P h a r m a – B l o c k   I I

Sucht / Abhängigkeit
Definitionen

Abhängigkeit:
zwanghaftes, die Alltagstätigkeiten dominierendes nicht kontrollierbares Verlangen, den Stoff zu konsumieren; Vernachlässigung anderer Interessen / Vergnügen; anhaltender Konsum trotz schädlicher Wirkung

· physische Abhängigkeit: körperliche Abhängigkeit ( Entzugssymptome beim Absetzen ( zwanghaftes Konsumverlangen

· psychische Abhängigkeit: „abhängiges Verhalten“; starkes Konsum verlangen wegen Erlebnissen mit positiven Effekten des Stoffkonsums (Euphorie, Anxiolyse); „gelerntes“ Verhalten ( bei Heroinabhängigen z.B. nur Euphorie bei Erstgebrauch – Abhängiger läuft diesem einen Erlebnis „hinterher“

· es gibt nicht „den“ Abhängigkeitsrezeptor, mehrere Rezeptoren betroffen

Craving:
starkes, andere Aktivitäten dominierendes Verhalten (Drogenhunger); Symptom psychischer Abhängigkeit

Drogen:
Stoffe mit Abhängigkeitspotenzial (keine Korrelation mit chem. Struktur; bisher keine Gemeinsamkeiten verschiedener Drogen gefunden); pflanzl. /chem. Herkunft; legal / illegal verfügbar

Toleranzentwicklung: nicht unbedingt „Sucht“ (z.B. auch bei ß-Blockern; ebenso wie „Entzug“ auch bei ß-Blockern oder Nasenspray etc.)


( Befähigung des Organismus zur Kompensation der Wirkung eines wiederholt verabfolgten Stoffes

( Dosiserhöhung nötig zum Erzielen der Wirkung

· metabolische Toleranz: beschleunigte Metabolisierung (Enzyminduktion) ( PHARMAKOKINETIK; z.B. Barbiturate, Rifampicin
· pharmakodynamische Toleranz: Ebene der Rezeptoren / Signaltransduktion („Herabregulation“) ( PHARMAKODYNAMIK; z.B. Opioide
· reversibel; mit Toleranz geht nicht die Abhängigkeit weg ( Verlangen noch nach Jahren / Rückfallgefahr

Sucht:


„siech“ = krank; verwendet für Abhängigkeitserkrankungen

Mesolimbisches Wohlbefindlichkeitssystem



     
       „Motivationsbahn“




     Neuronales Korrelat 
  des Appetenzverhaltens

 (wenn länger nicht aktiviert:

Verlangen!)

· Suchtstoffe bewirken eine Art Befriedigung durch verschiedene neurochemische Substanzen mit einer gesteigerten Dopaminfreisetzung als gemeinsamer Endstrecke.

· Ethanol / Opioide: 
hemmen GABAerges Neuron ( Hemmung führt zur Hemmung 

der hemmenden GABA-Bahn = Aktivierung

· Nikotin:


wirkt am Nikotinrezeptor ( prädisponiert für Abhängigkeit

· Cocain / Amphetamin:
Beschleunigung der Dopaminfreisetzung am dopaminergen

Neuron (Substantia nigra ( Striatum)

· Befriedigung irgendwann nicht mehr über andere belohnende Verhalten, sondern nur noch über Droge selbst!
Opioide
· Risikofaktor: Selbstapplikation

· Gefährdung durch Neugier / Experimentierfreude / Wunsch, „High-Gefühl“ kennen zu lernen
	Symptome bei einmaliger Gabe 

(ohne Vorexposition)
	Entzugssymptome

	· Euphorie
	· motor. Unruhe, Reizbarkeit, Dysphorie

	· Sedierung
	· Tachypnoe

	· Atemdepression („Drogentod“)
	· Blutdurckkrisen, Kreislaufversagen

	· Hypotonie
	· Diarrhoe

	· Obstipation, Emesis
	· Schmerzen in Bauch / Extremitäten

	· Analgesie
	· Mydriasis

	· Miosis
	„Aufwecken“ durch Sympathikusaktivierung

· Blasenkrämpfe

· Tränenfluss

· Gähnen

· Schweißausbrüche, Gänsehaut


· „Opioid-Abhängigkeit“:

Euphorie (Vergessen von Schwierigkeiten – z.B. der Todesangst beim HI) 
( Wunsch nach Wiederholung 
( Zwang zur Zufuhr steigender Dosen (Toleranz)

· Morphin wirkt emetisch ( Kombi mit Antiemetikum
· keine Entzugssymptome bei z.B. Heroinabhängigen sind Psychosen, Delirien o.ä.
· bei therapeutischer Verwendung von Opioiden kommt es zwar zu physischer, aber i.d.R. nicht zu psychischer Abhängigkeit
· „Morphinismus“: 

Rückzug aus üblicher Umgebung, Nachlassen von Willenstärke und Intelligenz / Pflichterfüllung; Beschaffungskriminalität
	Therapiephasen bei Abhängigkeitserkrankungen

	Kontakt- und Motivationsphase

Entgiftungsphase

Entwöhnungsphase

Rehabilitationsphase


Therapie der Opioid-Abhängigkeit
· Entzug:
· „kalter“ Entzug:

· brutales Absetzen, nicht medikamentengestützt
· Nicht-Opioid-gestützter „warmer“ Entzug

· Clonidin: 
bremst Locus coeruleus (Quelle noradrenerger Neurone), α2-Neurone
· Baclofen:
GABAB-Rezeptoren
· Dysphorie wird nicht ausgeschaltet
· Opioid-gestützter „warmer“ Entzug

· Methadon:
längeres, aber langsameres Ausschleichen (inkl. Dysphorie) 
( protrahiertes Entzugssyndrom mit schwächeren Symptomen
· Turboentzug:
· Naltrexon, unter Narkose (kein Standart-Verfahren)
· auch oral verfügbar, längere HWZ als Naloxon (nur i.v., Nachinjektion)
· aber: Verlangen wird noch nicht beeinflusst!
· Rückfallverhinderung:
Naltrexon per os

· Substitutionstherapie mit Methadon:

· Voraussetzung: Mindestens zweijährige Heroinabhängigkeit

· strukturierte Vergabe in Behandlungszentren (Applikationsschemata) und Urinkontrollen (Beigebrauch anderer Drogen?)

· gleichmäßiger Spiegel ( High-Gefühl kleiner, Dysphorie kleiner (Wegfallen der Abhängigkeit-produzierenden Extreme)

· wenn unter Methadon keine Besserung Heroinsubstitution, um Beschaffungskriminalität zu verhindern
Cannabis
· Cannabidiol, Tetrahydrocannabinol (THC) ( Hanfpflanze

· Wirkmechanismus: Cannabinoid-Rezeptoren 

· CB1-Rezeptoren: Gi/0-Protein-gekoppelt – Wirkung über mindestens drei Signaltransduktionswege; Charakteristikum der Rezeptoren: Hemmung der TM-Freisetzung
· CB2-Rezeptoren: außerhalb des ZNS, Funktion unbekannt
· Pharmakodynamik: 
· Verlangsamung des Zeitempfindens, eingeschränktes Urteilsvermögen

· intensivere Sinneswahrnehmungen

· Entspannung, milde Euphorie

· Abrücken von Alltagsproblemen, Selbstüberschätzung

· dosisabhängig Sedierung / Erregung

· vegetative Symptome (rote Augen, Hunger, etc.)

· antiemetischer Effekt

· schwache Analgesie

· Pharmakokinetik

· Bioverfügbarkeit von THC: oral 7%; inhalativ 20% ( Rauchen wegen höherer Anflutungsgeschwindigkeit

· THC ist hochlipophil ( ausgeprägter First pass, Anreicherung im Fettgewebe, langsame Exkretion, hepatische Elimination

· chronischer Gebrauch von Cannabis
· Auswirkungen: 

psychische Abhängigkeit; selten milder Entzug; Toleranzentwicklung möglich

· Risiken: möglicherweise beschleunigte Erstmanifestation der Schizophrenie, Verstärkung schizophrener Episoden; chron. Bronchitis; amotivationales Syndrom, Einstiegsdroge

· „Medical Use“ – Indikationen
a) THC: Auszehrungssyndrome (Tumor, AIDS) ( Hunger↑

b) THC: Chemo- oder Radiotherapie-induziertes Erbrechen (Substanz P-Antagonisten ( antiemetisch)
c) THC + CBD (Sativex ®): in Canada zugelassen; neuropathische Schmerzen bei MS; CBD = Cannabidiol ( große chem. Ähnlichkeit mit THC, dennoch keine Affinität zu Cannabinoid-Rezeptoren ( vermindert THC-Wikrung bei MS nicht, soll aber dessen UWA verringern
d) Rimonabant (Acomplia®): Cannabisantagonist als Appetitzügler bei Fettsucht ( nicht mehr vermarktet wegen großer NW (Depressionen, Suizid) bei geringer Wirkung

Stimulantien
· Amphetamin, Methamphetamin, Methylphenidat => indirekte Sympathomimetika
· hochlipophile Basen

· Pharmakokinetik:

· fast vollständig resorbiert bei oraler Gabe

· renale Elimination durch Ansäuern des Urins gesteigert: Amphetamin dann geladen, wird filtriert, aber nicht mehr resorbiert

· Tachyphylaxie (Sonderform der Toleranzentwicklung wg. Mechanismus: schnell da, schnell weg ( kein Entzug…)

· Wirkmechanismus:

· Amphetamin (Speed): Substrat der DA- und NA-Transporter in Zellmembran und Speichervesikelmembran ( Transport-vermittelte Freisetzung von DA und NA im Gehirn
· Methylphenidat (Ritalin): Hemmung des DA- und NA-Transporters ( Indikation: ADHS, Narkolepsie, z.T. in Kombi bei Depression

· Pharmakodynamik:
· psychisch: 

Euphorie, Antriebssteigerung, Unterdrückung von Müdigkeit und Hunger, Gefühl erhöhter Leistungsfähigkeit ( steigert Vigilanz und Aggression („Cocain für Arme“)

physisch: RR↑ mit reflektorischer Bradykardie, Tachyarrhythmien (( Herztod hierdurch oder durch stressbedingte O2-Minderversorgung), Schwitzen, Mundtrockenheit, Tremor

· Dopingmittel – Missbrauch von Stimulantien
· Therapeutisch bei ADHS (Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Syndrom) ( eine der Theorien sieht funktionellen NA-Mangel im „hinteren Aufmerksamkeitssystem“ als Ursache; Abhilfe schafft Methylphenidat (Ritalin) oder (neu:) selektiver NA-Wiederaufnahme-Hemmstoff Atomoxetin
Entaktogene
· methoxylierte Amphetamin-Derivate

· psychoaktive Substanzen, unter deren Einfluss die eigenen Emotionen intensiver wahrgenommen werden
· exemplarisch 3,4-Methylendioxy-methamphetamin (MDMA, „Ecstasy“) / 4-Methyl-2,5-dimethoxy-amphetamin („Super-LSD“)

· Wirkmechanismus – zusätzlich zu Stimulantien

· Substrat des membranären 5-HAT-Transporters ( Freisetzung von 5-HAT
· Interaktion mit 5-HT2- und D2-Rezeptoren

· Subakut: starkes Absinken der 5-HAT-Aktivität über mehrere Wochen

· Schädigung von 5-HAT-Neuronen (freie Radikale?)

