Noradrenalin (Norepinephrin (INN), Arteronol® Levarterenol )

Charakteristika  die L-Form von NA. ist ein in Nebennierenmark u. sympath. Nervensystem gebildetes hormonal aktives Katecholamin (vgl. Katecholamine), das als
Neurotransmitteradrenerger Nerven an adrenerge Rezeptoren bindet;

Vorkommen - postgangliondr-sympathische Neurone
- ZNS: v.a. Pons und Medulla oblongata ; locus coeruleus als grofite Zellgruppe
- Regelung der zirkadianen Rhythmik, der Nahrungsaufnahme, des Kreislaufs
- ATP und Neuropeptid Y als hiufige Cotransmitter

Synthese - Tyrosin >DOPA-> Dopamin = Noradrenalin
- Dopamin-B-Hydroxylase: nur in noradrenergen (und adrenergen Neuronen) ; z.T. im Vesikelumen gelost = Freisetzung bei Exocytose
Inaktivierung
1. Wiederaufnahme in die Vesikel (~90%)
- zelluldre Widerautbahme durch spezifischen Na+ abhidngige Co-Transport
-> Inhibitoren: Desipramin (u.a. tricyclische Antidepressive) [100-1000.fach héher Affinitét als zum DA oder 5-HT-Carrier]
Cocain [@hnliche hohe Affinitdt auch beim DA oder 5-HT-Carrier ]
- vesikuldre Wiederaufnahme durch Katecholamin-Carrier (Katecholamin /H+- Antiport) ldsst sich durch Reserpin blockieren

2. Monoaminoxidase (MAO) in dulerer Mitochondrienmembran
MAO-A: Neurone; Glia
MAO-B: Glia

3. Katechol-O-Methyltransferase (COMT) , postsynaptisch im Zytoplama der Effektorzellen
- nicht in Katecholaminneuronen
- in der Leber: MAO, COMT, Sulfatierung, Glucuronidierung

Metaboliserung:

In noradrenergen Axonendigungen
a)  NA 2 3,4-Dihydroxyphenylglycolaldehyd > DOPEG [MAO-> Aldehyd-Reductase]
b)  3,4-Dihydroxyphenylglycolaldehyd = 3,4-Dihydroxymandelsiaure (DOMA) [Aldehyd-DH]

In Nachbarzellen (glatte Muskulatur,Glia....)
a)  NA - Normetanephrin (= evtl. gering MOPEG) [COMT]

b) DOPEG > MOPEG [COMT]
Hauptmetabolite: 3,4-Dihydroxphenylglycol (DOPEG)

3-Methoxy-4-Hydroxyphenylglycol (MOPEG) > Hauptmetabolit im Urin (inkl. Schwefel- & Gluconsiurekonjugate)
in der Leber: MOPEG -> Vanillinmandelsiure - Hauptmetabolit im Urin

Nebenprodukte Normetanephrin
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Noradrenalin (Norepinephrin (INN), Arteronol® Levarterenol )

Adrenorezeptoren: al, algal a2, a2 a2¢ p1 2 B3

al: Gq = Phospholipase C = IP3, Diacylglycerol - Cat++ A gl. Muskel
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Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

Noradrenalin (Norepinephrin (INN), Arteronol® Levarterenol )

- parenterale Applikation
- Wirkdauer: 1-2 min.

vgl. Sympathomimetika;
- NA wirkt schwicher als Adrenalin auf die glatte Muskulatur von Darm u. Bronchien sowie auf den Stoffwechsel

Stimulation der a-Rezeptoren, gering der f;-Rezeptoren
o Herz /Gefifle:
- ausgeprigte Vasokonstriktion (al1) = reflektorische HF | (stimulierte Pressorezeptoren—> vagusstimulation> HF |)
- Erhéhnug des diastolischen und systolischen Blutdrucks
- durch Vasokonstriktion Steigerung der Nachlast (Afterload) und des myokardialen Sauerstoffverbrauchs (cave: >Gefahr myokardialer Ischdmie)
- Stimulierung von Py-Rezeptoren kann zu Herzrhythmusstérungen fiihren

o Stoffwechsel:
- Insulinsekretion B, T al:|
- Glykogenolyse B, 1 al: |

Cave: Durch Uberwiegen von a-Rezeptoren in den Pankreaszellen steht die Hemmung der Insulinfreisetzung im Vordergrund, so daB die
Glykogenolyse zur Hyperglykémie fithren kann

o Uteruskontraktion (al)

Systemisch

- Mittel der Wahl im septischen Schock

- ferner: anaphylaktischer und spinaler Schock

- ultima ratio bei anderen Schockformen (z.B. kardiogener Schock) um einen ausreichenden Perfusionsdruck der Vitalorgane zu sichern

Cave: - erhohter myokardialer Sauerstoffbedarf
- verminderte Perfusion v.a. der Nieren und des splanchnikusgebietes

NA ist Mittel der Wahl im septischen Schock. Ansonsten nur kurzffristig bei therapierefraktirem Schock, Uberdenken der Therapie bei Zentralisation und /oder Anurie

- Vergiftungen
- schwere Infektionen

Lokal
- Vasokonstriktorenzusatz in der Lokalanasthesie
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uAw

Kontraindikation

Interaktion

Dosierung

Uberdosierung
und
Intoxikationen

Noradrenalin (Norepinephrin (INN), Arteronol® Levarterenol )

Herz/ Kreislauf : - Herzpalpitationen; Ventrikulare Rhythmusstorungen ( im Extremfall Kammerflimmern)
- Pektanginose Beschwerden
- starker Blutdruckanstieg

Stoffwechsel: Hyperglykamie
- Unsicherheits- und Angstgefiihle, Zittern, Hautblésse,

- Hypertonie

- Thyreotoxikose

- Phéochromozytom

- Engwinkelglaukom

- Blasenentleerungsstorungen mit Restharnbildung

- Paroxysmale Tachykardie, hochfrequente absolute Arrhythmie

- Schwere Nierenfunktionsstérungen

- Koronar- und Herzmuskelerkrankungen, sklerotische Gefa3verdnderungen
- Cor pulmonale

Antidiabetika: Blutzuckersenkung vermindert

Halothan: Herzrhythmusstorungen

Tri- u. tetrazyklische Antidepressiva: Sympathomimetische Wirkung verstérkt
Guanethidin: Sympathomimetische Wirkung verstérkt
Alpha-Rezeptorenblocker: Wirkungsumkehr (Blutdrucksenkung)

Therapie: Infus. m. 0,1 pg/kg/min (Das entspr. bei einem KG v. 60 kg 1 ml Arterenol im Verlauf v. 3 Std.) unter RR-Kontrolle;
s.C. 0,3 bis 0,8 ml od. i.m. 0,25 ml.

Anisthesie in Zahnheilkunde: 1 Tr. Arterenol auf 1 ml Anésthesielsg.;

max. Einzeldosen fiir Lokalandsthesie im Kopf- und Halsbereich 0,5 mg = 0,5 ml Arterenol,

fiir Infiltrationsandsthesie 1 mg = 1 ml Arterenol.

Infiltrationsanésthesien d. tibrigen Korperregionen: 2 Tr. auf 10 ml Anésthesielsg

- Blutdruckanstieg.

- Blasse bis blaBgraue, kalte, schlecht durchblutete Haut.

- Bradykardie durch parasympathische Gegenregulation

- Kreislaufzentralisation, Atemnot, Schwindel, Ohnmacht, Kammerflimmern, Atemlahmung, Lungenédem.

- Lokal: Zundchst weil3 verfirbte Hautbezirke entlang der Infusionsvene, spiter ausgedehnte und tiefgreifende Hautnekrosen.

- Bei Norepinephrinmyokarditis durch myokardiale Nekrosen: Insuffizienzzeichen und u. U. Rhythmusstorungen.

- Gastrointestinale Symptome bei Arteriitis im Darmbereich.

Therapie

- Flachlagerung, -vorsichtige Infusion eines vasodilatatorisch wirkenden Secalepriparats oder anderer sympathikolytisch wirkender Medikamente.
- Bei paravasaler Gewebsschiddigung: Infusion unterbrechen bzw. durch zentralvendsen Katheter weiterfiihren.

- Infiltration mit einem vasodilatorisch wirkenden Priparat: Mittel der 1. Wahl Phentolamin (Regitin® — auslédndisches Prdparat!) u. U. in Hyaluronidase



Adrenalin [Epinephrin (INN), Suprarenin®]

Charakteristika

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung

- biogenes sekundéres Amin ; natiirliches Katecholamin und . biosynthet.ische Vorstufe von Noradrenalin, Adrenalin und Melaninen

- Adrenalin-Neurone nur im ZNS:
- Anzahl geringer als Dopamin- und Noradrenalin-Neurone
- Hauptggruppen in Medulla oblongata (rostrale ventro- laterale MO, RVLM)
- Barorezeptorenreflex: Afferenz der BR-> Ncl. tractus solitarii > RVLM - Ncl. intermediolateralis (RM
- Nebenniernmark, NNM (quantittiv sehr viel mehr als im ZNS)
-> Ausschiittung aus dem NNM wird durch Nervenimpulse tiber die Nn. splanchnici angeregt; bei Stress stark erhoht
- chromaffines Gewebe: (chromaffine) Paraganglien , Glomus coccygeum, NNM

- Tyrosin >DOPA-> Dopamin > Noradrenalin > Adrenalin [N-methylierung durch Phenylethanolamin-N-Methyltransferase, PNMT]
- PNMT ist nur im Zytoplasma geldst = vesikulér gespeichertes NA muss zunéchst ins Zytoplasma diffundieren = vesikuldre Wiederaufnahme

1. Wiederaufnahme in die Vesikel (>~90%)
- zelluldre Wideraufbahme durch spezifischen Carrier [verschieden zum NA-Carrier]
- vesikuldre Wiederaufnahme durch Katecholamin-Carrier (Katecholamin /H+- Antiport) lasst sich durch Reserpin blockieren

2. Monoaminoxidase (MAO) in dulerer Mitochondrienmembran
MAO-A: Neurone; Glia
MAO-B: Glia

3. Katechol-O-Methyltransferase (COMT) , postsynaptisch im Zytoplama der Effektorzellen
- nicht in Katecholaminneuronen
- in der Leber: MAO, COMT, Sulfatierung, Glucuronidierung

Metaboliserung:

In noradrenergen Axonendigungen
¢)  Adrenalin > 3,4-Dihydroxyphenylglycolaldehyd > DOPEG [MAO-> Aldehyd-Reductase]
d)  3,4-Dihydroxyphenylglycolaldehyd = 3,4-Dihydroxymandelsédure (DOMA) [Aldehyd-DH]

In Nachbarzellen (glatte Muskulatur,Glia....)
¢) Adrenalin = Metanephrin (=3-Methoxyadrenalin) [COMT]

d)  Metanephrin 2 Vanillinmandelsiurealdehyd = Vanillinmandelsiure [MAO - Aldehyd-DH]
e) DOPEG > MOPEG [COMT]
Hauptmetabolite: Metanephrin (=3-Methoxyadrenalin)

3-Methoxy-4-Hydroxyphenylglycol (MOPEG) - Hauptmetabolit im Urin (inkl. Schwefel- & Gluconsdurekonjugate)

in der Leber: MOPEG - Vanillinmandelsiure - Hauptmetabolit im Urin



Adrenalin [Epinephrin (INN), Suprarenin®]
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Adrenalin [Epinephrin (INN), Suprarenin®]

Applikation & - geringe Bioverfligbarkeit =» parenterale Applikation
Invasion - Wirkdauer: 1-2 min.
Wirkung Stimulation der a-, B;- , B2-Rezeptoren
o Herz: p1

- positiv inotrop  =» erhohte Kontraktilitat

- positiv chronotrop = Zunahme der HF

- positiv dromotrop => verkiirzte AV-Uberleitung

- erhohte Automatie = Arrthytmieneigung

- die Koronarien dilitatieren insbesondere unter dem Einfluss des erhchten O2-bedarfs des adrenerg stimulierten Myokards; die Zunahme des koronaren Blutflusses ist
jedoch im Vergleich zum gesteigerten O2-verbrauch nicht ausreichend; bei Koronarsklerose kommt es im poststenotischen Bereich zu einem Abfall des
Perfusionsdrucks =» Ischdmie, Angina pectoris

o Gefifisystem: uneinheitliche Wirkung von Adrenalin, da sowohl vasokonstringierende a—Rezeptoren als auch vasodilitatierende f,-Rezeptoren stimuliert werden
iberwiegende a—Rezeptoren: Haut, Niere
iiberwiegende B,-Rezeptoren: Muskel, Mesenterialgefif3e
- B2-Rezeptoren sind fiir geringe Adrenalinkonzentrationen sensibler als a—Rezeptoren
- sind bei hoher Adrenalindosis alle o— und B-Rezeptoren der GeféB3e stimuliert, so dominiert die o— vermittelte Vasokonstriktion
=> peripherer GefdBwiderstand nimmt zu

® Bronchien: B, - ausgeprigte Bronchodilitation

o Stoffwechsel: By, p2: B3: : — Lipolyse 1
B2 , — Glykogenolyse 1

e Niere: - renovaskuldre Konstriktion (a) = Aktivierung des RAAS
- basale Renin-Freisetzung 1 B1

o GIT: - Peristaltik |  (B2)
- Tonus der Sphinktere 1 (o)
- Sekretion | (a)

® Auge: - Mydriasis
- Fernakkomodation

e Harnblase: - Tonus des M. detrusor  (B,)
- Tonus der Sphinktere 1 (a)



Adrenalin [Epinephrin (INN), Suprarenin®]

Indikation systemisch
- Reanimation: Mittel der Wahl bei allen Formen des Kreislaufstillstandes
-> beim Kreislaufstillstand nimmt der TPR ab und das Blut versackt in der Peripherie> rasche Adrenalingabe entscheidend
- wesentlicher Effekt ist die Vasokonstriktion mit Erhhung des TPR und damit der Verbesserung der myokardialen und zerebralen Perfiusion
- Notfalltherapie bei verschiedenen Schockformen (v.a. anaphylaktischer Schock) und Herzstillstand
- Asthma bronchiale,
- angioneurotisches Odem

lokal:

- als Vasokonstrikor in der Ophthalmologie, Oto-Rhino-Laryngologie (HNO), Urologie
- als Vasokonstriktorenzusatz und Wirkungsverldngerung in der Lokalanédsthetesie

- inhalativ bei akuter Laryngotracheitis [InfectoKrupp Inhal®]

UAW - Hypertonie,
- myokardiale Ischdmie, Myokardschédigung ; Angina pectoris
- Herzpalpitationen , Tachykardie, Ventrikuldre Rhythmusstérungen ( im Extremfall Kammerflimmern)
- Hyperglykémie

- Hypokalidmie (durch Umverteilung)
- Hypomagnesiamie,
- metabol. Azidose,

- Dyspnoe,
- Lungenddem.

- Miktionsschwierigkeiten
- Oligurie, Anurie,

- Muskelkrampfe,
- zerebral. Krampfanfille

- Mydriasis,
- Nekrosen im Bereich der Akren

- Unruhe, Spannung, Angstgefiihle, Tremor ,
- Schwindel, Kaltegefiihl, Blasse, Schweilausbruch,
- Schwiche, Benommenheit, Kopfschmerzen,



Kontraindikation

Interaktion

Dosierung

Uberdosierung und
Intoxikationen

Adrenalin [Epinephrin (INN), Suprarenin®]

- Hypertonie
- Cor pulmonale
- Paroxysmale Tachykardie, hochfrequente absolute Arrhythmie (Tachyarrhythmie)
- Phiochromozytom
- Zustander mit erhohter Katecholaminsensibilitit:
- Hyperthyreose (Thyreotoxikose)
- einige Inhalationsnarkotika (Halothan)
- Arteriosklerose ; KHK
- Engwinkelglaukom
- Schwere Nierenfunktionsstorungen
- Prostataadenom m. Restharnbild
- als Vasokonstriktorenzusatz bei einer Lokalanasthesie an den Akren

Anticholinergika: Sympathomimetische Wirkung verstirkt =» erhdhtes Tachykardie- und Arrhythmierisiko

Guanethidin: Sympathomimetische Wirkung verstirkt =» erhohtes Tachykardie- und Arrhythmierisiko

Thephyllin: Sympathomimetische Wirkung verstirkt = erhéhtes Tachykardie- und Arrhythmierisiko

Tri- u. tetrazyklische Antidepressiva: Sympathomimetische Wirkung verstirkt = erhohtes Tachykardie- und Arrhythmierisiko
Halothan: Herzrhythmusstorungen

MAO-Hemmer: erhohtes Tachykardie- und Arrhythmierisiko

Antidiabetika: Blutzuckersenkung vermindert

Alpha-Rezeptorenblocker: besteht eine Blockade der a- Rezeptoren, so resultiert nach Adrenalininjektion ein Blutdruckabfall durch die
Vasodilitation (f,) @ Wirkungsumkehr

Beta-Rezeptorenblocker:  bei kompetetiver Hemmung der p —Rezeptoren tritt ein a—Rezptoren vermittelter Blutdruckanstieg durch
Vasokonstriktion auf ( @hnlich der Noradrenalinwirkung) ; durch fehlende - Stimulation ist eine reflektorrische
Bradykardie moglich

Digitalis: erhohtes Arrhythmierisiko

Durch die unterschiedliche Adrenalinsensibilitdt der Rezeptoren sind die Kreislaufwirkungen dosisabhingig
- geringe Dosen (~1-2 pg/min): primér B - Stimulation
- mittlere Dosen (~2-10 pg/min): gemischte o— und B Stimulation
- hohe Dosen  (~10-20 pg/min) . primér @ - Stimulation

Indiv. nach Art u. Schwere der Erkrankung, s. Gebrauchsinf.;

Ophthalmologie: 0,05-0,2 ml auf 10 ml Spiillsg.;

Oto-Rhino-Laryngologie u. Urologie: 0,01%ige Lsg., s. a. Gebrauchsinf.;

lok. Blutstillung: tamponieren mit 0,5 ml einer 0,01%igen Lsg.;

Zusatz zu Lokalandsthetika: Einstellung der Endkonz. v. Epinephrin auf 1 : 100 000 bis 1 : 200 000 je nach Erfordernis, s. a. Gebrauchsinf.

- Blutdruckanstieg (bis 400mmHg!!) , besondere Gefihrdung bei Herzerkrankung, Arteriosklerose /Zerebralsklerose9 mit Gefahr der GefaBiruptur

- Blasse bis blagraue, kalte, schlecht durchblutete Haut.

- Bradykardie durch parasympathische Gegenregulation

- Kreislaufzentralisation, Atemnot, Schwindel, Ohnmacht, Kammerflimmern, Atemldhmung, Lungenddem.

- Lokal: Zunichst wei} verfarbte Hautbezirke entlang der Infusionsvene, spéter ausgedehnte und tiefgreifende Hautnekrosen.

- Bei Norepinephrinmyokarditis durch myokardiale Nekrosen: Insuffizienzzeichen und u. U. Rhythmusstorungen.

- Gastrointestinale Symptome bei Arteriitis im Darmbereich.

Therapie: - Flachlagerung, -vorsichtige Infusion eines vasodilatatorisch wirkenden Secalepriparats oder anderer sympathikolytisch wirkender Medikamente.
- Bei paravasaler Gewebsschddigung: Infusion unterbrechen bzw. durch zentralvendsen Katheter weiterfiihren.

