Kursunterlagen SS 2000 – Vegetatives System







Dr. Markus Kathmann


Prinzipien der chemischen synaptischen Übertragung

Unter einem Transmitter versteht man jede präsynaptisch freigesetzte, die nachgeschaltete Zelle beeinflussende Substanz.

Nervenendigungen ( der den Transmitter freisetzende Teil des Axons

Synapsen ( die Orte der Informationsübertragung auf eine nachgeschaltete Zelle

Alle Transmitter außer den Neuropeptiden werden in relativ wenigen Schritten in den Nervenendigungen selbst gebildet.

Ob Peptide oder Nicht-Peptide - alle Transmitter werden in Vesikeln gespeichert.

Transmitterfreisetzung

Die Freisetzungskaskade verläuft für alle Transmitter gleich:

Eintreffen des Aktionspotentials ( Ca2+-Einstrom ( Exocytose ( Wiedergewinnung der Vesikel.

Das Nervenaktionpotential wird hauptsächlich von einem Na+-Einstrom durch spannungsabhängige Na+-Kanäle getragen (Blockade durch Lokalanästhetika oder das Kugelfischgift Tetrodotoxin).

Die Aktionspotentiale öffnen Ca2+-Kanäle im Axolemm, das einströmende Ca2+ vermittelt die Exocytose, bzw. die elektrosekretorische Kopplung (Ca2+-Kanäle des N- und P-Typs, nicht L-Typ).

Aktionspotentiale setzen nicht immer die gleiche Menge an Transmitter frei: Zahlreiche körpereigene Stoffe oder Pharmaka modulieren die Freisetzung. Die Angriffspunkte dieser Modulatoren nennt man präsynaptische Rezeptoren. Viele Rezeptoren besitzen sogar präsynaptische Rezeptoren für ihren eigenen Transmitter, sogenannte präsynaptische Autorezeptoren, die meist die Freisetzung des Transmitters hemmen.

Transmitterfreisetzung aus Speichervesikel

[image: image88.wmf]C

H

2

C

O

C

H

2

C

H

2

N

C

H

3

C

H

3

C

H

3

C

H

2

C

O

C

H

2

C

H

2

N

C

H

3

C

H

3

C

H

3

O

O

S

u

x

a

m

e

t

h

o

n

i

u

m

+

+


Vesikuläre Transporte

1 Protonen ATPase, schafft unter ATP Verbrauch Protonen ins Vesikelinnere, aktiviert so

2 Vesikulärer Transmitter-Transporter (12 TMD), der Transmitter ins Vesikel aufnimmt

3 Vesikulärer Transporter für Aminosäuren und ATP (relativ unbekannt)

Exocytose

4 Ca2+-Kanäle, durch AP aktiviert, Ca2+ steigt intrazellulär um die Vesikel

5 Synaptotagmin (möglicher Ca2+-Sensor)

6 Synaptobrevin (Andocken + Porenbildung)

7 Syntaxin (Andocken + Porenbildung)

8 SNAP-25 (Andocken + Porenbildung)

9 Neurexin (Rezeptor für -Latrotoxin (Gift der Schwarzen Witwe)
Wirkmechanismus der Clostridien-Neurotoxine (z.B. Tetanustoxin oder Botulinus-NT A bis G)

10 Tetanustoxin (1315 AS), wird gespalten, heavy Chain bindet an präsynaptische Membran

11 Toxin wird durch Exocytose in Vesikel eingeschlossen

12 Light Chain gelangt in Axonplasma, ist eine Zink-Endopeptidase, Substrate sind die Exocytose-Proteine Synaptobrevin, Syntaxin, SNAP-25 ( Exocytose wird verhindert

· Botulinustoxine hemmen vorwiegend die Freisetzung von Acetylcholin in der Körperperipherie (Lähmung der neuromuskulären Übertragung)

· Tetanustoxin hemmt vorwiegend die Freisetzung von GABA oder Glycin in Rückenmark und Hirnstamm (Krämpfe)

Informationsübertragung

Von den großen Klassen von Rezeptoren zur Erkennung körpereigener Signale werden zwei als Transmitterrezeptoren benutzt:

· Liganden-aktivierte Ionenkanäle oder ionotrope Rezeptoren (z.B. Nicotinrezeptor, Muskeltyp)

· G-Protein-gekoppelte Rezeptoren. (z.B. 1-Adrenoceptor)

Beide Rezeptoren sind in die Zellmembran eingebaut, übersetzten ihr - durch den Transmitter übersetztes - Signal jedoch grundverschieden.

Der ionotrope Rezeptor besteht aus mehreren, meist fünf Peptidketten meist fünf Peptidketten (z.B. 2 -, und je 1 -, - -Untereinheit). In Ruhe ist die Pore geschlossen. Sobald ein Transmitter gebunden ist, öffnet sich die Pore, Ionen strömen ein und aus, und die Zellmembran wird de- oder hyperpolarisiert. Das dauert höchstens einige Millisekunden ( Die ligandgesteuerten Ionenkanäle sind schnelle Rezeptoren.
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Der G-Protein-gekoppelte Rezeptor bestehen aus einer einzigen Peptidkette, die siebenmal die Zellembran (transmembranäre Domäne, TMD) durchzieht, diese sieben TMD ordnen sich zu eine Tasche und kleine Liganden wie z.B. Noradrenalin werden innerhalb der Tasche gebunden. Für die Bindung von Noradrenalin am humanen 1-Adrenozeptor entscheidend ist ein Aspartat in TM3, zwei Serine in TM5 und ein Phenylalanin in TM6. Bei Aktivierung des Rezeptors bindet das Gs-Protein an die dritte intrazelluläre Schleife und beeinflusst einen Effektor. Diese mehrschrittige Reaktionsabfolge braucht Zeit ( Die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren sind langsame Rezeptoren.
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Signalübersetzung an G-Protein gekoppelte Rezeptoren: Rezeptor - G-Protein - Effektor
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Die G-Proteine (Guanosin-Nukleotid-bindendes Proteine) sind in Ruhe Heterotrimere aus -, -, -Ketten. Ein Agonist-aktivierter-Rezeptor aktiviert das G-Protein dadurch, dass er den Austausch des GDP an der -Untereinheit gegen GTP katalysiert. Als Folge davon dissoziiert das G-Protein in die GTP-tragende -Untereinheit und den zusammenbleibenden -Komplex. Beide können die Informationen an Effektoren weitergeben. Es gibt 21 vers. -, 5 vers. -, und 7 vers. -Untereinheiten. Man unterteilt sie in 3 Familien Gs, Gi, Gq.

Die wichtigsten Effektoren sind:

· die Adenylatcyclase

· die phosphatidylinositspezifische Phospholipase C (PI-PLC),

· spannungsabhängige K+-Kanäle

· spannungsabhängige Ca2+-Kanäle

Ein bestimmtes G-Protein beeinflusst zumindest ganz überwiegend ein oder zwei bestimmte Effektoren:

Aktiviertes Gs stimuliert die Adenylatcyclase

Aktiviertes Gi hemmt die Adenylatcyclase, stimuliert K+-Kanäle oder hemmt Ca2+-Kanäle

Aktiviertes Gq stimuliert die PI-PLC

Beispiele für:

A
-Adrenozeptoren, D1-Rezeptoren

B
2-Adrenozeptoren oder Opioid-Rezeptoren

C
1-Adrenozeptoren, M1 oder M3
D
M2, - oder -Opioid-Rezeptoren

E
2-Adrenozeptoren oder GABAB
Ein und derselbe Transmitter kann divergierend auf mehrere Rezeptoren wirken und so mehrere G-Proteine aktivieren. Noradrenalin kann über -Adrenozeptoren Gs und so die Adenylatcyclase stimulieren, über 1-Adrenoceptoren aber auch die PI-PLC aktivieren.