· dopaminerge Neurone können gestört werden ( möglicherweise irreversibler M. Parkinson!

· Pharmakodynamik – zusätzlich zu Stimulantien:
· Sinnestäuschungen

· erhöhte Kontaktfreudigkeit („entaktogenes Potenzial“)

· Temperaturerhöhung bis Hitzschlag bei exzessivem Tanzen

· Subakut: neurokognitives Defizite – vermutlich Schädigung der Serotoninneurone

Halluzinogene

· exemplarisch  Lysergsäurediethylamid (LSD)
· Wirkmechanismus:

· Partialagonismus an 5-HT2A- und 5HT2C-Rezeptoren

· Wechselwirkungen mit anderen 5-HT-Rezeptoren sowie mit D2- und NMDA-Rezeptoren

· Pharmakodynamik:

· Intensivierung von Sinneswahrnehmungen

· Sinnestäuschungen (optisch, seltener akustisch oder taktil: „Pseudohalluzinationen“)

· Synästhesien (Töne ( Farben, Farben ( Musik etc.)

· Verlangsamung des Zeitempfindens

· Entfremdungserleben

· illusionäre Selbstüberschätzung, Verkennen von Situationen

· sympathomimetische Effekte

· regelmäßiger Gebrauch über mehrere Tage:

· Toleranzentwicklung innerhalb von 3-4Tagen

· Kreuztoleranz mit Stoffen aus „magic mushrooms“

· schwäche psychische Abhängigkeit
· keine physische Abhängigkeit

Cocain

· Reuptake-Hemmer für NA und DA (z.T Serotonin)
· Kontraktion der Gefäße, Schleimhaut nekrotisch

· Applikationsarten:
· nasal als Cocainhydrochlorid ( Nasenseptum bricht zusammen

· rauchen von Cocainbase („Crack“; hergestellt durch Kochen von Cocainhydrochlorid mit Backpulverlösung oder durch Ätherextraktion ( wird durch Kochen flüchtig gemacht)

· oral: kauen von Cocablättern mit Pottasche ( Ausfall der Zähne

· Pharmakodynamik:
1.) Rausch / „Kick“ ( psychische Effekte gleichen einer Kombi der Wirkungen von Stimulantien und Halluzinogenen

· Euphorie

· Sexuelle Stimulation, Verschwinden von Hemmungen

· Vorstellung übermenschlicher Stärke

· Optische / akustische / taktile Halluzinationen

· Sympathomimetische Effekte (möglicher Herztod)

2.) „Crash“

· Depression, Angst bis Panik

· paranoide Wahnvorstellungen

· kardiovaskuläre Depression

Molekulare Wirkungen von Kokain:
	Hemmung…
	Klinisches Korrelat

	des NA-Transporters
	psychotrop (z.B. zentral stimulierend)
Vasokonstriktion (gut als Lokalanästhetikum s.u.)

	des DA-Transporters
	psychotrop (z.B. Suchterzeugung; Wahn)

	des Serotonin-Transporters
	psychotrop (z.B. halluzinogene Wirkung)

	von spannungsabh. Na+-Kanälen
	lokalanästhetische Wirkung


· Toleranzentwicklung: geschnupft << geraucht

· WW  Heroin ~Kokain: sedierend + stimulierend ( NW heben sich auf, aber Wirkungen addieren sich (Euphorie↑, NW↓)

Narkotika
Wirkmechanismen
· Meyer-Overton-Hypothese: Proportionalität zwischen Lipophilie des Narkotikums und Wirkstärke

· frühere Interpretation: physikochemische Membranveränderungen für narkotische Wirkung verantwortlich

· aber: Enantiomere verschiedener Narkotika wirken quantitativ, teils sogar qualitativ verschieden ( spezifischerer, Rezeptor-vermittelter Effekt

· heute: Narkotika interagieren mit Liganden-gesteuerten Ionenkanälen:

· Verstärkung des GABAA-Rezeptor-vermittelten Cl--Ioneneinstroms

· Abschwächung von Ionenströmen durch Aktivierung ionotroper Glutamat-Rezeptoren (z.B. NMDA-Rezeptoren)

· MAC: 
minimale alveoläre Konzentration ( quantifiziert die narkotische Wirkstärke – definiert 

als Konzentration des Narkotikums, bei der 50% der Patienten keine Abwehrreaktion auf definierten Schmerzreiz zeigen

Inhalationsnarkotika

· Gesetz von Dalton:

· Druck eines Gasgemisches = Summe einzelner Partialdrücke der Komponenten

· Einbringen eines Fremdgases verringert Partialdruck physiologischer Atemgase

· Löslichkeit im Blut beeinflusst Wirkungseintritt und Wirkende einer Narkose: umso schneller, je geringer die Löslichkeit

· Quantifizierung durch „Blut-Gas-Verteilungskoeffizient λ“

· je höher λ, umso besser die Blutlöslichkeit, umso langsamer die Wirkung
· Diethylether hatte langsame Kinetik von λ= 12

· Lachgas: schnelle Kinetik ( λ = 0,47

· Geschwindigkeit des Narkose-Eintritts abhängig von
· λ-Wert:
umgekehrt proportional

· AZV:
direkt proportional

· HZV:
umgekehrt proportional

· Lungenveränderung: negativer Einfluss (Veränderung der Diffusionsfläche, Residualluft steigt)

	Diffusion pro Zeit: 

Diffusionskonstante x Fläche x Partialdruckgradient : Quadrat der Diffusionsstrecke


· Volatile Inhalationsnarkotika

· Vertreter: 
· Isofluran: 
λ= 1,4; 
0,2% Metabolitenbildung

· Sevofluran 
λ= 0,65; 3,5% Metabolitenbildung

· Halothan 
λ=2,3! 
20% Metabolitenbildung! 
Nicht mehr gebräuchlich!
· bewusstseinsausschaltend, keine Analgesie, Wirkverstärker nicht-depolarisierender Muskelrelaxantien, kardio- und atemdepressiv
· Sevofluran geeignet bei Kindern
· NW:

· negativ inotrop, vasodilatorisch

· Isofluran ( Coronary steal möglich

· I. und S. können maligne Hyperthermie triggern

· Halothan: sensibilisierte für Catecholamin-induzierte Arrhythmien; Hepatitis

· Lachgas (N2O, Stickoxydul)

· keine Bewusstseinsausschaltung, gut analgetisch, nicht muskelrelaxierend

· niedriger λ-Wert ( rascher Wirkungseintritt; keine Metabolite

· keine Wirkung auf Herz-Kreislauf und Atmung

· NW:

· Narkoseausleitung mit reinem Sauerstoff (nicht mit Luft!), sonst Gefahr der Diffusionshypoxie
· bei Narkotika mit geringer Blutlöslichkeit

· sehr raschen Abflutung des Narkotikums aus dem Blut in die Alveolen ( dort befindliche Gase inklusive Sauerstoff werden verdrängt: Hypoxie
· Vermeidung einer Hypoxie durch Beatmung mit 100% Sauerstoff während Abflutungsphase 
· mögliche Aufblähung luftgefüllter Hohlräume (Mittelohr, NNH, Darm, Pneumothorax ( Spannungspneu…) ( bei entsprechenden OPs kontraindiziert
· Anwendung rückläufig wegen gehäufter postoperativer Übelkeit / Erbrechen, ggf. erhöhte Fehlgeburtenrate bei exponiertem Personal, Treibhausgas, Alternativen in Form ultrakurz wirksamer Opioide (z.B. Remifentanil ( aber: schlechter steuerbar, atemdepressiv)

Injektionsnarkotika
· Voraussetzung: Lipophilie

· Bewusstseinsauschaltung ist einzige Gemeinsamkeit aller, ansonsten heterogene Gruppe (Wiederholte Applikation? Kardiale Beeinflussung? Krampfbereitschaft?
· z.T. analgetische oder muskelrelaxierende Wirkung
· grundsätzlich schlecht steuerbar im Vergleich zu Inhaltionsnarkotika

· Wirkungsbeendigung:

· Umverteilung statt Metabolismus / Elimination

· Pharmakon bleibt wirksam, gelangt jedoch in Gewebe, in denen es nicht narkotisch wirkt ( Rückverteilung und erneut narkotische Wirkung möglich: „Hang-over

· keine aktive Teilnahme am Straßenverkehr etc.