- Infiltration mit einem vasodilatorisch wirkenden Préparat: Mittel der 1. Wahl Phentolamin (Regitin® — auslindisches Priparat!) u. U. in Hyaluronidase



Maoglichkeiten pharmakologischer Beeinflussung noradrenerger und adrenerger Systeme

Angriffspunkt Pharmakologische Beeinflussung
Aromatische —L-Aminoséure-Decarboxylase Blockade durch: Carbidopa, Benserazid
(Dopa-Decarboxylase) Pharmakon als Substrat: a —Methyldopa (=: a -Methyldopamin = @ —Methylnoradrenalin > o,--Agonist)
Catecholamin-Transporter der Speichervesikel Blockade durch: Reserpin (= Verarmung der sympathischen Neurone an Noradruenalin)
Catecholamin-Transporter am Axolemm Blockade durch: Cocain, Desipramin
Pharmakon als Substrat: Tyramin , Amphetamin (die als ,,indirekt wirkende Sympathomimetika“ Catecholamine
freisetzen)

Guanethidin (das anschlieBend die Exocytose blockiert)

Exocytotische Freisetzung der Catecholamine Hemmung durch: Ca? -Mangel , Mg*"- Uberschuss
Lokalanasthetika, Guanethidin

o — Adrenorezeptoren Aktivierung durch: Noradrenalin, Adrenalin
a;-selektiv: Phenylefrin
ap-selektiv: Clonidin (und clonidindhnliche Antihypertensiva)

Blockade durch: Phentolamin
a;-selektiv: Phenoxybenzamin,; Prasozin
o,-selektiv: Yohimbin

B — Adrenorezeptoren Aktivierung durch: Adrenalin , Isoprenalin
Bi-selektiv: Noradrenalin
Br-selektiv: Salbutamol

Blockade durch: Propanolol
Bi-selektiv: Atenolol
Br-selektiv:

Monoaminooxidase (MAO) Blockade durch: Tranylcypromin
MAO-A- selektiv: Moclobemid
MAO-B - selektiv: Selegilin

Catechol-O-methyltransferase (COMT)
Blockade durch: Entacapon



Direkt wirkende Sympathomimetika
(Adrenorezeptor-Agonisten)

B- Phenylethylamin-Derivate
- die Adrenorezeptor-Affinitdt steigt mit Anzahl der OH-Gruppen (indirekt-> direkt wirkendende Sympathomimetika)
- mit der Grofle der Substituenten am Stickstoff steigt die B-Adrenorezeptor-Affinitat und sinkt die a- Adrenorezeptor-A ffinitit

Name oy a B1 B: Bemerkung Indikation
Noradrenalin ++ ++ + (+) o, B
Adrenalin > ++ >++ <++ <t+ o, Bi B Schock
Phenylephrin ( Otriven®) ++ - selektiv (a;> a 2) Mydriatikum
Etilefrin (Effortil®) (@=B)
Isoprenalin ++ ++ - Schock
B—selektiv (B1= B2) - Asthma bronchiale
Orciprenalin (Alupent®) ++ ++
Fenoterol (Berotec®) + ++ - Asthma bronchiale
Formoterol (Foradil®, Oxis®) + + B2 - selektiv (B1<P.) - unterdriicken wehenartige
Reproterol (Bronchospasmin®) + ++ (grofer Substituent am Kontraktionen des Uterus
Terbutalin (Bricanyl®) + ++ Stickstoff)
Salbutamol (Sultanol®) + ++
Salmeterol (Serevent®) + ++
Clenbuterol (Spiropent®) + ++
Dopamin >> ++ >>++ >++ >++
Dobutamin Schock




Direkt wirkende Sympathomimetika
(Adrenorezeptor-Agonisten)

Imidazoderivate
- reine a- Adrenorezeptor-Agonisten (meist a,-Préferenz)

Name o [ Indikation
Oxymetazolin _ (Nasivin®) ++ ++ 0y, o
Xylometazolin _(Rhinex®) ++ ++
Naphazolin (Privin®) ++ ++
Norfenefrin ++ ++ Antihypotonikum
Tetryzolin (Tyzine®)
Clonidin ++ o2 - selektiv
(ti<0>)

Moxonidin ++
Guanfacin ++

Effekt:

- die Wirkung dieser Substanzen ist auf a.-Rezeptoren beschrink (meist mit a,-Priferenz)

- in den GeféBen der Schleimhdute kommen fast ausschlieBlich a-Rezeptoren vor.
Indikation

- Abschwellung der Nasenschleimhéute durch lokale Vasokonstriktion der Blutgefife

UAW:
- bei chronischer Anwendung: Privinismus (“Faulnase”):
0  Lokale Nekrosen im Bereich der Nasenschleimhéute aufgrund einer ldngeren
Minderdurchblutung (Néhe zum Riechepithel).

Pharmakodynamik

Name HF [ Pgiast. Pyiittel TPR

Noradrenalin (10pg/min) a ! 17 1 1 1
Adrenalin (10pg/min) BiB: 1 1 ! !
Isoprenalin (10pg/min) B 7" 1 W o/ W
Dopamin (300pg/min) D:. B: 1 T ! </1




Phenylephrin [Otriven®]

Charakteristika

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

uaw

Kontraindikatio
n

Interaktion

Dosierung

Uberdosierung
und
Intoxikationen

(direkt wirkende Sympathomimetika)
B- Phenylethylamin-Derivat

- die orale Bioverfiigbarkeit ist aufgrund des hohen First-pass-effects durch MAO gering
- orale Bioverfiigbarkeit: Etilefrin > Phenylephrin

Mydriatikum

Hypotonie

orthostatische Dysregulation

- Angstgefiihl,

- allergische Hautreaktionen

- Bei Ergotalkaloiden, z. B. Dihydroergotamin, wurden insbes. nach mehrjéhriger Anw. in hohen Dosen bei einzelnen Pat.
Bindegewebsverdnderungen im Sinne von Fibrosen beobachtet. Diese betrafen insbes. die Pleura (mit den klinischen Zeichen von z. B. Hustenreiz in
Verbindung mit Atemnot) u. den Retroperitonealraum (z. B. mit Riickenschmerzen u. Obstruktion der ableitenden Harnwege). Ebenfalls wurden
Verdickungen der Herzklappen, evtl. mit Beeintrachtigung der Klappenfunktion (klinisch dhnlich den chron. rheumat. Veranderungen der Klappen)
beschrieben.

- Herzklappenstenosen

- hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

- schwere Leber- und Nierenfunktionsstérungen

- gleichz. Anw. von Sumatriptan (innerhalb von 24 Std.)

Mineralocorticoide. blutdrucksteigernde Wirkung verstarkt
Nitroglycerin: blutdrucksteigernde Wirkung verstérkt
Dopamin: periphere Mangeldurchblutung

Sumatriptan: verstirkte Vasokonstriktion.

Schulkinder u. Erwachsene.: morgens 1 Retardkps. (in schweren Fallen nachmittags eine 2. Kps.) oder 3mal tgl. 5 Hiibe. KP.: 500 ml (10x50) Lsg.;
500 (10x50) Retardkps.

Lsg.: Enth. Ethanol! (63 Vol.-%)



Etilefrin [Effortil®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Charakteristika
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren
Applikation &

Invasion

Wirkung

Indikation

UAW

Kontraindikatio
n

Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

B- Phenylethylamin-Derivat

- MAO-Resistenz
o, B . B2 -mimetisch

- orale und parenterale Gabe moglich
- geringer first-pass-Effekt
- orale Bioverfiigbarkeit: Etilefrin > Phenylephrin

- dhnlich Adrenalin durch Vasoknstriktion (o ;) und Steigerung des HZV (j3,)
- langere Wirkdauer als Adrenalin

cave: Wirkungsabnahme bei Dauertherapie durch Downregulation der Rezeptoren beachten (Toleranzentwicklung)

- hypotone Zusténde
- Kreislaufdysregulation
- zur lokalen Vasokonstriktion

Tachykardie

- Herzklappenstenose

- hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

- bei Niereninsuffizienz Kumulationsgefahr

- Grav.: kontraindiziert im 1. Trimenon, strenge indikationsstellung im 2. +3. trimenon
- Stillperiode

Mittlere Tagesdosis f. Erw. 30 mg (20-50 mg) entspr. 2-3mal tgl. 2-3 Tbl. bzw. 2-3mal tgl. 25-40 Tr.



Isoprenalin [auler Handel] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Charakteristika

Inaktivierung

Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

UAW

Kontraindikation

B- Phenylethylamin-Derivat

- COMT

B—selektiv (1= B2)

- hoher first-pass-Effekt

- Wirkungsdauer Orciprenalin > Isoprenalin

B1 — vermittelete kardiale Stimulation
- Inotropie 1
-HF 1
- AV-Uberleitungsgeschwindigkeit 1

B> — vermittelete: - Bronchodilitation
- Wehenhemmung (Relaxation der Uterusmuskulatur)
- Vasodilitation (ggfs. RR | )

- bradykarde Herzrhythmusstérungen (AV-Uberleitunsstorungen)

- als Bronchospasmolytikum / Antiasthmatikum durch selektive B,-Mimetika ersetzt lokales bei Asthma bronchiale
- keine Empfehlung fiir die Reanimation

- Tachykardie , Herzrhythmusstorungen

- Angina pectoris

- Stoffwechseldefekte

- Tremor

- Toleranzentwicklung

- Hypertonie

- Tachykardie, Tachyarrhythmie

- Arteriosklerose , KHK

- erhohte Katecholaminsensibilitat (Thyreotoxikose)



Orciprenalin [Alupent®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Charakteristika B- Phenylethylamin-Derivat
Inaktivierung
Rezeptoren B-selektiv (B;=B,)
Applikation &
Invasion
Wirkung B1 — vermittelete kardiale Stimulation Wirkungsdauer Orciprenalin > Isoprenalin
- Inotropie 1
-HF 1
- AV-Uberleitungsgeschwindigkeit Orciprenalin ist schlecht steuerbar, da lange Wirkdauer

B, — vermittelete: - Bronchodilitation
- Wehenhemmung (Relaxation der Uterusmuskulatur)
- Vasodilitation (ggfs. RR | )

Indikation - bradykarde Herzrhythmusstérungen (AV-Uberleitunsstrungen , Sinusbradykardie, digitalisbedingte Bradykardie, bradykarde absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern,
sofern der Schrittmachertherapie nicht der Vorzug zu geben ist oder zur Uberbriickung bis zur Schrittmacheranwendung)
- Antidot bei relativer und absoluter Uberdosierung von p-Rezeptorenblockern
- als Bronchospasmolytikum / Antiasthmatikum durch selektive B,-Mimetika ersetzt lokales bei Asthma bronchiale
- keine Empfehlung fiir die Reanimation - als Bronchospasmolytikum
- bei bradykarden Herzrhythmusstérungen

UAw - Tachykardie , Herzrhythmusstérungen
- Angina pectoris
- Stoffwechseldefekte
- Tremor, Myalgie
- Toleranzentwicklung

- Nervositit, Schwindel, Benommenheit

- Husten, lokale Irritationen des Respirationstraktes
- Ubelkeit

- selten anaphylaktischer Schock.

Kontraindikation - Hypertonie
- Tachykardie, Tachyarrhythmie
- Arteriosklerose , KHK
- erhohte Katecholaminsensibilitit (Thyreotoxikose)
- Grav.:strenge Indikationsstellung v.a. im 1.Trimenon und kurz vor der Geburt (Wehenhemmung)
- Stillperiode: strenge indikationsstellung
Interaktion

Dosierung Injektionslosung.: Kardiologie: Erw. %5-1 Amp. langsam i.v.; 1-2 Amp. i.m. od. s.c  Pneumologie: Erw. 1-2 Amp. i.m. od. s.C., evtl. auch 5 Amp. sehr langsam(!) i.v.
Infusionslosungskonzentrat: Kardiologie: Intravendse Infusion: Erw. 10-30 pg/min. Pneumologie: Erw. 5-10 pg/min.

Uberdosierung und

Intoxikationen



B2- Sympathomimetika

Freiname Handelsname Charakteristika
Fenoterol Pulmologie: [Berotec®] inhalativ: kurzwirkend (4-8h)
Geburtshilfe [Partusisten®] Geburtshilfe: i.v. Dauertherapie
Reproterol [Bronchospasmin®] inhalativ: kurzwirkend (4-6[8]h) ; i.v.-Gabe
Salbutamol [Sultanol®] inhalativ: kurzwirkend (4-6[8]h)
Terbutalin [Bricanyl®] inhalativ: kurzwirkend (4-6[8]h) ; s.c.-Gabe
Formoterol [Foradil®, Oxis®] inhalativ: langwirkend (>12h)
Salmeterol [Serevent®, Aeromax®] inhalativ: langwirkend (>12h)
Clenbuterol [Spiropent®] Anabole nebenwirkung




Charakteristika

Wirkung

Indikation

uaw

Kontraindikation

Interaktion

B2- Sympathomimetika

B- Phenylethylamin-Derivate

- B2~ vermittelte: - Bronchodilitation
- Wehenhemmung (Tokolyse)
- Vasodilitation
- Hi der Hi infreisetzung

- geringe kardiale B1- vermittelte Stimulation

- als Bronchospasmolytikum: Asthma bronchiale
- zur Tokolyse in der Geburtshilfe: vorzeitig einsetzende Wehen (Partusisten®)

- Tachykrdie, Herzrhythmusstérungen

- Angina pectoris

- Hyperglykdmie

- Hypokalidmie

- Toleranzentwicklung

- Hiufig feinschligiger Tremor (als typische Folge der B,-Stimulation der Skelettmuskulatur)

(bei oraler oder parenteraler Gabe)

- hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
- Phiochromozytom

- Engwinkelglaukom

- schwere Hyperthyreose

Erhohtes Tachykardie- und Arrhythmirisiko
Anticholinergika

Andere Sympathomimetika

Guanethidin

Theophylin

Trizyklische Antidepressiva

MAO-Hemmer

Halogenierte Kohlenwasserstoffe (- Sensitivierung des Myocards und des Erregungsleitungssystem fiir Catecholamine)

Additive K+-Ausscheidung > Hypokalidimiegfahr
Thiazide
Schleifendiuretika
Laxanthien
Glucocortikoide

verminderte Blutzuckersenkung
Antidiabetika:

Wirkungsverminderung der §,-Sympathomimetika sowie Auslésung von schweren Bronchospasmen méglich
P — Rezeptorenblocker



Fenoterol Pulmologie: [Berotec®]; Geburtshilfe [Partusisten®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Charakteristika - Phenylethylamin-Derivat

Inaktivierung - MAO-Resistenz

Rezeptoren selektiv B,- mimetisch

Applikation & - inhalativ: kurzwirkend (4-8h)
Invasion - Geburtshilfe: i.v. Dauertherapie

- geringer first-pass-Effekt

Wirkung
Indikation - als Bronchospasmolytikum
- akuter Asthmaanfall, akute Atemwegsobstruktion
- COPD, Asthma bronchiale
- als Tokolytikum
- Notfalltokolyse
- drohende Friihgeburt [20-36SW.])
Cave: die tokolytosche Wirkung lasst bei langer dauernder Applikation deutlich nach- anders als die bronchospasmolytische Wirkung bei Asthma
- orale Weiterbehandlung ist daher sinnlos
Uu4aw
Kontraindikatio
n
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung - die Konzentration von Fenoterol im fetalen Blut betrdgt bis zu 50% der Konzentration im miitterlichen Blut = HF des fetus kann steigen
und

Intoxikationen



Formoterol [Foradil®, Oxis®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Charakteristika - Phenylethylamin-Derivat

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung - MAO-Resistenz
Rezeptoren selektiv B,- mimetisch

Applikation & - inhalativ: langwirkend (>12h)
Invasion - geringer first-pass-Effekt

Wirkung
Indikation - Langzeittherapie von Asthma bronchiale
UAW

Kontraindikatio
n

Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen



Reproterol [Bronchospasmin®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Charakteristika B- Phenylethylamin-Derivat

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung

Rezeptoren selektiv B,- mimetisch

Applikation & - inhalativ: kurzwirkend (4-6[8]h)
Invasion -i.v.-Gabe

Wirkung
Indikation - obstruktive Atemwegserkrankungen (COPD; Asthma bronchiale)
- akute Atemwegsobstruktion, akuter Asthmaanfall, Status asthmaticus

uaw

Kontraindikatio
n

Interaktion anderen B-Sympathikomimetika: Verstirkung der Nebenwirkungen moglich, ohne daf ein verbesserter therapeutischer Effekt gewéhrleistet ist.
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen



Terbutalin [Bricanyl®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Charakteristika B- Phenylethylamin-Derivat

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung - MAO-Resistenz

Rezeptoren selektiv B,- mimetisch

Applikation & - inhalativ: kurzwirkend (4-6[8]h)

Invasion - s.c.-Gabe
- geringer first-pass-Effekt

Wirkung

Indikation - Dauertherapie obstruktiver Atemwegserkrankungen (COPD; Asthma bronchiale)
- akute Atemwegsobstruktion, akuter Asthmaanfall, Status asthmaticus

UAw

Kontraindikatio

n

Interaktion

Dosierung

Uberdosierung

und

Intoxikationen



Salbutamol [Sultanol®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Charakteristika B- Phenylethylamin-Derivat

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung

Rezeptoren selektiv B,- mimetisch

Applikation & inhalativ: kurzwirkend (4-6[8]h)
Invasion

Wirkung
Indikation - Akut- und Dauertherapie obstruktiver Atemwegserkrankungen (COPD; Asthma bronchiale)
UAw

Kontraindikatio
n

Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen



Salmeterol [Serevent®]

Charakteristika B- Phenylethylamin-Derivat

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung

Rezeptoren selektiv B,- mimetisch

Applikation & inhalativ: langwirkend (>12h)
Invasion

Wirkung

Indikation - Langzeittherapie von obstruktiven Atemwegserkrankungen
UAW

Kontraindikatio
n

Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

(direkt wirkende Sympathomimetika)



Clenbuterol [Spiropent ®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

vuaw

Kontraindikatio
n

Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

B- Phenylethylamin-Derivat

selektiv B,- mimetisch

- Langzeittherapie obstruktiver Atemwegserkrankungen (COPD; Asthma bronchiale)
cave: Missbrauchpotential aufgrund anaboler Wirkung

Anabole Nebenwirkung



Dopamin [Dopamin®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Charakteristika - biogenes Amin ; - Phenylethylamin-Derivat natiirliches Katecholamin und . biosynthet.ische Vorstufe von Noradrenalin, Adrenalin und Melaninen;
-HWZ = 1-3 min.
Vorkommen - postganglionére sympathische Nervenendigunge und im Nebennierenmark als Vorstufe von Noradrenalin

- dopaminerge Neurone im ZNS

Synthese - Tyrosin -> Dopa -> Dopamin -> Noradrenalin -> Adrenalin
- Tyrosinhydroxylase kommt nur im Nebennierenmark und in Katecholaminneuronen vor

Inaktivierung 1. Wiederaufnahme in die Vesikel (>90%)
- zelluldre Wideraufbahme durch spezifischen Na+ abhangige Co-Transport
- Inhibitoren: Desipramin (u.a. tricyclische Antidepressive) [100-1000-fach geringere Affinitdt als zum NA -Carrier]
Cocain [dhnliche hohe Affinitit auch beim DA oder 5-HT-Carrier ]
- vesikuldre Wiederaufnahme durch Dopamin- Carrier (Dopamin /H+- Antiport) ldsst sich durch Reserpin blockieren

2. Monoaminoxidase (MAO) in dulerer Mitochondrienmembran
MAO-A: Neurone; Glia
MAO-B: Glia

3. Katechol-O-Methyltransferase (COMT) , postsynaptisch im Zytoplama der Effektorzellen
- nicht in Katecholaminneuronen
- in der Leber: MAO, COMT, Sulfatierung, Glucuronidierung

Metaboliserung:

In dopaminergen Axonendigungen
e) DA - 34-Dihydroxyphenylacetaldehyd = DOPAC [MAO-> Aldehyd-DH]

f) 3,4-Dihydroxyphenylglycolaldehyd > 3,4-Dihydroxyphenylethanol (DOPET) [Aldehyreductase]]

In Nachbarzellen (glatte Muskulatur,Glia....

