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verwendeten Prédparate zu priifen, um in eigener Ver-
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ten verwendeten Praparaten oder solchen, die neu auf
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steme verarbeitet, vervielfaltigt oder verbreitet werden



Vorwort zur 9.Auflage

Trotz des kurzen Zeitraumes seit Erscheinen der
letzten Auflage war es notwendig, den Inhalt der
vorliegenden 9. Auflage griindlich zu iiberarbei-
ten und dem augenblicklichen Wissensstand anzu-
passen. Besondere Bedeutung muBte dabei den
Psychopharmaka, den Antibiotika, den Herz- und
Kreislaufmitteln und der Arzneimitteltherapie
wihrend der Schwangerschaft gewidmet werden.

Unser Bemiihen galt weiterhin dem Gesichts-
punkt, den Studierenden und den praktizierenden
Arzten Verstindnis fiir die Zusammenhénge zwi-
schen pathophysiologischen Zustinden und der
Indikation und Wirkung von Arzneimitteln zu
vermitteln. Nur auf dieser Grundlage ist eine dif-
ferenzierte Arzneimitteltherapie und kritische
Haltung gegeniiber der Uberfiille an Priparaten
moglich. Fiir die Studierenden hat dieser Aspekt
besondere Bedeutung, da der augenblickliche
Priifungsmodus der neuen Approbationsordnung
das Bemiihen um Verstidndniswissen nicht stimu-
liert.

Die Pharmakologie nimmt in der irztlichen Ti-
tigkeit einen breiten Raum ein. Fundierte Kennt-
nisse auf diesem Gebiet sind daher essentiell fiir
eine gute, dem neuesten Wissen entsprechende
Arzneimitteltherapie. Daher haben wir verstirkt
klinisch-therapeutische Gesichtspunkte aufge-
nommen.

Mainz und Kiel, im Friihjahr 1981

Wiederum sind viele Anregungen und kritische
Bemerkungen an die Autoren gelangt, iiber die
wir uns gefreut haben. Auch fiir die vorliegende
Auflage wiinschen wir uns kritische Stellungnah-
men.

Sehr dankbar sind wir fiir Beratung und Hilfe
durch die Professoren Dr. E. GErsMEYER (Her-
ford), Dr. E. JAHNCHEN (Mainz), Dr. W. Kraus
(Koln), Dr. K. KuscHinsky (Géttingen), Dr. F.
LemBEck (Graz), Dr. K. H. MosLEr (Wiesbaden),
Dr. E. MuscHoLL (Mainz), Dr. H. NAWRATH
(Mainz), Dr. H. ScHorz (Hannover) und Herrn
Dr. C. ALseN (Abt. fiir Toxikologie), Prof. Dr. E.
CHRISTOPHERS (Abt. Dermatologie und Venero-
logie), Dr. B. HEinzow (Abt. Pharmakologie),
Frau Doz. Dr. R. LULLMANN-RAUCH (Anatomi-
sches Institut), Frau Doz. Dr. U. Ravens (Abt.
Pharmakologie), Herrn Doz. Dr. F. Scaun (Abt.
Anisthesiologie), Kiel und Herrn Prof. Dr. P. A.
van ZWIETEN, Amsterdam. Besonders anregend
und hilfreich waren die Diskussionen mit und Bei-
trdge von Herrn Prof. Dr. A. ZiecLEr (Kiel).

Fiir die stidndige und unermiidliche Hilfe bei der
Erstellung der Manuskripte danken wir Frau M.
HasseMER und Frau C. RAppE (Mainz) und Frau
L. Haas und Frau U. PreiL (Kiel).

GusTtav KUSCHINSKY
HEeinz LOULLMANN
THiES PETERS



Aus dem Vorwort zur 7.Auflage

Die neue Approbationsordnung (AO) fiir Arzte
benutzt den Begriff ,, Allgemeine Pharmakologie*
nicht im {iblichen Sinne. In der AO entspricht die
,»Allgemeine Pharmakologie und Toxikologie*
des 1. Abschnittes der klinischen Priifung der ge-
samten Pharmakologie und Toxikologie minus
klinischer Pharmakologie. Die von der AO im
2. Abschnitt der klinischen Priifung genannte
,,Spezielle Pharmakologie® entspricht der klini-
schen (bzw. angewandten) Pharmakologie. Auch
der Lernzielkatalog hat diese Art der Einteilung
beriicksichtigt, obgleich sie nicht der international
anerkannten Gepflogenheit entspricht. Wir haben
den Begriff ,,Allgemeine Pharmakologie* daher
vermieden und das entsprechende Kapitel ,,Ge-
nerelle Prinzipien* benannt.

