrenerger Rezeptor, B,: f,-adrenerger Rezeptor, GIT: Gastrointestinaltrakt, M,: muskarinerger
Acetylcholinrezeptor 1, M,: muskarinerger Acetylcholinrezeptor 2, M,: muskarinerger Acetylcholinrezeptor 3, N, = nAChR: nikotinerger Acetylcholin Rezeptor,
ZNS: Zentrales Nervensystem.
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Abb. 2.3 Préasynaptische Autoregulation durch Heterorezeptoren. [M1679]

Abb. 2.2 Enzymatische Schritte der monoaminergen

Synapse. [M1679] Rezeptor.

Abb. 2.4 Wirkmechanismus des a,-Rezeptors. [M1679]

Vorkommen: glatte Muskulatur, Herz

Wirkung: Durch Aktivierung der PLC werden aus dem membranstandigen Molekiil Phosphoinosi-
tolbisphosphat, Diacylglycerin und Inositoltriphosphat abgespalten. Als Second messenger wird
aus dem sarkoplasmatischen Retikulum Kalzium freigesetzt. Zusatzlich aktiviert DAG die PKG,
welche weitere Enzyme in einen aktiven Zustand Uberflhrt. Kalzium vermag zusammen mit Cal-
modulin die MLCK zu aktivieren. Dies fiihrt zu mehr phosphoryliertem Myosin und damit zu einer
gesteigerten Kontraktion.

Agonist: Noradrenalin

Antagonist: Urapidil (> 6.3.2)

DAG: Diacylglycerin, IP3: Inositol-3-phosphat, MLCK: Myosin-Leichtketten-Kinase, PIP2: Phospho-
inositolbisphosphat, PKC: Proteinkinase C, PLC: Phospholipase C

Abb. 2.5 Wirkmechanismus des a,-Rezeptors. [M1679].

Vorkommen: v. a. présynaptisch

Wirkung: Die Adenylatcyclase wird gehemmt, woraus eine Absenkung des cAMP-Spiegels resul-
tiert. Erganzend wird die PDE aktiviert, welches zusatzlich cAMP abbaut. Einer der Effekte des
a,-Rezeptors ist die Autoregulation der freigesetzten Transmitter. Dies geschieht einerseits Uber
G,-Protein regulierte Kalium-Kanale. Die Aktivierung jener Kanale filhrt zu einer Hyperpolarisation.
Andererseits werden Kalziumkanale inhibiert. Beides zusammen vermag die Fusion der Vesikel mit
der prdsynaptischen Membran zu unterbinden.

Agonist: Clonidin

Antagonist: Yohimbin

ATP: Adenosintriphosphat, cAMP: cyclisches Adenosinmonophosphat, Ca,: spannungsabhdngiger
Kalziumkanal, GIRK: G-Protein-gekoppelter einwartsgleichrichtender Kaliumkanal (G protein-cou-
pled inwardly rectifying potassium [K*] channel), PDE: Phosphodiesterase

Abb. 2.6 Wirkmechanismus des B,-Rezeptors [M1679].

Vorkommen: Herz und Niere

Wirkung: Durch Aktivierung der Adenylatcyclase wird vermehrt ATP in cCAMP umgesetzt. Am Si-
nusknoten des Herzens sind besondere Kandle exprimiert: die If-Kanale (HCN4-Kanale). Diese
werden durch Hyperpolarisation und zyklische Nukleotide aktiviert. Die Aktivierung des G -Protein
fiihrt durch die Adenylatcyclase zu einem erhéhten cAMP/ATP Quotienten. Kurz und knapp: er-
héhter cAMP/ATP-Quotient — gesteigerte Aktivitat der HCN4-Kanéle — positive Chronotropie.
Agonist: Adrenalin (Noradrenalin)

Antagonist: Metoprolol

ATP: Adenosintriphosphat, CAMP: cyclisches Adenosinmonophosphat, HCN: Hyperpolarisationsak-
tivierter zyklischer Nukleotid-gesteuerter Kanal (engl.: Hyperpolarisation cyclic nucleotid-gated
channel), PKA: Proteinkinase A