· erneute Injektion ( viel niedrigere Dosen für gleichen Effekt; teilweise keine wiederholte Gabe realisierbar (dann keine Umverteilung sondern Metabolisierung durch Leber)

· Thiopental (Trapanal®)

· Gruppe der Barbiturate

· pH 10-11 ( stark alkalisch: Gefahr der Thrombosierung im Zugang (großlumige Zugänge!)

· nicht analgetisch (Hyperalgesie!), nicht muskelrelaxierend, keine wiederholte Applikation, atem- und kardiodepressiv, antikonvulsiv (nicht nur Bewusstsein, auch vegetative Funktionen ausgeschaltet!)

· strikt intravenöse Gabe (Nekrose, Gangrän!)

· Vagusstimulation bis Asystolie

· Pentobarbital (Metabolit mit langer HWZ) verlängert Nachschlafphase

· KI Porphyrie wegen Induktion der δ-Aminolaevulinsäure-Synthetase

· Propofol (Disoprivan®)
· keiner Substanzklasse zugeteilt, unspezifisch; Wirkung ähnlich den volatilen Inhalationsnarkotika ( Einsatz totalen i.v.-Anästhesie (TIVA), Langzeitseiderung

· wiederholte Applikation möglich, keine Umverteilung

· i.v.-Applikation ( aber schlecht wasserlöslich, da sehr lipophil ( Emulsion (Sojalipide)

· atem- / kreislaufdepressiv (Abfall des arteriellen RR ( reflektorische Tachykardie)

· nicht analgetisch (Schmerzen an Injektionsstelle), nicht muskelrelaxierend

· Myoklonien möglich, selten Krampfanfälle, sehr selten Bronchospasmus

· Etomidat (Hypnomidate®)

· keiner Substanzklasse zugeteilt; ähnlich wie Ketamin

· nicht analgetisch, nicht muskelrelaxierend

· keine wiederholte Applikation, nur zur Einleitung ( hemmt Steroidsynthese (verminderte Stressfähigkeit bei wiederholter Gabe während OP)
· fast keine Wirkung auf Herz/Kreislauf ( Einsatz bei Pat. mit kompromittierter Herz-Kreislauf-Funktion

· Myoklonien / Dyskinesien möglich

· Schluckauf / Husten (verstärkte Reflexe, wie Thiopental)

· Schmerzen an Injektionsstelle ( endothelreizend ( Thrombosegefahr (stark alkalisch)
· Midazolam (Dormicum®)

· Gruppe der BEnzodiazepine (GABAA-Rezeptor)

· nicht analgetisch

· wiederholte Applikation möglich

· praktisch keine direkte Wirkung auf Herz-Kreislauf

· Kardinaleigenschaften:

sedativ-hypnotisch (Pat. noch erweckbar), anxiolytisch!, zentral muskelrelaxierend, antikonvulsiv, anterograd anamnestisch (v.a. bei großen i.v. Mengen)

· breites Indikationsspektrum: Prämedikation, Narkoseeinleitung, TIVA, Langzeitsedierung, Antikonvulsion
· große therapeutische Breite (Antidot verfügbar ( Flumazenil (Anexate®))

· kognitive Dysfunktion und Halluzinationen möglich

· Ketamin (Ketamin-ratiopharm®)

· sehr gut analgetisch (20-30min. nach einmaliger Applikation)

· nicht muskelrelaxierend

· stimuliert auf Herz/Kreislauf-System ( KI Herzinsuffizienz, Hypertonie, KHK

· wiederholte Applikation möglich

· unangenehme Träume in der Aufwachphase ( werden sehr real wahrgenommen, „dissoziative Wahrnehmung“ (zur Vermeidung kann Midazolam gegeben werden) ( Schmerz gelangt nicht ins Bewusstsein
· Ligand am NMDA-Rezeptor ( Wahrnehmungsverzerrung; langandauernde Neurolepsie-ähnliche Phasen (4-8h)

· ähnliche Wirkweise: Phencyclidin („Angel dust“), wird missbräuchlich als Partydroge verwendet – wirkt jedoch eher psychotisch als analgetisch
Zeitlicher Ablauf der Narkose (NARK)

Kombinationsnarkose (Stadium II übersprungen)

1. Prämedikation: 


Opioid ( Analgesie, langwirksam (postop…), Anxiolyse

2. NARK-Einleitung:

Injektions-NARK ( Bewusstseinsausschaltung

3. NARK-Aufrechterhaltung: 
z.B. Inhalations-NARK + Opioid (Bewusstseinsausschaltung,

Analgesie

4. Aufhebung Muskelspannung:
Muskelrelaxans
Aufrechterhaltung der Narkose
	Narkosetypen
	Bewusstseinsausschaltung
	Analgesie
	Bemerkungen

	Inhalationsnarkose
	volatiles Inhalationsnarkotikum
	Lachgas
	

	Balancierte 

Anästhesie
	volatiles Inhalationsnarkotikum
	Fentanyl, 

Piritramid (Dipidolor)
	evtl. + Lachgas

	TIVA
	Propofol, selten Midazolam
	Fentanyl, Remifentanyl; sehr selten Ketamin
	evtl. + Lachgas


Wirkdauer der Opioide: 

Remifentanil (Ultiva®), 1-2min < Fentanyl, 15-20min < Piritramid (Dipidolor®), 4-8h
Nakosestadien nach Guedel
[1.) Analgesie – 
Lähmung sensorischer Rindenareale]
2.)  Exzitation – 
Reflexe↑, Muskeltonus↑, Mydriasis => kortikaler Hemmeffekt auf Mittelhirn fällt weg

3.)  Toleranz  – 
Reflexe↓, Miosis ( Mydriasis; Nulllinie beim EEG möglich (wie Hirntod); „Toleranz“ = OP-Toleranz; Wirkung auf Stammhirn/RM, nicht Medulla  oblongata


( angestrebtes Stadium in der Narkose!

4.)  Asphyxie


Lokalanästhetika (LA)
Wirkmechanismen
· Hemmung des schnellen Na+-Kanals, der für AP-Weiterleitung zuständig ist (Ausbleiben der Depolarisation)

· Na+-Kanal aus drei Untereinheiten, u.a. α-Untereinheit, welche wiederum aus 4 Domänen besteht und diese aus je 6 Segmenten ( Lokalanästhetika interagieren im der 4.Domäne des 6.Segmentes (Phe und Tyr in Tiefe des Kanals)
· Tetrodoxin (jap. Kugelfisch) interagiert mit gleichem Segment, aber am Eingang der Kanalpore
· wirken besonders gut auf dünne und markarme/-freie Nervenfasern ( spezifische Wirkung auf Schmerzfasern (Aδ, B, C-Fasern)
· Unterscheidung:

· Transportform: LA nicht dissoziiert, kann so zum Wirkort gelangen

· Wirkform: Dissoziation Voraussetzung für Wirkung

· für optimale Relation beider Formen: LA müssen Basen mit pK von 7,8-9 sein

· wichtig für LA-Wirkung: Gewebe-pH ( bei entzündetem Gewebe (pH↓) verschlechterte Wirkung, da Anteil der Transportform sinkt: Wirkung / -eintritt je nach Gewebe-pH
· bei entzündetem Gewebe daher Leitungsanästhesie am zuleitenden Nerv
· Parameter für LA-Wirkung an Oberflächen: P-Wert (Maß für Lipophilie) – je lipophiler, umso geeigneter als Oberflächenanästhetikum 

(zurzeit v.a. Lidocain; früher Tetracain / Benzocain, die aber starke NW haben)

· LA blocken in protonierter Form Na+-Kanäle über Lipidschicht (undissoziiert) oder von innen (nach Diffusion in Nervenendigungen)
· Lidocain / Articain:
 pK ca.7,7 – ca. 30% ungeladen bei pH7,4 ( wenig basisch, schnelle Kinetik
· Bupivacain: pK8,1, nur 17% ungeladen bei pH7,4 ( stärker geladen, langsamere Kinetik, aber dann langwirksam (im Gegensatz zu Lidocain)

· LA-Molekülbezirke:

· dissoziierbare Aminogruppe

· Zwischenkette mit Ester- oder Amidfunktion (Pharmakokinetik, NW…)

· lipophiler Anteil

· Ester:

· Cocain, Procain, Tetracain, Benzocain (hat keine Aminogruppe; lokalanästh. Wirkung evtl. über Einlagerung in Membranlipide und Kanal-Deformation)
· Cocain: 1. LA; Reuptake-Hemmer ( psychotrop, Na+-Kanal-Blocker

· Benzocain: nur bei Halsschmerzen, dann aber pH-unabhängig (Entzündung!)

· Nachteil: kurzwirksam ( Esterasen (Cocain hepat. Abbau)

· Amide:

· Lidocain, Mepivacain, Bupivacain, Prilocain, Articain

· Bupivacain ( chiral: L-Bupivacain ist wirksames Enantiomer, soll weniger kardiale NW als Racemat haben

· Articain: hat statt Benzol- einen Thiophenring

· Wirkende: Abdiffusion, Abtransport mit Blut

Wirkmechanismen
· Wirkdauer: Articain / Lidocain (60-120min.) < Bupivacain (bis 400min.)

Metabolismus:

· Esterspaltung bereits im Gewebe durch Plasmacholinesterasen

· Cocain, obwohl Ester, wird hepatisch abgebaut

· Amide werden hepatisch metabolisiert ( längere Wirkdauer

Nebenwirkungen

· Herz: 
inhibierend (Lidocain als Antiarrhythmikum) ( Erregungsausbreitung↓: Bradykardie ( Asystolie
· ZNS:

erregend (Hemmung inhibitorischer Neurone) ( Unruhe; bei Intox: Krämpfe, Atemlähmung, Bewusstlosigkeit

· Herz- und ZNS-NW bei allen LA

· Allergie (v.a. Benzocain, Tetracain) ( gg. Anästhetikum / Konservierungsmittel

· Allergie bei einigen LA mit Ester-Struktur

· Methämoglobinämie (nur Prilocain) ( bei Abbau entsteht Anilin, das Mt-Hbämie auslöst

Formen der LA

	Art
	Ansatzort
	Indikation
	Arzneistoff, z.B.