) NA > Methoxytyramin (MT) (= evtl. gering HVA) [COMT]
g) DOPAC > HVA [COMT]
Hauptmetabolite: im Urin nachweisbare

3,4-Dihydroxphenylessigsdure (DOPAC)
Homovanilinmandelsiure (HVA)

Nebenprodukte 3-Methoxytyramin (MT) -> evtl. HAV
3,4-Dihydroxphenylethanol (DOPET)

- mit steigender Dosis zunehmende Metabolisierung zu Noradrenalin
- renale Ausscheidung



Rezeptoren

Dopamin [Dopamin®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Periphere D1-Rezptoren: v.a. renal , mesenterial
- Regulation der Durchblutung der Abdominalorgane (v.a. der Niere) als Botenstoff einiger postgangliondrer Neuronen des Sympathikus

Zentrale D2-Rezeptoren: im ZNS ubiquitir

Funktionen als Neurotransmitter:

- Steuerung der extrapyramidalen Motorik im nigrostriatalen DA-System (vgl. Parkinson-Syndrom);:
o hemmt cholinerge Interneurone im Corpus striatum

- mesolimbisches System:
o ,,mesolimbisch dopaminerges Belohnungsbahn“ (z.B. beim Essen und Trinken)
o Nicotin, Ethanol, Amphetamine, Morphin steigern Dopamin-Freisetzung
o Opiatentzug vermindert Dopamin-Freisetzung
o Projektionen des mesolimbischen DA-Systems scheinen entscheidend zur Entwicklung von Psychosen beizutragen
(therap. Wirkung von Dopamin-Rezeptor-Antagonisten, z.[1B. Neuroleptika) (evtl. auch D4-Rezeptoren)

- tuberoinfundibuldres DA-System:
o freigesetztes DA (identisch mit PIH) gelangt {iber das Blut zur Adenohypophyse: Hemmung der Prolactinausschiittung

- Area postrema: Ubelkeit (2 Apomorphin als Emetikum)
- oral unwirksam, da ausgeprégter first-pass-Effekt = kontinuierliche i.v.-

Agonisten  Bromocriptin, Lisurid
Antagonisten: Butyrophenone (z.B. Haloperidol) ; Metoclopramid

D1 D2 D3 D4 D5 Bemerkung
Dopamin + ++ ++ ++ +
Apomorphin + ++ ++ ++ + Emetikum
Bromocriptin + ++ ++ ++ +
Haloperidol + ++ ++ ++ + Dopamin-Rezeptor-
Clozapin - - - ++ - blockierende
Neuroleptika
Gs > (+) AC Gi> 1. () AC > cAMP | Gs > (+) AC
- cAMP 1 2.g(K+H) 1 - cAMP 1



http://127.0.0.1:49152/NXT/gateway.dll/Pschyrembel/KW/d/?f=id$id=kw:sl4399409$t=document-frameset.htm$tf=main
http://127.0.0.1:49152/NXT/gateway.dll/Pschyrembel/KW/d/?f=id$id=kw:sl4397578$t=document-frameset.htm$tf=main
http://127.0.0.1:49152/NXT/gateway.dll/Pschyrembel/KW/d/?f=id$id=kw:sl4400291$t=document-frameset.htm$tf=main

Dopamin [Dopamin®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Applikation & - oral unwirksam, da ausgeprégter first-pass-Effekt = kontinuierliche i.v.-Gabe
Invasion - nicht ZNS-giingig
Wirkung Dosisabhingig

in geringer Dosierung (~ 1-3pg/kg/min): ,,Nierendosis*
e Stimulation von D1-Rezptoren:
- Verbesserung der Nieren-und Mesenteialdurchblutung ;
- Zunahme der GFR , der Diurese und Natriurese (dierekte Wirkung auf Tubuluszellen)

in mittlerer Dosierung (~ 4-8 pg/kg/min):
e Stimulation von pB1-Rezptoren (direkt sympathomimetisch, z.t. indirekt)

- positiv inotrop => erhohte Kontraktilitit (erwiinscht)
- positiv chronotrop => Zunahme der HF (unerwiinscht)
- positiv dromotrop => verkiirzte AV-Uberleitung (unerwiinscht)

- erhhte Automatie = Arrhytmieneigung (unerwiinscht)

in hoher Dosierung (> 8-10 pg/kg/min) :
e Stimulation von a-Rezptoren durch zunehmende Freisetung von Noradrenalin (indirekt sympathomimetisch , z.t. direkt)
- Vasokonstriktion = Zunahme des Blutdrucks
- Aber: - Nieren- und Mesenterialddurchblutung vermindert
- reduzierte Diurese
(= Wirkungsumkehr bei hoher Dosierung)

Indikation
Mittel der Wahl bei kardiogenem Schock mit schwerer Hypotension und septischem Schock
- ausgepragte Hypotension / Schock (v.[la. kardiovaskulérer Ursache)
- frither b. droh. Nierenversag.: in niedrig. Dosierung z. Diuresesteigerung i. d. Intensivmedizin,jedoch keine routineméfige Empfehlung wegen fehlen
den Nutzens beziiglich Morbiditdt o. Mortalitit
UAW - Sinustachykardien

- verbreiterter QRS-Komplex, Uberleitungsstérungen

- Vasokonstriktion, erhoht. Blutdruck, Anstieg des linksventrikularen enddiast. Druckes

- Angina pectoris (Cave: erhohter kardialer Sauerstoffverbrauch bei adrenerger Stimulation)

- Abnahme d. Nierendurchblutung.

- Atemnot, Hypoxamie

- Ubelkeit, Erbrechen (area postrema)

- Erhéhung der Harnstoffwerte im Blut

- Piloarrektion, Hautnekrosen, Gangrén der Akren

- nach OP im Splanchnikusbereich oder bei Blutungsneigung im. Gastrointestinaltrakt Blutungsgefahr



Dopamin [Dopamin®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Kontraindikatio  Hyperthyreose, Kammerflimmern, Hypovoldmie

n

Interaktion Siehe Adrenalin und
Alkalisierende Substanzen: Inaktivierung v. Dopamin.
Metoclopramid: Beeintrachtigung der Wirkung von Dopamin
Diuretika: additive und potenziernde Effekte.
Anisthetikum: verstirkte Neigung zu Rhythmusstor.
Phenytoin: Blutdruckabfall, Bradykardie, Herzstillstand.
Mutterkornalkaloide: max. periphere Gefdverengung m. Gangrangefahr.
Halogenierte Kohlenwasserstoff-Aniisthetika: Sensibilisierung autonomer kardialer Zentren u. Myokard geg. best. i.v. verabreichte Katecholamine.
Thiamin (Vit. B,): Abbau des Thiamins moglich

Dosierung Nur verdiinnt applizieren!
Erw.: m. 2-5 pg/kg KG/min beginnen.
B. schwerer erkrankt. Pat.: m. Dos. v. 5 pg/kg KG/min beginnen, falls nétig Dos. schrittweise allm. um 5-10 pg/kg KG/min bis auf 20-50 ng/kg
KG/min erhohen (weiteres s. Fachinfo.).



Dobutamin [Dobutrex®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung

Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

- synthetisierte Substanz (Dopamin Derivat; 8- Phenylethylamin-Derivat)

- Dobutamin liegt als Racemat vor:
(-) /1 — Enantiomer ist ein a; — Agonist
(+) / d — Enantiomer ist ein B, - / f,— Agonist

- keine Stimulation von Dopamin-Rezeptoren
-HWZ = 2 min
- oral nicht wirksam > kontinuierliche i.v.-Applikation
Herz - scheinbar selektive B,—Stimulation (positiv inotrop > positiv chronotrop)
B1 — Wirkung von (+) / d — Enantiomer: Inotropie 1  Chronotropie T > a; — Wirkung von (-) / 1 — Enantiomer: Inotropie 1
Chronotropie
Cave: einigen Patienten jedoch deutliche HF 1 =» Dosisreduktion

Kreislauf: - vasodilitatierende Komponente (f,> a; ) bzw. ausgeglichene Wirkung beider Enantiomere (p; — Wirkung = a; — Wirkung)

- Bei Hypovoldmie vermindert Dobutamin durch f,—vermittelte Vasodilitation die kardialen Fiillungsdriicke zusétzlich (Preload |)
-> bei intravasalem Volumenmangel kann Dopamin giinstiger als Dobutamin sein

- Dobutamin: positiv inotrop Effekt > positiv chronotrop Effek; bei

- Akute Herzinsuffizienz (v.a. bei kardialer Dekompensation mit vermindertem HZV und erherhohtem Pulmonalkapillardruck

Mittel der Wahl im kardiogenen Schock, bei akuter Linksherzdekompensation
Dobutamin erhoht das Schlagvolumen und damit das HZV ohne die HF wesentlich anzuheben (in héherer Dosis auch HF 1).
Dobutmin ist zu kurzzeittherapie der akuten Herzinsuffizienz, bei akutem Myokardinfarkt oder kardiochirurgischen OP’s indiziert

Cave: bei kardiogenem Schock mit schwerer Hypotension und septischem Schock ist Dopamin Mittel der Wahl,
zusitzliche Gabe von Dobutamin v.a. bei erhohtem Fiillungsdruck und erhohtem TPR sinnvoll



Dobutamin [Dobutrex®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

uaw in hoheren Dosen:
- Tachykardie
- Arrythmieneigung

- Angina pectoris
- Herzklopfen
- Ubelkeit
- Kopfschmerzen
Kontraindikation
- Schockzusténde bei bestehendem Volumenmangel
- Mechanische Behinderung der ventrikuldren Fiillung (Perikardtamponade)
und /oder des Ausflusses (hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie)

Interaktion
Erhohtes Tachykardie- und Arrhythmirisiko
Anticholinergika
Andere Sympathomimetika
Guanethidin
Theophylin
Trizyklische Antidepressiva
MAO-Hemmer
Halogenierte Kohlenwasserstoffe (- Sensitivierung des Myocards und des Erregungsleitungssystem fiir Catecholamine)

B — Rezeptorenblocker : verminderte positive Inotropie, periphere Vasokonstriktion mit RR- Anstieg

vendse Vasodilitatoren: hoherer Anstieg des HZV, stirkere Reduktion des TPR

Dosierung

Uberdosierung
und
Intoxikationen



Dopamin verus Dobutamin (direkt wirkende Sympathomimetika)

Noradrenalin, Adrenalin, Isoproteronol und andere sympathomimetika stimulieren die kardialen p;-Rezeptoren, weisen aber ausgeprigte
frequenzerhohende, proarrhytmetische und vaskulire Effekte auf.

Mittel der Wahl zur Steigerung der Kontraktilitéit sind Dopamin- und Dobutamin, die auch in Kombination eingesetzt werden kdnnen.

Dopamin Rezeptor Dobutamin
1-3 pg/kg/min | 4-8 pg/kg/min | > 8-10 pg/kg/min
Vasodilitation Nieren- und Mesenterialgefifie DA, -
Wirkung HZV 1 Bs ++
oy )
B +(+)
UAW HF 1 B HF 1
Arrhythmie Arrhythmie

Indikation: Anwendung von Dopamin- und Dobutamin bei der akuten Herzinsuffizienz;
jedoch Toleranz nach spitestens 72h kontinuierlicher Gabe.

UAW: Arrhythmien,

HF 1
O,-verbrauch 1

Cave: Kombinationsméglichkeit mit Nitraten




Charakteristika
Inaktivierung
Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

UAw

Kontraindikation

Interaktion

Dopexamin [Dopacard®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

- kiinstliches Katecholamin

- Stimulation von Dopamin (D; und D) und B;- und B,-Rezeptoren [Verhiltnis B,/ 2 von 1:10]

-HWZ = 5-7 min - kontinuierliche i.v.-Gabe (Perfusor)

- Steigerung von HZV
- bei chronischer Herzinsuffizienz Nachlast | (f,-Effekt)

- wegen seiner f3,-adrenergen Aktivitdt kann Dopacard geringfligig den Kaliumserumspiegel senken und den Glucoseblutspiegel erhhen.

- gegeniiber den anderen Katecholaminen kein entscheidender Vorteil, der zu weiter Verbreitung fithren wiirde

- Akuttherapie der schweren Herzinsuffizienz
(nach Versagen der Standardtherapie, therapierefraktir auf positiv inotrope Substanzen, Diuretika, Vasodilitatoren)

- Anwendung bei Kinder, Schwangerschaft, Stillzeit

- Hypovoldmie

- Ausflufitraktbehinderung (z. B. Aortenstenose, hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie)
- Lungenembolie

- Thrombozytopenie (unter 100 000/mm?)

- instabile Angina pectoris

- septischer Schock

- Phdochromozytom

- MAO-Hemmer-Therapie

Hemmung der neuronalen Wiederaufnahme von Noradrenalin, dadurch Verstirkung der Wirkung exogen zugefiihrten Noradrenalins 0. Dopamins.

Wirkungsabschwiichung von Dopacard: B-Blocker , Dopaminantagonisten
verstiirkte Senkung des Blutkaliumspiegels. Diuretika , Digitalisglykoside

Inkompatibilitit besteht mit :  Ampicillin, Amoxicillin, Flucloxacillin, Gentamicin, Heparin, Hydrocortisonphosphat, Ticarcillin



Theodrenalin /Cafedrin [Akrinor®] (direkt wirkende Sympathomimetika)

Charakteristika - Mischung aus Theodrenalin (Theophyllin + Noradrenalin) und Cafedin (Coffein + Ephedrin) im Verhéltnis 1:20
(1 Amp a 2ml: Theodrenalin 10mg + Cafedin 200mg)

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung

Rezeptoren - Stimulation von B;- und B,-Rezeptoren
- RR 1 durch positive Inotropie
- kein Anstieg des TPR

- keine bedeutsame Beeinflussung der Plazentadurchblutung =» geburtshilfe
Applikation &

Invasion
Wirkung
Indikation - Hypotonie (perooperativ)
- Hypotones Kreislaufversagen
- Orthosstatische Dysregulation
- beliebtes Pharmakon bei Andsthesien zur Therapie intraoperativer Hypotonien (z.B. bei Regionalanésthesie),
bei bedeutsamer linksventrikularer Dysfunktion hingegen Dobutamin iiber Perfusor bevorzugen
UAW

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen



Katecholamine

Name o Bi B: D, D, Bemerkung Indikation
Noradrenalin - ++ a, B - Mittel der Wahl bei septischem
 natiirliches Katecholamin Schock und therapierefraktaren
Schockzustdnden als starker
Vasokonstriktor
Adrenalin +++ +H++ ++ o, Bi,B: - Mittel der Wahl bei der CPR und
- natiirliches Katecholamin beim anaphylaktiSChen SChOCk
Dopamin _ natiirliches Katecholamin - niedrigdosiert Steigerung der renalen
1-3 pg/kg/min +++ ++ + mesenterialen Perfusion
4-8 pg/kg/min ++ ++ +++ ++ - Hypotension
>8-10 pg/kg/min +++ ++ - Schock

Dobutamin _ kiinstliches Katecholamin - Mittel der Wahl bei der akuten
Herzinsuffizienz (wenn Preload 1)
Dopexamin _ kiinstliches Katecholamin - zu Steigerung der renalen +

mesenterialen Perfusion
- bei schwerer herzinsuffizienz




Indirekt wirkende Sympathomimetika

Freiname | Handelsname | Charakteristika
Klassische indirekte Sympathomimetika

Ephedrin In Antitussiva u/o Expektorantien - bronchospasmolytisch (B,) Hauptalkaloid der

- schleimhautabschwellend (o) chinesische

- ZNS-gingig : zentrale Erregung Heilpflanzen Ephedra

- Z.t. auch direkt sympathomimetische Wirkung
Norpseudoephridin Hauptalkaloid des Kaths
(Cathin) (Blatter der Catha

edulis)
Tyramin - nur esperimentelle Bedeutung Kise
Zentrale Sympathomimetika (=“Weckamine“ = ,,Stimulantien*)

Amphetamin - Mifbrauchpoetential (Drogenszene) synthetisch

- Durch verminderte Ermiidbarkeit Gefahr der
Metamphetamin volligen Erschopfung synthetisch
Amphetaminil AuBer Handel seit 2003 - strengste Indikationsstellung bei Narkoplesie,

(friiher AN1) kindlichen Hyperkinesen
Feneytyllin AulBer Handel seit 2003 - MiBbrauchpotential
(frither Captagon®)

Methylphenidat Ritalin® synthetisch
Amezinium indirekt u. iiberwiegend peripher wirkendes

Sympathomimetikum




Klassische indirekt wirkende Sympathomimetika

Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation
UAW
Kontraindikation

Interaktion

Dosierung

Uberdosierung
und
Intoxikationen

- Freisetzung von Noradrenalin aus den prasynaptischen Nerbvenendigungen
- Hemmung der Wideraufnahme von Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt

Cave: Tacyhphylaxie
Ephedrin entleert die NA-Speicher bei wiederholter Gabe schneller, als diese wieder gefiillt erden =» Wirkungsabschwichung

- Wirkungsverlust von indirekten Sympathomimetika bei:
- Vorbehandlung mit Reserpin (Blockade des vesikuldren Transports), da die Transmitterpeicher entleert sind
- Vorbehandlung mit Cocain (u.a. Stoffe die den des NA-Carriers des Axolemm blockieren)
da die Wiederaufnahme der Katecholamine gehemmt ist
- chronisch denerviertem sympathischen Gewebe

- Wirkungsverstdarkung bei Kombination mit MAO-Hemmern



Zentrale Sympathomimetika (=*“Weckamine“ = ,,Stimulantien*)
Charakteristika
Inaktivierung - die renale Elimination der basischen Amphetamine kann durch Ansduerung des Harns beschleunigt werden

Wirkung - Freisetzung von Noradrenalin aus den prasynaptischen Nerbvenendigungen
- Hemmung der Wideraufnahme von Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt

- zentrale Sympathomimetika sind ZNS-géngige indirekte Sympathomimetika und setzen im ZNS NA, Dopamin und Serotonin frei
=> zentrale + periphere sympathomimetische Wirkung

o zentrale Wirkung
- euphorisch bis hin zu psychischen Zustéinden
- gesteigerte geistige Leistungsfahigkeit [ MiBBbrauch als Dopinmittel]
- vermindertes Erschopfungsgefiihl
- Atmung wird angeregt
- Motorik wird verstarkt
- Appetithennung (umstrittene Anwendung als Appetitziigler)

UAW ® periphere Wirkung
- Vasokonstriktion mit Gefahr von Koronarspasmen (o)
- Herzrhythmusstérungen (By),
- Tremor (B,)
- Einige Appetitziigler: Gefahr der pulmonalen Hypertonie

o Tachyphylaxie und Wechselwirkungen

Indikation - zentrale Sympathomimetika (Methylphenidat, Dextroamphetamin) werden unter strengster Indikationsstellung bei individueller Dosierung beim
hyperkinetischen Syndrom im Kindesalter eingesetzt. Vorrang haben nichtmedikamentdse Verfahren (Elterntrainin, Verhaltenstherapie)

- das Nebenwirkunsprofil entspricht den Stimulantien
- Appetithennung: gefahr der Wachstumsretardierung =» Grofe- und Gewichtskontrollen
- sympatomimetisch: tachykardie, Blutdruckanstieg =» kontrolle der Kreislaufparameter
Kontraindikation



Methylphenidat [Ritalin®, Concerta®, Equasym®, Medikinet®] (Zentrale Sympathomimetika )
Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren

Applikation &

Invasion
Wirkung
UAW - Appetithennung: gefahr der Wachstumsretardierung =» Grofe- und Gewichtskontrollen
- sympathomimetisch: tachykardie, Blutdruckanstieg =» Kontrolle der Kreislaufparameter
Indikation - Hypeerkinetisches Syndrom des Kindesalters (Aufmerksamkeitsdefizit / Hyperaktivititsstorung)

- Narkolepsie
- wegen Missbrauchs der Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung unterstellt
Kontraindikation

Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen



Amphetamin (indirekte Sympathomimetika )

Charakteristika - synthetisches Phenylethylaminderivat
- indirekt wirkendes Sympathomimetikum, dessen Wirkung weitgehend dem Noradrenalin entspricht;
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren

Applikation &

Invasion

Wirkung - pschotrope Wirkung, Euphorie : durch Steigerung der Dopamin im Ncl. caudatus und v.a im Ncl. acumbens
Cave: Suchtgefahr

UAw

Indikation - Narkoplesie

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen


http://127.0.0.1:49152/NXT/gateway.dll/Pschyrembel/KW/a/?f=id$id=kw:sl4397988$t=document-frameset.htm$tf=main

Ameziniumetilsulfat
Charakteristika  indirekt und tiberwiegend peripher wirkendes Sympathomimetikum
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung
UAW
Indikation

Kontraindikation

Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

- Hypotonie

- 1. Schwangerschaftstrimenon
- Glaukom
- Phiochromozytom

s

(indirekte Sympathomimetika )



Methylxanthine

Charakteristika  Purinderivate
Stoffe: Coffein, Theophyllin, Theobromin

Inaktivierung in der Leber: Metabolisierung durch mikrosomales Cytochrom-P450-Enzymsystem (zu 90%) [N-Demethylierung, Hydroxylierung]
in der Niere: unveriinderte renale Ausscheidung (gering)