Der second messenger cAMP trägt die Reaktionskette dadurch weiter, dass er die Proteinkinase A stimuliert, die ihrerseits spezifische Zielproteine phosphoryliert (z.B. Lipasen, Ca2+-Kanal-Proteine von Herzmuskelzellen (pos. inotroper Effekt). Der Abbau von cAMP zu 5’-AMP erfolgt durch Phosphodiesterasen.

Die PI-PLC spaltet das Membranlipid PIP2 (Phosphatidylinosit-4,5-biphosphat) in Diacylglycerin (DAG) und Inosit-1,4,5-triphosphat (IP3). DAG und IP3 sind auch second messenger:

DAG bleibt in der Membran und stimuliert die Proteinkinase C, die spezifische Zielproteine phosphoryliert. IP3 reagiert mit dem IP3-Rezeptor des Endoplasmatischen Retikulums und setzt Ca2+ ins Cytosol frei.

Choleratoxin aktiviert irreversibel das Gs-Protein

Pertussistoxin hemmt irreversibel das Gi Protein

Methylxanthine (Coffein, Theophyllin) hemmen die Phosphodiesterase

Phorbolester (z.B. in Crotonöl) stimulieren die Proteinkinase C
Beendigung der Übertragung durch:
· Diffusion

· Abbau im synaptischen Spalt (z.B. Acetylcholin, ATP, Neuropeptide)

· Wiederaufnahme in die Zelle durch spezifischen Transporter (z.B. Catecholamine, Serotonin)

Die vesikuläre Aufnahme wird durch einen elektrochemischen H+-Gradienten getrieben, der durch die Protonen-ATPase aufrechterhalten wird. Der vesikuläre Monoamin-Transporter, identisch für Dopamin, Noradrenalin, Adrenalin, Serotonin, Histamin (Blockade durch Reserpin) und der vesikuläre Acetylcholin-Transporter sind nahe verwandt (12 TMD der Vesikelmembran).

Die Wiederaufnahme von Transmittern durch das Axolemm wird durch den extra-intrazellulären Na+-Gradienten getrieben, der durch die Na+, K+-ATPase aufrechterhalten wird. Die für die Transmitter verschiedenen Wiederaufnahme-Carrier sind nahe verwandt (12 TMD), aber nicht verwandt mit den vesikulären Carriern. Der Wiederaufnahmetransporter für Noradrenalin wird z.B. durch das Antidepressivum Desipramin, nicht aber durch Reserpin blockiert.

12 wichtige Transmitter
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Acetylcholin (Ach)

Der Transmitter wird im Cytoplasma der Nervenendigungen unter Katalyse der Cholinacetyltransferase aus Cholin und Acetyl-Coenzym A synthetisiert. Die Geschwindigkeit der Synthese wird durch die Verfügbarkeit des Cholins bestimmt. Ein Carrier transportiert Cholin mit hoher Affinität aus dem Extrazellulärraum ins Axoninnere (Blockade durch Hemicholinum-3).

Im Cytoplasma gebildet, wird Acetylcholin in Speichervesikel aufgenommen. Dazu dient eine weiterer spezifischer Carrier. Die Exocytotische Freisetzung wird durch Botulinus-Neurotoxin gehemmt.

Es gibt zwei Gruppen von Cholinozeptoren:

Nicotinrezeptoren (nach dem Alkaloid der Tabakpflanze)

Muscarinrezeptoren (nach dem Alkaloid des Fliegenpilzes)

Die Nicotinrezeptoren sind ligandgesteuerte Ionenkanäle. Nach Aktivierung öffnen sie sich für Na+ und K+, ( Membrandepolarisation.

Man unterscheidet hier den Muskeltyp vom Neuronentyp. Die muskulären Nicotinrezeptoren werden z.B. durch das Muskelrelaxans Alcuronium oder das Schlangengift -Bungarotoxin blockiert. Der Muskeltyp des Nicotinrezeptors wurde als Prototyp der ionotropen Rezeptoren schon beschrieben: ein Pentamer, bestehend aus zwei identischen -Untereinheiten, einer -, einer - und einer -Untereinheit. Während es nur einen Muskeltyp des Nicotinrezeptors gibt, existieren zahlreiche Isoformen neuronaler Nicotinrezeptoren. Die meisten Nicotinrezeptor-Agonisten oder -Antagonisten werden außer an die Acetylcholinerkennungsstelle auch innerhalb des Ionenkanals gebunden. Dieser Kanalblock ist der Hauptmechanismus der Ganglienblockade durch Hexamethonium, bei den Muskelrelaxantien spielt er klinisch keine Rolle.

Muscarinrezeptoren kommen in den Plasmamembranen von Neuronen vor und in allen Zellen, die parasympathisch oder durch das Darmnervensystem innerviert werden, wie Drüsen-, glatte Muskel- und Herzmuskelzellen. Man unterscheidet zur Zeit 3 Untertypen, M1, M2, und M3. Der klassische Antagonist Atropin blockiert alle gleich stark. M1-Rezeptoren sind besonders auf den Nervenzellen lokalisiert und fördern deren Erregung. M2-Rezeptoren findet man besonders auf Herzmuskelzellen, bei Aktivierung senken sie Sinusknotenfrequenz und Kontraktilität. M3-Rezeptoren kommen besonders auf Drüsen- und glatten Muskelzellen vor, sie bewirken Sekretion und Kontraktion.

Freigesetztes Acetylcholin muß, vor allem bei Synapsen mit „schnellen“ Nicotinrezeptoren, blitzschnell inaktiviert werden. Das leistet die Acetylcholinesterase, eines der „schnellsten“ Enzyme, fähig jede Sekunde pro Molekül rund 10000 Moleküle Acetylcholin zu spalten, sie tut dies extrazellulär. Das bei der Spaltung freigesetzte Cholin kann wieder in die Nervenendigungen aufgenommen werden.

Cholinerge synaptische Übertragung
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Noradrenalin (NA)

Noradrenalin ist ein Überträgerstoff der postganglionär-sympathischen Neurone bei Säugetieren. Viele Sympathikusneuronen benutzen ATP und Neuropeptid Y als Cotransmitter. NA ist auch Transmitter im ZNS. Die größte NA-Zellgruppe ist der Locus coeruleus. Die zentralen NA-Neurone spielen bei der Regelung des Schlaf-Wach-Rhythmus, der Nahrungsaufnahme und des Kreislaufs eine Rolle.

Die Vesikel der noradrenerge (und adrenerge) Neurone enthalten die Dopamin -Hydroxylase, die Dopamin zu NA hydroxyliert.

Synthese der Catecholamine
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Alle Rezeptoren für Noradrenalin sind an G-Proteine gekoppelt. Man unterscheidet 1-, 2-, 1-, 2-Adrenozeptoren. 1-Adrenozeptoren kommen an vielen glatten Muskelzellen vor und vermitteln deren Kontraktion. Das Antihypertensivum Prazosin ist eine selektiver 1-Antagonist. 2-Adrenoceptoren im ZNS vermitteln eine Dämpfung des Sympathikustonus. Über sie senkt Clonidin, ein selektiver 2-Agonist, den Blutdruck. Auch die hemmenden präsynaptischen Autorezeptoren gehören zum 2-Typ.

-Adrenozeptoren kommen an vielen glatten Muskelzellen vor und vermitteln Relaxation - dank Stimulation der Adenylatcyclase. Sie können durch Isoprenalin aktiviert und Propranolol blockiert werden.

Die Rückaufnahme erfolgt mit Hilfe eines Na+-cotransportierenden Carriers, lokalisiert in der Axonplasmamembran. Desipramin blockiert den NA-Carrier (100-10000x stärkere Affinität als zu Dopamin- oder Serotonin-Carrier. Auch Cocain hemmt die Aufnahme von NA (ähnlich stark auch die für Dopamin und Serotonin).