Nach unserer Meinung kann der Stoff der Phar-
makologie und Toxikologie nicht so getrennt dar-
gestellt werden, wie es der neuen AO entspricht.

Mainz und
Kiel, im Sommer 1976

Die ,,Allgemeine Pharmakologie und Toxikolo-
gie“ (neue Definition) bleibt sowohl fiir den Ler-
nenden wie fiir den Fortgeschrittenen, der ,,etwas
nachsehen‘‘ mochte, ein Torso, wenn die klini-
schen Aspekte der betreffenden Arzneimittelwir-
kungen ausgelassen werden. Dasselbe gilt fiir die
,,Spezielle Pharmakologie (neue Definition),
denn wie sollten die klinische Anwendung und die
moglichen Nebenwirkungen verstanden werden,
wenn die Grundlagen der Pharmakonwirkungen
nicht aufgezeigt werden? Erst die Verflechtung
von naturwissenschaftlichen Erkenntnissen und
klinischen Erfahrungen machen das Wesen des
Faches Pharmakologie und Toxikologie aus.

SchlieBlich muf} betont werden, dal wir mit unse-
rem ,,Kurzen Lehrbuch*‘ nicht Minimalwissen fiir
Examinanden, sondern die Basis fiir eine gute
Therapie zum Wohl der Kranken vermitteln wol-
len.

G. KUSCHINSKY
H. LULLMANN
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l. Generelle Prinzipien

1. Aufgaben der Pharmakologie

Je nach dem Standpunkt, den der Betrachter ein-
nimmt, kann der Begriff Pharmakologie weit oder
eng gefat werden. Die umfassendste Definition
konnte etwa lauten: ,,Pharmakologie ist die Lehre
von der Wirkung der Substanzen auf Lebendi-
ges.” Diese Definition ist aber zweifellos zu all-
gemein gehalten und deshalb unbefriedigend. Auf
der anderen Seite ist eine Definition: ,,Pharmako-
logie ist die Lehre von den Wirkungen der Arz-
neimittel” zu eng und wiirde nur einen Teil der
Aufgaben der Pharmakologie umfassen, denn der
Begriff Pharmakon umfat mehr als der Begriff
Arzneimittel. Die Weltgesundheitsorganisation
definiert den Begriff Pharmakon, der dem engli-
schen Begriff drug entspricht, folgendermafen:

»A drug is any substance or product that is used or
intended to be used to modify or explore physiolo-
gical systems, or pathological states for the benefit
of the recipient.*

Ein Arzneimittel (Medikament) ist folgender-
maBen zu definieren:

»»Arzneimittel sind biologisch aktive Substanzen
oder Substanzmischungen, die nach den Erkennt-
nissen der medizinischen Wissenschaft geeignet
sind, durch sachgemiBe Anwendung am Men-
schen oder am Tier

a) Krankheitserscheinungen erkennen zu lassen,
zu beseitigen, zu lindern oder zu verhiiten,

b) Organstrukturen, organische Funktionen oder
Verhaltensmuster von Menschen oder Tieren
erkennen zu lassen oder zu beeinflussen, sofern
sie damit medizinischen oder veterinidrmedizi-
nischen Zwecken dienen.*

Es gelingt nicht, die Pharmakologie gegeniiber
den Nachbarfichern scharf abzugrenzen; auch
1aBt sich die Pharmakologie nicht von der Metho-

dik her charakterisieren. Die moderne Experi-
mentalpharmakologie hat Methoden aus einer
groBen Anzahl von Fichern iibernommen (z. B.
Physiologie, Biochemie, Radiochemie, Biophysik,
Endokrinologie, Mikrobiologie, Histologie), ohne
eine spezifisch pharmakologische Methodik ent-
wickelt zu haben oder auch entwickeln zu wollen!
Wir glauben vielmehr, daf die Pharmakologie ei-
gentlich nur durch die Intention der Fragestellung
charakterisiert werden kann: Wo, wie und warum
eine Substanz wirkt, wird untersucht, um eventu-
ell ein Arzneimittel zu erhalten oder den Wir-
kungsmechanismus eines Arzneimittels zu erkla-
ren. Diesem Ziel dient die deskriptive Pharmako-
logie und erst recht die pharmakologische Grund-
lagenforschung, auch dann, wenn die einzelnen
Schritte nur einen mittelbaren Bezug zur Therapie
zu haben scheinen. Die pharmakologische For-
schung sammelt also nicht Erkenntnisse um ihrer
selbst willen, sondern letztlich um Menschen und
Tieren zu helfen. Es besteht kein grundsétzlicher
Unterschied in Gedankengéngen und Methodik
zwischen der pharmakologischen und der toxiko-
logischen Forschung. Im Gegenteil, es ist ein flie-
Bender Ubergang zwischen den beiden Gebieten
vorhanden. Dies folgt schon zwangsldufig daraus,
daB eigentlich jedes Arzneimittel zum Gift wer-
den kann, wenn es nur hoch genug dosiert wird
(Paracelsus: ,,Dosis sola facit venenum*).