	Oberflächenanästhesie

[OA]
	periph. Nervenende
	Schmerz, Juckreiz, ophthalm. OP, Bronchoskopie
	Lidocain (Xylocain®)

	Infiltrationsanästhesie [IA]
	periph. Nervenende
	Zahnbehandlung, chirurg. Eingriffe 
	- Lidocain, 
- Articain, 

- Bupivacain, 

- Mepivacain (Meaverin®)
- Prilocain (Xylonest®)

	Leitungsanästhesie [LA]
	peripherer Nerv
	Zahnbehandlung, chirurg. Eingriffe
	- Lidocain, 
- Articain

- Bupivacain, 

- Mepivacain 
- Prilocain

	Spinalanästhesie [SA]
	zwischen RM und Spinalganglienzelle
	Gynäk., urolog., chirurg. Eingriffe
	Lidocain,
Bupivacain, Mepivacain (Meaverin®)

	Periduralanästhesie [PA]
	zwischen RM und Spinalganglienzelle
	wie SA, Kaudalblock
	Lidocain,

Bupivacain

	Intravenöse Regionalanästhesie
	Sensor. Nervenendigung im Gewebe
	kurze chirurg. Eingriffe an Extremität
	


· fast nur noch Amide als LA
· Ester Cocain ( Lösung / Salbe im Kopfbereich, BtM-Rezept
· Benzocain-haltige Lutschpastillen
· Procain für Neuraltherapie

Vasokonstriktoren-Zusatz

· viele LA vasodilatorisch, v.a. durch Hemmung postganglionärer Sympathikusneurone oder durch Bildung entsprechender Metaboliten

· Ausnahme Cocain: Hemmung des neuronalen NA-Transporters ( vasokonstriktorisch
· bei vielen Indikationen ist Vasokonstriktorzusatz sinnvoll

· Erhöhung der Wirkdauer

· Minderung der Systemtoxizität

· bessere Einsicht in OP-Gebiet

· Einsatz von Katecholaminen (Adrenalin) oder Vasopressin-Abkömmling (Felypressin)
· KI: OPs an Akren (Endarterien), wegen Gangrän-Gefahr (Finger, Zehe, Nase, Kinn)
· Adrenalin ( Blässe, Kaltschweißigkeit, RR-Anstieg, Tachykardie

· Felypressin wirkt sich nicht auf Myokard und RLS aus

· Adrenalin-Interaktionen:
(I) trizyklische Antidepressiva (Reuptake-Hemmer): Adrenalin-Wirkung↑

(II) α-Blocker: manche Adrenalin-Wirkungen ↓ (inkl. Adrenalin-Umkehr)

Anxiolytika

· Hauptanwendungsgebiet: Angststörungen sowie Schlafstörung und Krampfanfälle 
· Substanzklassen
1. Benzodiazepine

2. Buspiron

3. Antidepressiva (teilweise)

Angststörungen

· Agoraphobie:
· anhaltende Furcht und Meidung bestimmter Situationen (Menschenmengen, öffentliche Plätze, alleine weit reisen ( Angst vor dem Verlassensein)

· körperliche Angstsymptome

· Einsicht, dass Angst übertrieben, dennoch nicht kontrollierbar:

· Furcht, Kontrolle über sich zu verlieren

· Angst, hilflos in bedrohliche Lage zu kommen

· meist hieraus Entwicklung einer Panikstörung 
1.) Panikstörung:

· Wiederholte Panikattacken, ohne spezifische Situationen

· Charakteristika:

· abrupter Beginn

· max. Intensität nach Minuten

· Dauer: einige Minuten

· körperliche Angstsymptome

2.) Generalisierte Angst:

· >6 Monate Anspannung, Besorgnis, Befürchtungen bezüglich alltäglicher Ereignisse / Probleme

· körperliche Angstsymptome

3.) Spezifische Phobie:

· Furcht / Vermeidung bestimmter Objekte / Situationen (begrenzt)

· Emotional belastend trotz Einsicht, dass Furcht übertrieben

4.) Soziale Phobie:

· Angst vor Aufmerksamkeit / Bewertung durch Mitmenschen

Medikamentöse Therapie der Angststörung

· spezifische Phobien ( Psychotherapie
· Benzodiazepine wirken (kurzfristig) bei allen anderen Angststörungen

· Benzodiazepin-Langzeitanwendung schwierig wegen Toleranzentwicklung und Gefahr psychischer Abhängigkeit => eher Antidepressiva als Langzeittherapie, v.a. bei Agoraphobie und Panikstörung

· Cave: Latenzzeit 1-3Wochen bis Antidepressiva wirken ( bis dahin Therapie mit Benzodiazepinen 

· bei generalisierter Angst wirken Antidepressiva meist nur, wenn Angst das Symptom einer Depression ist

Benzodiazepine

· Wirkmechanismus gleich; Kinetik verschieden (kurz vs. lang wirksam)

· Wirkort: GABAA-Rezeptor ( Verstärkung der GABA-Wirkung durch allosterischen Mechanismus (GABA ist notwendige Voraussetzung für Benzodiazepinwirkung)

· GABAA-Rezeptor:
· ligandengesteuerter Chloridkanal (5 Untereinheiten)

· Benzodiazepine (α) haben andere Bindungsstelle als GABA (β) ( allosterisch

· α1: Sedation, Antikonvulsion, anterograde Amnesie

· α2: Anxiolyse

· Wirkungen:
anxiolytisch ( sedativ / hypnotisch, anterograd amnestisch, antikonvulsiv, zentral muskelrelaxierend => Benzodiazepine binden an alle Typen von α-Untereinheiten
· Zolpidem: 
Hypnotikum, das nicht anxiolytisch wirkt (also α1-selektiv); ähnlich Zoplicon, Zaleplon, 
die jedoch nicht selektiv sind
· Toleranzentwicklung – bei raschem Absetzen u.U. Entzugssymptome (Schlaflosigkeit, vermehrt Angst, Muskelverspannungen, Krampfanfälle) ( spätestens nach 6 Wochen ausschleichend absetzen
· NW:
· Tagessedation, eingeschränkte Leistungsfähigkeit / Aufmerksamkeit

· Ataxie

· Affektverflachung, Amnesie

· paradoxe Erregungs- / Verwirrungszustände

· i.v.: Atemdepression, RR-Abfall

· dauerhaft: Appetit- / Gewichtzunahme, Libidoverlust, Zyklusstörungen

· Intox:
· Benzos allein nicht narkotisch, nur hypnotisch! Vitalfunktionen erhalten

· Cave: Kombi mit anderen zentral dämpfenden Substanzen wie Alkohol ( ausgeprägte Sedation, Atemdepression, Vitalgefährdung

· Kompetitiver Benzodiazepin-Antagonist: Flumazenil

· Flumazenil:
nur i.v., Benzodiazepin-Antagonist, kurze Wirkdauer (Nachinjek-

tion nötig), kann Entzug auslösen sowie Krampfanfälle
	Substanzen ohne aktiven Metaboliten

	Klassifikation
	Substanz

	kurz wirksame, HWZ ca. 2h (Hypnotika)
	Midazolam

Triazolam

	mittellang wirksame, HWZ 8-20h
	Oxazepam

Lorazepam

Alprazolam (Agoraphobie / Panikstörung)

Flunitrazepam

	lang wirksame, HWZ ca. 30h
	Nitrazepam

Clonazepam (Epilepsie - Akutbehandlung)

	Substanzen mit aktivem Metaboliten, der Wirkdauer verlängert 

	Ausgangssubstanz
	Metaboliten

	Chlordiazepoxid (HWZ 12h)
	Oxazepam (HWZ 8h) –auch allein therapeutisch

Nordazepam / Desmethyldiazepam (HWZ 75h)

Demoxepam (HWZ 45h)

	Oxazolam (HWZ 30h)
	Oxazepam (HWZ 8h) –auch allein therapeutisch

Nordazepam / Desmethyldiazepam (HWZ 75h)

	Diazepam (HWZ 35h)
	Oxazepam (HWZ 8h) –auch allein therapeutisch

Nordazepam / Desmethyldiazepam (HWZ 75h)


Buspiron

· einziges Anxiolytikum, das kein Benzodiazepin ist (schwächer wirksam)
· wirkt v.a. bei generalisierter Angst

· Wirkmechanismus:
· partieller 5-HT1a-Rezeptor-Agonist, weniger starker Agonist am D2-Rezeptor

· verstärkt indirekt Serotoninsystem

· anxiolytisch, nicht sedierend etc. ( Aufmerksamkeit erhalten, Autofahren etc. möglich
· nicht abhängigkeitserzeugend

· verzögerter Wirkeintritt: 1-3Wochen

· beim Wechsel von Benzos auf Buspiron: Entzugserscheinungen! Ausschleichen!
· Kinetik:

· oral verfügbar, aber hoher First pass

· orale Verfügbarkeit verdoppelt, wenn gemeinsam mit Nahrung eingenommen

· kurze HWZ 2-4h

· NW:

GI-Beschwerden, Kopfschmerz, Schwindel, Schlaflosigkeit, Gynäkomastie

· WW: Kombi mit MAO-Hemmern ( Hypertensive Krise

Antidepressiva / Stimmungsstabilisatoren
· Hauptanwendungsgebiete: Therapie depressiver Erkrankungen, Dauertherapie bestimmter Angststörungen, adjuvante Therapie bei Schmerzpatienten

· Substanzklassen:

1. trizyklische (klassische) Antidepressiva

2. selektive Wiederaufnahme- (=Reuptake-) Hemmer

3. MAO-Hemmer

· Einteilung nach Wirkung:

· antriebssteigernd

· ausschließlich stimmungsaufhellend

· psychomotorisch dämpfend

· nach Remission 4-6Monate weiterbehandeln, um Rückfall zu vermeiden

· ausschleichend absetzen bzw. Prüfung der Notwendigkeit einer Langzeitmedikation

· Rezidivprophylaxe:

· bei unipolaren Depressionen mit Antidepressiva

· bei bipolaren Störungen mit Lithium ggf. kombiniert mit Antidepressivum 

Affektive Störungen

· phasenweiser Verlauf: unipolar depressiv oder bipolar (manische und depressive Phasen)

· Dauer depressiver Phasen meist mehrere Monate, aber auch „rapid cycler“ mit schnellem Wechsel zwischen manischen und depressiven Phasen

· Lebenszeitrisiko: 15% (Frauen : Männer 2:1), meist um 25.Lj.