Die synaptischen Abbauwege für Noradrenalin sind im folgenden dargestellt, MAO und COMT sind die charakteristischen Enzyme:
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Noradrenerge synaptische Übertragung
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Periphere efferente Neuronensysteme

Die peripheren efferenten Neuronensysteme umfassen das:

· somatomotorische System

· vegetative oder autonome Nervensystem

Das somatomotorische System versorgt die endplattenhaltige quergestreifte Muskulatur des Rumpfes, der Extremitäten sowie z.B. der Augen und der äußeren Sphincteren des Mastdarms und der Blase, also die sogenannte „Skelettmuskulatur“

Das vegetative Nervensystem versorgt alle anderen Organe und Zellen, insbesondere die endplattenfreie glatte- und Herz-Muskulatur. Es ist überwiegend unserem Willen entzogen, hält „autonom“ unser Milieu konstant oder paßt es Beanspruchungen an. Nach dem Physiologen Langley wird das vegetative Nervensystem unterteilt in:

· Sympathikus

· Parasympathikus

· Darmnervensystem

Transmitter - Rezeptoren - Antagonisten
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Schema des vegetativen Nervensystems
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Pharmakologie cholinerger Systeme

Cholinerg sind zahlreiche Neurone im Gehirn und Rückenmark

· alle präganglionären autonomen Neurone

· alle postganglionären parasympathischen Neurone

· die postganglionären-sympathischen Neurone zu den Schweißdrüsen

· zahlreiche Neurone des Darmnervensystems

· alle Motoneurone zur endplattenhaltigen quergestreiften Muskulatur

Rezeptoren

Nicotinrezeptoren (n-Cholinorezeptoren)
Muscarinrezeptoren (m-Cholinorezeptoren)

Muskulär
M1, M2, M3

Neuronal


ionotrope Rezeptoren
metabotrope Rezeptoren

Besprechung:

1. Vorwiegend neuronal wirkende Nicotinrezeptor-Agonisten und -Antagonisten : Ganglionär angreifende Pharmaka

2. Vorwiegend muskulär wirkende Nicotinrezeptor-Agonisten und -Antagonisten

3. Muscarinrezeptor-Agonisten (Parasympathomimetika)
4. Cholinesterasehemmstoffe (indirekte Parasympathomimetika)
5. Muscarinrezeptor-Antagonisten (Parasympatholytika)
Vorwiegend neuronal wirkende Nicotinrezeptor-Agonisten und -Antagonisten: Ganglionär angreifende Pharmaka

Agonisten
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Nicotin ist das Hauptalkaloid der Tabakpflanze (Nicotiana tabacum). Das natürlich vorkommende (-)-Enantiomer wirkt stärker als das (+)-rechtsdrehende Enantiomer. Weitere nicotinähnliche Alkaloide sind Coniin aus dem Schierling (Coniium maculatum), Cytisin aus dem Goldregen (Laburnum anagryroides) und Lobelin aus (Lobelia inflata). Zu Giftpflanzen, sehr guter Link unter http://www.meb.uni-bonn.de/giftzentrale/. Ein in der Forschung häufig verwendeter Agonist ist Tetramethylammonium.

Nicotin kann den Herzschlag beschleunigen, durch

· die Erregung sympathischer Ganglien

· die Lähmung parasympathischer Ganglien

· die Freisetzung von Catecholaminen aus der Nebennierenrinde (NNR)

· oder durch alle zusammen

Nicotin (in höheren Konzentrationen) kann aber auch den Herzschlag verlangsamen, durch

· die Blockade sympathischer Ganglien

· die Erregung parasympathischer Ganglien

Nicotinrezeptoren auf Nervenendigungen und im ZNS eröffnen weitere Einflußmöglichkeiten auf das Herz. Dies hängt ab von Dosis, Applikationsart und Zeit nach Applikation - eine komplexe Pharmakodynamik.
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Kleine Dosen von Nicotin - mässiges Rauchen - erhöht die Herzfrequenz und den Blutdruck. An den Kreislauforganen überwiegen also die erregenden Wirkungen auf sympathische Ganglien, dazu kommt eine zentrale Erhöhung des Sympatikustonus.

Seine Wirkung auf den Magen-Darm-Kanal wird teils über Acetylcholin, teils über Catecholamine vermittelt. Der Tonus im unteren Oesophagus sinkt, und Magensaft kann in die Speiseröhre treten. Nicotin begünstigt die Entstehung eines Ulcus pepticum, wahrscheinlich vor allem durch eine verminderte Schleimhautdurchblutung. Es kommt verstärkt zu Stuhldrang und Defäkation (die erste Zigarette am Morgen).

Auf das ZNS wirkt Nicotin in kleinen Dosen erregend. Tremor ist ein häufiges Symptom. Wie andere Abhängigkeit erzeugende Stoffe steigert Nicotin die Freisetzung von Dopamin im mesolimbischen Dopamin-System. Es kommt zur Anregung der Atmung (Aktivierung von Nicotinrezeptoren in Glomera carotica und aortica (Sitz der Chemorezeptoren zur Überwachung des O2-Partialdruckes im Blut). Das Brechzentrum wird erregt. Über das ZNS steigert es die Sekretion von Adiuretin, -Endorphin und ACTH. Nicotin ist ebenso wie Blausäure ein starkes Gift (letale Dosis ~ 60 mg). Bei toxischen Dosen folgt der zentralen Erregung Hemmung z.B. zentrale Hemmung der Atmung.

Vorwiegend muskulär wirkende Nicotinrezeptor-Agonisten und -Antagonisten

Die vorwiegend muskulär wirkenden Nicotinrezeptor-Liganden sind besonders wichtig in der Anästhesiologie, sie werden deshalb auch genauer im Kurs Narkose besprochen. Sowohl die Antagonisten als auch - nach vorübergehender Erregung - die Agonisten hemmen die neuromuskuläre Übertragung in den motorischen Endplatten. Es gibt zwei Gruppen:

Nicht-depolarisierde Muskelrelaxantien (vorwiegend muskulär wirkende Nicotinrezeptor-Antagonisten), keine Affinität zu Acetylcholin-Bindungsstelle und keine intrinsische Aktivität

Eine für die Praxis sehr wichtige Eigenschaft ist die Durchbrechung des Blocks, die Decurarisierung, durch Cholinesterase-Inhibitoren wie z.B. Neostigmin

z.B. Alcuroniumchlorid (Alloferin®)
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Noradrenalin


Depolarisiernde Muskelrelaxantien (vorwiegend muskulär wirkende Nicotinrezeptor-Agonisten), Affinität zu Acetylcholin-bindungsstelle und intrinsische Aktivität.

z.B. Suxamethoniumchlorid (Pantolax®)

Alle sind quartäre Ammoniumverbindungen, der quartäre Stickstoff ist wichtig für ihre Affinität zum Nicotinrezeptor, er macht die Substanzen hydrophil und lipophob und bestimmt damit ihre Pharmakokinetik.

Anwendung

Neuromuskulär blockierende Stoffe werden am häufigsten zur Muskelerschlaffung bei Operationen und zur Erleichterung der Intubation verwendet. Die Muskelrelaxantien ermöglichen es, das Narkosemittel niedriger zu dosieren.