Rezeptoren Physiologisch: Adenosin rezeptoren: A ;. A,
Az Gi>AC(-) © Ga:cAMP \V , GBy: g(Ca2+) ¥ ; g(K+) N [Hemmung von Neuronen; sedierend, Sympathikustonus |,
am Herz: Inotropie und Chronotropie |]

A2: Gs 2 AC (+) 2 cAMP N [Vasodilitation, vaskuldre Autoregulation zerebraler und kardialer Geféf3e)]
Applikation & - die orale Bioverfpgbarkeit liegt bei ca. 100 %
Invasion - das Veteilungsvolumen entspricht etwa dem Gesamtkdrperwasser
- Coffein ist lipophiler als Theophyllin und Theobromin
Wirkung 1. Blockade von Adenosin-Rezeptoren (P1-rezeptoren) [Coffein < Theophyllin]

- Methylxanthine blockieren beide (s.0. Rezeptoren)
- Wirkung bereits bei relativ geringen Konzentrationen

2. Hemmung der Phosphodiestrase [Coffein < Theophyllin]
- Wirkung setzt hohere Konzentrationen voraus

3. Freisetzung von Ca®" aus intrazelluliren Speichern [Coffein = Theophyllin]
- Kontraktion glatter Muskulatur
- Wirkung setzt noch hohere Konzentrationen voraus

Hauptwirkungen: - Psychostimulation  [Coffein < Theophyllin]

- Bronchodilitation

Indikation - frither in einem weiten Wirkungsspektrum genutzt (Theophyllin bei herzinsuffizienz, als Diuretikum)
- aufgrund der nebenwirkungen nicht mehr indiziert



Wirkungen der Methylxanthine

Respirationstrakt

- Bronchodilitation

- Stimulation der mukozilidren Klarfunktion (Clearance)

- Steigerung der Atemmuskelkontraktilitit

- Senkung des pulmonalen GefaBBwiderstands

- Relaxation der glatten Muskulatur (Vasodilatation, Bronchodilatation)
- Hemmung der Mediatoren-Freisetzung

- antinflammatorisch

ZNS

- Antriebs- und Aktivititssteigerung

(aufgehobene Miidigkeit, erhohte geistige Leistungsfahigkeit,

bis hin zu Seh- und Horstérungen, Erregungszustéinden Tremor, Krampfanféllen bei hoheren Dosen: z.B. Coffein
ab 200-300mg))
Cave: - bei élteren Menschen ist eine paradoxe Wirkung mit Sedation und vermehrtem Schlaf moglich

- durch Sympathikusstimulation—> Steigerung der Katecholaminspiegels

- Steigerung des Atemantriebs
- Ubeklkeit und Erbrechen (haufigste UAW)

Herz

- positiv inotrop
- positiv chronotrop
- positiv dromotrop
- ehohte Arrythnieneigung
- komplexe Wirkungen auf Herzfreuenz
in geringer Dosis: Bradykardien durch Vagusreizung moglich
in hohen Dosen: Tachykardien/ tachyarrhythmien durch Katecholaminfreisetzung

Kreislauf

- periphere Vasodilitation (Ausnahme HirngefédBe) fithrt zu Hypotonieneigung bei hohen Dosierungen

Hirngefilie

- Vasokonstriktion

Niere

- Diuresesteigerung durch Zunahme der GFR und inhibiion der tubulére Elektrolytreabsorbtion

Magen

- Steigerung der Séure- und pepsinsekretion

Stofwecsel

- Zunahme von Lipolyse und Glykogenolyse




Wirkungen der Methylxanthine in Gegeniiberstellung zu Adenosin

Organ Effekt Theophyllin Coffein Adenosin

Lunge Bronchodilitation ++ + Variabel
(liber A | —Rezeptoren
bronchokonstriktirsch)

ZNS Aktivitiitssteigerung +H+ +H+ dimpfend

Herz Kardiale Stimulation +++ + dimpfend

Kreislauf Vasodilitation -+ + Vasodilitation
(auBer Niere)

Hirngefifie Vasokonsriktion =+ ++ Vasodilitation

Niere Diuresesteigerung +H+ + Diurese |

Anderung der Methylxanthin- Clearance

Clearance erhoht

Clearance erniedrigt

=> beschleunigter Abbau = Kumulationsneigung
- Friih- und Neugeborene
- Kinder, jugendliche - Altere Menschen (> 60 Jahre)
- Raucher - Lebererkrankungen
- Enzyminduktion: Phenobarbital, - Rechtsherzinsuffizienz

Rifamipicin

- Hiufiger Verzehr von Grillprodukten

- AkKkute virusinfarkte
- Fieberschiibe

- Interaktion:
Cimetidin, Erythromycin, ,
Allopurinol, orale Kontrazeptiva




Theophyllin [Bronchoretard®, Bronchoparat®, Euphyllin®] (Methylxanthine)
Charakteristika ~ Purinderivat (1,3-Dimethylxanthin),
o ®
a |
~n N
gL,
[l i
1
CH.
Vorkommen - kommt in geringen Mengen im Tee vor

Synthese

Inaktivierung in der Leber: Metabolisierung durch mikrosomales Cytochrom-P450-Enzymsystem (zu 90%) [N-Demethylierung, Hydroxylierung]
in der Niere: unveriinderte renale Ausscheidung (gering)

- erhebliche inter- und intraindividuelle Schwankungen der Theophyllinelimination bei geringer therapeutischer Breite
=> Bestimmung des theophyllin-Serumspiegels (,,drug monitoring*) zur Uberwachung der Dauertherapie (therapeutischer Bereich: 8-20pug/ml)

Rezeptoren

Applikation & Die Loslichkeit von Theophyllin ist gering und kann durch komplexbildung gesteigert werden:
Invasion Theophyllin-Ethylendiamin (=Aminophyllin als bedeutenster Komplex

Cave. Allergische / Anaphylaktische Reaktionen auf Ethyldiamin sind beschrieben

Wirkung - siche Karte: Wirkungen
- genauer Wirkmechanismus noch ungeklart

1. Blockade von Adenosin-Rezeptoren (kompetetiver Antagonismus) [Coffein < Theophyllin]
- vermutlich Hauptmechanismus fiir Theophyllinwirkung auf ZNS, Herz, Niere (auBerr Lunge)
- Adenosinn hat u.a. Bedeutung fiir vaskuldre Autoregulation von Herz und Gehirn : O2| oder ATPt =» Adensoin 1

2. unspezifische Hemmung der Phosphodiestrase und damit Anstieg von [cAMP] [Coffein < Theophyllin]
- geringe Bedeutung, da in vivo nur schwache PDE-Inhibition

Indikation - Asthma bronchiale
- Status asthmaticus
- COPD
- Apnoesyndrom bei unreifen Neugeborenen (Stimulation des Atemzentrums)



Theophyllin [Bronchoretard®, Bronchoparat®, Euphyllin®] (Methylxanthine)

UAW !'Langsame Injektion bei i.v.-Gabe
Cave: - tachykarde Herzrhytmusstorungen
- RR-Abfall,
- Krampfanfall

Verstirkte Nebenwirkungen konnen bei individueller Uberempfindlichkeit oder einer Uberdosierung
(Theophyllin-Konzentration im Plasma iiber 20 pg/ml) auftreten.

Nervensystem und Psyche

o Kopfschmerzen, Erregungszustinde, Gliederzittern, Unruhe, Schlaflosigkeit (hdufig)
o Krampfanfille (Theophyllin-Plasmaspiegel >25 pg/ml)

Gastrointestinaltrakt

e Gastrointestinale Storungen (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall)

e Verstirkung eines bestehenden gastrodsophagealen Refluxes

e Schwere Magen-Darm-Erscheinungen (u. a. gastrointestinale Blutungen)
(Theophyllin-Plasmaspiegel >25 pug/ml)

Herz, Kreislauf

eTachykardie, Palpitationen, Blutdruckabfall (hdufig)

o Ventrikuldre Arrhythmien, plétzlicher Blutdruckabfall (Theophyllin-Plasmaspiegel >25 pg/ml)

Blut

o Verinderung der Serumelektrolyte, insbes. Hypokalidgmie, Anstieg von Serum-Calcium sowie -Kreatinin, Hyperglykdmie, Hyperurikamie
Urogenitaltrakt

® Verstirkte Diurese

Immunsystem

e Uberempfindlichkeitsreaktionen (selten)

Kontraindikation - akuter Myokardinfarkt
- Tachyarrhythmie
- Vorsicht bei:
- GIT-Ulzera
- zerebralen Krampfanféllen
- Schwangeschaft
- Stillzeit

Interaktion

Uberdosierung Gastrointestinal: Uberlkeit, Erbrechen als Zeichen der ZNS-Erregung, ferner Unruhe, Tremor
und Kardiovaskulédr: Tachykardie, tachykarde Herzrhytmusstérungen, RR-Abfall
Intoxikationen Zentralnervés:  ausgeprigte Exitations, Seh- und horstérungen, Krampfanfille



Coffein (Methylxanthine)

Charakteristika - Purinderivat (Methylxanthin)
- leicht wasserlosliche weilie Kristallnadeln mit schwach bitterem Geschmack

Vorkommen - Samen des Kaffeestrauchs
- Blittern des Teestrauchs (dort friiher als Thein bezeichnet, Thein ist mit Coffein chemisch identisch), 1 Tasse Kaffee ca. 100mg
- ferner in: Mate, Colanuss, Kakao usw. 1 Tasse Tee ca. 30-50mg
1 Tasse Kakao ca. 10mg
11 Colagetrénk ca. 120mg
Inaktivierung in der Leber: Metabolisierung durch mikrosomales Cytochrom-P450-Enzymsystem (zu 90%) [N-Demethylierung, Hydroxylierung]

in der Niere: unveriinderte renale Ausscheidung (gering)
Hauptmetabolit: Dimethylxanthin (nach Demethylierung durch Cytochrom-P450 1A2)
Wirkung - Stimulation des ZNS (vergleichbar mit Theophyllin)

- Steigerung der Diurese
- Relaxation der glatten Muskulatur (Bronchodilatation, Vasodilatation) schwicher als Theophyllin

- Analeptikum
Indikation In Monopréparaten: - bei Ermiidungserscheinungen [JHalloo-Wach®]
In Kombinationspraparaten: mit Nicht - Opiod- Analgetika besonders bei Kopfschmerz und Migrane (frither: Cafergot®, aufler Handel)
UAW
Kontraindikation Vorsicht bei:
- Angststérungen
- Schlafstorungen
- Arrhythnien
- Peptischen Ulzera
Toleranz und 1. Toleranzentwicklung
Abhdingigkeit - betrifft v.a psychische Stimulation, renale Wirkung und Plasma-Ktecholaminspiegel

- kompensatorische Up-regulation der Adenosin-Rezeptoren auf Effektorzellen

2. korperliche Abhingigkeit mit deutlichen Entzugsymtomen
- Kopfschmerzen, Ubelkeit, Midigkeit und Schwirigkeit beim Arbeiten, verminderte Konzentration
- Symptome mit Gipfel nach 24h und Abklingen iiber einige Tage

%)

. Coffein ist ein Reinforcer (= Bekriftigungswirkung)
- Bekriftigung kiinftiger Einnahme durch bisherige Einnahme der Substanz

Uberdosierung - 4-10g konnen letal sein
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Theobromin (Methylxanthine)

Charakteristika - Purinderivat (3,7-Dimethylxanthin)

Vorkommen - coffeindhnliches Alkaloid der Kakaobohne (Theobroma cacao)
- kakao enthélt mehr Theobromin als Coffein

Synthese

Inaktivierung

Rezeptoren

Applikation &

Invasion
Wirkung - diuretisch
- positiv inotrop
Indikation
UAw

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen
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o —Adrenorezeptor-Antagonisten

Freiname Handelsname Blockade Indikation
Doxazosin Cardular® , Diblocin® o >> o Arterielle Hypertonie
Prazosin Minipress® o >> o Arterielle Hypertonie
Terazosin Heitrin® o >> o Arterielle Hypertonie
Indoramin Wydora® o >> o Arterielle Hypertonie
Urapidil o S>> o, Arterielle Hypertonie
Tanmsulosin o >> o Arterielle Hypertonie
Phentolamin AuBler Handel o R 0 Phéochromozytom
Phenoxybenzamin Dibenzyran o R Phédochromozytom
irreversibel

Yohimbin - oy << o Erektile Dysfunktion

(nicht als Antihypertensivum)
Rauwolscin -- o << o Experimentelle pharmakologie

Interaktionen mit Adrenalin
Adrenalin hat sowohl o- mimetische als auch - mimetische Effekte. Bei gleichzeitiger a-Blockade besteht eine - mimetische Wirkung mit
Vasodilitation und RR-Abfall sowie Tachykardie (! Wirkbild des Isoprenalin) : Adrenalinumkehr

Durch den RR-Abfall kommt es zudem zur reflektorischen Steigerung des Sympathikustonus und Aktivierung des RAAS (B-Wirkung)

Anmerkung

Selektive a,-Blocker fithren bei der benignen Prostata-Hyperplasie durch Relaxation der Muskulatur an Ureterhals und prostatischer urethra zu
einer gebesserten Miktion




Doxazosin [Cardular® , Diblocin®]

Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren
Applikation &
Invasion
Wirkung
Indikation
uaw

Kontraindikation

Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

- Eliminations-HWZ: ~22h

Selektiver a,—Blocker
- Prazosin-dhnlich

- verzogerter Wirkungseintritt und veldngerte Wirkdauer im vergleich zu Parazosin

- arterielle Hypertonie
- benigne prostata-Hyperplasie

- Kinder
- Schwangerschaft
- Stillzeit

(o —Blocker)



Prazosin [Minipress®] (a —Blocker)

Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung - Plasma-HWZ: 2-4h
- Wirkungsdauer bis zu 10h
-hepatische Metabolisierung
- iiberwiegend bilifire Ausscheidung
Rezeptoren Selektiver a;—Blocker

- kompetetiver Antagonist der postsynaptischen a;—Rezeptoren. Noradrenalin bindet an den unbesetzten prasynaptischen a, —Rezeptoren und hemmt
die eigene Freisetzung iiber den unbeeinflussten Feedback Mechanismus =» nur geringe Reflextachyjardie

Applikation &

Invasion
Wirkung - venése und arterielle Vasodilitation
-> Senkung von preload und Afterload
- RR- Senkung (groBerer Effekt auf den diatolische RR-Wert)
- zentrale Inhibition des Sympathikustonus (trotz intakter a,-Autoinhibition; anscheinend iiber zerebrale a;-rezeptoren)
- giinstige metabolische Effekte (v.a. glinstiges Lipidprofil)
Indikation - arterielle Hypertonie (Kombinationsempfehlung mit Diuretika oder f-Blocker)

- Herzinsuffizienz
- bei peripheren Angiopathien (z.[/B. Raynaud-Syndrom)


http://127.0.0.1:49152/NXT/gateway.dll/Pschyrembel/KW/p/?f=id$id=kw:sl4402325$t=document-frameset.htm$tf=main

UAW

Kontraindikation

Interaktion

Dosierung

Uberdosierung
und
Intoxikationen

Prazosin [Minipress®] (a —Blocker)

- orthostatische Beschwerden / orthotatischer Kollaps
- durch tibermdBige Vasodilitation: tritt wie bei allen anderen a-Blockern bevorzugt nach der ersten Applikation des Praparats auf
(= ,.first-dose-synkope*)
- geringe reflektorische Tachykardie, Palpitationen
- vertsopfte Nase durch Nasenschleimhauschwllung
- Ejakulationsstorungen (retrograde Ejakulation)
- Schwiiche, Miidigkeit, Kopfschmerzen (als Effekte die einer a-Blockade nicht eindeutig zugeordnet erden kénnen)

Wirkungsabschwiichung bei chronischer Gabe durch Volumenretention (aktiviertes RAAS) u/o Tachyphylaxie moglich
=> gefs. Dosiserhohung oder Kombination mit Diuretikum

- Zustinde, bei denen eine Blutdrucksenkung nicht indiziert ist
- dekompensierte Herzinsuffizienz
- mechanisch bedingte Herzinsuffizienz (Herzklappenvitien, Perikarditis, Lungenembolie)

- Kinder
- Schwangerschaft
- Stillzeit
- blutdrucksenkende Pharmaka. = additive RR- Senkung
(Antihypertensiva, B-Blocker, Diuretika, Nitrate, vasodilitatoren, Barbiturate, Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva, Alkohol, narkotika)

- NSAID: & Hemmung PG-Synthese, Na+- und Wasserretention =» verminderte RR-Senkung

Keine Adrenalingabe, da eine Eirkungsumkehr entsteht. Durch die bestehende a-Blockade induziert Adrenallin am gefdfsystem eine weitere
Vasodilitation



Terazosin [Heitrin®]

Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren
Applikation &
Invasion
Wirkung
Indikation
UAW

Kontraindikation

Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

Eliminations-HWZ. 10-18h

Selektiver a;—Blocker
- Prazosin-dhnlich

- bessere Bioverfiigbarkeit als Prazosin (90%)

- arterielle hypertonie
- benigne prostatahyperplasie

- Kinder
- Schwangerschaft
- Stillzeit

(a —Blocker)



Indoramin [Wydora®]

Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren
Applikation &
Invasion
Wirkung
Indikation
UAW

Kontraindikation

Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

Selektiver a;—Blocker
- Prazosin-dhnlich

- ausgeprigter first-pass- effect

- auBerdem geringe Senkung des sympathikustonus

- Kinder
- Schwangerschaft
- Stillzeit

(o —Blocker)



Phentolamin [in BRD auBier Handel=» internat. Apotheke] (o —Blocker)

Charakteristika
Inaktivierung - kiirzer Wirkung als Phenoxybenzamin

Rezeptoren Reversible hemmung der ¢; - und ¢, —Rezeptorn (kompetetiver Antagonismus)
- Hemmung der o, —Rezeptoren fiihrt zur Vasodilitation

- durch die gleichzeitige o,-Blockade kommt es kompensatorisch zu vermehrter NA-Ferisetuung mit {iberschieender Herzbeteiligung
- durch die HZV- Steigerung werden die RR-senkenden Effekte der o,-Blockade grofitenteils aufgehoben =» nur geringe therapetische Bedeutung

Wirkung - Vasodilitation durch
- oy-Blockade
- direkten Angriff an glatter GefaBmuskulatur

- HZV-Steigerung durch kompensatorisch erhohtem Sympathikustonus mit gesteigerter AP-Frequenz (Barorezeptorenreflex) und
gesteigerter NA-Freisetzung pro AP (Unterbrechung der prasynaptischen a,-Autoinhibition )
=> deshalb keine Bedeutung bei der priméren Hypertonie

Indikation - hypertensive Krise bei Phiichromozytom (katecholamininduziert)

Phiochromozytom: evtl. auftretende Tachykardien sprechen gut auf B-Blocker an
Cave: vorherige a —Blockade obligatorisch ! (alleinige Gabe von -Blockern beimPhédochromozytom kontraindiziert, da paradoxe RR-Erhéhung
droht: erhohte Empfindlichkeit fiir katecholamiinduzierte o-Vasokonstriktion)

UAW - Tachykardie, Arrhythmien, Orthostasestorungen, Angina pectoris, Palpitationen
- verstopfte Nase
- Ejakulationsstérungen
- Erbrechen, Ubelkeit, Diarrhoe,
- Exazerbation von Ulzera (als zeichen einer durch Atropin hemmbaren Stimulation des GIT)
- Schwiche, Miidigkeit, Schwindel

Kontraindikation - Zusténde, bei denen eine Blutdrucksenkung nicht indiziert ist
- dekompensierte Herzinsuffizienz
- mechanisch bedingte Herzinsuffizienz (Herzklappenvitien, Perikarditis, Lungenembolie)
- Vorsicht bei: Angina pectoris, KHK
- Vorsicht bei: GIT-Ulzera



Phenoxybenzamin [Dibenzyran®] (o —Blocker)

Charakteristika - tibrige Charakteristika siche Phentolamin

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung - Wirkbeendigung erst durch Neusynthese der Rezeptoren

Rezeptoren Ireversible ¢; - und o, —Blockade (nicht-kompetetiver Antagonismus)

- nach spontaner Abspaltung des Chlors der Chlorethylamino-Gruppe ensteht ein reaktives
-> dieses bindet durch Alkylierung kovalent an a-Rezeptoren

Applikation & - langsamer Wirkungseintritt

Invasion - Wirkdauer einer Einzeldosis 3 Tage und liinger
Wirkung

Indikation - Phiochromozytom (prioperativ oder inoperabel)