Sobald eine neue Substanz vorliegt, die eventuell
medizinisches Interesse beansprucht, wird zuerst
die ,,deskriptive Pharmakologie*‘ bemiiht wer-
den; es wird untersucht und deskriptiv festgehal-
ten, was eine Substanz macht. Gleichzeitig gibt die
..deskriptive Toxikologie** die Beschreibung, wie
giftig die Substanz ist und welche Symptome auf-
treten. Der néchste Schritt sollte dann die ,,phar-
makologische und toxikologische Grundlagenfor-
schung® sein; die Frage lautet dann: Warum hat
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eine Substanz eine bestimmte Wirkung und Gif-
tigkeit? Dieser Erkenntnisschritt iiberwindet die
einfache Empirie und fiihrt zum Verstehen des
Wirkungsmechanismus. Diese Stufe zusammen
mit der deskriptiven Pharmakologie wird als
Pharmakodynamik bezeichnet. Es ist ohne weite-
res klar, daB es im allgemeinen schwierig ist, einen
Wirkungsmechanismus tatsdchlich aufzukldren.
Methoden und Kenntnisse der Physiologie, Pa-
thophysiologie, Biochemie, Biophysik, Mikrobio-
logie etc. sind vonnoten, um die basalen Vorgénge
auf zelluldrer oder subzelluldrer Ebene zu erfas-
sen. Wie der Leser des vorliegenden Buches sehen
wird, ist der Wirkungsmechanismus nur einer be-
grenzten Zahl von Substanzen bekannt (z.B.
Cholinesterase-Hemmstoffe,  depolarisierende
Muskelrelaxantien, osmotisch wirkende Laxan-
tien etc.), dagegen unbekannt von zahlreichen an-
deren Pharmaka, die zu den unentbehrlichen und
stark wirksamen Medikamenten zu rechnen sind.

Die Pharmakologie ist eine sehr junge Wissen-
schaft, die noch weitgehend in der Empirie steckt.
Bei der Erforschung von pharmakologischen
Wirkungen spielt der zeitliche Ablauf und die In-
tensitdt der Effekte eine wichtige Rolle. Diese
beiden Parameter sind Funktionen von Konzen-
trationsverldufen in verschiedenen Komparti-
menten des Organismus. Mit diesen beschiftigt
sich die Pharmakokinetik.

Falls nun von einer Substanz angenommen wer-
den darf, daB sie von therapeutischem Wert sein
konnte, tritt ein neuer Zweig der Pharmakologie
in Erscheinung, namlich die klinische Pharmako-
logie. Auf Grund der vorliegenden tierexperimen-
tellen Befunde und mit Hilfe von quantifizieren-
den Methoden werden die Substanzen am Men-
schen unter dem Gesichtspunkt des unmittelbaren
Wertes fiir die Therapie untersucht. In der klini-
schen Pharmakologie vereinigt sich das experi-
mentelle Fach mit der Klinik.

2. Heuristische Prinzipien in der Pharmakologie

Zwei Prinzipien sind es vor allem, mit denen jeder
immer wieder konfrontiert wird, der sich mit der
Wirkung von Pharmaka beschiftigt: Rezeptor-
theorie und Struktur-Wirkungs-Beziehungen.

2.1 Rezeptortheorie

Die Rezeptortheorie geht von der Vorstellung
aus, dal eine Substanz nur dann auf zelluldrer
Ebene wirksam werden kann, wenn irgendein mo-
lekularer Reaktionspartner vorhanden ist. Dieser
Reaktionspartner (Rezeptor) mull gewisse spezi-
fische Eigenschaften haben, damit eine bestimmte
Substanz (oder Substanzgruppe) mit ihm eine
chemische Bindung (deren Art fiir die Vorstellung
keine Rolle spielt) eingehen kann. Die damit ver-
bundene (physikochemische) Anderung der loka-
len biologischen Eigenschaft am Reaktionsort
wird in einen ,,Reiz* transformiert, welcher
schlieBlich den ,,Effekt* auslost. Im wesentlichen
kommen folgende Bindungsarten vor: Wasser-
stoff-Briickenbindung, apolare Bindungskrifte

(van der Waalssche Kréfte), ionale Bindung und
kovalente Bindung (s. z. B. den postgangliondren
Acetylcholinrezeptor, Abb. 2.8, das aktive Zen-
trum der Acetylcholinesterase, Abb. 2.12 und den
Noradrenalinrezeptor, Abb. 2.20).