Muscarinrezeptor-Agonisten (Parasympathomimetika)
Muscarinrezeptoren kommen vor in:

Peripheren Effektorzellen - die Cholinozeptoren aller parasympathisch innervierten Effektorzellen (Herz, glatte Muskulatur, Drüsen), die Cholinozeptoren der Schweißdrüsen und der Blutgefäße

Peripheren Nervenzellen - periphere postganglionäre autonome Neurone (Zellkörper und Endigungen der autonomen Ganglien). In den Ganglien sind aber die Nicotinrezeptoren wichtiger für die Erregungsübertragung als die Muscarinrezeptoren
ZNS - z.B. Corpus striatum, wo das aus cholinergen Interneuronen freigesetzte Acetylcholin auf Muscarinrezeptoren wirkt. Wenn bei der Parkinson-Krankheit die cholinergen Interneurone mangels dopaminerger Hemmung zuviel Acetylcholin freisetzen, werden diese striatalen Muscarinrezeptoren überschiessend aktiviert.
Man unterscheidet zur Zeit 3 Untertypen

· M1-Rezeptoren: besonders auf den Nervenzellen lokalisiert und fördern deren Erregung.

· M2-Rezeptoren findet man besonders auf Herzmuskelzellen, bei Aktivierung senken sie Sinusknotenfrequenz und Kontraktilität.

· M3-Rezeptoren kommen besonders auf Drüsen- und glatten Muskelzellen vor, sie bewirken Sekretion und Kontraktion.

Geschichte

Muscarin wurde 1869 von Oswald Schmiedeberg (1838-1921) als einer der Wirkstoffe des Fliegenpilzes Amanita muscaria entdeckt. Die Strukturaufklärung gelang aber erst ca 1950.

Stoffe
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Acetylcholin
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Muscarin
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Carbachol

(z.B. Doryl()
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Pilocarpin

(z.B. Spersacarpin®)
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Bethanechol

(z.B. Myocholine()
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Arecolin

Wichtig: Es gibt keine strenge Spezifität der genannten Substanzen. Wie Acetylcholin selbst auf Muscarin-, Nicotin-Rezeptoren und Cholinesterasen passt, so mehr oder minder alle ihm verwandte Pharmaka.

Die Carbaminsäureester Carbachol und Bethanechol sind praktisch komplett resistent gegen Cholinesterasen. Sie haben eine gewisse Selektivität zu glatter Muskulatur des Darmes und der Harnwege. Carbachol (z.B. Doryl®), eingesetzt bei Atonie des Verdauungskanals, Blasenatonie oder in der Glaukomtherapie (chronischer Offenwinkelglaukom, z.B. Isopto-Carbachol®). Bethanechol (z.B. Myocholine®), eingesetzt z.B. bei postoperativem Harnverhalt (Blasenatonie).

Muscarin ist für die Grundlagenforschung und als Gift wichtig. Im Fliegenpilz ist er nur einer von mehreren Wirkstoffen, für die Wirkung wichtiger ist der GABAA-Agonist Muscimol, ein Isoxazol. Muscarin kommt in höheren Konzentration in Risspilzen (Inocybe) vor.

Pilocarpin ist ein Alkaloid südamerikanischer Pilocarpus-Arten. Es wirkt besonders schweißtreibend und speichelflußanregend. Wird in der Opthalmologie (z.B. Spersacarpin®) zur Behandlung des chronischen Offenwinkelglaukoms und des akuten Winkelblockglaukoms verwendet.

Arecolin ist das Hauptalkaloid der Betelnuss, des Samens der Betelpalme Areca catechu (Genussgift in Asien „Betelkauen“)

Wirkungen von Muscarinrezeptor-Agonisten

Organ
Wirkung






Herz:    Sinusknoten
Herzfrequenz (

            Arbeitsmyokard Vorhof
Kontraktionskraft (

            Atrioventrikularknoten
Leitungsgeschwindigkeit (




Blutgefäße
Vasodilatation (überwiegend)




Bronchialsystem:    glatte Muskulatur
Kontraktion

                               Drüsen
Sekretion (

                               Flimmerepithel
Beschleunigung des Zilienschlags




Magen-Darm-Kanal:    glatte Muskulatur
Motilität (, (meist) Erschlaffung der Sphincteren

                                    Drüsen
Sekretion (




Gallenblase und M. sphincter Oddi
Kontraktion

Ureteren
Motilität (

Harnblase
Kontraktion des M. detrusor

Auslasswiderstand (




Auge:    M. sphincter pupillae
Kontraktion (Miosis)

             M. ciliaris
Kontraktion (Akkommodation)




Tränendrüse
Sekretion (

Speicheldrüse
Sekretion (

Schweissdrüse
Sekretion (




Autonome Ganglienzellkörper
Depolarisation (M1; die Rezeptoren vermitteln das langsam erregende postsynaptische Potential)

Postganglionär-parasympathische Axone
Transmitterfreisetzung ( (Autoinhibition)

Postganglionär-sympathische Axone
Transmitterfreisetzung ( (M2)




ZNS
Weckamine, Tremor
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Blockade der Muscarinrezeptoren durch Muscarinrezeptor-Antagonisten
Aktivierung der Muscarinrezeptoren

durch Muscarinrezeptor-Agonisten oder Cholinesterase-Inhibitoren



Erschlaffung des M. ciliaris

( Anspannung der Zonulafasern

( Abflachung der Linse

( Desakkommodation

( durch Nachlassen des Zugs am Skleralsporn Verengung der Maschen des Trabekelwerkes im Kammerwinkel und des Schlemmschen Kanals, Behinderung des Abflusses des Kammerwassers
Kontraktion des M. ciliaris

( Erschlaffung der Zonulafasern

( Rundung der Linse

( Akkommodation

( durch Zug am Skleralsporn Erweiterung der Maschen des Trabekelwerkes im Kammerwinkel und des Schlemmschen Kanals, Erleichterung des Abflusses des Kammerwassers

Erschlaffung des M. sphincter pupillae

( Vergrößerung der Pupille (Mydriasis)
Kontraktion des M. sphincter pupillae

( Verkleinerung der Pupille (Miosis)

Glaukomtherapie

Glaukome sind Augenkrankheiten mit einer charakteristischen, progredienten Sehnervenschädigung, in der Regel verursacht durch eine Erhöhung des Augeninnendrucks (normal 10 - 20 mm Hg). Die Produktion des Kammerwassers (Epithel des Ciliarkörpers) und der Abfluss (durch das Trabekelwerk des Winkels der vorderen Augenkammer in den Schlemmschen Kanal) sind normalerweise aufeinander abgestimmt. Man unterscheidet zwei Formen:

Chronischen Offenwinkelglaukom (häufigste Form)
Hier führen Veränderungen im Abflusssystem des Kammerwassers trotz eines normal weiten Kammerwinkels zu langsamer Drucksteigerung, zunächst ohne Beschwerden und fast immer beider Augen gleichzeitig.

Substanzgruppe
Substanz
Konz. (Lösung, Salbe)

Muscarinrezeptor-Agonisten/Cholinesterase-Hemmstoffe
Pilocarpin (z.B. Spersacarpin®)

Carbachol (Isopto-Carbachol®)

Neostigmin (Prostigmin®)
0,5 - 4%

0,75 - 3%

3%





Adrenozeptor-Agonisten
Adrenalin

Dipivefrin (z.B. Glaucothil®)

Clonidin (z.B. Isoglaucon®)
1 - 2%

0,1%

0,125 - 0,5%





-Adrenozeptor-Antagonisten
Timolol (z.B. Chibro-Timolol®)

Betaxolol (z.B. Betoptima®)
0,1 - 0,5%

0,5%





Carboanhydrase-Hemmstoffe
Dorzolamid (z.B. Trusopt®)
2%

Muscarinrezeptor-Agonisten/Cholinesterase-Hemmstoffe: Therapeutische Hauptwirkung auf den M. ciliaris (schon besprochen). NW Akkommodationstörungen, Störung der Nachtsicht (M. sphincter pupillae).