- neurogene Miktionsstérung: Verminderung des gesteigerten adrenergen Tonus des harnblasensphinkters (z.B. nach Querschnittslahmung)
Uaw

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen



Yohimbin (o —Blocker)

Charakteristika
Vorkommen - Indolalkaloid aus der Rinde von Pausinystalia Yohimbe (Yohimbe cortex);
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren Selektiver a,—Antagonist
- durch présynaptische o,-Bckade erfolgt eine Enthemmung des Sympathikus:
- HFfund RR 1
- antidiuretische Wirkung
- Tremor
- zentrale Erregung
Wirkung - Vasodilitation
- RR-Abfall
Indikation - keine therapeutische bedeurung als Antihypertensivum
- Anwendung als Urologikum
- bei erketiler Dysfunktion
- auch als Aphrodisiakum (Erweiterung der Blutgefdfle des Penis sowie Erregbarkeitssteigerung der spinalen Zentren der Genitalorgane)
- evtl. Steigerung es Sexualverhaltens (anscheinend Blockade zentraler a,-Rezeptoren)
- Harninkontinenz
UAW bei hoheren Dosen: Erregungszustinde und Krimpfe
Kontraindikation - Hypotonie
- schwere Niereninsuffizienz
- schwere Leberinsuffizienz
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung
und

Intoxikationen



Urapidil [Ebrantil®] (0. —Blocker)

Charakteristika

Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

UAW

Kontraindikation

Interaktion

o a;—Rezeptorenblocker mit agonistischer Wirkung auf medullére Serotonin-Typ- HT,,--Rezeptoren

o Selektiver o;—Adrenorezepzoren-Blocker
® 5- HT,-Rezeptor-Agonist

o orale und parenterale Gabe
e HWZ: 2-3 h

® postsynaptische/ periphere a;-Blockade
2 TPR| 9 RR|

® 5-HT;,-Agonismus an zentralnervosen somaodendritische Autorezeptoren
=> zentrale Hemmung der Sympathikusaktivitiit / sympathotonischen Gegenregulation = RR |

(! Keine zentrale a2-Stimulation)

. inati i Hypertoni . . . . . e . - . .
Kombinationstherapie der Hypertonie Bei hvnertensiver Krise mit unzureichender Nifedininwirkune behauntet sich Uranidil als theraneutische Alternative

® hypertensive Krise (i.v.)

o orthostatische Dysregulation (seltener als unter o-Blockern)
® gastrointestinale Beschwerden: héufig: Ubelkeit; gelegentlich: Erbrechen, Durchfall, Mundtrockenhheit
® hiufig Kopfschmerzen, Schwindel

o Kinder
o Schwangerschaft
o Stillzeit

relativ (besonders sorgfiltige Uberwachung bei) :

o Herzinsuffizienz, deren Ursache in einer mechanischen Funktionsbehinderung liegt (z. B. Aortenklappen- o. Mitralklappenstenose
e Lungenembolie

® bei durch Perikarderkrankung bedingte Einschrinkung der Herzaktion.

e Kombinationtherapie mit ACE-Hemmern (keine ausreichende Erfahrung).

o Blutdrucksemkende Pharmaka: = additive RR|
(Antihypertensiva, f-Blocker, ACE-Hemmern, Diuretika, Nitrate, Vasodilitatoren, Barbiturate, Phenothiauine, Alkohol, Narkotika)

o Cimetidin: = Urapidil-Serumspiegel 1
o Hypovolimie (Durchfall, Erbrechen) = additive RR|



Secale Alkaloide (=Muterkornalkaloide = Ergotalkaloide )

Freiname Handelsname Vasodilitation | Vasokonstriktion Uterus- Wirkdauer Indikation
(o -Blockade) (a-Stimulation) kontraktion
Ergotamin Ergo-Kranit® +) +++ ++ bis zu 2-3d natiirlich - orthostatische
Dysregulation,
- chronisch-vendser
Insuffizienz,
- Intervallbehandlung der
Migrine
anderen vaskuldr
bedingten
Kopfschmerzen
(Methyl-) Ergometrin Methergin® / / +++ (halbsyn) Uterotonikum in der
natiirlich Nachgeburtsperiode
Dihydroergotamin DHE, DET ++ + / > 8h halbsyn.
Dihydroergotoxin Hydergin® +++ (+) / bis zu 2-3d
Methysergid aufler Handel + ++ halbsyn
Bromocriptin Pravidel® + / / 3-5h halbsyn - hyperprolaktindmisch-
Cabergolin halbsyn anovulatorischem
hetisch Syndrom,
- Laktationshemmung,
- Mastitis
- Prolaktinom
- Parkinson-Syndrom
Nicergolin synthetisch
Lisurid synthetisch




Secale Alkaloide (=Muterkornalkaloide = Ergotalkaloide )

Charakteristika - Indolalkaloide,, chemische Grundstruktur ist die Lysergsdure (mittetracyclischem Ringsystem Ergolin); Lysergséure ist pharmakologisch unwirksam
Vorkommen / - gebildet vom Pilz Claviceps purpurea (auf Getreidedhren) > verunreinigtes Mehl fiihrt um Ergotismus

Synthese (syn.: ignis sacer= heiliges Feuer : Vergiftungsymptomatik mit massiven Vasispasmen, Gangran der Akren, brennendes Schmerzgefiihl)
Inaktivierung in der Leber: Metabolisierung durch mikrosomales Cytochrom-P450-Enzymsystem)

Rezeptoren o —Adrenorezeptoren:  partiell agonistisch (aufgrund intrinische Eigenaktivitit); partiell antagonistisch (z.T. klassischen a — Blocker)

Dopamin-Rezeptoren: agonistisch
Serotonin-Rezeptoren: antagonistisch

- einige gehoren zu den klassische a-Blockern
- nur partielle @ —Antagonisten, da sie auch eine intrinische Aktivitit aufweisen (= partielle a -Agonisten)
- therapeutische Anwendung aufgrund komplexer Wirkung nur begrenzt

Applikation &
Invasion

Wirkung - 0. — sympatholytisch
- Vasodilatation der Widerstandsgeféfie (z.B. Dihydroergotoxin)
- Gefahr der Adrenalinumkehr

- 0. - sympathomimetisch
- Vasokonstriktion: - v.a. Kapazititsgefile und der WiderstandsgefaBe/ dilitatierte Arteriolen (z.[1B. Ergotamin)
- der Kapazititsgefifie (z.[1B. Dihydroergotamin)

- Uteruskontraktion (z.[]B. Methylergometrin)
- die Uterusempfindlichkeit fiir Secale-Alkaloide nimmt wéhrend der Schwangerschaftsdauer zu
- postpartal geniigen bereits geringe Applikationen von Methylergometrin zur Uteruskontraktion

- agonistisch an Dopamin- Rezeptoren =» dopaminerge Effekte (z.[/B. Bromocriptin)
- in der chemorezptiven Triggerzone der Area postrema =» Ubelkeit, Erbrechen
- im Neostriatum =» Nutzung beim M. Parkinson
- in der Eminentia mediana der Hypophyse =» hemmung der STH - und Prolaktin -Freisetzung (Prolaktinsuppression, z.[/B. Bromocriptin)

- antagonistisch an Serotonin-Rezeptoren (z.B. Methysergid)

- dquilibrierende Wirkung auf die neurochemische Erregungsiibertragung im Zentralnervensystem mit positiven Auswirkungen auf die
Mikrozirkulation (z.[1B. Dihydroergotoxin)



Secale Alkaloide (=Muterkornalkaloide = Ergotalkaloide )

Indikation ® bei orthostatischer Dysregulation
o chronisch-vendser Insuffizienz,
o Intervallbehandlung der Migrine u. anderen vaskuldr bedingten Kopfschmerzen;
- bei Hypertonie u. Kreislaufzentralisation;
- Uterotonikum in der Nachgeburtsperiode
- hyperprolaktindmisch-anovulatorischem Syndrom, Laktationshemmung, Mastitis, Prolaktinom
- Parkinson-Syndrom
- Hirnleistungsstorungen

Uaw - Ergotismus
- Ubelkeit, Erbrechen

- in Abhingigkeit von der Vasokonstriktion
- periphere Perfusionsstérungen mit Parésthesien, Kalte- und taubheitsgefiihl in den Akren (Raynaud - Syndrom)

fortgesetzt bis in die Extremitdten, Muskelschmerzen
- bei Dauertherapie / Uberdosierung bis zu sischdmischen Nekrosen
- koronare Ischdmie, angina pectoris

- in Abhingigkeit von der Vasodilitation
- orthostatische Dysregulation

Kontraindikation - KHK; schwere Koronarinsuffizienz
- PAVK, ischhdamische Gefaflerkrankungen
- schwere Hypertonie
- Leber- u. Nierenfunktionschdden

- Sepsis

- Psychosen u. peptische Ulzera (nur bei Bromocriptin).

- Schwangerschaft

- Stillzeit
Interaktion - Inhibitoren von CYP 3A4 (Cimetidin, Itraconazol, Ketoconazol...); Makrolide; HIV-Proteaseinhibitoren
[von = Hemmung der hepatischen Metabolisierung =» verstarkte Vasokonstriktion mit Gefahr koronarer, zerebraler oder peripherer Ischdmien
Ergotamin, =>» Kombination meiden
Dihydro-
ergotamin, - Triptane: =» pharmakodynamischer Agonismus =» verstirkte Vasokonstriktion mit Gefahr koronarer, zerebraler oder peripherer Ischdmien
Methysergid] =>» Kombination kontraindiziert

- Katecholamine, p — Blocker, vereinzelt Tetracycline : = pharmakodynamischer Agonismus = verstirkte Vasokonstriktion



Ergotamin [Ergo-Kranit®] (Mutterkornalkaloide/Secale-Alkaloide)

Charakteristika

Rezeptoren Mit hoher Affinitit
o Partieller o,/ 0, - Adrenorezptor-Agonist
o Partieller ,,unselektiver* Serotonin- S-HT-Rezptor-Agonist (verschiedene,v.a 5-HT,;, 5-HT,;, , 5-HT,3, z.T partialagonistisch)
e Dopamin- D,-Rezeptor-Agonist

Applikation & o friihzeitige Appliaktion (Attackenbeginn) wichtig
Invasion o schlechte orale Resorption = geringe Bioverfiigbarkeit
o lingere Wirkdauer als Ergometrin
® HWZ: 20-34 h
oCAVE:medikamenteninduzierte Dauerkopfschmerzen bei gehiufter Ergotamineinnahme / Langzeittherapie= Therapiedauer auf max. 10-12 Monate beschrinken

Wirkung Gefille: - direkte Vasokonstriktion (o-Stimulation) von Arteriolen und vendsen Gefiflen (v.a. im Kopfbereich)
- geringe Vasodoilitation (o-sympatholytisch) wird von der Vasokonstriktion iibertroffen

Uterus: - Uterustonus 1 (durch direkte Erregung des Myometrium)

Neurone:® 5-HT;p-Rezeptor-Agonismus:
> Neuropeptid- Freisetzung | aus den peripheren Endigungen nozizeptiver Neurone in meningealen Blutgefifien
=> Verhinderung einer neurogenen Entziindung

e 5-HT;)-Rezeptor-Agonismus: = Vasokonstriktion 7 meningealer Arterien

Indikation e akuter Migrineanfall [v.a.5-HT,g;p —Effekt, geringere Wirksamkeit als Triptane] (und andere vaskuldr bedingten migrineartige Kopfschmerzen)
o Cluster Kopfschmerz
Cave: keine Empfehlung zur Migréineprophylaxe, da durch vasokonstriktiven Effekt bei Dauerapplikation die Gefahr eines medikamenteninduzierten Dauerschmerzes besteht

UAW - hiufig Erbrechen (im Vergleich zu anderen Secale-Alkaloiden)

Kontraindikation o Uberempfindlichkeit gegen andere Mutterkornalkaloide
o KHK; schwere Koronarinsuffizienz
e PAVK, ischhimische GefiBlerkrankungen
® schwere Hypertonie
o Schwere Leberfunktionsstorungen
o Niereninsuffizienz (mdgliche weitere Verschlechterung der Nierenfunktion durch Vasokonstriktion
® Sepsis
o Schwangerschaft (vasokonstriktorische Wirkung, uteruskontrahierend, abortive Wirkung)
o Stillzeit (Substanz geht in die Milch iiber; in Abhédngigkeit von Dosis, Art der Anwendung und Dauer der Medikation kann eine
ernsthafte Schidigung des Sduglings eintreten (Ergotismussymptome); Laktationshemmend)

Interaktion o Inhibitoren von CYP 3A4 (Cimetidin, Itraconazol, Ketoconazol...); Makrolide; HIV-Proteaseinhibitoren
=> Hemmung der hepatischen Metabolisierung =» Vasokonstriktion 1 Gefahr koronarer, zerebraler oder peripherer Ischimien =» Kombination meiden
o Triptane: =» pharmakodynamischer Agonismus = Vasokonstriktion 1 = Gefahr koronarer, zerebraler oder peripherer Ischimien =» Kombination kontraindiziert
o Katecholamine, B — Blocker, vereinzelt Tetracycline : =& pharmakodynamischer Agonismus = Vasokonstriktion 1



(Methyl-) Ergometrin [Methergin®] (Mutterkornalkaloide/Secale-Alkaloide)
Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung

Rezeptoren Partieller a-Adrenorezptor-Agonist
Serotonin-Rezptor-Agonist

Applikation &

Invasion
Wirkung GefiBle: - keine Gefdaflwirkung
Uterus: - ausgeprigte Tonuserhohung =» rhythmische Uteruskontraktionen bei geringer Dosis
=>» Dauerkontraktion bei hoher Dosierung
Cave: Applikation erst nach Durchtritt des kindliche Kopfes
Indikation - postpartale Blutungen
- Blutungen nach Abort
- Forderung der Uterus-Involution im Wochenbett
Altenativen: Oxytocin, PGE, ; PGF,,
uaw - deutliche emetisch Wirkung

Kontraindikation
Interaktion

Dosierung



Dihydroergotamin [DHE, DET] (Mutterkornalkaloide/Secale-Alkaloide)

Charakteristika
Rezeptoren Mit hoher Affinitit
o Partieller o,/ 0, - Adrenorezptor-Agonist
® Partieller ,,unselektiver* Serotonin- 5-HT-Rezptor-Agonist (verschiedene, v.a 5-HT,;,5-HT,; , 5-HT,; , z.T partialagonistisch)
© Dopamin- D,-Rezeptor-Agonist
Applikation & e HWZ: 21 h
Invasion
Wirkung GeféBe: - Erhohung des Venentonus / Konstriktion der Kapazititsgefifie ( partielle a-Stimulation)
- periphere Vasodilitation (partielle o -Blockade)
Uterus: - kaum tonisierend
ZNS: - zentraler Sympathikustonus |
Indikation - orthoostatische Dysregulation
- Migriineanfall und Migriineprophylaxe
eBeschwerden bei primérer Varikose.
UAW o Ubelkeit, Erbrechen (geringer als bei anderen Secale-Alkaloide)
o Periphere Ischimien (besonders nach hoherer Dosierung und Langzeitanwendung)z. B.: Pardsthesien, Angina pectoris, Vasospasmen (parenteral)
o Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen
o allergische Hautreaktionen
e transiente Sinustachykardie u. -bradykardie (evtl. mit RR1).
o in Einzelfillen Niereninsuffizienz
® nach Langzeitbehandl sehr seltene Fille von Pleura- u. Retroperitonealfibrosen.
Kontraindikation o Uberempfindlichkeit gegen andere Mutterkornalkaloide
o KHK; schwere Koronarinsuffizienz
e PAVK, ischhimische Gefiflerkrankungen, Morbus Rynaud
o schwere Hypertonie
® Schwere Leberfunktionsstérungen
o Niereninsuffizienz (mogliche weitere Verschlechterung der Nierenfunktion durch Vasokonstriktion
® Sepsis
o Schwangerschaft (vasokonstriktorische Wirkung, uteruskontrahierend, abortive Wirkung)
o Stillzeit (Substanz geht in die Milch iiber; in Abhdngigkeit von Dosis, Art der Anwendung und Dauer der Medikation kann eine
ernsthafte Schadigung des Sduglings eintreten (Ergotismussymptome); Laktationshemmend)
Interaktion o Inhibitoren von CYP 3A4 (Cimetidin, Itraconazol, Ketoconazol...); Makrolide; HIV-Proteaseinhibitoren

= Hemmung der hepatischen Metabolisierung =» verstérkte Vasokonstriktion mit Gefahr koronarer, zerebraler oder peripherer Ischimien = Kombination meiden
e Erythromycin: = hepatischen Clearance von DHE |
eTriptane: =» pharmakodynamischer Agonismus = Vasokonstriktion 1 = Gefahr koronarer, zerebraler oder peripherer Ischimien =» Kombination kontraindiziert
o Katecholamine, B- Blocker, vereinzelt Tetracycline, mutterkornalkaloidhaltige Priiparate, Ergotalkaloide, Nikotin,. Bromocriptin:=» pharmakodynamischer Agonismus = Vasokonstriktion 1
® Dopamin:®» Wirkung und UAW ¢
o Nitro-Priparate: =» Verstirkung der blutdrucksteigernden Wirkung



Dihydroergotoxin [Hydergin®] (Mutterkornalkaloide/Secale-Alkaloide)
Charakteristika - Stoffgemisch der dihydrierten Mutterkornalkaloide Dihydroergocornin, Dihydroergocristin u. Dihydroergocryptin
- -NH-zyklisches tripeptid
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung

Rezeptoren o-Adrenorezptor-Antagonist

Applikation &

Invasion
Wirkung - dhnlich Dihydroergotamin:
- geringe Zunahme des vendsen Gefédlitonus bei starker o - Sympatholyse
- dquilibrierende Wirkung auf die neurochemische Erregungsiibertragung im Zentralnervensystem mit positiven Auswirkungen auf die
Mikrozirkulation
Indikation - umstrittene Indikation beim Altershypertonus
- umstrittene Indikation bei ,,Hirnleistungsstorungen im Alter*
uaw

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen



Met

Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

UAW

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

hysergid [auBer Handel] (Mutterkornalkaloide/Secale-Alkaloide)

- ein Amid der Lysergsdure, ebenso wie Lysergsdurediethylamid (LSD)

- selektiver, potenter Serotonin-Antagonist (5-HT,z-Rezeptoren): im ZNS

- im gegensatz zu LSD ist Methylsergid kaum halluzinogen:
- beschrieben sind: Nervositét, Erregungszustidnde und Euphorie beschrieben

- friithere Anwendung: Migrineprophylaxe
- typische Nebenwirkungen

- bei Dauertherapie: entziindliche Fibrose (Endocard; perivaskuléres, peribronchiales, retroperitoneales Gewebe)



Bromcripitin [Pravidel®] (Mutterkornalkaloide/Secale-Alkaloide)

Charakteristika  Bromocriptin und Cabergolin sind therapeutisch heute die wichtigsten Secale-Derivate
Vorkommen

Synthese

Inaktivierung

Rezeptoren - Dopamin-Agonist an D2-Rezeptoren
in ZNS (auch auf hypothalamisch-hypophysérer Ebene) , Herz-Kreislauf- .System, GIT

Applikation &

Invasion
Wirkung
Indikation - Hemmung der Prolaktin-Sekretion
- Verminderung der Laktation (Abstillen aus medizinischen Griinden, bei Galaktorrhoe-Amenorrhoe-Syndrom)
- endokrine Stoffwechselstorungen bei Hyperprolaktindmie (prolactinbedingte Fertilitdtsstorungen)
- M. Parkinson
- Akromegalie (Hemmung der Sekretion von STH)
UAW - Ubelkeit, Erbrechen

- orthostatische Dysregulation
Kontraindikation

Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen



p-Adrenorezptor-Antagonisten (f-Blocker)

Freiname Handelsname PAA Pi-selektiv Bioverfiig- lipophil Elimination Eliminations- Wirrkdauer
barkeit HZ

Esmolol Brevibloc® + nur i.v. + Esterase- 9 min. Einige min.
hydrolyse

Metoprolol Beloc® + 50 % + Hepatisch

Oxprenolol Trasicor® ++ 20-70 % ++ Hepatisch

Pindolol Visken® -+ 100 % + Hepatisch 2-5h 8-15h
Renal

Propanolol Dociton® 30 % ++ Hepatisch

Timolol Augentropfen 50 % A Hepatisch
Renal

Acebutolol Prent® + (+) 60 % 0 Renal

Atenolol Tenormin® + 50 % 0 Renal

Bisoprolol Concor® ++ 90 % 1 Hepatisch 4-12h 15-24h
Renal

Carvedilol Dilatrend® 25% ++ Hepatisch
Renal

Celiprolol Selectol® + 50 % +) Renal

Betaxolol Kerlone® + 85 % ++ Hepatisch
Renal

Nadolol Solgol® 30 % 0 Hepatisch 10-24h 20-40h

Nebivolol Nebilet® + ++ Hepatisch

Sotalol Sotalex® 100 % 0 Hepatisch
Renal

Phenylethanolamin-Gruppe

Phenoxypropanolamin-Gruppe




p-Blocker

Charakteristika - B-Blocker unterscheiden sich in
o rezeptospezifischen Eigenscghaften
o physikalisch chemische Eigenschaften

- Strukturdhnlichkeit mit Katecholaminen (v.a. dem Isoprenalin) = groBer N-Substituent

Applikation &

o physikalisch chemische Eigenschaften: Lipophilie [Atenolol < Sotalol <Acebutolol < Pindolol < Metoprolol < Timolol <Bisoprolol <Propanolol]

Invasion => Verteilung im Gewebe (je liophiler, desto ZNS-géngiger)
= Metaabolisierung / Elimination (je liophiler, desto ausgeprégter die hepatische biotransformation)
Inaktivierung Lipophil Auswirkung Hydrophil Auswirkung auf
auf Bioverfiigbarkei
Bioverfiigbark t
eit
Intestinale Absorption Vollstindig 1 unvollstindig |
Hfirst-pass-effect* (Leber) Ausgeprigt | Nein 1
Plasmaeiweilbindung Hoch | Gering 1
Elimination Hepatisch Renal
Kumulation Leberinsuffizienz Niereninsuffizienz
Rezeptoren o kompetetive Hemmung endogener oder exogener adrenerger Substanzen an f3-Rezeptoren
=> je hoher der Sympathikustonus, desto augeprigter die Wirkung der B-Blocker
o rezeptospezifischen Eigenscghaften
- Bl1-selektiv = kardioselektiv (z.B. Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Bisoprolol, Esmolol, Metoprolo/, Nebivolol)
- nicht selektiv (z.B.: Alprenolol, Nadolol, Oxyprenolol, Pindolol, Propranolol, Sotalol)
- PAA = partielle agonistische Aktivitdt /ISA = intrinische sympathomimetische Aktivitit (z.B.: Acebutolol, Pindolol)
Wirkung Bi-Rezeporten

HERZ: - negativ inotrop
- negativ chronotrop
- negativ dromotrop
- negativ lusitrop

besonders ausgepragt bei hohem Sympathikustonus; die Anpassung des HZV an einen
erhohten Bedarf erfolgt nach f-Blockade ausschlieflich durch den Frank-Starling-M.