· Symptome

· depressive Phase:

Hauptsymptome: 
depressive Stimmung, 

Verlust von Interesse und Freude, 

Antriebsstörung


weiterhin: 

Leistungsfähigkeit / Selbstwertgefühl vermindert




Schuldgefühle, Gefühl der Wertlosigkeit





Pessimistischer Zukunftsblick,





Suizidalität, 

Schlafstörungen, verminderter Appetit, 

Morgentief (Schlafentzug kann Depressionen bessern!)
· manische Phase:
Rededrang, 

Euphorie / aber auch Reizbarkeit (Aggression, Feindseligkeit)

Ideenflucht / Größenideen

Vermindertes Schamgefühl

Insomnie, Labilität

Keine Krankheitseinsicht!
Trizyklische Antidepressiva (TCA)
Eigenschaften:

· Angriffsorte / Wirkungen:
Serotonin-Reuptake-Hemmung

NA-Reuptake-Hemmung

Blockade der α1-, H1-, M1-Rezeptoren

· Antidepressive Wirkung vermtl. über Wiederaufnahmehemmung!

· Rezeptorblockade bewirkt eher NW!

· Nebenwirkungen:

· Orthostase-Störungen

· Sedation

· Mundtrockenheit

· Obstipation, Miktionsstörung

· kardiale Überleitungsstörungen, teils letal, v.a. bei KHK (Blockade kardialer Na +-Kanäle)
· geringe therapeutische Breite

· stimmungsaufhellende Wirkung erst nach mehreren Wochen, NW sofort!

· Antriebssteigerung schneller als Stimmungsaufhellung ( Suizidgefahr bei Therapiebeginn

· Verzögerung durch Herunterregulation zentralnervöser β-Rezeptoren, die entsprechend dauert

Einteilung nach Kielholzschema:
1. Antriebssteigernde AD – Desipramin-Typ
· angewendet bei gehemmter Depression

· hohe Suizidgefahr! Antriebssteigerung überwindet Suizid-Hemmschwelle!

· Noradrenalin-Reuptake-Hemmung

· Desipramin

· Nortriptilin

· andere Substanzklassen: 

MAO-Hemmer (sehr stark antriebssteigernd), SNRIs (selektive NA-Reuptake-Inhib.)

2. Stimmungsaufhellende AD – Imipramin-Typ 

· Hauptgruppe der AD

· Imipramin (klassisches AD, Referenz für andere) – aktiver Metabolit: Desipramin (antriebssteigernd, wohingegen Imipramin neutral auf Antrieb wirkt)

· Clomipramin

· weiterhin:

SSRIs (selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren) ( heute Mittel der Wahl!
3. Dämpfende AD – Amitriptylin-Typ
· sedierende Wirkung hauptsächlich über H1-Blockade

· Amitriptylin

· Doxepin

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
· heute Mittel der Wahl bei Depressionen

· stimmungsaufhellende Wirkung erst nach Wochen (wie TCA)

· keine α1-, H1, M1-Rezeptorblockade, stattdessen serotonerge Wirkung und entsprechend andere NW:

· Diarrhö, Übelkeit, Erbrechen 

(Serotonin im Brechzentrum wichtig – Serotonin 5-HT3-Antagonisten als Antiemetika)
· Schlafstörungen

· Sexuelle Funktionsstörungen (verzögerte Ejakulation…)

· Intox: Serotoninsyndrom – Hyperthermie, Tremor, Myoklonus

· insgesamt aber größere therapeutische Breite als TCAs

· Problem: Arzneiinteraktionen durch Hemmung abbauender Enzyme – WW mit:

Clozapin, TCA - Pheytoin, Warfarin - Haloperidol, Codein - Benzodiazepine

· keine Kombination mit MAO-Hemmern wegen unvorhersehbarer NW-Verstärkung

· Substanzen:

· Fluoxetin

· Paroxetin

· Fluvoxamin

· Sertralin

· Citalopram

Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
· einzige Substanz: Reboxetin
· Einsatz bei gehemmten Depressionen ( zentral erregende Wirkkomponente

· keine antimuskarinische Wirkung

· NW:

· Schlafstörung

· Mundtrockenheit

· Obstipation / Miktionsstörungen / Harnverhalt 

· keine Kombi mit MAO-Hemmern (s.o.)
Selektive Serotonin- und-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)
· einzige Substanz: Venlafaxin
· NW entsprechen denen der SSRIs, v.a.: ängstliche Unruhe, Blutdruckanstieg

· ebenfalls keine Kombi mit MAO-Hemmern (s.o.)

MAO-Hemmer

1. älter: irreversible und unselektive MAO-(A-und-B-)Hemmer (kein Abbau biogener Amine mehr möglich)
· einzige Substanz: Tranylcypromin
· Wirkeintritt nach 1-3Wochen (NW vorher)

· stark antriebssteigernd

· Abbau des Nahrungs-Tyramin (indirektes Sympathomimetikum) wird gehemmt ( Gefahr hypertensiver Krisen bei falscher Diät („Cheese-Syndrom“)

2. neu: Moclobemid
· reversibler, selektiver MAO-A-Hemmer (Tyramin-Effekt weg)

· Wirksamkeit ähnlich TCA, aber besser verträglich

· Antriebssteigernd

Sonstige Antidepressiva

· Trazodon, Nefazodon:
· Serotonin-Reuptake-Hemmer und 5-HT2-Rezeptor-Blocker

· sedierend

· Mianserin, Mirtazapin:

· wirkt auf präsynaptische, adrenerge  α2-Rezeptoren ( Steigerung der NA-Freisetzung durch Unterbrechung der negativen Rückkopplung

· Johanniskraut / Hypericin / Hyperforin

· antidepressiv wirkend, wobei unklar, welcher Inhaltsstoff verantwortlich – evtl. Hyperforin

· normiert auf Hauptinhaltsstoff Hypericin 

· in hohen Dosen phototoxisch

· induziert Arzneimittel-abbauende Enzyme in der Leber (Problem bei gleichzeitiger Therapie mit Antikoagulantien, Ciclosporin, HIV-Proteaseinhibitoren, Kontrazeptiva)

Stimmungsstabilisatoren / Manie-Therapie 

	Akuttherapie der Manie
	Phasenprophylaxe / Stimmungsstabilisierung

	· Benzodiazepine (Sedation)

· sedierende Neuroleptika 

(wirken bei Manie besser als Benzodiazepine, 

Kombi möglich)
· Carbamazepin, Valproat

(Antikonvulsiva, Carbamazepin wird bei akuter 

Manie höher dosiert als bei Epilepsie)

· Lithium

(Wirksamkeit bei akuter Manie umstritten, wirkt 

erst nach 1Woche ( daher auch zur Prophylaxe 
Einsatz bereits in akuter Phase)
	· Lithium
Therapie d.W. bei bipolarer affektiver 

Störung 

· Carbamazepin

schwächer als Lithium, aber Vorteile bei 

dysphorischer Manie sowie bei „rapic cycling“

· Valproat

Wirksamkeit noch fraglich 




Lithium

· Alkalimetall, das als Li+ appliziert wird

· Li+ benutzt Na+-Kanäle / -Transporter

· Dosierung nach Plasmaspiegel wg. geringer therapeutischer Breite (therap. Spiegel 0,6-0,8mM)

· dosislimitierend: zentralnervös, GI
· Wirkmechanismus: 

Phosphoinositolsystem ( Hemmung der Phosphatase ( fehlendes Substrat für PIP2-Neusynthese ( Signalübertragung gestört

· weiterhin hemmt Li+ NA- und DA-Freisetzung
· NW:

· zentralnervös:
Tremor, Rigor, amnestisch
· GI:

Emesis, Diarrhoe

· kardiovaskulär: Arrhythmien
· renal:

Ödeme, Polyurie, Fibrose
· endokrin:
Struma, TSH-Anstieg
· hämatologisch: Leukozytose etc.
· Intox:

· bereits bei Spiegeln ab 1,4mM

· Übelkeit, Polyurie

· Neurotoxizität: Desorientierung, Ataxie, Sprachstörung, Parkinsonoid, Delir, Krampfanfälle

Neuroleptika
· Hauptanwendungsgebiete: 

> Therapie akuter schizophrener und schizoaffektiver Psychosen

> kurzzeitig: Sedation bei psychomotorischer Erregung und akuter Manie

> dauerhaft: Rezidivprophylaxe schizophrener Psychosen

· Einteilung:

· Klassische Neuroleptika (DA-Schiene: starkes parkinsonoid (( potentes NL)

· schwach neuroleptisch / sedierend

· stark wirksam / nicht sedierend

· Atypische Neuroleptika (Clozapin zuerst; keine DAergen NW)

Schizophrenie

· schubweiser Verlauf, geprägt durch:

> Störungen des Gedankenganges, Beeinflussungswahn (real erlebt, bedrohlich)

> Störungen des Erlebens der eigenen Persönlichkeit („fremdgesteuert“)

> Wahnideen

> keine Krankheitseinsicht, Suizidanfälligkeit

· tritt bei Männern früher auf als bei Frauen

· Symptome:
· Plus-Symptomatik (produktiv)

Wahnvorstellung, Halluzination, Denkstörung, Feindseligkeit, Misstrauen

· Minus-Symptomatik (Residualsymptomatik)

Affektverflachung, Sprachverarmung, Rückzug, Aufmerksamkeit↓

( verstärkt sich mit jedem Schub

· ICD-10-Kriterien:

Symptome 1.Ranges und zweiten Ranges; Kombi muss mindestens einen Monat vorhanden sein

Klassische NL

Gemeinsamkeiten der klassischen NL:

· UWA: extrapyramidalmotor. Störungen (Parkinsonoid), Hyperprolaktinämie

· antipsychotische Wirkung und UWA korrelieren beide eng mit antagonistischer D2-Rezeptor-Affinität (also miteinander)

· wirken fast nur auf Plus-Symptomatik

· wirken antiemetisch (v.a. hochpotente)

a) Niedrig potente / sedierende NL

· ausgehend vom Promazin – Histamin-H1-Rezeptor-Antagonist (ZNS-gängige H1-Antagonisten sedieren)

· erstes NL (mit antipsychotischer Wirkung): Chlorpromazin, ein Phenothiazin

· weiterhin: Chlorprothixen, Levomepromazin, Melperon, Pipamperon, Thioridazin

· sedierende NL sind nicht atemdepressiv oder abhängigkeitserzeugend

· heute eher nicht mehr in Schizophrenie-Therapie, eher als Sedativum

b) Hochpotente NL
· Haloperidol (aus Pethidin – Opioidanalgetikum – entwickelt)

· weiterhin Benperidol, Bromperidol, Fluphenazin,etc. – binden an / blockieren D2-Rezeptor

Atypische NL
· M.d.W. bei paranoider Schizophrenie

· heterogene Gruppe mit heterogenen NW, aber alle haben im Vergleich zur antipsychotischen Potenz nur geringe extrapyramidale NW

· wirken besser auf Minus-Symptomatik als klassische NL (Affinität zu anderen Rezeptoren, v.a. 5-HT2 und D4)

· erstes Mittel war Clozapin heute jedoch nur eingesetzt, wenn die anderen wirkungslos ( schwere NW wie Agranulozytose und Gewichtszunahme

· weitere atypische NL:

· Olanzapin

· Quetiapin
· Sulpirid / Amisulprid

· Risperidon

· Ziprasidon

· neues Aripiprazol: im Gegensatz zu anderen NL partieller Agonist am D2-Rezeptor
Rezeptoraffinität / Wirkungsweise der NL

· alle NL inhibieren D2-Rez.
· Hochpotente NL wirken kaum auf andere Rez.

· Niedrigpotente hemmen auch H1 und 5-HT2

· Atypische NL haben breites Spektrum an Rezeptorwirkungen ( günstiges Wirkprofil

· Wirkung 

auf 5-HT2 auch antipsychotisch

H1-Blockade ( Sedation

α1-Blockade ( kardiovaskuläre NW

· Blockade der D2-Rez. in mesolimb. / mesokortikaler Bahn antipsychotisch

· Blockade der D2-Rez in Area postrema ( antiemetisch

Dopamin-Rezeptoren

· D1-D5, alle G-Protein-gekoppelt
· D1, D5:
„D1-like“, Gs-gekoppelt, aktivieren Adenylatzyklase und so cAMP-Synthese

· D2, D3, D4: „D2-like“, Gi und G0 gekoppelt (Inhibition der Adenylatzyklase, Hemmung von CA2+- und Aktivierung von K+-Strömen)

Nebenwirkungen der NL

· extrapyramidalmotorische Symptome (EPM)
v.a. bei hochpotenten NL, gegliedert in 4 Symptomkomplexe

· Früh-Dyskinesie = akute Dystonie

· nach Stunden / Tagen

· Therapie: Anticholinergika, rasch reversibel

· Dystonie = abnorme Körperhaltung durch unwillkürliche Muskelkontraktionen, v.a. in Mundgegend, an Augen, Hals, Rücken
· Parkinsonoid

· nach Wochen / Monaten

· Therapie mit ANticholinergika, langsam reversibel

· Parkinsonoid ( Tremor, Rigor, Akinese

· Akathisie

· nach Wochen / Monaten

· schlecht therapierbar (Antichol.), langsam reversibel

· Akathisie: Unvermögen, ruhig zu sitzen, Trippelmotorik

· Spät-Dyskinesie

· nach Monaten / Jahren

· keine Therapie! Irreversibel!

· Dyskinese: unwillkürliche hyperkinetische Bewegungen (v.a. Mund, auch Finger, Arme, Zehen, Beine)

· Ursache der EPM-Symptome: D2-Rezeptor-Blockade im nigrostriatalen System

· Anticholinerge Effekte
· bei Clozapin, Chlorpromazin

· Mundtrockenheit, Tachykardie, Miktionsstörung, Obstipation

· Antiadrenerge Effekte

· bei niedrigpotenten und atypischen NL

· Hypotonie, orthostatische Dysregulation

· früher teils QT-Verlängerung im EKG (Sertindol), heute Medikament obsolet

· Hyperprolaktinämie durch D2-Blockade

· bei hochpotenten NL, Amisulpirid, Risperidon

· Zyklusstörung, Gynäkomastie

· Stoffwechselstörung

· bei Clozapin, Olanzapin, weniger bei Risperidon und Chlorpromazin

· Appetit↑, Gewicht↑, Glucosetoleranz↓ (diabet. Stoffwechsellage)

· Sedation

· v.a. bei niedrigpotenten NL und Clozapin, nicht bei Sulpirid / Amisulpirid (da eher agitiert)

· Transaminasenerhöhung bei Clozapin / Olanzapin

· Malignes neuroleptisches Syndrom
· Hyperthermie, Muskelrigidität, Bewusstseinstrübung, Rhabdomyolyse und akutes Nierenversagen

· hohe Letalität

· Therapieversuch mit 

· Dantrolen
· Bromocriptin („Antidot“, D2-Antagonist)

· Lorazepam (Muskelrelaxans)

· Agranulozytose bei Clozapin, seltener bei Olanzapin

Zusammenfassung:

· hochpotente NL: v.a. antidopaminerge Effekte (extrapyramidalmotorisch, Prolaktin)

· niedrigpotente / atypische NL: breites NW-Spektrum wg. vielen Rezeptor-Angriffsstellen

· Agranulozytose bei Clozapin

Klinische Anwendung der NL

· oral, in Akutsituationen i.v.; Rezidivprophylaxe z.T. auch i.m.
· Risperidon hat kurze HWZ (3h), aber langwirksamen Metaboliten

· Langzeittherapie nur bei schizophrenen Psychosen – keine Therapiealternative

· unter kontinuierlicher Therapie geringere Rückfallrate als nur im Schub ( Schübe führen zu Residuen (--Symptome), müssen verhindert werden

· bei Manie u.a. keine Dauertherapie wegen Gefahr irreversibler Schäden

Antiparkinsonmittel

Idiopath. M. Parkinson

· chron. progrediente Erkrankung des EPS
· Degeneration DA-erger Neurone der Substantia nigra ( DA-Mangel im nigrostriatalen System
· ( Überwiegen exzitatorischer cholinerger ggü. inhibitorischen DA-ergen Neuronen

· Parkinson-ähnliche Symptome durch Pharmaka / Neurotoxine / Hirnnekrosen / Hirnschäden
· Symptome

· Kardinalsymptome Tremor, Rigor, Akinese

· erhöhter Speichelfluss, ölige Haut

· organisches Psychosyndrom: Depression, Demenz

· Therapieprinzipien

a) Förderung dopaminerger Transmission

b) Hemmung cholinerger (+glutamaterger) TM

(A) Förderung dopaminerger Transmission

1.) Zufuhr der DA-Vorstufe L-DOPA, Hemmung des periph. Abbaus von Dopa: 

Levodopa + peripherer Decarboxylasehemmer (Carbidopa, Benserazid) / COMT-Hemmer (Entacapon)

· Levodopa: 

· über AS-Transporter durch BHS ins ZNS

· immer Kombi mit Decarboxylasehemmern ( weniger periphere Entstehung von DA (NW), geringere Dosen notwendig; noch niedriger wenn zusätzlich COMT-Hemmer
· Akinese > Rigor > Tremor

· Cave: Nach 3-7 Jahren nachlassende Wirkung ( Einsatz so spät wie möglich!

· NW: vegetativ über peripher gebildetes DA (Hypotonie, Erbrechen, Arrhythmien), Schlaflosigkeit, Verwirrtheit

· Wirkabnahme durch WW mit DA-R-Antagonisten (NL)

2.) Hemmung des DA-Abbaus im ZNS: MAO-B-Hemmer (Selegilin, Rasagilin)

3.) Vermehrte DA-Freisetzung / verminderter DA-Rückaufnahme (Selegilin-Metabolit Methamphetamin)

4.) Dopamin-D2-Rez.-Agonisten

a) Lysergsäure-Derivate (Ergoline), z.B. Bromocriptin, Cabergolin
b) neuere andere, z.B. Ropinirol, Pramipexol
· Ergoline:

· gut ZNS-gängig, lange HWZ

· NW: periphere DA-Wirkungen; zentral Dyskinesien, Halluzinationen

· alle Ergoline: Fibrosen

· neuere Nicht-Ergoline:

· NW: Hypotonie, Emesis, Schläfrigkeit, 

· Interaktion mit anderen AM (CYP)

(B) Hemmung der cholinergen (+glutamatergen) TM

· gut ZNS-gängige mACh-Rez.-Antagonisten (Benzatropin, Biperiden)

· NMDA-Rez.-Antagonisten (Amantadin)

· Amantadin
· Wirkmechanismus der Antiparkinson-Wirkung unklar

· NMDA-Rez.-Antagonismus (Kanalblock) ( verminderte Ach-Freisetzung

· i.v. MdW in akinetischer Krise

· NW: peripher GI-Störungen; zentral: Verwirrtheit bis Psychosen

· zusätzlich virustatisch (Influenza A) 

· Anticholinergika:
· mAChR-Antagonisten 
· Benzatropin, Biperiden, beide besser ZNS-gängig als Atropin

· wirken v.a. auf Tremor (>Rigor >> Akinese)

· NW: 

peripher anticholinerg (Mundtrockenheit, Obstipation, Akkomodat.störung, Harnret., Tachyk.); 

zentral anticholinerg ( Intoxikation bei sehr hoher Dosis (Halluzinat., Erregung, Psychose, Delir)

Etablierte Alzheimer-Therapie

	Stoffklasse 
	Wirkmechanismus
	Bewertung

	Ach-Esterase-Hemmstoffe
	kompensieren cholinerges Defizit
	wirksam bei leichter bis mittelschwerer Erkrankung

	NMDA-Rez.Antagonisten

(Memantin)
	vermindert Glutamat-evozierte Exzitotoxizität
	wirksam bei mittelschwerer bis schwerer Erkrankung


Insuline und orale Antidiabetika
· D.M.I

absoluter Insulinmangel, meist wg. autoimmunolog. zerstörten ß-Zellen ( Insulinsubstitution!