Die Wirkungsmechanismus der Adrenozeptor-Agonisten/-Adrenozeptor-Antagonisten sind nicht klar. Adrenalin scheint hauptsächlich den Kammerwasserabfluss zu fördern, während Clonidin und die -Adrenozeptor-Antagonisten (am häufigsten verwendet) die Kammerwasserproduktion zu drosseln scheinen.

Carboanhydrase-Inhibitoren vermindern die Kammerwasserproduktion (HCO3--reich) durch Hemmung der Carboanhydrase im Ciliarkörper.

Akuten Winkelblockglaukom

Hierzu kann es bei anatomischer Disposition - einem abnorm engen Kammerwinkel - kommen. Bei der Pupillenverengung wird das Trabekelwerk plötzlich in die Iriswurzel verlegt. Der Druck steigt akut, sehr schmerzhaft. Zunächst nur eine Auge betroffen, später das zweite. Das lokale Mittel der Wahl ist Pilocarpin. Therapeutische Hauptwirkung ist M. sphincter pupillae: die Pupille wird verengt, das Volumen an Irisgewebe im Kammerwinkel nimmt ab, und die Iriswurzel wird von Trabekelwerk weggezogen. Pilocarpin bei Drücken > 50 mm Hg unwirksam, hier systemische Therapie mit Acetazolamid oder Mannit indiziert.

Applikation
Substanz
Dosierung

Lokal
Pilocarpin
2%





Systemisch
Acetazolamid (z.B. Diamox®)
500 mg i.v., dann alle 6h 250 mg p.o.


Mannit
20%

Exkurs: Neue Arzneistoffe der Glaukomtherapie

Neue Arzneistoffe unter http://www.pharmazeutische-zeitung.de/

Latanoprost (Xalatan®)

Latanoprost ist ein neues Prostaglandin F2x-Analogon, das zur lokalen Behandlung des Glaukoms entwickelt wurde. Latanoprost ist ein selektiver FP-Rezeptor-Agonist. Seine Wirkung beruht auf der Erhöhung des uveoskleralen Kammerwasserabflusses, einem neuen Wirkungsmechanismus in der Glaukomtherapie. Folge ist wie bei anderen Glaukomtherapeutika die Senkung des Augeninnendrucks. Der eigentliche Wirkstoff ist die Latanoprostsäure, die aus Latanoprost, dem Isopropylester der Säure, nach enzymatischer Hydrolyse erst in der Cornea gebildet wird. Eine Dosis von 50 µg/ml (0,005%) einmal täglich hat sich in klinischen Prüfungen als optimal erwiesen. Sie ist mindestens so effektiv wie Timolol 0,5% zweimal täglich. Als Nebenwirkung wurde eine Irispigmentierung beobachtet, die auf der Fähigkeit der Prostaglandine beruht, die Melaninbildung in den Melanozyten zu stimulieren. Die Vorteile von Latanoprost gegenüber den bisherigen Glaukommitteln ist der andere Wirkungsmechanismus, die einmal tägliche Gabe und das Fehlen systemischer Nebenwirkungen. 

Cholinesterasehemmstoffe (indirekte Parasympathomimetika)
Nach ihren bevorzugten Substraten unterscheidet man die Acetylcholinesterase (das eigentliche synaptische Enzym; spaltet Acetylcholin, kaum Butyrylcholin) und die Butyrylcholinesterase (Pseudocholinesterase; Vorkommen ubiquitär v.a. im Blutplasma, spaltet Butyrylcholin schneller als Acetylcholin). Beide sind Serin-Hydrolasen, d.h. bei der Spaltung des Ach wird intermediär eine bestimmtes Serin des Enzym verestert.

Gute Animation der Wirkung der Acetylcholinesterase im Internet unter der Adresse: http://www.neuroguide.com/ache.html

Geschichte

Der Prototyp ist das Physostigmin. Es wurde 1860 von zwei Forschergruppen kurz nacheinander aus dem Samen der Calabarbohne (Physostigma venenosum) isoliert, von der einen Gruppe Physostimin, von der anderen Eserin genannt. In Westafrika mußten bei rituellen Prozessen der Beschuldigten die Samen verzehren („Gottesurteilbohne“).

Nicht veresternde Inhibitoren
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Cognex®


· enthalten keinen Säurebaustein, sind keine Substrate des Enzyms

Carbamylierende Inhibitoren
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Prostigmin®
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Mestinon®
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Insektizid

· enthalten Säurebaustein (Carbaminsäureester), sind Hemmstoffe und Substrate des Enzyms

· intermediäre Carbamylierung und allmähliche Regeneration des Enzyms (Wirkdauer 1 - 4 h)

Phosphorylierende Inhibitoren

[image: image35.wmf]P

F

H

7

C

3

O

H

7

C

3

O

O

F

l

u

o

s

t

i

g

m

i

n

Insektizid
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Insektizid

· enthalten Säurebaustein (Phosphorsäureester), sind Hemmstoffe und Substrate des Enzyms

· Phosphorylierung, Bindung ans Enzym so stark, dass weniger die Regeneration als die Neusynthese des Enzym zur Erholung der Cholinesterase nötig ist

· Gefahr der Alterung des Enzyms (Abspaltung einer Alkylgruppe, nicht durch Oxime z.B. Obidoxim (Toxogenin®) regenerierbar)

Weitere Anwendungen für Muscarinrezeptor-Agonisten und Cholinesterase-Hemmstoffe

Skelettmuskulatur: Die Behandlung der Myasthenia gravis

Die Myasthenia gravis ist eine Autoimmunerkrankung, bei der der Körper Autoantikörper gegen den muskulären Typ des Nicotinrezeptors entwickelt. Eingesetzt werden - neben Glucocorticoiden, Immunsuppressiva - die Cholinesterasehemmstoffe Neostigmin (15 mg) oder Pyridostigmin (20 - 60 mg) mit individueller Dosis-Anpassung.

ZNS: Pharmakotherapeutische Versuche bei Alzheimer Demenz

Das Gehirn eines Alzheimer Patienten ist u.a. durch „sensible Plaques“ gekennzeichnet: extrazelluläre Aggregate von -Amyloid (40 AS), es entsteht aus dem Amyloid-Präkursor-Protein (APP). -Amyloid soll neben anderen Faktoren wie oxidativer Stress oder eine lokale Entzündung zur Degeneration der Neurone (v.a. cholinerge Neurone, die vom N. basalis Meyert zur Grosshirnrinde ziehen) führen. Das gehirngängige Tacrin (Cognex®) hat bei etwa 20% der Patienten die kognitiven Leistungen verbessert.

Cholinesterase-Hemmstoffe als Antidote

Physostigmin eignet sich zur Behandlung von Atropin-Intoxikationen. Quartäre Verbindungen sind ungeeignet. Neostigmin und Pyridostigmin benutzt man zur Decurarisierung nach nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien (+ Atropin zur Dämpfung parasympathomimetischer NW)

Muscarinrezeptor-Antagonisten (Parasympatholytika)
Geschichte

Pflanzen mit Atropin und pharmakologisch verwandten Stoffen werden seit Tausenden von Jahren als Rauschgifte gebraucht. Atropin (=(()-Hyosyamin) und Scopolamin (=(-)-Hyoscin) sind natürliche Alkaloide. Sie sind die kennzeichnenden Stoffe der Tollkirsche (Atropa belladonna)[atropa von atropos, der dritten griechischen Schicksalsgöttin, belladonna - schöne Frau - weite Pupillen galten früher als besonderes Schönheitsideal], des Bilsenkrautes (Hyoscyamus niger), Stechapfel (Datura stramonium) aus der Familie der Nachtschattengewächse (Solanaceae). Um 1870 erkannte man, dass Atropin die Reizung parasympathischer Nerven aufhebt.