5-HT4: 5-Hydroxytryptamin-4-Rezeptor (serotonerger Rezeptor 4), M,: muskarinerger Acetylcho-
linrezeptor 2, NAChR: Neuronentyp des nikotinergen Acetylcholin-Rezeptors, a,: a,-adrenerger

DAG PIP2- IP3

Kontraktion
L

MLCK

4
Calmodulin

Adenylat-

cyclase
G N arp
cAMP
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Abb. 2.7 Wirkmechanismus des B,-Rezeptors [M1679].
Vorkommen: glatte Muskulatur
<y Wirkung: Durch Aktivierung der Adenylatcyclase wird vermehrt ATP in cCAMP umgesetzt. Ein ho-
AL herer cAMP-Spiegel aktiviert die Proteinkinase A (PKA). Die PKA ist im Stande, die MLCK zu phos-
! EE phorylieren, wodurch diese gehemmt wird. cAMP aktiviert nicht nur die PKA, sondern auch die
Proteinkinase G. Hierdurch wird die MLCP phosphoryliert, wodurch diese aktiviert wird. Das Er-

Relaxation 4 : gebnis dieses Signalweges ist eine Relaxation der glatten und der Uterusmuskulatur.
MLCK Agonist: Salbutamol
MECE — ‘:f&';ﬁ':‘ N Antagonist: Carvedilol (unselektiv)
T_ AT ATP: Adenosintriphosphat, cAMP: cyclisches Adenosinmonophosphat, Cav: spannungsabhangiger
PKA +— cAMP ’ )
Kalziumkanal, GIRK: G-Protein-gekoppelter einwartsgleichrichtender Kalium-Kanal (engl.: G pro-
PKG

tein-coupled inwardly rectifying potassium [K*] channel), MLCK: Myosin-Leichtketten-Kinase,
MLCP: Myosin-Leichtketten-Phosphatase, PDE: Phosphodiesterase

2.1.3 Muskarinische Acetylcholinrezeptoren

Muskarinische Acetylcholinrezeptoren gehoren funktionell zum Parasympathikus. Es handelt sich um membranstandige metabotrope
Rezeptoren, die durch Acetylcholin aktiviert werden und so parasympathische Effekte am Erfolgsorgan vermitteln. Sie finden sich so-
wohl im peripheren als auch zentralen Nervensystem und nehmen Einfluss auf die Gehirnfunktion sowie die Funktionen verschiedener
weiterer Organsysteme (z.B.: Herz, Lunge, Magen-Darm-Trakt sowie Gefife).

Die muskarinischen Acetylcholinrezeptoren werden mit ,M“ abgekiirzt sowie dem Suffix 1-3, die den Subtyp kennzeichnen.

* M,-Rezeptoren finden sich im zentralen Nervensystem (Gehirn), und nimmt hier z. B. Einfluss auf Lernprozesse (> Abb. 2.8).

e M,-Rezeptoren kommen sowohl am Herzen als auch an prasynaptischen sympathischen Nervenfasern vor.

- Sympathische Nervenfasern: Die Aktivierung von M,-Rezeptoren fiihrt an der Prasynapse von sympathischen Neuronen zur
Hemmung der Transmitterfreisetzung.

- Herz: M,-Rezeptoren sind fiir die parasympathische Regulation der Herzfunktion von zentraler Bedeutung. IThre Aktivierung
setzt eine intrazellulire Signalkaskade in Gang (G,), die zu einer Verlangsamung der atrioventrikuliren Uberleitung (negativ dro-
motrop), einer Abnahme der Herzfrequenz (negativ chronotrop) sowie einer verminderten Kontraktionskraft der Vorhofe (nega-
tiv inotrop) fithrt (> Abb. 2.9).

¢ M,-Rezeptoren finden sich anverschiedenen Organsystemen (z. B. Driisen, glatte Muskulatur, Bronchien sowie den Belegzellen des
Magens) (> Abb. 2.10).

Abb. 2.8 Wirkmechanismus des M,-Rezeptors. [M1679].

Vorkommen: ZNS (Cortex, Hippocampus & Basalganglien).