· D.M. II

Kombi Insulinresistenz und inadäquate kompensatorische Insulinsekretion („relativer Mangel“) ( KH-betonte Diät, orale AD, Insulin; Über- : Normalgewicht 10:1
· Insulinrezeptor
· Tyrosinkinase-Rezeptor ( Autophosphorylierung (Dimere mit α- und β-Untereinheiten)

· kurzfristig: GLUT-Aktivität↑

· langfristig: Änderung der Genexpression

· Insulinstoffwechselwirkung:

· Steigerung der Glucoseaufnahme (GLUT4 ↑) und der Glykogenbildung

· Steigerung der Lipogenese

· Wachstumshormon ( Gewichtszunahme „Insulinmast“

· Insulinsekretion:

· β-Zellen = Glucosesensor ( Insulin-Freisetzung aus β-Zellen

· Glucaufnahme, -verstoffwechslung, ATP ↑ ( Schluss ATPabhängiger K+-Kanäle (Angriffspunkt der Sulfonylharnstoffe) ( Depolarisation ( Öffnung spannungsabh. Ca2+-Kanäle => Ca2+-abhängige Insulinsekretion
· „Inkretine“: 
· orale Glucose ( Plasmainsulin steigt höher als bei i.v.-Gabe ( bei OGTT werden Inkretine mitgesteuert
· GLP-1 fördert Insulinfreisetzung (Inkretin)

· Abbau durch Dipeptidyl-Peptidase IV ( Blockade des Abbaus durch Sitagliptin (keine Gewichtszunahme, gute Verträglichkeit)

Insulinpräparate
	
	Wirkdauer
	Wirkstoff
	Bemerkung

	Kurzwirksame 
Insuline 

(=Normalinsulin 

= Altinsulin)
	2-5h
(wirkt 
nach 30min.)
	Humaninsulin
Schweineinsulin

Rinderinsulin
	biosynthetisch / halbsynthetisch
Hexamere erfordern immer Ess-Spritz-Abstand

	Kurzwirksame 
Insulinanaloga
	1-3h

	Insulin lispro
Insulin aspart

Insulin glulisin
	biosynthetisch verändertes HI, keine Hexamere ( kein Ess-Spritz-Abstand

	Intermediär 
wirksame 
Insuline 

(kristallin) 
	12-16h
	NPH-Insuline
	Neutrales Protamin Hagedorn ( mischbar

	
	
	Humaninsulin
	(oder tierischen Ursprungs)

	Langwirkende 

Insuline 

(kristallin)
	20-26h
	Zink-Insuline
	nicht mischbar!

	
	
	Humaninsulin
	(oder tierischen Ursprungs)

	Langwirkende 

Insulinanaloga
	20-24h
	Insulin detemir

Insulin glargin

	bei Typ I zugelassen (teuer), V.a. Kanzerogenität, pH4 ( nicht i.v.


Insulintherapie
a) konventionelle Therapie:
s.c.-Gabe eines Kombinationsinsulins (Normalinsulin + NPH-Insulin); morgens 2/3 der Tagesdosis, abends 1/3 ( schlechte Prognose, aber geringe Hypoglykämiegefahr

b) intensivierte konventionelle Therapie:

Basis-Bolus-Prinzip: 24h-Insulin + Bolus kurzwirksames Insulin zu Mahlzeiten ( gute Compliance erforderlich (Patient muss mit Hypoglykämien umgehen können)

c) Insulinpumpe:

optimale Einstellung, aber kein Glucose-Sensor eingebaut – muss eingestellt werden

Orale Antidiabetika

· Sulfonylharnstofftyp
· Hemmung des ATP-abhängigen K +-Kanals (β-Zellen) ( Insulinfreisetzung ↑
· Glucose-unabhängig

· UW: schwere Hypoglykämie, Gewichtszunahme (deshalb nicht mehr MdW), allergische Reaktionen (Sulfonamide)

· Tolbutamid (wirkt 6-12h)

· Glipizid (wirkt 6-12h)

· Glibenclamid (wirkt 4-18h)

· Glimepirid (22-24h)

· Sulfonylharnstoffanaloga
· „Glinide“

· WM wie Sulfonylharnstoffe – kürzere Wirkdauer soll Hypoglykämie-Risiko senken

· kurzer Wirkeintritt ( Einnahme zu den Mahlzeiten

· UW: Gewichtszunahme, Hypoglykämie

· Repaglinid (3-4h)

· Nateglinid (4-6h), Kombi mit Metformin

· Biguanidtyp
· hemmt Pyruvatmetabolismus und Gluconeogenese

· MdW bei Insulinresistenz (DMII)

· keine Induktion von Hypoglykämien

· UW: Laktatazidose, GI-NW

· KI: Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz, respiratorische Insuffizienz (Regulation des Säure-Basen-Haushaltes, O2-Versorgung), Leberfunktionsstörung
· Metformin (weitgehend leberspezifisch), wirkt 5-8h
· Thiozolidindiontyp = Glitazone 

· „Insulin-Sensitizer“ – Verstärkung der Insulinwirkung über Bindung an nukleären PPARγ (Rezeptor)
· mehr Fettgewebe wird aufgebaut ( freie FS↓ ( bessere Insulinwirkung

· UW: Leber- und Kardiotoxizität, Lungenödem, Gewichtszunahme

· Rosiglitazon (20-24h)

· Pioglitazon (20-24h)

· α-Glucosidasehemmer 

· Verzögerung der KH-Resorption 

· Kompetitive Enzymhemmung am Bürstensaum

· UW: GI, z.B. Diarrhöen ( osmot. Laxans 

· kaum systemische NW, aber Diarrhöen oft limitierend bei Compliance

· Acarbose 

· Miglitol 

Nicht-Opioide Analgetika
	
	Opiode
	Nicht-opioide Analgetika

	Analgetische 

Wirkung
	inhibieren Weiterleitung nozizeptiver Afferenzen via Opioid-Rezeptoren (im RM)
	Vermindern via PG-Synthese-Hemmung Nozizeptoren-Empfindlichkeit

	Antiphlogist., 

antipyret. Wirkung
	keine
	alle fiebersenkend, saure NSAR zusätzlich antiphlogistisch


Saure, nicht-opioide Analgetika – COX1- und COX2-Inhibitoren
· ASS (+ aktiver Metabolit Salicylsäure), Ibuprofen, Diclofenac
· amphiphile schwache Säuren
· Entzündung = saurer extrazellulärer pH: ungeladener Anteil↑ ( erhöhte Lipophilie ( Substanzanreicherung in Zellen => antiphlogistische Wirkung!

· auch NSAR / NSAID

	Wirkung
	Ursache

	analgetisch
	Nozizeptor-Sensibilisierung↓

	antipyretisch
	PGE2-Bildung im Hypothalamus↓

	antiphlogistisch, antirheumatisch
(bei ASS erst hochdosiert)
	PG-Bildung im entzündeten Gewebe↓

	nur ASS: Infarkt-Prophylaxe
Thrombozytenaggregations-

Hemmung (schon niedrig dosiert)
	Irreversible Hemmung der TxA2-Bildung

(Acetylierung der Thrombozyten-COX)

	Ibuprofen:

antidysmenorrhoisch
	PG-Bildung im Uterus↓

	Allgemeine Nebenwirkungen
	Ursache

	GI: Übelkeit, Ulzera, Blutungen
	PGE2↓ + PGI2↓, lokale Schleimhautläsion

	Analgetika-Asthma
	COX-Hemmung ( Leukotriene↑↑

	Blutungszeit↑ (v.a. ASS)
	TxA2↓

	chronisch: Nierenschäden
	PGE2↓ ( Nierendurchblutung↓


· ASS-spezifische NW

· Schwangere:

Wehenverzögerung

erhöhter Blutverlust bei Geburt

· Neugeborenes: 
vorzeitiger Verschluss des Ductus arteriosus botalli

· Kinder mit Fieber:
bei Virusinfekt Reye-Syndrom (Enzephalopathie, Leber-

verfettung, 25% letal!) ( nur Paracetamol, Ibuprofen
· in antiphlogistischer Dosierung: ZNS-NW wie Seh-/ Hörstörung, Schwindel
· ASS-Intoxikation
· Hyperventilation (Stimulation des Atemzentrums durch CO2 ↑, Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung)
· respiratorische Alkalose

· metabolische Azidose (Laktat u.a. Säuren↑)
· Atemlähmung, Hyperthermie, Exsikkose, Bewusstlosigkeit, Tod
· Behandlung: beschleunigte renale Ausscheidung (Harn alkalisieren, forcierte Diurese ( i.v. basische Pufferlösung)
· ASS-Pharmakokinetik:
gute orale Resorption, hoher First-Pass (Deacetylierung zum aktiven Metaboliten Salicylsäure), 10% unverändert renal ausgeschieden, 90% metabolisiert zu Glycin / Glucuronsäure
Saure, nicht-opioide Analgetika – selektive COX2-Inhibitoren („Coxibe“)
· Anwendung v.a. als Antiphlogistika / Antirheumatika
· geringeres Ulkusrisiko, als bei nicht-selektiven COX-Hemmern,
· Problem: Verschiebung des Gleichgewichtes zugunsten TxA2 ( erhöhte Aggregationsneigung der Thrombozyten ( Thrombose, Myokardinfarkt, Apoplex
· Vioxx® etc. vom Markt genommen
· Parecoxib (i.v.) noch indiziert beim postoperativen Schmerz
Nicht-saure, nicht-opioide Analgetika – Metamizol, Paracetamol
· in therapeutischer Dosis praktisch keine antiphlogistische Wirkung, kaum NW auf Magen / Darm und Uterus