Muscarinrezeptor-Antagonisten

Name
Struktur
Dosierung (für systemische Gabe Einzeldosen)
Eliminations-HWZ ((Wirkdauer am Auge)

Atropin (z.B. Atropin Dispera® 1% AT)
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0,5 - 1%ige Lösung am Auge

0,25 - 1 mg s.c., i.m., i.v., per os
7 - 10 Tage

3 h

Scopolamin (z.B. Scopoderm TTS®)
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0,1 - 0,3%ige Lösung am Auge

0,25 - 1 mg s.c.
3 - 7 Tage

2 - 3 h

Homatropin (z.B. Homatropin POS® 1% AT)
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1%ige Lösung am Auge
1 - 3 Tage

Tropicamid (z.B. Mydriaticum Roche®)
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0,5%ige Lösung am Auge
Einige Stunden

Butylscopolamin (z.B. Buscopan()
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20 mg s.c., i.m., i.v.

10 - 20 mg per os oder rektal
5 h

Ipratropium (z.B. Atrovent()
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40 - 80 µg inhaliert

0,5 mg i.v., 10 mg per os
2 - 4 h

Pirenzepin (z.B. Gastrozepin®)
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10 mg i.m., i.v.

25 - 50 mg per os
10 - 14 h

Wirkungen von Muscarinrezeptor-Antagonisten

Organ
Wirkung



Herz:    Sinusknoten
Herzfrequenz (

            Atrioventrikularknoten
Leitungsgeschwindigkeit (




Bronchialsystem:    glatte Muskulatur
Relaxation

                               Drüsen
Sekretion (




Magen-Darm-Kanal:    glatte Muskulatur
Motilität (

                                    Drüsen
Sekretion (




Gallenblase und M. sphincter Oddi
Relaxation

Ureteren
Motilität (

Harnblase
Relaxation des M. detrusor

Auslasswiderstand (




Auge:    M. sphincter pupillae
Relaxation (Mydriasis)

             M. ciliaris
Relaxation (Desakkommodation)




Tränendrüse
Sekretion (

Speicheldrüse
Sekretion (

Schweissdrüse
Sekretion (




Autonome Ganglienzellkörper
langsam erregendes postsynaptisches Potential (

Postganglionär-parasympathische Axone
Transmitterfreisetzung ( (Unterbrechung der Autoinhibition

ZNS
Erregung oder Hemmung; Besserung von Symptomen des M. Parkinson




Anwendungen

Herz

Atropin ist zuweilen indiziert bei bradykarden Rhythmusstörungen wie Sinusbradykardie und AV-Block. Eine Tachykardie ist durch Konkurrenz mit Ach am Sinusknoten zu erwarten. Aber z.B. Atropin kann, besonders in kleine Dosen, auch zu Bradykardie führen, da Atropin auch die freisetzungshemmenden Muscarin-Autorezeptoren der parasympathischen Nervenendigungen blockieren kann, Ach (, und so netto ein Mehr an Aktivierung der Schrittmacher-Rezeptoren, ( Bradykardie

Atemwege

Durch Muscarinrezeptor-Antagonisten kann die vagale Komponente von Spasmen der Bronchialmuskulatur beseitigt werden. Ipratropium wird deswegen - neben 2-Adenoceptor-Agonisten und dem Theophyllin - als Bronchospasmolytikum verwendet.

Magen-Darm-Kanal, Gallenwege, Harnwege

Spasmen dieser Organe, vor allem Gallen- und Nierenkolik, sind eine wichtige Indikation. Mundtrockenheit und Tachykardie als NW sollen bei quartären Verbindungen geringer sein, wie bei N-Butylscopolamin (Buscopan®). Pirenzepin (Gastrozepin®) vermindert mit einer gewissen Selektivität die Magensäuresekretion, das beruht nicht auf einer Blockade von M3-Rezeptoren an den Belegzellen, sondern der M1-Rezeptoren an autonomen Ganglien und parakrinen Zellen des Magens, denn Pirenzepin besitzt eine höherer Selektivität zu M1-Rezeptoren. 

Auge

Durch Erweiterung der Pupille ermöglicht Atropin eine diagnostische Spiegelung des Augenhintergrunds. Weil seine mydriatische Wirkung erst im Verlauf von 7 bis 10 Tagen abklingt (wahrscheinlich Bindung an Melanin der Iris), bevorzugt man kürzer wirkende Stoffe wie Tropicamid (Mydriaticum Roche®). Therapeutisch versucht (Atropin und Scopolamin) bei der Iris Verklebungen (Synechien) zwischen Iris und Linse zu verhindern.

ZNS

· In therapeutischen Dosen wirkt Atropin wenig auf das ZNS, in grösseren Dosen wirkt es erregend, mit Unruhe, Desorientiertheit und Halluzinationen.

· Scopolamin wirkt in therapeutischen Dosen zentral dämpfend, in grösseren Dosen ebenfalls erregend. Es vermindert Übelkeit und Erbrechen bei Kinetosen (Reisekrankheit, Scopoderm TTS® Membranpflaster mit Wirkstoffabgabe auf der Haut 1 mg/72 h).

· Besonders wichtig ist die zentrale Wirkung der Muscarinrezeptor-Antagonisten bei der Parkinson-Krankheit [Benzatropin (Cogenitol®), Trihexyphenidyl (Artane®), Biperiden (Akineton®)]

Anästhesiologie

Vor der Narkose wird häufig Atropin oder Scopolamin injiziert. Diese Prämedikation soll starke Speichel- und Bronchialsekretion verhindern, die zur Aspiration führen könnte.

Vergiftungen

Atropin und die enzymreaktivierdenden Oxime sind die wichtigsten Antidote bei Vergiftungen mit Cholinesterase-hemmenden Alkylphosphaten. Atropin ist auch Antidot gegen die Cholinesterase-hemmenden Carbamate.

Pharmakokinetik

Die meisten nicht quartären Stoffe werden gut resorbiert und passieren die Blut-Hirn Schranke. Ipratropium wird oral (3%) oder nach Inhalation (6%) nur wenig resorbiert. Pirenzepin liegt überwiegend protoniert vor und ist hydrophil, dies erklärt die nur 10 - 30%ige Resorptionsquote und den geringen Durchtritt durch die Blut-Hirn-Schranke.

Pharmakologie noradrenerger und adrenerger Systeme

Noradrenerge Neurone:

zahlreiche Neurone des ZNS (v.a. im Locus coeruleus)

postganglionäre-sympathische Neurone (ausser zu Schweissdrüsen, die sind cholinerg)

Adrenerge Neurone

nur im ZNS (v.a. im rostro-ventro-lateralen Medulle oblongata (RVLM), einem in den Barorezeptor-Reflex eingeschalteten Kreislaufzentrum
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Noradrenalin und Adrenalin lösen ihre Wirkungen über 1-, 2-, 1- und 2-Adrenoceptoren aus.

[image: image45.png]



1-Adrenozeptoren (glatte Muskelzelle):

Aktivierung ( Aktivierung von G-Protein der Gq-Familie ( Stimulation der PI-PLC ( als second messenger entsteht IP3 ( IP3 setzt aus endoplasmatischem Retikulum Ca2+ frei ( Kontraktion z.B. einer glatten Muskelzelle 

2-Adrenozeptoren (Hemmung der Transmitterfreisetzung):

Aktivierung ( Aktivierung von G-Protein der Gi-Familie ( Verminderung der Offenwahrscheinlichkeit von spannungsabhängigen Ca2+-Kanälen ( ein Nervenaktionspotential führt dann zu weniger Ca2+-Einstrom ( Hemmung der Transmitterfreisetzung

2-Adrenozeptoren (Bereitstellung von Glucose in der Leberzelle)

Aktivierung (  Aktivierung von Gs-Protein ( Aktivierung der Adenylatcyclase ( cAMP( ( Aktivierte Proteinkinase A, die einerseits die Glycogenolysen fördert (über Phosphorylase A) und andererseits die Glycogensynthese hemmt.