Wirkung: Durch Aktivierung der PLC werden aus dem membranstandigen Molekiil Phophoinosi-
tolbisphophat, Diacylglycerin und Inositoltriphosphat abgespalten. Die Second messenger bedin-
gen dann ein verzdgertes EPSP (Exzitatorisches Postsynaptisches Potential). Die cholinerge Uber-
tragung spielt v. a. beim Schlaf-wach-Rhythmus, bei Lernprozessen und beim Antrieb eine beson-
dere Rolle.

Agonist: Arecolin (Betelnuss)

Antagonist: Biperiden

DAG: Diacylglycerin, IP3: Inositol-3-phophat, PKC: Proteinkinase C, PLC: Phospholipase C, PIP2:
Phosphoinositolbisphosphat

Abb. 2.9 Wirkmechanismus des M,-Rezeptors. [M1679].

Vorkommen: Herz, ZNS

Wirkung: Absenkung der cAMP-Spiegel durch Hemmung der Adenylatcyclase & Aktivierung der
Phosphodiesterase. Zusatzlich werden GIRK-Kanale (G-Protein-activated inwardly rectifying K+
Channel) gedffnet, wodurch sich eine Hyperpolarisation einstellt. AuBerdem wird durch eine ver-
minderte cCAMP-Konzentration die Aktivitat von HCN4-Kandlen gedrosselt, welche fir die Erre-
gungsbildung am Herzen mit verantwortlich sind.

1SR A

LS EEAME gx“ﬂéu

Adenylat- Agonist: Muskarin
/ cyclase ~ = Antagonist: Atropin
CAMP A ATP:_Adgnosint_riphosphat, cAl\/I_P: cyclisches Adenqsinmonophosphat, GIRK: G-Protein-gekoppel-
~ PDE ter einwdrtsgleichrichtender Kalium-Kanal (G protein-coupled inwardly rectifying potassium [K-+]

channel), PDE: Phosphodiesterase
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Abb. 2.10 Wirkmechanismus des M,-Rezeptors. [M1679].

Vorkommen: > Abb. 2.1

Wirkung: Durch Aktivierung der PLC werden aus dem membranstandigen Molekiil Phosphoinosi-
tolbisphosphat, Diacylglycerin und Inositoltriphosphat abgespalten. Als Second messenger wird
aus dem sarkoplasmatischen Retikulum Kalzium freigesetzt. Zusatzlich aktiviert DAG die PKC,
welche weitere Enzyme in einen aktiven Zustand iberfiihrt. Der M3-Rezeptor findet sich v.a. an
Endothelzellen und ist eng an die eNOS (endotheliale NO-Synthase) gekoppelt.

Agonist: Pilocarpin

Antagonist: Atropin

DAG: Diacylglycerin, IP3: Inositol-3-phophat, PKC: Proteinkinase C, PLC: Phospholipase C, PIP2:
Phosphoinositolbisphosphat

2.1.4 Nikotinerge Acetylcholinrezeptoren

Nikotinerge Acetylcholinrezeptoren (> Abb. 2.11) finden sich als membranstandige Rezeptoren im peripheren und zentralen Nerven-
system und der motorischen Endplatte. Die Aktivierung erfolgt durch Acetylcholin und fiihrt z. B. an der motorischen Endplatte zur
Depolarisation der Membran und somit zur Muskelkontraktion.

Acetat +
Cholin

Abb. 2.11 Wirkmechanismus des nikotinergen Acetylcholinrezeptors. N, -Rezeptor. [M1679].
Vorkommen: motorische Endplatte, peripheres Nervensystem, ZNS

Wirkung: Die Bindung von Acetylcholin bedingt die Offnung eines Kanals, der fiir Natrium und
Kalium durchldssig ist. Der Natrium-Einstrom spielt hierbei eine gréBere Rolle als der des Kaliums,

da hierdurch eine Depolarisation der postsynaptischen Membran entsteht. Die Abbildung zeigt die L-Typ-Ca,
physiologischen Vorgange an der motorischen Endplatte. Die lonenstrome fihren auch hier zu ei- e
ner Depolarisation und damit zur Muskelkontraktion. + —
Agonist: Succinylcholin, Carbachol s €@ CsR

Antagonist: Tubocurarin, Pancuronium
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