- negativ bathmotrop (verminderte Erregbarkeit) / automatieunterdriickend

FETTGEWEBE: - katecholaminabhingige Lipolyse |
NIERE : - Reninfreisetzung | (Nierenperfusion |)

B»- Rezeporten:

GLATTE MUSKULATUR : - Hemmung der Dilitation =» Konstriktion / Tonuserhdhung (Geféfe, Bronchien, Uterus, GIT))

PANKREAS: - Insulinsekretion |
SKELETTMUSKEL: - Glykogenolyse |
LEBER: - Glykogenolyse |

Auge : - Kamerwserprouktion |




Indikation

p-Blocker

als: - Antihypertensiva (Mechchanismus der antihypertensiven Wirkung bisher nicht vollig geklart; Wirkung unabhéngig von Selektivitit (B1/82) !
- Antiangiosa
- (wichtigste) Antiarrhytmetika [KLassell, Solatol wirkt zusitzlich auchals Klasse III] (Tachykarden Herzrhythmusstorungen, hyperkinetischem Herzsyndrom)

ht zum Durcbrechen eienr akuten Angina pectoris
- B1- Blockade vermindert HF und Inotropie (besonders ausgepragt bei korperlicher und iisychischer Belastung, weil dabei verstirkt endogene Katecholamine freigesetzt werden)
= O,-Verbrauch |
=> Belastungstoleranz 1 (trotz Abnahme der Koronarperfusion, mitbedingt durch erhéhten Tonus der KoronargeféBe [B,- Blockade] )
- B-Blocker weisen im Gegensatz zu Nitraten und Ca2+-Antagonisten einen prognostisch giinstigen Effekt bei der KHK auf

- arterielle Hypertonie (als Mono- oder Kombinationstherapeutikum) =» antirhypertensive Wirkung
- wichtige Wirkmechanismen: 1) myokardiale Kontraktilitit | ; HF| HZV |

2) ing (Empfindlichkei hme) der Barorezeptoren: hoherere AP-frequenz bei gegebenem Druck = allmihliches Sinken des TPR
3) Reninsekretion| (B1- W1rkung)9 [ATII] |
4) NA-Frei: | aus dren sympathischen Neuronen durch der priisy i frei: igernden . en

5) iiber Wirorte im ZNS: AP-Frequenz im Sy,pathikus |
- die Auswirkungen der B-Blockade auf den RR sind erst nach einigen Tagen bis Wochen ausgeprigt:

- initialer TPR? (durch reflektorisch Sy i 1) zur K ion des HZV | (vgl. Kontraktilitit |) > Normalisierung bei Dauergabe

CAVE: B-Blocker sind nicht als Initialtherapie bei hypertensiven Patienten mit Herzinsuffizienz zu da K ilitat | und TPRT

Eintzelgabe Dauergabe

Herzfreuquenz 1 1
Kontraktilitit 1 1
HZV 1 1
Peripherer gefabwiderstand (TPR) 1 1 (bis Ausgangswert ; bei einigen p-Blockern)
Blutdruck (RR) | 1l

- akuter Myokardinfarkt (himodynamisch stabil)
B-Blocker ohne ISA (z.B.: Atenolol, Propanolo, Metoprolol=» kardioprotektive Wirkungen))
- bei stabiler Himodynamik ist ein frithzeitige, ausrichend dosierte Therapie empfohlen (ortalititsenkung um 25% inerhalb der ersten 2 Tage)
- Reinfarktprophylaxe (Sekundirprivention)

- Chronische Herzinsuffizienz (mit Einschrinkung)
- bei sehr langsamen Einschleichen unter Beachtung der Kontraindikationen (z.B. bereits dekompensierte Herzinsuffizienz)
- prognostisch und symptomatisch giinstig : Bisoprolol, Carvedilol, Metoprolol
- nur bei kompensierter Herzinsuffizienz indiziert, mit langsamer Hochdosierung

- Hypertrophe obstruktive cardlomyngathlc (HOCM) . im Ausflusstrakt gelegene funktionelle muskuldre Stenose

- positiv inotrope Pharmaka (Herzglykoside, imetika) verstirken funktionelle Stenose und sind kontraindiziert

- den Fiillungsdruck erniedrigende Pharmaka (Nitrate) kdnnen iiber Preload | zu einer akuten Dekompensation fiihren = ebenfalls kontraindiziert
Therapie: - B-Blocker oder Ca2+-Antagonisten vom Verapamil-Typ (durch negativ inotrope Skonomisierte herzarbeit)

- supraventrikulire HRST und ventrikulire HRST (mit Einschrinkung): negative Dormotropie erwiinscht bei Tachyarrhythmien; Kammerfrequenz bei Vorhofflimmern |
unerwiinscht bei AV-Block-Neigung

- hyperkinetischem Herzsyndrom

- Phiochromozytom (CAVE: nach vorheriger Gabe eines a-Blockers)

- Angstzustinde (Sympathikustonus |) bzw. Symptome der Angst: v.a. indiziert bei iberwiegend somatischer Ausprigung / Symptomatik

- Migriineprophylaxe

- lokal bei Glaukom (Timolol . Kammerwasserproduktion |) ; chronisck Offenwinkelglauk (Wirkmechanismus unklar)

- portale hypertension bei Oesophagusvarizen

- Hyperthyreose (symptomatisch: Tachykardie , Tremor ... ) (nicht selektive B-Blocker)
- Tremor (nicht selektive B-Blocker)



p-Blocker

UAW durch B,-Blockade
- Herzfrequenz | - Bradykardie (negativ chronotrop)

- Kontraktilitit | 2 RR | (negativ inotrop)
- SA-/AV-Blockierung (negativ dromotrop)
- Kontraktilitit | > RR | (negativ inotrop)

- Triglyceride 1 + Lipoproteine 7 = Arterioskleroserisiko 1

CAVE: e §- Blocker heben bei Zustidnden mit kompensatorisch erhéhtem Sympathikustonus (Herzinsuffizienz, Hypovoldmie)
die gesteigerte Sympathikusaktivitét auf =» Gefahr der Verstirkung einer bereits dekompensierten Herzinsuffizienz
Kaschierung der Tachykardie bei Schock

e || Katecholamine und ATII haben neben der positiv inotropen Wirkung (erwiinscht bei Herzinsuffizienz) auch toxische Wirkung
auf das Myokard und foérdern den progredienten Umbau (remodelling)
= B-Blocker (und ACE-Hemmer, AT1-Rezeptor- Blocker) wirken dieser Toxizitéit entgegen

durch B,-Blockade

- Bronchokonstriktion = Verschlechterung einer bestehenden obsstruktiven Atemwegerkrankun / Athma bronhiale
- Verstérkung peripherer Durchblutungsstérungen (durch Hemmung der Vasodilitation - bis zum Rynaud-Syndrom)
- Verstirkung der Mastzelldegranulation
- erhohte freisetzung von Mediatoren wie Histamin, Serotonin fiihrt v.a. bei Atopikern zu vertirkter allergischer Symptomatik)
- Hypoglykimieneigung bei Diabetes mellitus
- Hemmung der Glcogenolyse (Leber, Skelettmuskel) > Hemmung der sympathotonen Gegenregulation bei Hypoglykédmie und
Unterbrechung der ,,Prodromi wie Tachykardie, Schwitzen, Tremor
CAVE: durch Hemung der Insulinsekretion kann allerdings auch eine Hyperglykdmieneigung verstarkt werden (geringe praktische Bedeutung)

ferner

- gatrointestinale Storungen

- sexuelle Funktionsstorung (v.a. bei Manern mit Hypertonie)

- ZNS: Seddation, Kopfschmerz, Schwindel, Angstzustinde, Alptrdume ( vermutlich ausgeprégter bei lipophilen p—Blockern)

- Rebound-Effekt: auftretend nach plotzlichem Absetzen einer langeren Therapie
Ursache: - erhohte Empfindlichkeit gegeniiber B-Sympathomimetika, da wihrend einer ldngeren -Rezeptor-Blockade eine

Sensibilisierung der Zielzellen stattfindet und somit die Anzahl der B-Rezeptoren auf der Membranoberfliache zunimmt

Symptomatik: Unruhe, Schweilausbruch, RR1, Angina pectoris bis hin zum Infarkt, Tachyarrhythmien
=> Ausschleichung der Dosierung, bei akuter Symptomatik: erneut g-Blocker

Selten: Exantheme



p-Blocker

Kontraindikation absolut
- ausgepragte Bradykardie (< 50/min)
- manifeste/ dekompensierte Herzinsuffizienz
- AV-block > 1. Grades
- obstruktive Atemwegerkrankungen (Asthma bronchiale)
- Schocksymptomatik (da die Tachykardie eine Bedarfstachykardie ist und die periphere Vasokonstriktion verstérkt wiirde)
- metabolische Azidose
- Phaochromozytom vor a- blockade (sonst Gefahr einer hypertensiven Krise)
- vasospastische Angina pectoris (= Prinzmetal- Angina)
- kardial wirksame Calciumantagonisten

relativ

- periphere Perfusionsstérungen (Raynaud-Syndrom) / PAVK

- Diabetes mellitus

- Hypothyreose

- Schwangerschaft / Stillzeit v.a. bei neuen Pharmaka mit unzureichender Erfahrung

Interaktion e Kombination von Antiarrhythmetika (Klasse I-V: Na+- Kanalblocker, -Blocker, Amiodaron/ Sotalol, Ca2+-Antagonisten, vom verapamil- &
Diazepam-Typ):
=>» Bradykardie , AV-Block, Kardiodpression
o Antihypertensiva: = verstirkt RR-Snkung
o Herzglykoside = Bradykardie, hohergradige AV-Blockierungen
o B,-Mimetika = Wirkungsverlust der Bronchodilitatoren
o Narkotika =» kardiodepressiver Effekt 1
e orale Antidiabetika, Insulin = Verstérkung und Verschleierung von Hypoglykédmien
® Mutterkornalkaloide = additive vasokonstriktion =» periphere Perfusionsstérungen
® MAO-Hemmer = iiberschiefiende a-adrenerge Effekte bei gleichzeitiger f-Blockade =» exzessive RR-Steigerung
e Adrenalin = TPR 1 ; RRs? ; RRd?, reflektorische Bradzkardie 1
Dosierung



B-Blocker

Uberdosierung - hoe Sterblichkeit bei schwerer intoxikation
und - toxische reaktionen (hypotension, Bradykardie) teils schon bei Verdoppling der tg herapeutischen Dosis, grof3e interindividuelle Variationen
Intoxikationen
e Symptomatik
- HERZ
- bradykarde HRS

- AV- Blockierungen
- intraventrikuldre Blockierungen (EKG: QRSt, QT1)
- Asystolie
- kardiogener Schock
- terminal elektromechanische Entkopplung
CAVE: bei der schweren Intoxikation iberwiegt der negativ inotrope oft den negativ chronotropen effekt

- ZNS:
- Miidigkeit
- Somnolenz bis koma
- Krampfe

- Hypoglykdmie

- Hyperkaliamie
- Dyspnoe, Ateminsuffizienz

o Therapie

mehrfach Kohle mit Glaubersalz (magenentleerung nur bei schweren Intoxikationen)
héchstdosiert Katecholamine : bevorzugt Dopamin, NA, Adrenalin (wirken als kompetetive Antagonisten: sehr hohe Dosen notwenig)
Atropin bei bradykarden HRST
Glukagon: - Aktivierung der Adenylatcyclase unabhéngig vom B-Rezeptor =» positiv inotrop, chronotrop, dromotrop
- Glykogenolyse 1
Natriumbicarbonat (bei breten Kammerkomplexen)
Passagerer Schrittmacher (CAVE: alleinige Stimulation oft nicht ausreichend, da der negativ inotrope Effekt unbeeinflusst bleibt)
Allgemeine intensivmedizinische Mafinahmen incl. Intubation und Beatmung bei Ateminsuffizienz; Diazepam bei Krampfen



p-Blocker

ISA = intrinische sympathomimetische Aktivitiit = partiell agonistische AKktivitit
(nachweisbar bei: Pindolol (+++) Oxprenolol (++), Acebutolol (+))

- einige B-Blocker blockieren und stimulieren den B-Rezeptor gleichzeitig, ihr Wirkmuster hiingt vom Sympathikustonus ab
=> hoher Sypatikustonus: iiberwigend antagonistische Effekte (HF )
=> niedriger Sympathikustonus: iiberwigend agonistische Effekte (Ruhe-HF nicht gesenkt, ggfs. angehoben)
- verminderte Auspriagung kardialer und extrakardialer UAW=>» vorteilhaft bei
- Bradykardieneigung
- Bronchospasmus
- Perfusionsstorungen
- vom Prinzip intersanter Wirkmechanismus, allerdings in der Anwendung nachteilig
(bei akutem Myokardinfarkt und Sekundérpravention keine oder nur geringe Mortalitdtssenkung durch f-Blocker mit ISA,
hingegen senken B-Blocker ohne ISA die Sterblichkeit nachweislich)

Kardioselektivitit: stirkere Affinitdt zu p;-Adrenorezeptoren
(nachweisbar bei: Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Bisoprolol, Esmolol, Metoprolol, Nebivolol)

- vermindertes Risiko extrakardialer UAW:
- obstruktive Ventilationsstorungen seltener, Bronchospasmen bei asthmatikern jedoch nicht sicher zu vermeiden
- Glucosestoffwechsel weniger beeinflusst: gabe bei Diabetikern moglich, da die adrenerg gesteuerte Gegnregulation bei

Hypoglyykémie intakt ist
- vermindertes Risiko peripherer Perfusionsstorungen Rezeptorselektivitiit lisst bei steigender Dosis nach
- kein Einfluss auf antihypertensive, antiangindse, antiarhythmetische Efekte

Membranstabilisierende Wirkung

- einige B-Blocker weisen eine blockade spannungsgesteuerter Na+- und Ca2+-Kanéle auf
-> zu einer deratigen Blockade kommt es aber erst bei hohen, toxischen Konzentrationen



Carvedilol [Dilatrend®]

Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

UAw
Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

- Phenoxypropanolamin-Derivat

- sog. Hybridblocker: kombinierte a;- und p-Blockade (Affinitit a,: p , 1:10)

a,-Blockade: - Vasodilitation =» RR |, allerdings mit nur gering vermindertem HZV da
B-Blockade: - verhindert eine kompensatorische Steigerung (vgl. RR|) des HZV

- Verbesserung von Symptomatik und Prognose bei der chronische Herzinsuffizienz NYHA II-IV
- arterielle Hypertonie

-KHK,
- chronische Herzinsuffizienz

(B-Blocker)



Propranolol [Dociton®]
Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren nichtseletiver B-Blocker

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation - KHK, Angina pectoris
- arterielle Hypertonie
- tachykarde HRST
- reinfarktprophylaxe
- hyperkinetisches herzsyndrom

-Migrineprophylaxe
- essentieller Tremor
- Priméres Angstsyndrom
- Hyperthyreose
UAW

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

(B-Blocker)



Timolol [Augentropfen] (B-Blocker)

Charakteristika - kein Benzolring
Vorkommen

Synthese

Inaktivierung

Rezeptoren nichtselekiver p-Blocker

Applikation &

Invasion
Wirkung
Indikation - Glaukom ; chrinisches Offenwinkelglaukom
UAW CAVE: trotz Anwendung als Augentropfen auch die kardialen und bronchialen UAW beachten (siehe B-Blocker allgemein)
Kontraindikation - siehe B-Blocker und
- Bronchiale Hyperreagibilitit
- kardiogener Schock
- schwere allergische Rhinitis.
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung
und

Intoxikationen



Acebutolol [Prent®]

Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

UAW
Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

- KHK, Angina pectoris
- arterielle Hypertonie
- tachykarde HRST

(B-Blocker)



Esmolol [Brevibloc®]

Charakteristika - sehr kurz wirkend

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung - durch Esterhydrolyse nur Wirkdauer von wenigen Minuten
Rezeptoren selektiver B;-Adrenirezeptoren-Blocker

Applikation & - nur i.v.-gabe

Invasion

Wirkung

Indikation - Sinustachykardie

- supraventrikulidre Tachykardien

- (perioperative) HF-Senkung bzw. RR-Senkung
uaw

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

(B-Blocker)



Nebivolol [Nebilet®] (B-Blocker)

Charakteristika

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung

Rezeptoren selektiver Bi-Adrenirezeptoren-Blocker

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation - hypertonie
Uuaw

Kontraindikation

Interaktion

Dosierung

Uberdosierung

und
Intoxikationen



Atenolol [Tenormin®] (B-Blocker)

Charakteristika

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung

Rezeptoren selektiver Bi-Adrenirezeptoren-Blocker

Applikation &

Invasion
Wirkung
Indikation - KHK, Angina pectoris
- arterielle Hypertonie
- tachykarde HRST
- supraventrikulire Tachykardien
- akuter myokardinfarkt
uaw

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen



Bisoprolol [Concor®] (B-Blocker)

Charakteristika

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung

Rezeptoren selektiver Bi-Adrenirezeptoren-Blocker

Applikation &

Invasion
Wirkung
- Verbesserung von Symptomatik und Prognose bei der chronische Herzinsuffizienz NYHA II-IV
Indikation - KHK, Angina pectoris
- arterielle Hypertonie
- Chronische Herzinsuffizienz
UAw

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen



Metoprolol [Beloc®]

Charakteristika - Standardpraparat (B;) mit sehr weiter verbreitung
Vorkommen

Synthese

Inaktivierung

Rezeptoren - selektiver Bi-Adrenirezeptoren-Blocker

Applikation &

Invasion
Wirkung
- Verbesserung von Symptomatik und Prognose bei
- klassischen Indikationen KHK und arterielle Hypertonie
- der chronische Herzinsuffizienz NYHA II-IV
Indikation - arterielle Hypertonie

- KHK

- Akutes koronarsyndrom

- hyperkinetisches Herzsyndrom
- tachykarde HRST

- Supraventrikulire HRST

- Reinfarktprophylaxe

- Chronische Herzinsuffizienz

- Migrineprophylaxe
UAW

(B-Blocker)



Sotalol  [Sotalex®] (B-Blocker)

Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

uaw

Kontraindikation

Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

- als Racemat: D,L-Sotalol

nichtseletiver B-Blocker

Bioverfiigbarkeit: ca.100%

B-Blocker mit antiarrhythmetischen Eigenschaften der Klasse III (repolarisationsverlangernde Wirkung durch Verzogerung des
repolarisierenden K+-Ausstromes) und Klasse II ( wie alle -Blocker)

- komplexe supravenrtikulire und venttrikulire HRST
- Vorhofflimmern (chronisches /paroxysmales) und ihrer Prophylaxe

- Torsade-de-pointes Tachykardien

- siche B-Blocker und

- eingeschrénkt bei: Patienten mit hereditérer/m:.
- Galactose-Intoleranz.