Adrenozeptor-Agonisten
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(z.B. Mirapront®)
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(z.B. Ritalin®)
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(z.B. Novadral®) 1 > 2
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(z.B. Visadron®) 1 > 2
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1, 2, 1 > 2
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1, 2, 1, 2
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(z.B. Effortil®) , 
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(z.B. Privin®) 1, 2
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(z.B. Nasivin®) 2 > 1
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(z.B. Catapresan®) 2 > 1
[image: image63.wmf]N

N

N

H

N

N

H

3

C

C

l

O

C

H

3

H

M

o

x

o

n

i

d

i

n


(z.B. Cynt®) 2 > 1
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(z.B. Estulic®) 2 > 1
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(z.B. Wytensin®) 2 > 1
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(z.B. Alupent®) 2 > 1
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(z.B. Berotec®) 2 > 1
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(z.B. Spiropent®) 2 > 1
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(z.B. Bricanyl®) 2 > 1
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(z.B. Sultanol®) 2 > 1


Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Es gibt zwei chemische Gruppen: -Phenylethylamin-Derivate und Imidazolin-Derivate. Auch die indirekt wirkenden Sympathomimetika sind -Phenylethylamin-Derivate.

Phenylethylamine:
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· Die Hydroxyl-Gruppe in der Seitenkette ist sowohl für Affinität zu - wie zu -Adrenozeptoren von Bedeutung

· Die Substitution am Stickstoff läßt die Affinität zu -Rezeptoren abnehmen und die zu -Rezeptoren zunehmen (Isopropyl-Rest ist bereits ein Optimum, eine weitere Vergrößerung begünstigt eine Wirkung an 2-Rezeptoren)

· Beide Hydroxy-Gruppen am aromatischen Ring sind für eine Affinität notwendig: Stellung in 3,4 begünstigt hohe Affinität zu -Rezeptoren, in 3,5 Stellung ist auch eine hohe Affinität zu -Rezeptoren (z.B. Orciprenalin, Terbutalin) gegeben

· Die Hydroxylgruppen im Molekül der Catecholamine setzen die Lipophilie sehr stark herab (geringe Resorptionquote)

· Das Fehlen einer oder beider Hydroxylgruppen (Aromat, Seitenkette) ist mit einer Zunahme der indirekten sympathomimetischen Wirkung verbunden, bedeutet NA aus dem Speicher freizusetzen, ohne selbst ein Agonist zu sein

· Änderung der Stellung der aromatische Hydroxy-Gruppen oder deren Substitution (z.B. Salbutamol) schützt vor dem Abbau durch COMT

· Substitution des Stickstoffs mit einer größeren Gruppe als der Methyl-Gruppe erschwert den Abbau durch MAO

Wirkungen von Adrenozeptor-Agonisten

Organ
-Adrenozeptoren
-Adrenozeptoren

Herz: Sinusknoten

         Atrioventrikularknoten

         Purkinje-Fasern

         Arbeitsmyokard
Keine Wirkung

1 Kontraktionskraft (
1>2 Frequenz (
1>2 Leitungsgeschwindigkeit (
1>2 Automatie (
1>2 Kontraktionskraft + Er-schlaffungsgeschwindigkeit(

Blutgefäße
1>2 Vasokonstriktion
>1 Vasodilatation

Bronchialsystem:

          glatte Muskulatur

          Drüsen

          Flimmerepithel

          Mastzellen
1 Kontraktion
>1 Relaxation

, 2 Sekretion

2 Cilienschlag (
2 Histaminfreisetzung (

Magen-Darm-Kanal:

          glatte Muskulatur

          Drüsen
1 Kontraktion (Sphincteren)

 Relaxation

 Hemmung
, 2 Relaxation



Harnblase
1 Kontraktion
2 Relaxation des M. detrusor



Prostata, glatte Muskulatur
1 Kontraktion


Uterus
1 Kontraktion
2 Relaxation

Auge: M. dilatator pupillae
1 Kontraktion


Skelettmuskulatur

          Glykogenolyse

          Proteinsynthese

          Na+, K+-ATPase

          Tremor

2 Steigerung

2 (?) Steigerung

2 >1 Aktivierung

2 Steigerung

Speicheldrüsen
1 Sekretion
 Sekretion von Amylase

Niere: Reninfreisetzung

1 Steigerung

Leber: Glykogenolyse
1 Steigerung
2 Steigerung

Fettgewebe: Lipolyse
 Hemmung
, 2, 3 Steigerung

Pankreas: Insulinfreisetzung

               Glucagonfreisetzung
 Hemmung
2 Steigerung

 Steigerung

Blutplättchen: Aggregation
 Förderung
2 Hemmung

Noradrenerge Axone

andere Axone
 Hemmung Freisetzung NA

 Hemmung Freisetzung z.B. 5-HT, Ach, Substanz P


ZNS
1 Aktionspotentialfreq. (  2 Aktionspotentialfreq. ( (Sympath. + kardiale Äste des N. vagus), Sedierung, Analgesie


Beteiligung unklar bei Verminderung von Müdigkeit und Appetit, bei psychischer Erregung und Stimulation der Atmung (v.a. durch indirekte Sympathomimetika)

Anwendungen von Adrenozeptor-Agonisten

-adrenerge Wirkungen: Blutgefäße

· Adrenalin und Noradrenalin können zusammen mit LA eingesetzt werden zur lokalen Vasokonstriktion (LA: lokale Wirkung (, systemische NW().

· Imidazoline wie Naphazolin und Oxymetazolin werden bei Rhinitis und Sinusitis lokal appliziert zur Abschwellung der Schleimhaut von Nase und Nasennebenhöhlen. (Vasokonstriktion). Längeren Gebrauch schädigt die Schleimhaut.

· Adrenalin erstes Mittel der Wahl bei schwere Anaphylaxie mit Schock und Angioödem. Kontraindikation bei anderen Formen des Kreislaufschocks

· orale Gabe von Norfenefrin oder Etilefrin bei orthostatischen Störungen

- und -adrenerge Wirkungen: Auge

· Kontraktion des M. dilatator pupillae durch 1-Adrenozeptor-Agonisten wie Phenylephrin ( Mydriasis

· keine Beeinflussung des M. ciliaris ( keine Störung der Akkommodation

· Adrenalin, Dipivefrin (Glaucothil®, Ester des Adrenalins) oder Clonidin senken den Augeninnendruck ( Einsatz bei chronischen Offenwinkelglaukom

-adrenerge Wirkungen: Herz

· Bei Kreislaufstillstand durch Asystolie oder elektromechanischer Entkopplung versucht man - außer den Basismaßnahmen - die Gabe von Adrenalin 1 mg i.v. , intrakardial oder in die Bronchien, bei Erfolglosigkeit nach 3  bis 5 min wiederholt.

· Bei schwerer Herzmuskelinsuffizienz (kardiogener Schock) können -Adrenozeptor-Agonisten (pos. inotrop) die übrige Therapie ergänzen.

-adrenerge Wirkung: Atemwege

Bronchospasmolytika wie 2-Adrenozeptor-Agonisten werden neben den Muscarinrezeptor-Antagonisten und Theophyllin bei der Behandlung des Asthma bronchiale eingesetzt. Man unterscheidet kurzwirkende und langwirkende 2-Agonisten, bezogen jeweils auf die Inhalation. Bei beiden tritt die Wirkung nach einigen Minuten ein. Zu den kurzwirkenden gehören Terbutalin (Bricanyl®), Fenoterol (Berotec®), und Salbutamol (Sultanol®) mit einer Wirkdauer von 4 - 6 h. Zu den langwirkenden gehören Formoterol (Foradil®) und Salmeterol (Serevent®): ihre Wirkung hält 12 h an. Dieser Unterschied ist bedingt durch eine unterschiedliche „Mikrokinetik“ auf zellulärer Ebene durch Unterschiede in der Lipophilie.