· Metamizol

· WM unbekannt; analgetisch, antipyretisch sowie spasmolytisch
· Indik.: post-OP-Schmerz, viszeraler (spastischer) Schmerz, Fieber, akute Migräne
· NW: Agranulozytose(!), Thrombozytopenie, schnelle i.v.-Gabe ( RR ↓ (Schock), Exanthem, anaphylaktische Reaktion

· KI: Gravidität + Laktation, Säuglinge<3Monate

· Paracetamol
· analgetisch, antipyretisch, vermtl. über Metabolite (z.B. p-Aminophenol)
· Indikation: Schmerzen, Fieber (auch Kinder, Schwangere)

· NW: selten Nierenschäden bei chron. Gebrauch (Schwellendosis)

· Metabolismus

1) Konjugation mit Schwefel- und Glucuronsäure

2) Zwischenprodukt „N-Acetyl-p-benzochinonimin“

a. Inaktivierung durch Konjugation mit Glutathion (Tripeptid)

b. bei Intoxikation: Glutathionerschöpfung der Leber – bis zu 24h verzögert Intoxikationszeichen (Leberschmerzen) ( Leberzellnekrose (tödlich)!

Antidot: N-Acetylcystein
Opioid-Analgetika
· Opioide = Agonisten an μ-, κ-, δ-Opioid-Rezeptoren (Gi-gekoppelt)
· Opioidrezeptoren: alle an Analgesie beteiligt (μ>κ>δ), Vorkommen: Hirn, RM, Blase, GI-Trakt

1) spinales enkephalines Interneuron: unterdrückt Substanz P-vermittelte Umschaltung von Schmerzimpulsen vom 1. zum 2. afferenten Neuron

2) Thalamus: Hemmung der Schmerzwahrnehmung

· WM der μ –Rezeptor-Effekte an Nervenzellen:

· Präsynaptisch: Ca2+-Einstrom↓ ( Transmitterfreisetzung↓ 
· Postsynaptisch: K+-Kanal-Öffnung ( Hyperpolarisation ( Inhibition, Erregbarkeit↓
· Naloxon: Antagonist an allen drei Rezeptoren
Wirkungen

zentrale W.:

· analgetisch (Toleranzentwicklung)

· sedativ-hypnotisch

· antitussiv

zentrale NW: 

· atemdepressiv, korreliert mit analgetischer Wirkung
· emetisch (initial durch Erregung von Chemorezeptoren in Area postrema; später dann antiemetisch durch Dämpfung des Brechzentrums)

· miotisch (Vagus)

· euphorisierende (Toleranz! Initial auch dysphorisch)

· suchterzeugend (v.a. bei schnellem Anfluten, wie Heroin)

periphere NW:

· RR↓, HF↓

· verzögerte Magenentleerung

· Tonuserhöhung

· GI: spastische Obstipation, zunehmend! ( Einsatz als ANtidiarrhoika Loperamid (dann fast keine zentralen NW)
· Gallen-/Harnblase (Sphinkteren): Harnverhalt
· Histaminfreisetzung (basische Substanzen): Asthma! RR↓
Pharmakokinetik
· gute Resorption nach oraler Zufuhr

· hoher First pass, ca 30% Bioverfügbarkeit (Dosierung oral 3x höher als parenteral)

· Wirkmaximum oral nach 30min, als Retard-Präparat nach 3h
· Glucuronidierung an OH-Gruppe 3 und 6
· Morphin-6-Glucuronid = potenter μ-Agonist; gelangt ins ZNS, wirkt länger als Morphin

· Ausscheidung v.a. renal
· gut plazentagängig

Akute Vergiftung:
Trias Atemlähmung (Atem“antrieb“ fehlt), Koma, Miosis (bei Hypoxie dann Mydriasis)

Vergift.-Therapie:
symptomatisch (Atemwege frei, Beatmung), Naloxon titrieren

Relative KI:
SHT (intrakranielle Druckerhöhung), Asthma / Ateminsuffizienz (Histaminfreisetzung), Geburt (Atemdepression beim Neugeborenen), Gallen-/Nierenkolik (Pethidin: weniger Spasmen)
Absolute KI:
Ileus

Toleranz:
Dosissteigerung bis Faktor 20; gilt nicht für Obstipation

Abhängigkeit:
physisch und psychisch (kaum bei schweren Schmerzen)

Entzugssymptome:
starke Schmerzen, Diarrhoe, Tachypnoe, Tachykardie, RR↑
Vollagonisten

μ-Agonisten – Hauptanalgesie, Suchtpotenzial

κ-Agonisten – etwas Analgesie, kein Suchtpotenzial, aber Psychosen / Dysphorie!

1.) Morphinderivate
· Codein = schwaches Opioid, antitussiv; Prodrug 10% Methylierung zu Morphin
· Dihydrocodein: etwas stärker als Codein 
· Heroin: Droge, sehr hohes Suchtpotenzial (sehr lipophil ( schnelle Anflutung)
2.) Pethidin
1/10 der Morphin-Potenz, aber längere HWZ, höhere orale Bioverfügbarkeit, zusätzlich spasmolytisch (Obstipation↓), konvulsiver Metabolit
weniger atemdepressiv bei Neugeborenen; Indikation: sehr starke Schmerzen (HI, Glaukomanfall…) 

3.) Fenanyl
100fach potenter als Mo. HWZ kürzer als Mo., vollsynthetisch; NW: starke Atemdepression, viel lipophiler als Mo. ( Einsatz als Pflaster möglich

3a.) Sufentanil 

1000fach potenter als Mo., sehr kurze HWZ, gute Gewebegängigkeit, epidural bei Geburt

4.) Levomethadon

höhere analgetische Potenz und bessere Bioverfügbarkeit als Mo. (geringere Dosis nötig); NW: Sedierung, Bradykardie, trockener Mund; langsamere Kinetik ( geringeres Suchtpotenzial, sehr lange HWZ (Kumulationsgefahr)
5.) Tramadol

schwaches Opioid (1/10 von Mo.), weniger atemdepressiv, längere HWZ als Mo., geringeres Suchtpotenzial

analgetisch

a: 
μ-Agonist - Racemat: 2 Enantiomere + Metaboliten: μ-Agonist v.a. Metabolit>(+)->(-)-Enantiomer

b: 
NA-/5-HAT-Reuptake-Hemmung (mit Adjuvans: Antidepressivum)

häufige NW: Emesis (auch wg. 5-HAT-RI)

Partialagonisten
· Ceiling-Effekt: low ceiling Opioide mit geringem Suchtpotenzial (Maximaleffekt geringer als Mo.)
· Buprenorphin:
partieller Agonist an μ-Rezeptoren; Maximaleffekt geringer aber analgetische Potenz höher als Mo., sehr lange HWZ (dissoziiert langsam vom Rezeptor ( sehr schwer antagonisierbar mit Naloxon!)

Antagonisten als Antidot 
· Naloxon:
nur parenteral, oral fast 100% First pass! Wirkdauer kürzer als bei Opiaten ( Nachinjektion nötig! Sofortiges Entzugssyndrom
· Naltrexon:  orale Applikation – gute Resorption und Bioverfügbarket; lange HWZ (Wirkdauer 24h); Ind.: Suchtbehandlung ( vermindert Craving nicht! Besetzt nur den Opiatrezeptor!

Schmerztherapie

Schmerzbeeinflussung durch Pharmaka


Narkotika, NL, AD (,Opioide) ( Schmerzwahrnehmung / -verarbeitung


Opioide (, nicht-opioidale Analgetika) ( Umschaltung von Schmerzimpulsen im RM unterdrückt 

LA ( unterbrechen Schmerzleitung

nicht-opioide Analgetika, LA (,Opioide) ( senken Nozizeptorenempfindlichkeit, v.a. COX-Hemmer


Schmerzmediator: u.a. Substanz P 
Prinzipien der Schmerztherapie
(1) Opioide nicht bei allen Schmerzarten wirksam 
· nicht kausal – nehmen bedrohlichen Charakter (Entrücken von Realität)
· gut bei dumpfen / kontinuierlichen Schmerzen (post-OP, Tumor, Herzinfarkt)
· nicht: Knochenmetastasen, Muskelverspannungen
(2) Behandlung chronischer Schmerzen bei Tumorpatienten

· Analgetika-Gabe nach Stufenplan

· keine Bedarfsmedikation, Zeitschema

· schmerzadaptiert, bevorzugt nicht parenteral

WHO-Stufenplan der Schmerztherapie:

1. Stufe: Nicht-Opioide (z.B. Paracetamol)

2. Stufe: schwache Opioide (z.B. Tramadol)

3. Stufe: starke Opioide (z.B. Morphin)

( Ko-Analgetika bzw. Adjuvantien auf allen Stufen einsetzbar!

Adjuvantien in der Schmerztherapie
· Antidepressiva (Clopramin, Doxepin): neuropathische Schmerzen

· NSAR (Diclofenac, Ibuprofen):
Knochenmetastasen, entzündliche Gewebs-

reaktion

· Glucocortikoide:



Hirndruck, Nervenkompression, entzündlich

· Bisphosphonate (Pamidronsäure):
Knochenmetastasen ( Analgetikabedarf↓
· Antikonvulsiva (Carbamazepin):
neuropath. Schmerzen (Trigeminusneuralgie, 
H. zoster etc.)
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