- Lactase-Mangel
- Glucose-Galactose-Malabsorption



Inaktivierungshemmstoffe

Wideraufnahme der Katecholamine nach Freisetzung:

Aus Nervenednigungen (NA, Adrenalin):  zu 90% in neuronale Zellen
a)  Wiederspeicherung in Vesikeln : 85 %
b)  Abbau durch MAO-A 1 15%

Katecholamine aus dem NNM: zu 60% in nicht-neuronale Zellen
a)  Abbau durch MAO (v.a. MAO-A)
b)  Abbau durch COMT

Inhibitoren der Wideraufnahme von NA und Adrenalin

- Inhibition des Noradrenalin / Na+- Reuptake- Carriers des Axolemms
- Inhibition des Adrenalin / Na+- Reuptake- Carriers des Axolemms

Hemmstoffe: - Cocain
- manche Antidepressiva



Antidepressiva (Inaktivierungshemmstoffe / Monoamin-Reuptake Inhibitoren)

Charakteristika

Wirkung

Akutwirkung (einamlige oder kurzfristige Gabe)
- Hemmung des Reuptake Mechanismus der monoamine Noradrenalin, Dopamin, Serotonin im synaptische Spalt von monoaminergen Neuronen
- manche Monoamin-Reuptake —Inhibitoren (MRI) hemmen selektiv einen transmitter-spezifischen Carrier
o NA-Carrier (z.B. Desipramin, Reboxetin)
- erst in viel hoheren Konzentrationen hemmen die Transporter fiir Dopamin und Serotonin
o Serotonin-Carrier (z.B. Fluvoxamin)

Langzeiteftekte (langfristige Gabe)
- langfristige Applikation der Antidepressiva fiihrt zu Verinderungen zentralnervioser Rezeptoren
o Down-Regulation zentraler f-Rezeptoren
o Aktivierung postsynaptischer a-Rezeptoren
o fithren funktionell zu einer Antriebssteigerung
o Verstirkung GABAerger Aktivitit im Frontalhirn
- iiber ein vermutetes GABAerges Defizit bei Depressionen wird neuerdings die depressionslosende Wirkung der Antidepressiva erklért

Erklarungsansatz zum Wirkmechanismus: Monoamin-mangelhypothese

- Entstehung von Dpressionen durch einen Mangel an monoaminergen Neurotransmittern

- Antidepressiva hemmen die Neurotransmitter- Wiederaufnahme und sollen somit den monoaminergen Defizit ausgleichen

- die durch Dauergabe induzierten Rezeptor-Verdnderung werden mit dem verzogert eintretenden antidepressiven Effekt in Verbindung gebracht
(vgl. Akuteffekt: Reuptake-Hemmung, allerdings antidepressiver Effekt erst nach 2-3 Wochen

Wirkung Wirkungsverlauf
Sedierend (= beruhuigend) ab 1. Woche
Thymeretisch (= antriebssteigernd) ab 2. Woche
Thymoleptisch (=stimmungsaufhellend) ab 3. Woche




Cocain (Inaktivierungshemmstoffe / Monoamin-Reuptake Inhibitoren)

Charakteristika - Lokalandsthetikum vom Estertyp (Methylester des Benzoylekgonins)
- chemische Ahnlichkeit mit Atropin

h: oacH
Do-s Y
Vorkommen - wirksames Alkaloid der Cocablétter (Erythroxylum coca), v.a.im nordlichen Siidamewrika kultivierter Strauch
Synthese
Inaktivierung a) Metabolisierung in der Leber (= Leberinsuffizienz/-erkrankungen =» Cocaintoxizitét 1)
b) Serum-Cholinesterase

Rezeptoren Indirektes Sympathomimetikum
Applikation & - als Rauschmittel v.a. parenterale (rasche Wirkung) oder nasale Aufnahme (langsame Resorption, da Vasokonstriktion
Invasion
Wirkung Niedrige Konzentrationen: - Reuptake-Inhibition: Hemmung der Zellmembrantransporter und somit der prisynaptischen Wiederaufnahme

von Katecholaminen (NA, Dopamin ) und Serotonin in dhnlichen Konzentrationen )
in die adrenergen , serotinergen , dopaminergen Nervenendigungen (= indirektes Sympathomimetikum)

hohere Konzentrationen: zusitzlich Blockade der spannungsabhiingigen Na+-Kanile =» Blockade der Erregungsleitung
(- lokalanésthetische Wirkung)

Zentralnervose Wirkung
- ZNS- Stimulation: Wohlbefinden, Euphorie, Intensivierung angenehmer Empfindungen und Gefiihl der Leistungsfahigkeit,

- Antriebssteigerung, sexuelle Stimulation
- Reduziertes Eholungsbediirfnis : Hunger | , Miidigkeit und Schlafdrang | (dhnlich den Wekaminen)
=> Mifibrauchpotential: - mit starker psychischer Abhiingigkeit

- relativ geringe Toleranzentwicklung

- jedoch nach 1-2 h Rebound mit Reizbarkeit und Depressionen

o psychotropes Wirkbild: infolge Reuptake-Hemmung von NA, Dopamin, Serotonin
e Euphhorie: v.a. durch Reuptake-Hemmung von Dopamin (besonders wichtig in Ncl. acumbens und Ncl.caudatus=»mesolombische dopaminerge Belohnungsbahn)

Kreislaufwirkung
- einziges LA mit vasokonstriktorischer Wirkung (= vgl. in sympathisch innervierten Gebieten wird die Wirkung von NA verstérkt)

- RR1, Tachykardie 1
mit Beteiligung peripherer (Vasokonstriktion, sympathomimetisch) und zentralnervésen Komponenten (Sympathikustonus 1)



Indikation

UAW

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

Cocain (Inaktivierungshemmstoffe / Monoamin-Reuptake Inhibitoren)

- Lokalanésthetikum
- Oberflachenanésthetikum: frither Anwendung in der Augenheilkunde

- Unruhe, Angst
- bei dauerndem Schnupfen von Cocain: Atrophie der Nasenschleimhaut, Nekrose und Perforation des Nasenseptums

Hohe Dosen:
- starke RR1T = GefaBrupturen (z.B. intrazerebrale Masenblutungen)
- starke Vasokonstriktion: Myokardinfarkrt, mesenterialinfarkt
- starke kardiale Stimulation. Tachyarrhythmien

=> plétlich eintretender Tod (meist durch Kammerflimmern oder Myokardinfarkt)

Symptomatik:

- psychomimetisch: Erregung, visuelle und taktile halluzinationen (cocaine bugs), Tremor, Krampfe (= Hypoxie !!)
- Atmungs- und Kreislaufstimulation: Tachypnoe, Tachykardie, RR1, HRST

- Uibergehend in zentrale Dampfung: mit Kresilaufversagen, Atemldhmung

Therapie:
- symptomatisch: - Beatmung

- Diazepam als Antikonvulsivum

- Lidocain oder B-Blocker als Antiarrhythmetika
- kein spezifischer Antidot verfiigbar



MAO-Hemmer

Charakteristika
Rezeptoren Nicht-selektive MAO- Hemmer: MAO-A, MAO-B  [Tranylcypromin ] -> Antidepressiva
Selektive MAO-Hemmer: MAO-A [Moclobemid] -> Antidepressiva
MAO-B [Selegilin] - Antiparkinsoinmittel
Freiname Handelsname Wirkmechanismus Wirkdauer Charakteristika
Tranylcypromin Jatrosom® Unselektiver irreversibler 7-10d Geringe therapeutische
MAO-Hemmer Bedeutung
Moclobemid Aurorix® Selektiver reversibler max. 24 h nicht anticholinerg,
MAO-A-Hemmer nicht sedierend
Selegilin Movergan®, Selektiver irreversibler
Antiparkin® MAO-B-Hemmer

Wirkung - durch Hemmung der Monoaminooxidase wird der Abbau von monoaminergen Transmittern: NA, Adrenalin, Dopamin und Serotonin u.a.

(indirekt sympathomimetische Wirkung) vermindert

- verminderter Abbau auch von Tyramin (ein hyperton wirkendes biogenes Amin)

=>» Gefahr hypertensiver Krisen durch Tyramin in der Nahrung oder Sympathomimetika

=> Gefahr tyraminunabhiingiger hypertensiver Krisen bei Phiochromozytom oder Thyreotoxikose

=> Gefahr eiens lebensbedrohlichen zentralen Serotonin-Syndroms (Erregung bis Bewusstseinsstérung, Muskeltonus 1, Myoklonien)

bei Kombination mit selektiven Serotonin-Reuptake-Hemmern (SSRI)

Indikation -s.0.
UAW Nervensystem und Psyche:

- Schlafstérungen
- Unruhe, Schwindel, Miidigkeit, Mundtrockenheit (Einzelfille, insbes. zu Therapiebeginn)

Herz, Kreislauf:
- Herzklopfen (Einzelfille, insbes. zu Therapiebeginn)
- Blutdrucksenkung (gelegentlich)
- Blutdrucksteigerung oder hypertensive Krise mit Okzipitalkopfschmerz (Einzelfille)



Kontraindikation

Interaktion

Uberdosierung
und
Intoxikationen

MAO-Hemmer

e Kombination mit
- vasokonstriktorischen Sympathomimetika (Ausnahmen: kleine Mengen von Adrenalin in Lokalanésthetika)
- anderen Antidepressiva, insbesondere mit Fluoxetin oder Clomipramin
- Pethidin
- Levodopa

o Schwere Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, unter anderem extreme Formen des Bluthochdrucks, Phdochromozytom und Blutdruckkrisen
o Gefdflschidden des Gehirns oder des Herzens (z. B. Zerebralsklerose, Angina pectoris)

o Schwere Leberschiaden

o Akute Vergiftung mit Alkohol, Schlafmitteln, Psychopharmaka und Analgetika

e Vasokonstriktorisch wirkende Sympathomimetika =¥ Pl5tzlicher Blutdruckanstieg

o Andere Antidepressiva, insbesondere Fluoxetin oder Clomipramin (Ausnahme: Lithium) < Erregung, Delir, Hyperpyrexie, Krampfanfille,
massive Blutdruckanstiege oder -abfélle und Koma

o Stark wirksame Analgetika (Opiate), Sedativa und Alkohol = Wirkungsverstirkung. Pethidin: Erregung, Blutdruckanstieg oder -abfall und
Koma

e Antihypertonika = Verstirkung der Blutdrucksenkung, seltener Erregung und Blutdruckanstieg

e Antidiabetika = Antidiabetische Wirkung verstérkt

o Antiparkinsonmittel=» Antiparkinson-Wirkung verstérkt, evtl. Blutdruckanstieg und Hyperpyrexie (Levodopa)

o Buspiron = Starker Blutdruckanstieg

o Dextromethorphan=» Voriibergehende Psychose

o Coffein in exzessiven Mengen =» Unruhe und Agitiertheit

MAO-Hemmer blockieren auch andere Enzyme und alterieren den Metabolismus vieler anderer Arzneimittel. Unterschiedliche Toxizitit je nach Substrataffinitit der
Enzyme bei den einzelnen Patienten (Acetylatortyp?).

Im Vordergrund der Vergiftungserscheinungen steht neben einer (orthostatischen) Hypotension

die ZNS-Stimulation: Schlaflosigkeit, Tremor, Agitiertheit, Hyperreflexie, Halluzinationen, u. U. auch Hyperpyrexie, Hyperhidrose, Krampfe, Leberschadigung.

Bei Interaktion mit anderen Arzneimitteln oder Nahrungsmitteln (z. B. Tyramin aus Kése) kann es auch zu hypertonen Krisen kommen.

Therapie:

Elementarhilfe: Bettruhe (Flachlage), Intensiviiberwachung. Wegen u. U. erst verzogert auftretender toxischer Wirkungen Hospitalisierung fiir mind. 1 Woche!

Bei bedrohlichem Blutdruckabfall Norepinephrin oder Dopamin, aber keine andersartig wirkenden Sympathikomimetika. Zur Therapie der hypertonen Krise werden
Antihypertensiva wie z. B. Nifedipin oder Prazosin empfohlen. Bei schwerer Erregung oder Hyperpyrexie Chlorprothixen (z. B. Truxal®) sowie unter Umstinden
Kiihlung durch Eis.

Giftentfernung: Bei oraler Aufnahme groferer Mengen: Magenspiilung.

Cave: Sympathikomimet. Amine (Wirkungsverstirkung), Vorsicht mit Barbituraten, u. a. zentralwirksamen Pharmaka. Tyraminhaltige Lebensmittel sind unbedingt zu
vermeiden!



Tranylcypromin [Jatrosom®] (MAO-Hemmer)

Charakteristika
Inaktivierung
Rezeptoren

Wirkung

Indikation

vuaw

Kontraindikation

Interaktion

Dosierung

Wirkdauer: 7-10 d
Unselektiver irreversibler MAO-Hemmer

Irreversible unselektive Blockade der MAO-A und MAO-B:
=> Gefahr RR1 bis zur hypertensiven Krise: die Kombination mit Sympathomimetika (Ephedrin, Amphetamin), Reserpin, u.a.
fiihrt zu unkontrollierter Wirkunsverstiarkung mit Gefahr der Hochdruckkrise
-tyraminhaltige Nahrungsmittel (gereifter Kése [,,cheese effect*], Rotwein, u.a.) konnen hypertensive Krisen auslosen = tyraminarme Didt notwendig
- irreversible Hemmung: MAO-Blockade hélt bis zu 7-10d an =» Kontraindikationen entsprechend lange beachten
- stark anstriebssteigernd ( kann Desipramin iibertreffen)

- geringe therapeutische Bedeutung
- indiziert bei therapierefraktirer Depression

- Kombination mit
o anderen Antidepressiva (aufier Lithium)
o Symapathomimetika
e Reserpin
o tyraminhaltigen Nahrungsmitteln

- Akute Delirien

- maligne Hyperthermie

- schwere Nierenschidden

- Diabetes insipidus

- Porphyrie

- siche Wirkung

- umfangreiche Wechselwirkungen mit anderen Pharmaka =» moglichst keine Begleitmedikation oder Selbstmedikation



Moclobemid [Aurorix®] (MAO-Hemmer)

Charakteristika

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung

Rezeptoren Selektiver reversibler MAO-A-Hemmer

Applikation &
Invasion

Wirkung - reversible selektive Blockade der MAO-A
=> mit der Nahrung aufgenommenes Tyramin kann Moclobemid aus der Bindung an die MAO-A verdrangen
=> keine tyramianrme Diét mehr notwendig, jedoch Tyramin-,,Exesse (bestimmte Késesorten : Cheddar, Stilton) meiden
- reversible Hemmung: Blockade ist nach 24h vollstédndig beendet
- nicht anticholinerg
- nicht sedierend
- deutlich antriebssteigernd
- der reversible MAO-Hemmer Moclobemid ist wegen der besseren Vertriglichkeit dem irreversiblen MAO-Hemmer Tranylcypromin vorzuziehen

Indikation - als Antidepressivum bei Depressiven Syndromen
UAW

Kontraindikation

Interaktion

Dosierung

Uberdosierung

und
Intoxikationen



Selegilin [Movergan®, Antiparkin®]| (MAO-Hemmer)
Charakteristika
Rezeptoren Selektiver irreversibler MAO-B-Hemmer:

- im ZNS warden Dopamin und andere Katecholamine vorwiegend durch die MAO-B abgebaut (MAO-A v.a. im {ibrigen Korper lokalisiert)
Applikation &

Invasion
Wirkung - Hemmung des Transmitterabbaus =» Verldngerung der Dopaminwirkung / Verminderung des L-Dopa- Bedarfs
- wahrscheinlich neuroprotektiv
Besonderheiten:
- Dopamin und NA werden durch die MAO-B in chemisch aktive verbindungen (,,Radikale‘) maetabolisiert, die zellschddigend sein kdnnen
(CAVE.- L-Dopa erhoht die Dopaminsynthese)
- MAO-B- Hemmer sollen neuroprotektiv wirken (Radikale |), d.h. die Progredienz der Erkrankung mindern
= gofs. Anwendung der MAO-B- Hemmer im Frithstadium, um die spéter notwendige L-Dopa-gabe herauszuzogern
=> in der Langzeittherapie (> 5 Jahre) keine bestitigung der Neuroprotektion
- durch kombination mit L-Dopa mit Seligin, konnen die Wirkungsschwankungen von L-Dopa gemindert werden
Indikation - Antiparkinsoinmittel (Monotherapie in der Frithphase bei Morbus Parkinson sowie in Kombination mit Levodopa
[mit und ohne periphere Decarboxylase-Hemmer])
UAW Monotherapie:
Nervensystem und Psyche :
- Unruhe, Halluzinationen In therapeutischen Dosen (im gegensatz zu den unspezifischen MAO-Hemmern)
- Dyskinesen keine Hemmung der MAO-A
- Mundtrockenheit = kein ,,cheese-Effekt“
- Schwindel => keine hypertensiven Krisen (jedoch Vorsicht bei herz-7Kreislauferkrankungen
- Schlafstérungen

Herz, Kreislauf:
- Bradykardie

- supraventrikuldre Arrhythmien
- Herzreizleitungsstorungen (AV-Block)

Leber, Galle:
Voriibergehende Erhohungen der Leberenzyme ALT und AST (nach Absetzen der Therapie reversibel)




Selegilin [Movergan®, Antiparkin®]| (MAO-Hemmer)

UAW Unter der Kombinationsbehandlung mit Levodopa:
Haut - Hauterscheinungen

Muskel und Skelett: - Bewegungsstorungen
- Verkrampfung

Nervensystem und Psyche: - Kopfschmerzen, Schwindel, Ermattung, Mundtrockenheit, Angst, Unruhe, Psychosen (einschlieflich Halluzinationen und Verwirrtheitszustinde), Schlaflosigkeit
- Willkiirbewegungen u./od. Agitation (unter Kombinationsbehandl. m. Maximaldosen Levodopa; nach Levodopa-Dosisreduktion reversibel).

Augen: - Sehstérungen, wie Doppeltsehen, verschwommenes Sehen, Augenlidkrampf
GIT: - Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Appetitlosigkeit

Herz,: - Bradykardie, HRST, Angina pectoris

Kreislauf : - Hypotonie /Hypertonie, Schwindel durch RR|

Gefiie.: - Odeme

Atemwege: - Atembeschwerden

Blut: - Leukopenie, Thrombopenie

Urogenitaltrak: - Miktionsstorungen

Die UAW lassen sich durch eine Verringerung der Levodopadosis, die unter Kombinationstherapie mit Antiparkin moglich ist, teilweise reduzieren. Mit einer Fluoxetin-Beh. darf frithestens 14 Tage
nach Beendigung der Antiparkin-Ther. begonnen werden.

Kontraindikation Anwendung beschrankt: - Fortgeschrittene Krankheitsstadien mit Therapieresistenz (Levodopa mit oder ohne Decarboxylasehemmern).