Es gelingt, einen bestimmten Rezeptor dadurch zu
charakterisieren, dafl die Eigenschaften der Sub-
stanzen beschrieben werden, die mit ihm reagie-
ren. Der Rezeptor selbst ist dann sozusagen der
,,negative Abdruck* dieser Substanzen. Auf die-
sem Wege hat man sich zum Beispiel gewisse Vor-
stellungen iiber die Beschaffenheit der Acetylcho-
lin-, Noradrenalin- und Histaminrezeptoren ma-
chen konnen. So werden aber auch die aktiven
Zentren in den Enzymen als Rezeptoren aufge-
faBt, z. B. in der Cholinesterase fiir die Substanzen
Acetylcholin, Physostigmin und Phosphorsiure-
ester. Zur Auslosung eines bestimmten Reizes ist
wahrscheinlich nicht die Zahl der Bindungsstellen
entscheidend, die besetzt sind, sondern die pro
Zeiteinheit besetzt werdenden Rezeptoren, also
die Wechselzahl. Stark wirkende Agonisten
zeichnen sich durch eine hohe Assoziations- und
Dissoziationsgeschwindigkeit aus.
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Ferner 1aBt sich das Bild vom Rezeptor anwenden,
um den kompetitiven Antagonismus zwischen
Substanzen zu verdeutlichen: Agonisten sind die
Substanzen, die sich mit dem Rezeptor verbinden
und eine Anderung zelluldrer Eigenschaften aus-
16sen (hohe Affinitdt und ,,intrinsic activity®);
kompetitive Antagonisten verbinden sich reversi-
bel mit denselben Rezeptoren, 16sen aber keine
Anderung aus (hohe Affinitit, fehlende ,,intrinsic
activity*‘), blockieren damit aber den Rezeptor, so
daB der Agonist wirkungslos wird (z. B. Acetyl-
cholin — Atropin, Acetylcholin — p-Tubocurarin,
Noradrenalin — Sympatholytika, Histamin — Anti-
histaminika).

Neben den reinen Agonisten und den reinen An-
tagonisten gibt es Substanzen, die nur eine schwa-
che ,.intrinsic activity* besitzen, aber am Rezeptor
gebunden bleiben, so daB sie gleichzeitig antago-
nistische Eigenschaften aufweisen. Sie werden
partielle Antagonisten genannt. Beispiele fiir
Pharmaka, die als partielle Antagonisten aufge-
falt werden miissen, sind: einige -Blocker, die
schwach sympathomimetische Eigenschaften be-
sitzen (s. S. 80); das Muskelrelaxans Dekametho-
nium, das zum ,,Dualblock* fiihrt (s. S. 191); die
Morphin-Antidote Nalorphin und Levalorphan
(s. S. 209).

Neben dem oben dargestellten Antagonismus las-
sen sich weitere Arten von Antagonismen klassifi-
zieren: nicht-kompetitiver, funktioneller und
chemischer Antagonismus. Im folgenden sind die
verschiedenen Arten und ihre Charakteristika
kurz dargestellt.

Kompetitiver Antagonismus

Antagonist und Agonist konkurrieren um den
gleichen Rezeptor. Der Antagonist wird reversi-
vel an dieser spezifischen Bindungsstelle angela-
gert und kann nach dem Massenwirkungsgesetz
durch den Agonisten ,,verdrangt“ werden. Der
Ausdruck ,,die Verdringung vom Rezeptor* ist
zwar anschaulich, aber nicht ganz korrekt. Die
Agonisten-Molekiile konnen nicht ohne weiteres
den Antagonisten vom Bindungsort verdringen,
denn die Dissoziation des Rezeptor-Antagoni-
sten-Komplexes erfolgt unabhingig von der Ge-
genwart von Agonisten-Molekiilen. Erst nach er-
folgter Dissoziation kann der Agonist mit dem
Antagonisten um die erneute Besetzung des jetzt
freien Rezeptors konkurrieren.

Nicht-kompetitiver Antagonismus

Im Gegensatz zum kompetitiven Antagonismus
werden unter dem Begriff ,nicht-kompetitiv*
recht unterschiedliche antagonistische Wir-
kungsmechanismen zusammengefaf3t. Eine ver-
mehrte Zufuhr des Agonisten kann diese Form
von Antagonismen nicht iiberwinden.

— Die Anlagerung eines antagonistisch wirksa-
men Pharmakon z. B. in der Umgebung des Re-
zeptors kann eine Verdnderung der spezifischen
Stereostruktur (Konformation) des Rezeptors in-
duzieren, so daB3 der Agonist nicht mehr optimal
auf diese Struktur paft und seine Wirkung abge-
schwicht wird (allosterischer Antagonismus).

— Der Angriffspunkt des nicht-kompetitiven An-
tagonisten kann auch jenseits der Agonist-Rezep-
tor-Ebene liegen und mit der Reaktionsfolge Re-
zeptor —Reiz — Effekt interferieren, z. B. Pa-
paverin (s. S. 91).

— Als nicht-kompetitiv gelten aber auch Antago-
nismen, bei denen eine irreversible (kovalente)
Bindung des Antagonisten an spezifische oder un-
spezifische Bindungsstellen erfolgt (z. B. organi-
sche Phosphorsédureester an der Cholinesterase).
Die Phase der Anlagerungirreversibler Antagoni-
sten kann noch kompetitiv beeinflut werden.

Funktioneller Antagonismus

Bedingung: Agonist und Antagonist besitzen un-
terschiedliche zelluldre Wirkorte, die gegensatzli-
chen Wirkungen werden aber an ein und demsel-
ben Organ ausgelost. Beispiel Histamin — Nor-
adrenalin (Blutdruck). Beachte: Formal kénnen
die Konzentrations-Wirkungs-Kurven bei funk-
tionellem und nicht-kompetitivem Antagonismus
identisch sein.

Chemischer Antagonismus

Bedingung: Die chemische Reaktion zwischen
den Partnern (evtl. Gift und Antidot) kénnte auch
unabhingig vom Organismus stattfinden. Bei-
spiel: Heparin — Protamin (Blutgerinnung),
Quecksilber — Dimercaprol (Vergiftung).
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2.2 Struktur-Wirkungs-
Beziehungen

Die Struktur-Wirkungs-Beziehungen bauen ei-
gentlich auf den Rezeptorvorstellungen auf; denn
wenn den Rezeptoren gewisse chemische, physi-
kochemische und physikalische Eigenschaften zu-
gedacht werden, so muB natiirlich auch gefordert
werden, daB3 die Agonisten ganz bestimmte dazu
passende Strukturen besitzen. Es konnte nun tat-
sédchlich fiir eine ganze Reihe von Substanzgrup-
pen gezeigt werden, welche chemischen Struktur-
eigenschaften vorliegen miissen, damit eine be-
stimmte Wirkung erzielt wird. Die Kenntnisse
iiber diese Dinge sind im Augenblick aber noch
recht beschrinkt, so dal die Struktur-Wirkungs-
Beziehungen im allgemeinen erst auf Grund der
empirisch gewonnenen Befunde riickschauend in-

terpretiert werden konnen. Voraussagen iiber
eine ganz bestimmte biologische Wirkung einer
chemischen Verbindung sind nur mit gréBter Zu-
riickhaltung moglich. Dagegen wird ein anderes
Verfahren (eine Art ,,degeneriertes Struktur-
Wirkungs-Prinzip*‘) heute sehr héufig aus kom-
merziellen Griinden geiibt, um zu sogenannten
Analogpriparaten zu gelangen: ist eine Substanz
als wirksam erkannt, so wird versucht, die nicht fiir
die Wirkung entscheidenden Teile des Molekiils
zu verandern. Beispiele fiir dieses Vorgehen sind
die Hypnotika (Barbitursdure- oder Pyrimidin-
dion-Derivate), die Neuroleptika (irrelevante
Anderung im Ringsystem und in der Seitenkette
in Position 10 des Phenothiazin), die Benzodiaze-
pine, die Saluretika (s.S. 162). Neue grundlegen-
de Erkenntnisse sind bei diesem Vorgehen kaum
zu erhoffen oder nur durch Zufall zu gewinnen.

3. Alilgemeine Begriffe der Pharmakologie

3.1 Dosis-Wirkungs-Kurve

Die Abhingigkeit der Wirkung von der Dosis
bzw. Konzentration eines Pharmakon ist eine fiir
jede Substanz charakteristische Funktion, sie wird
in der Dosis-Wirkungs-Kurve dargestellt. Als
Dimensionen bewihren sich haufig: Abszisse:
Dosis bzw. Konzentration in logarithmischem
MafBstab; Ordinate: Reaktion in Prozent des ma-
ximal moglichen Ereignisses.