Interaktion o alle Substanzen mit sedierender Wirkung: = pharmakoddynamischer Agonismus =» Verstirkung zentral dimpfender Effekte
( Alkohol, dltere Antihistaminika, Barbiturate, Benzodiazepine, Hypnotika, Narkotika, Antidepressiva, Neuroleptka, Opiode, Opiate)

=D additive serotonerge Stimulation = Serotonin-Syndrom (zentrale Unruhe, Rigor, Hyperreflexie, Fieber)
® andere MAO-Hemmer: =
o selektive Serotonin —Reuptake-Hemmer (SSRI) (z. B. Citalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin)
e tricyclische Antidepressiva

o Levodopa: ®& Wirkungsverstirkung von Levodopa

=> In Art und Auspragung nicht vorhersehbare Wechselwirkungen
e Migrinemittel (Sumatriptan, Naratriptan, Zolmitriptan)
o Sympathomimetika

> Nebenwirkungen verstirkt
o Amantadin

e Anticholinergika



COMT-Hemmer

Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

UAw
Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

- hemmung der Catechol- O-Methyltransferase =» Dopamin-Abbau| =» Dopamin-Wirkung? (giinstig auf Fluktuationen unter L-Dopa, L-Dopa-
Bedarf|)
- Wirkung als Antiparkinsomittel nur in Kombination mit L-Dopa

- neuartige therapeutische Beeinflussung dopaminerger Systeme =» Antiparkinsoimittel [z.B. Entacopan]
- in Kombination mit L-Dopa/ Benserazid oder L-Dopa/Carbidopa bei unzureichender Wirkung von L-Dopa bzw, ,,End-of-dose-Fluktuationen*

- (nicht zur Beeinflussung noradrenerger oder adrenerger Systeme indiziert)



Antisympathotonika

Charakteristika

Wirkung

Indikation

UAW

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

Freiname Handelsname Wirkmechanisus
Reserpin Briserin® Hemmung von NA-Reuptake und NA-Speicherung
Guanethidin Esimil® wsadrenerger Neuronenblocker
a-Methyl-Dopa Presinol® o,-Antagonist (zentral)

Clonidin Catapressan® 0,-Antagonist
Imidazolrezeptor.Antagonist

Moxonidin Cynt®, Physiotens® Imidazolrezeptor.Antagonist

Guanfacin

Urapidil Enrantil® as-Ablocker (peripherer)

5-HT;,-Anatagonist (zentral)

- arterielle Hypertonie

- Antisymapthotonika senken den Sympathikustonus durch Hemmung der Synthese, Speicherung und /oder Freisetzung von Noradrenalin.
- durch die verminderte Transmitterkonzentration an den Adrenorezeptoren: HZV | ; TPR |

Antisympathotonika weisen relativ hohe Nebenwirkungen auf und werden in moglichst kleinen Dosen nur in der antihypertensiven
Kombinationstherapie eingesetzt (OAntihypertensiva 2. Whal)




Reserpin [Briserin®] (Antisympathotonika)

Charakteristika - Hauptalkaloid (indolalkaloid) aus Rauwolfia serpentina
- chemische Ahnlichkeit zu Yohimbin
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung - lange Wirkdauer (mehrere Wochen), da Wirkungsbeendigung erst durch Transmittrerneusynthese
- sehr lange Elimination
- Kumulationsneigung
Rezeptoren Periphere Synapsen, postganglionérer Sympathikus
die antisympathotone Wirkung beruht auf NA-Verarmung im postgangliondren Sympathikus
Applikation & - orale Appliaktion
Invasion - gut ZNS-gingig
Wirkung in geringer Dosierung:
- Hemmung der Wiederaufnahme von NA und Dopamin in die Granula (,,Blocker des vesikuliiren Monoamintransporters*)
=> vermehrter Transmitterabbau durch mitochondriale MAO und COMT =»Entleerung der Speicher
=> verminderte NA-Synthese, da Dopamin fehlt und die Dopamin-Hydroxylase ein vesikuldres Enzym ist
in hoherer Dosierung:
- Entleerung der NA-Speicher
=> initial erhohter Sympathikustonus mit RR1 bei parenteraler Applikation hoherer Dosen
=> spiter, mnach Entleerung: : HZV| , TPR| = RR|
!die AP-Frequenz im Sympathikus wird nicht gesenkt, sondern soar geteugert, kann sich aber mangels peripheren NA nicht auswirken
Indikation - Kombinationstherapie der Hypertonie (Antihypertensivum 2er Wahl)

Aufgrund der ausgeprégten Nebenwirkungen ist Reserpin nur ferenere Wahl fiir die antihypertensive kombinationstherapie

- KEINE Indikation als Schlafmittel oder Sedativum
- in niedriger Dosierung nur noch in Kombination. mit anderen Antihypertensiva eingesetzt


http://127.0.0.1:49152/NXT/gateway.dll/Pschyrembel/KW/r/?f=id$id=kw:sl4402322$t=document-frameset.htm$tf=main
http://127.0.0.1:49152/NXT/gateway.dll/Pschyrembel/KW/r/?f=id$id=kw:sl4389994$t=document-frameset.htm$tf=main

UAW

Kontraindikation

Interaktion

Dosierung

Uberdosierung
und
Intoxikationen

Reserpin [Briserin®] (Antisympathotonika)

kardiovaskuldr
- orthostatische Dysregulation
- Bradykardie
- Flush, verstopfte Nase (Vasodiltation)
- Na+- und Wasser-Retention, Odeme, (Gegenregulation)

Zentral:

-depressionsfordernd (erhohte Suizidgefahr), Sedation, Miidigkeit (NA- und Serotonin-Verarmung)

- Parkinsonoid: medikamentos induzierte extrapramidal motorische Storungen (Dopamin-Verarmung)
- Vagostonus im GIT1: Motilititssteigerung, Diarrhoe, HCI-Produktion? (Cave: Ulcus),

- Prolaktin-Ausschiittung 1

- TSH-Ausschiittung |

- Depressionen (auch anamnestisch)

- Ulcus ventriculli und Ulcus duodeni

- M- Parkinson

- Epilepsie

- keine Kombination mit MAO-Hemmern

Cave:
- vorsicht bei gleichzeitiger Anwendung Alkohol, Sedativa, Hypnotika, Pschopharmaka u.a.: da Verstarkung der zentral dimpfenden Wirkung
- bei Aklkoholgenuss (Vasodilitation) besteht zusitlich Gefahr der orthostatischen Dysregulation

- bei Vorbehandliung mit MAO-Hemmern resultiert ein verminderter Abbau der vermehrt freisgestzten Katecholamine =» RR1
- Wirkungsverlust von indirekten Sympathomimetka bei Vorbehandlung mit reserpin, da die Transmitterspeicher entleert sind

Bis zu 0,25mg/d geringe UAW ; als Neuroleptikum wurdde Reserpin frither in Dosen bis S5mg /d verwendet



Guanethidin [Esimil®] (Antisympathotonika)

Inaktivierung - lange Wirkdauer

- Kumulationsgefahr
Rezeptoren Periphere Synapsen
Applikation & - nicht ZNS-géingig
Invasion - langsamer Wirkungseintritt

- Bioverfiigbarkeit beim einzelnen Patienten konstant, interindividuell starke Schwankung

Wirkung ,adrenerger Neuronenblocker*; ,selektive Lokalanésthesie peripherer noradrenerger Neurone*
- Hemmung der NA-Freisetung [nach Anreicherung erfolgt die Blockade spannungsabhéngiger Na+-kanile]
(dieser initiale Effekt verliert mit fortlaufender Therapie an Bedeutung)
- Hemmung des NA-Reuptake am synaptischen Spalt [wird iiber denselben Transporter in das Axolemmm aufgenommen)
- Reserpin-dhnliche Entleerung der neuronalen Transmitterspeicher, NICHT des NNM

Verzogert einsetzender, aber nach Ansetzen noch lange anhaltender Mechanismus (Guanethisin muf Erst in das prasynaptische Neuron audgenommen werden):
=> stark: Lontraktilitit| ; HZV |, kaum: TPR |

Indikation - Kombinationstherapie der Hypertonie
(ferner laut IMPP: Antisympathotonikum bei M. Sudeck [=sympathische Reflexdystrophie] )

UAW - orthostatische Dysregulation
- Vagostonus 1: verstopfte Nase , Diarrhoe Guanethidin hat im Gegensatz zu Reserpin keine zentralen ffekte (kaum ZNS-géngig)
- Ejakulationsstdrungen => keine Hemmung des zentralen Sympthotonus

- Na+- und Wasser-Retention, Odeme, (Gegenregulation)  Gefahr hyperrtensiver Krisen bei Aufregung

- Katecholaminiiberempfiindlichkeit:

- bei erhohtem Sympathotonus (Aufregung) werden aus dem nicht blockierten NNM Adrenalin und Noradrenalin freigsetzt und treffen auf
sensibilisierte Rezeptoren (Up-Regulation)

- zusitzlich ist der Reuptake der Transmitter blockiert

Cave: hypertensive Krise (erhohte Katecholaminwirksamkeit)

Kontraindikation -Phdochromozytom
- Kombination mit MAO-Hemmern

Interaktion Hemmung der Gunathidin-Aufnahme =» Guanethidinwirkung |
- indirekte Sympathomimetika
- trizyklische Antidepressiva
- Cocain
- Wirkungsabschwiéchung indirekter Sympathomimetika
- bei Vorbehandlung mit MAO-Hemmern: RR?



a-Methyl-Dopa [Presinol®] (Antisympathotonika)
Charakteristika
Rezeptoren Angriffspunkt im ZNS

Wirkung - analog L-Dopa wird a-Methyldopa decarboxyliert [Dopa-Decarboxylase] zu a-Methyldopamin und weiter hydroxyliert [Dopamin-Hydroxalse] zu
o-Methylnoradrenalin, einem ,,falschen Neurotransmitter als der eigentliche Wirkstoff der vesikuldr gespeichert wird
- Synthese, Speicherung, Freisetzung und Wiederaufnahme des o.Metyldnoradrenalin entsprechen dem NA ;
o-Methyll-NA wird jedoch nicht durch die MAO desaminiert

® Im ZNS synthetisiertes a-Methyl-NA (nicht liquorgéngig)
- stimuliert zentrale a,-Rezeptoren (a,-selektiver Agonist, wirkt auf a,-Rezeptoren etwas stiarker als NA);
v.a. in der Medulla oblongata (Ncl. Tractus solitarii, RVLM) =» Sympatikustounus | und Vagotonus 1
- Empfindlichkeit des Barorezptorenreflexes 1
=> stark: TPR | geringer:HF|, HZV| = RR?T

Applikation & - Bioverfiigbarkeit variert (durchschnittlich ~ 25% bei oraler Gabe)
Invasion - Wirkung erst nach einigen Stunden (vgl. Notwendige Metabolisierung)

Indikation - Kombinationstherapie der Hypertonie
- chronische Schwangerschaftshypertonie

UuAw - orthostatische Dysregulation
- ausgeprigte Na+- und Wasser-Retention mit Reduktion der anthypertensiven Wirkung (Kobination mit Diuretika sinnvoll)
- hiufig Miidigkeit, Sedation, bis hin zu Depressionen (Ersatz von NA durch a-Methalnoradrenalin)
- Mundtrockenheit
- leichter Parkinsonismus (,,falscher transmitter im ZNS*; Ersatz von Dopamin durch a-Methaldopamin)
- Libido- und Potenzstorungen
- Prolaktin- Ausschiittung 1
-Autoimmunreaktionen: positiver Coombs-Test, hdmolytische Anémie, Fieber

Kontraindikation -Phiochromozytom
- Depressionen
- akute Lebererkrankung

Interaktion o Blutdrucksemkende Pharmaka: =» additive RR|
(Antihypertensiva, B-Blocker, Diuretika, Nitrate, Vasodilitatoren, barbiturate, Phenothiauine, Alkohol, Narkotika)

o Substanzen mit sedierender Wirkung, Alkohol: = additive Sedierung
® MAO- Hemmer: = RR?, Kopfschmerzen, Halluzinationen

o trizyklische Antideopressiva: RR- Senkung abgeschwicht

e L-Dopa: toxische Effekte, Parkinson-Symptome



Clonidin [Catapressan®] (Antisympathotonika)

Charakteristika

Inaktivierung
Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

- Alphasympathotonikum (Imidazolderivat) mit blutdrucksenkender Wirkung
(v.a.. iiber Stimulierung zentralnervoser adrenerger Alpharezeptoren)
-dhnliche Substanzen: Monoxidin, Guanfacin

Zentrale und periphere Wirkungen

- orale und pareterale Applikation
-HWZ: ~8-11h

Paracefan® (i.v.): in der Intensivmedizin zur symptomatischen Therapie bei sympathoadrenerger Hyperaktivitit (Tremor, Tachykardie, Unruhe,
Tachypnoe) im Rahmen des akuten Entzugs (z..B. bei akutem Opiatentzugssyndrom, Alkohol); initial lanfgsamer Bolus, dann Dauergabe;
Cave: EKG-Monitor

Zentrale Wirkung:

- Stimulierung zentraler postsynaptischer a2-Rezeptoren (v.a. Medulla oblongata, RVLM, Ncl. Tractus solitarii)
> AP-Frequenz im pré- und postgangliondren Sympathikus =» Sympathikustonus |
= AP-Frequenz im prd- und postganglionédren Vagus (v.a. kardial) =» Vagotonus 1

- Stimulation von Imidazolrezeptoren (in RVLM) =» Sympathikustonus |=» systemischer GefdBwiderstand |

Periphere Wirkung:
- Stimulierung peripherer prisynaptischer a2-Autorezeptoren = Freisetzung von NA pro AP |
(! Elektrische Sympathikusreizung kann durch Clonidin antagonisiert werden, nicht aber eine NA-Applikation)
- Stimulierung peripherer postsynaptischer a2-Rezeptoren =» Kontraktion der glatten Muskulatur !!
- Verminderte Reninfreisetzung mit nur geringer Gegenregulation durch Na+- und Wasser-Retention
= HZV | ; TPR| & RR|
- Kombinationstherapie der Hypertonie (Antihypertensivum 2er Wahl)
- hypertensive Krise (i.v.)

ferner: - Entzug bei Opiatabhidngigen
- Delerium tremens bei Alkoholentzug
- Migrénephrophylaxe

- lokal bei chronischem (Offenwinkel-)Glaukom

- als Analgetikum, systemisch oder riickenmarkksnah (epidural oder intrathekal)

- zur Primedikation vor Narkosen, wo auBer Analgesie auch Sedierung und mundtrockenheit erwiinscht sind

- zur symptomatischen Therapie bei sympathoadrenerger Hyperaktivitiit (z..B. bei akutem Opiatentzugssyndrom), da im Entzug v.a. die Aktivitéit der noradrenergen
Neurone im Locus coeruleus erhdht istt


http://127.0.0.1:49152/NXT/gateway.dll/Pschyrembel/KW/c/?f=id$id=kw:sl4389994$t=document-frameset.htm$tf=main
http://127.0.0.1:49152/NXT/gateway.dll/Pschyrembel/KW/c/?f=id$id=kw:sl4387612$t=document-frameset.htm$tf=main

Clonidin [Catapressan®] (Antisympathotonika)

UAW - selten ausgeprigte Bradykardie (Sympathikustonus |)
- schwere Hypertonie als Rebound-Phéinomen nach plétzlichem Absetzen (Up-Regulation der Rezeptoren) =» Ausschleichen
- v.a. nach schnleller i.v.- injektion initialer RR1 durch Stimulation peropherer postsynaptischer al-rezeptoren moglich
- zentral ddmpfend: hiufig Sedierung, Miidigkeit (02-Autorezeptoren an zerebralen noradrenergen Neuronen)
- Mundtrockenheit Obstipation, Speichel- und Magensftsekretion |
(infolge Acetylcholinfreisetzung | als Folge der Stimulation prasynaptischer 02-Rezeptoren an cholinergen Neuronen)
- Analgesie (vermutlich durch Beeinflussung derelben Neurone, auf die auch Opiode wirken)
- Potenzstdrungen
- selten Halluzinationen
- depressive Verstimmungen

Rebound — Hypertonie nach plétzlichem Absetzen

Kontraindikation - Sick-Sinus-Syndrom; Sinusknotensyndrom
- Bradykardie
Interaktion ® Blutdrucksemkende Pharmaka: = additive RR|

(Antihypertensiva, B-Blocker, Diuretika, Nitrate, Vasodilitatoren, Barbiturate, Phenothiauine, Alkohol, Narkotika)

o B-Blocker: =»Bradykardie, Herzrhythmusstorungen (AV-Block), additive RR |
o Herzglykoside: = Bradykardie, Herzrhythmusstrungen (AV-Block)

eZentraldimpfende Pharmaka (iltere Antihistaminika, Barvbiturate, Benzodiazepine, Hypnotika, Narkotika, Antidepressiva, Neuroleptika, Opiode)
und Alkohol: = additive Sedierung

oTrizyklische Antidepressiva :=»Blutdrucksenkende Wirkung vermindert

o NSAID: & hemmung der PG-Synthese, Na+-und Wasser-Retention = verminderte RR-Senkung

Cave: Bei Kombination mit Betablockern zur Vermeidung bedrohlicher unerwiinschter Wirkungen (sympathische Uberaktivitiit) zuerst
Betablocker (ausschleichend), anschlieBend Clonidin (ausschleichend) absetzen.
o (-Blocker nach vorherigem Absetzen von Clonidin: Reboundhypertonie durch Stimulation von |-Rezeptoren

Uberdosiemng Symptomatik der intoxikation:
und - Kresilaufdepression mit Hypotension
L - Schock

Intoxikationen - Bradykardie
- initaler RRT moglich (vermutlich durch Stimulation postsynaptischer al-Rezeptoren)
o die Schwere Intoxikation dhnelt mit den Leitsymptomen Miosis, Atemdepression und koma einer Opiodintoxikation
Therape:
Antidot: Tolazolin (a-inhibitorischer Imidazolabkémmling =» kompetetiver Antagonist) als Antidot



Moxonidin [Cynt®, Physiotens®] (Antisympathotonika)

Charakteristika

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

UAW

Kontraindikation

Interaktion

Dosierung

Uberdosierung
und Intoxikationen

- mit Clonidin strukturverwandtes nebenwirkungsirmeres Antihypertensivum ; allerdings mit hoherer Affinitét zu imidazolrezeptoren (= fiihrt seltener zu Mundtrockenheit und Sedation)

- Gabe 1 x/d, langsame Dosissteigerung

o agionistischer Effekt an Imi ezeptoren & RR|
- Moxonidin bindet im ZNS (Hirnstamm) selektiv an Imidazolrezeptoren (I1) = Sympathik | = Vasodolitation PRR|
- im Vergleich zu anderen Antisympathotonika nur geringe Affinitét zu zentralen 02-Rezeptoren
(02-Interaktionen fithren zur Sedation und Mundtrockenheit)
- im Vergleich zu Clonidin bleibt das HZV weitgehend unverindert
- Miidigkeit und Mundtrockenheit seltener als bei Clonidin

- Kombinationstherapie der Hypertonie

In der Anfangsphase: - Mundtrockenheit

- Miidigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Schlafstérungen,

- Schwichegefiihl in den Beinen, die jedoch héufig wihrend der ersten Wochen der Behandlung abklingen.
Selten: - gastrointestinale Storungen
in Einzelfillen: - Uberempfindlichkeitsreationen der Haut, inkl. Odeme verschiedener Lokalisation

- Angioddem
- Potenzstérungen.

® Blutdrucksemkende Pharmaka: = additive RR|
(Antihypertensiva, 3-Blocker, Diuretika, Nitrate, Vasodilitatoren, Barbiturate, Phenothiauine, Alkohol, Narkotika)

eoZentraldimpfende Pharmaka (dltere Antihistaminika, Barvbiturate, Benzodiazepine, Hypnotika, Narkotika, Antidepressiva, Neuroleptika, Opiode)
und Alkohol: 2 additive Sedierung

® bei Kombination mit f-Blockern und Absetzen von Monoxidin: = verstirkte RR-Gegenregulation (Rebound)

eTolazolin=Priscol®;=» dosisabhéingige Wirkungsschwichung oder -aufhebung von Cynt

In dre Mehrfachkombinationstherapie der arteriellen hypertonie besitzt Monoxidin bei guter Vertraglichkeit zunehmende Bedeutung.
Bevorzugte Kombination mit ACE-Hemmern, Ca2+-Antagonisten und Diuretika