Zwei charakteristische Beispiele aus der experi-
mentellen Medizin sollen diese Abhédngigkeiten
veranschaulichen. Abb. 1.1 zeigt das Ergebnis ei-
nes Versuches am isolierten Ileum des Meer-
schweinchens. Zwei Substanzen werden beziiglich
ihrer Affinitit undihrer ,intrinsic activity*‘ vergli-
chen. Es ergibt sich: Eine Substanz (Acetylcholin)
besitzt eine hohere Affinitat, d. h. sie ist in groBe-
rer Verdiinnung wirksam als die andere Verbin-
dung (Arecolin); diese hat ihrerseits eine hohere
»intrinsic activity®, denn der maximal mégliche
Effekt ist groBer. In der Abb. 1.2 ist eine Dosis-
Letalitdts-Kurve dargestellt, es handelt sich um
die Priifung der akuten Toxizitdt von Metham-
phetamin an Médusen bei zwei verschiedenen Um-
gebungstemperaturen. Die steil verlaufende
Kurve ergibt sich aus Versuchen bei 25°C. Die

Dosis, bei der 50 % der Tiere starben (LDs,), liegt
bei ca. 150 mg/kg. Bei einer Umgebungstempera-
tur von 30°C nimmt die Giftigkeit der Substanz
betrédchtlich zu (LDs, bei ca. 40 mg/kg), auBer-
dem verlduft die Kurve flacher, das heit der Do-
senbereich, in dem ein bestimmtes Ereignis erzielt
wird, wird groBer und damit das Eintreten der er-
warteten Wirkung unsicherer. Dieses experimen-
telle Beispiel demonstriert auBerdem, wie die
Wirkung eines Pharmakon von den Umweltbe-
dingungen abhingig sein kann. Ein Beispiel fiir
unterschiedlich steile Dosis-Wirkungs-Kurven,
die am Menschen gewonnen wurden, wird in der
Abb. 1.3 gegeben.

Die Probleme, die bei der Beurteilung eines
Pharmakon beziiglich der therapeutischen Breite
und beim Vergleich zweier Substanzen auftreten,
werden im folgenden an einem Beispiel (s. Abb.
1.4) erortert. Die Kurven I und II zeigen Konzen-
trations- Wirkungs-Kurven zweier Substanzen (A
und B), die beide dieselbe EDs, von 10~ m bzw.
g/ml besitzen. Unter EDj, (Effektivdosis 50 %)
versteht man die Dosis (oder Konzentration), die
zu einer Reaktion fiihrt, die 50% der maximalen
betrdgt oder bei der in 50% der Fille der erwar-
tete Effekt eintritt. So wertvoll diese GroBe fiir
den Vergleich von Substanzen ist, so sagt sie aber
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Abb. 1.1 Konzentrations-Wirkungs-Kurven von
Acetylcholin (o o) und Arecolin (x X)

am isolierten lleum des Meerschweinchens. Abszis-
se: Molare Konzentration logarithmisch; Ordinate:
Effekt in % der maximal moéglichen Verkurzung.
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Abb.1.2 Dosis-Letalitats-Kurve, Methamphet-
amin, subkutan bei mannlichen Mausen injiziert.
Abszisse: Dosis in mg/kg logarithmisch; Ordinate:
% der gestorbenen Tiere. Umgebungstemperatur
25°C x x, 30°C o o

A Pancuronium
Alcuronium

e D-Tubocurarin
Gallamin

o Suxamethonium
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Abb.1.3 Dosis-Wirkungs-Kurven einiger Muskelrelaxantien beim Menschen. Bei Patienten in chirurgisch
indizierter Narkose wurde durch regelmaBige Nervenreizung die Beugemuskulatur der Finger stimuliert und
die muskuldre Kraftentwicklung gemessen. Ordinate: Hemmung der Kontraktionskraft in % des Kontroll-
wertes vor Gabe eines Muskelrelaxans, Abszisse: verabreichte Dosis in mg/kg. Die vier nicht-depolarisie-
renden Pharmaka Pancuronium, Alcuronium, b-Tubocurarin und Gallamin sind unterschiedlich stark wirk-
sam (s. die EDgo-Werte), zeigen aber etwa parallele Dosis-Wirkungs-Kurven. Das depolarisierende Muskelre-
laxans Suxamethonium besitzt eine flachere Dosis-Wirkungs-Kurve. (Ergebnisse aus der Abteilung fiir An-

asthesiologie der Universitat Kiel)

nichts iiber die Neigung der Kurve aus. Obwohl
die Kurven I und II dieselbe ED;, aufweisen, ist
der Unterschied zwischen ihnen doch erheblich,
wenn die Letalitdtskurven der Substanzen A und
B in die Betrachtung mit einbezogen werden. Die

Kurve III entspricht wie Kurve I der Substanz A,
die LDs, betrdagt 10™* m bzw. g/ml. Unter LDy,
(Dosis letalis 50%) wird die Dosis (Konzentra-
tion) verstanden, bei der 50% der Versuchstiere
sterben. Die Substanz A zeichnet sich dadurch
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aus, daB eine kleine Zunahme der Konzentration
bereits eine aulerordentliche Zunahme der Reak-
tion bzw. der Letalitdt mit sich bringt (steile Do-
sis-Wirkungs- bzw. Dosis-Letalitdts-Kurve). Die
Substanz B verhilt sich anders, ebenso wie die
Dosis-Wirkungs-Kurve verlduft die Letalitats-
kurve (IV) sehr flach, eine Zunahme der Konzen-
tration ruft nur eine geringe Zunahme der Wirk-
samkeit bzw. Letalitdt hervor, die LDj, gleicht
aber der von Substanz A.

Die Bedeutung von steilen oder flachen Abhén-
gigkeiten wird sofort klar, wenn man sich in dem
Diagramm ansieht, welche Verhéltnisse vorlie-
gen, wenn eine maximale Reaktion mit Substanz
A oder Substanz B ausgeldst werden soll. Eine
100 %ige Wirkung bendétigt von der Substanz A
eine Konzentration von etwa 3 x 1077, die mini-
male letale Dosis (LD,,) liegt bei etwa 3x 107°
g/ml. Es ist also ein Sicherheitsabstand von zwei
Zehnerpotenzen vorhanden. Fiir die Substanz B
ergibt sich fiir die maximale Wirkung eine Kon-
zentration von 107° g/ml, das entspricht aber
schon einer LD, das heif3t, will man den maxima-
len Effekt erzwingen, werden 20 % der Versuchs-
tiere sterben! Ohne Gefidhrdung der Tiere ist also
mit Substanz B keine maximale Wirkung zu erzie-
len. Was hier aus einem Tierversuch heraus erlau-
tert ist, gilt natiirlich mit besonderem Nachdruck
fiir die Pharmakotherapie: nur die Substanz A
wire als Heilmittel geeignet (geniigende thera-
peutische Breite!).

Substanz B

3.2 Therapeutische Breite

Der eben angefiihrte Sicherheitsabstand, den ein
Heilmittel bei seiner Anwendung garantiert, wird
als therapeutische Breite bezeichnet. Quantitative
Mafzahlen fiir die therapeutische Breite, die aus
Tierversuchen gewonnen werden, ergeben sich als
Quotienten aus Punkten der Letalitédts- und der
Dosis-Wirkungs-Kurve. So wird der therapeuti-
LDs,
EDsy
groBer der Wert, das heiit, je weiter die Kurven
voneinander entfernt, um so groBer die therapeu-
tische Breite. Dieses Maf3 hat aber einen groBen
Nachteil; denn es gibt die Verhéltnisse nur richtig
wieder, wenn alle Kurven parallel verlaufen. So-
bald aber Unterschiede in der Steilheit vorhanden
sind, ist der so definierte Th. I. kein MaB3 mehr fiir
die therapeutische Breite, wie aus unserem obigen
Beispiel mit der Substanz A und B hervorgeht:
Beide Substanzen haben denselben therapeuti-
schen Index, was zu einem glatten Fehlschluf3 ver-
leitet. Beim Vergleich von Substanzen mit unter-
schiedlich geneigten Abhiangigkeitskurven trifft
ein anderes MaB sehr viel besser die tatsachlichen
Verhiltnisse. Die Zusammenstellung der Werte
aus unserem Beispiel moge dies verdeutlichen.

sche Index héufig definiert als Th. 1. = 5 je

Tab. 1.1 Quotienten zur Charakterisierung der
therapeutischen Breite

LDso

LD
Substanz = 104
EDso EDs EDgo
A 1000 =~ 500 =~ 250
B 1000 ~10 =~ 0,25
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Da aus experimentellen Griinden der LD, und
der EDy, eine groBere Unsicherheit anhaftet als

der LD,s und der ED5s, ist der Quotient I]:Z‘gh

vielleicht die giinstigste Moglichkeit; jedenfalls

50
ED;,
Antwort, da die Substanzen A und B denselben

Quotienten bekommen.

ergibt der Quotient einfach eine falsche

Wihrend bei Tierversuchen die therapeutische
Breite auf die Letalitdtskurve bezogen werden
kann, wird man sich in der klinischen Therapie auf
die Dosis-Toxizitats-Kurve (bedeutungsvolle Ne-
benwirkungen!) beziehen, die formal ein ebenso
gutes Bezugssystem bietet wie die Letalitédtskurve.

An dieser Stelle sei noch auf einen Zusammen-
hang hingewiesen, der sich zwar zwanglos aus der
..therapeutischen Breite* ergibt, aber doch, vor
allem in der Arzneimittelreklame, immer wieder
iibersehen wird: es interessiert fiir die Therapie
nicht die absolute Wirksamkeit (Dosis in g oder
mg) einer Substanz, sondern nur die therapeuti-
sche Breite. Deshalb ist die Aussage ,,die neue
Substanz X ist 2mal so wirksam wie das bisherige
Medikament Y!* vollig uninteressant, entschei-
dend wire die Feststellung ,,die neue Substanz X
hat eine 2fach groBere therapeutische Breite als
das bisherige Medikament Y!*.

3.3 Wirkungsmechanismus

Unter Wirkungsmechanismus einer Substanz ver-
steht man die ihrer Wirkung zugrunde liegenden
biochemischen und biophysikalischen Vorginge,
die sich zelluldr (evtl. auch extrazelluldr) abspie-
len. Die Wirkungsmechanismen von Arzneimit-
teln konnen sehr unterschiedlich sein, so z. B.:

Reaktion mit definierten Rezeptoren
Acetylcholin-, Katecholamin-, Histamin-, Opiat-
Rezeptoren; die betreffenden Pharmaka sind im
allgemeinen korpereigenen Verbindungen ,,nach-
gebaut*.

Hemmung von Enzymen
Hemmstoffe der Acetylcholinesterase, der Mo-
noaminoxidase, der Xanthinoxidase usw.

Interferenz mit spezifischen Transportvorgingen
z. B. Pharmaka mit Sdurecharakter, die den rena-
len Sduretransportmechanismus beschaftigen, wie
Probenecid, oder Cocain, das den Noradrenalin-
Transport in die Zellen erschwert.

Einlagerung in Membranen und Anderung derer
Eigenschaften

,,Stabilisierung‘‘ der Membranen von Nervenzel-
len durch Narkotika und von Herzmuskelzellen
durch Antiarrhythmika etc.

Kovalente Bindung an essentielle Substanzen des
Zellstoffwechsels

Bindung von Zytostatika an DNS und von Anti-
biotika an Substanzen, die an der bakteriellen
Protein-Synthese beteiligt sind.

Der Wirkungsmechanismus erkldrt die Wirkung
einer Substanz auf Grund ihres Eingriffs in be-
kannte physiologische oder biochemische Prozes-
se, ordnet einen speziellen Fall in groere allge-
meine GesetzméBigkeiten ein und befriedigt da-
mit das menschliche Kausalbediirfnis. Damit wird
die Wirkung einer Substanz aus dem empirisch-
deskriptiven Niveau heraufgehoben auf eine Stu-
fe, in der sie mit Verstiandnis in einen durchschau-
baren groBeren Zusammenhang gestellt werden
kann, sie ,,leuchtet ein!** Unter dem didaktischen
Gesichtspunkt bedeutet dieser Schritt die Um-
wandlung von Lernwissen in ableitbares, indivi-
duell nachvollziehbares Verstandniswissen! Aus
diesem Grund haben wir uns im vorliegenden
Lehrbuch bemiiht, wann immer es anging, Wir-
kungsmechanismen oder zumindest Zusammen-
hinge darzustellen, um ein Verstehen moglich zu
machen.

3.4 Biologische Streuung

Wenn beim wiederholten Messen ein und dessel-
ben Vorganges die MeBwerte nicht identisch, son-
dern um einen Mittelpunkt herum gruppiert sind,
so wird diese Erscheinung Streuung genannt. Der
dazu errechnete Mittelwert ist ,,unscharf*, er
weist eine Unsicherheit auf, als deren quantita-
tives Mal} meistens die Varianz, Summe der Ab-
weichungsquadrate geteilt durch die Anzahl der
Messungen minus 1:

Do
n—1

=s? = Varianz,

oder die mittlere Abweichung des Mittelwertes
S .

sz = —— ) angegeben wird.

(5x =7/ ) angeg

sz = Abweichung des einzelnen MeBwertes x vom Mit-

telwert ¥

X = Mittelwert
n = Anzahl der einzelnen MeBwerte