-adrenerge Wirkung: Uterus

Während der Geburt können Wehen, die das Kind gefährden, mit 2-Adrenozeptor-Agonisten wie Fenoterol gehemmt werden (Notfallokolyse), es wird auch bei vorzeitigen Wehen in der 20. bis 36. Schwangerschaftswoche gegeben (0,5 bis 3 µg/min i.v. oder zuweilen per os).

Indirekt wirkende Sympathomimetika

Substanzen, die Adrenozeptoren nicht oder nur wenig aktivieren, aber Substrate des Noradrenalin-Transporters in Axolemm der postganglionär-sympathischen Neurone sind, und so Noradrenalin aus dem Axoplasma freisetzen und indirekt den Sympathikus nachahmen.

Stoffe

Tyramin (z.B. im Käse), (-)-Ephedrin (Hauptalkaloid der Gattung Ephedra), (+)-Norpseudoephedrin (Cathin) und Cathinon (Hauptalkaloide des Kath, Blätter von Catha edulis). Amphetamin, Methamphetamin und Methylphenidat sind synthetische Produkte.

Lipophile indirekte Sympathomimetika sind - neben ihrer peripheren Wirkung - Psychostimulantien und werden deshalb auch Weckamine genannt. Aufmerksamkeit und Leistungsbereitschaft steigen, die Atmung wird angeregt, die Motorik verstärkt, der Appetit gedämpft, die Stimmung ist euphorisch gehoben. Der euphorische Effekt ist bedingt durch die Freisetzung von Dopamin (v.a. im Nucleus caudatus und Nucleus accumbens) mit anschließender Aktivierung von D1 - bis D5-Rezeptoren.

Anwendung

Ephedrin ist in Kombinationspräparaten zur Abschwellung der Nasenschleimhaut enthalten. Ihrer zentralnervösen Wirkung wegen werden „Weckamine“ bei Narkolepsie, bei hyperkinetischen Verhaltensstörungen in Kindheit und Jugend (v.a. Methylphenidat, z.B. Ritalin®) und Appetitzügler verwendet. Die meisten Weckamine unterliegen der BtMVVo.

-Adrenozeptor-Antagonisten

-Adrenozeptor-Antagonisten besitzen Affinität zu -Adrenozeptoren, aber keine intrinsische Aktivität. Wie Antagonisten allgemein entfalten sie ihre Wirkung nur dann, wenn sie einen endogenen Agonisten - hier Adrenalin und Noradrenalin - oder einen exogenen Agonisten verdrängen können. Ihre Wirkung hängt deshalb vom Sympathikustonus und von der Plasmakonzentration der Nebennierenmarkshormone ab (z.B. -Blocker senken den Blutdruck im Stehen stärker als im Liegen, denn der Sympathikustonus ist im Stehen höher als im Liegen)

Stoffe
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Phenoxybenzamin (Dibenzyran®): 1 > 2
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Phentolamin: 1 = 2
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Prazosin (Minipress®): 1 > 2
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Urapidil (Ebrantil®): 1 > 2
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Yohimbin:  > 1

Phenoxybenzamin, Prazosin (und einige chemisch nahe Verwandte wie Doxazosin (Cardular®) sowie Urapidil blockieren vorzugsweise 1- Rezeptoren

Phentolamin und das chemisch nahe verwandte Tolazolin (Priscol®) blockieren 1- und 2-Rezeptoren unselektiv.

Yohimbin (Hauptalkaloid aus Pausinystalia yohimbe) und sein stereoisomeres Verwandter Rauwolscin (Hauptalkaloid aus Rauwolfia indica) sind 2-selektive Antagonisten

Wirkungen der -Adrenozeptor-Antagonisten

Kreislauf

Hemmung der -Adrenozeptor-vermittelten Kontraktion von Blutgefäßen. (eine 2-Adrenoceptor vermittelte Vasodilatation bleibt natürlich unbeeinflußt), ( Vasodilatation mit Verminderung des peripheren Widerstandes und Blutdrucksenkung. Dadurch wird reflektorisch der Sympathikustonus gesteigert und es kommt zu Tachykardie und vermehrter Reninfreisetzung (besonders deutlich bei Phentolamin (1=2) und bei Phenoxybenzamin, dessen 1-Selektivität gering ist). Grund: Sie blockieren die präsynaptischen 2-Autorezeptoren an den postganglionär-sympathischen Nervenendigungen (Unterbrechung der präsynaptischen 2-Autoinhibition). Besser: bei den hoch 1-selektiven Antagonisten Prazosin und Urapidil bleibt diese präsynaptische 2-Autoinhibition intakt. Darüber hinaus dämpfen beide sogar den Sympatikustonus zentral: Prazosin durch Blockade zerebraler 1-Rezeptoren; Urapidil durch Aktivierung von 5-HT1A-Rezeptoren (speziell den somatodendritischen Autorezeptoren)

Harnblase

Erschlaffung der glatten Muskulatur von Blasenhals, proximaler Urethra und Prostata

Anwendung und Nebenwirkungen

Essentielle Hypertonie, bei der Prazosin, Doxazosin und Urapidil zur Monotherapie oder zur Kombinationstherapie geeignet sind (cave bei essentieller Hypertonie + Tachykardie). Wegen ihrer positiven Wirkung auf den Lipidstoffwechsel werden sie gern bei Patienten mit Hypercholesterolämie eingesetzt. Wichtige Nebenwirkungen sind orthostatischer Blutdruckabfall bis Bewußtseinsverlust, Tachykardie und Schleinhautschwellung mit verstopfter Nase

-Adrenozeptor-Antagonisten

1958 wurde mit dem Dichlorisoprenalin der erste -Adrenozeptor-Antagonist („-Blocker“) beschrieben. Hier sind die beiden phenolischen OH-Gruppen des Isoprenalins durch Chlor ersetzt. Man unterscheidet zwei strukturelle Gruppen: die Phenylethanolamin-Gruppe, zu der Dichlorisoprenalin und Sotalol gehören und die Phenoxypropanolamin-Gruppe, die die größere Gruppe darstellt (die Einführung der -O-CH2-Gruppe führt zu einer hohen -Adrenozeptor-Affinität).

Pharmakodynamik

Man unterscheidet die -Adrenozeptor-Antagonisten nach folgenden Merkmalen:

· Subtypselektivität

· Intrinsische Aktivität

· Membranstabilisierung

Subselektivität: Substanzen wie Sotalol, Timolol und Pindolol blockieren 1- und 2-Rezeptoren unselektiv, während Atenolol, Acebutolol, Metoprolol und Bisoprolol 1-selektiv sind. Die 1-selektiven Antagonisten sparen - in entsprechend niedriger Dosierung - die vasodilatierenden, bronchodilatierenden und Glycogenolyse-vermittelnden 2-Rezeptoren aus. Dadurch soll es weniger leicht zu NW wie Vasokonstriktion, Bronchokonstriktion und Hypoglykämie kommen. Dennoch hier keine Überbewertung: Alle -Blocker - auch die 1-selektiven - sind kontraindiziert bei Asthma und chronisch obstruktiver Bronchitis

Intrinsische Aktivität: die meisten -Blocker sind reine Antagonisten ohne intrinsische Aktivität. Pindolol und Acebutolol besitzen eine gewisse intrinsische sympathomimetische Aktivität („ISA“), sind also partielle Agonisten. ( Bei ihnen ist das Ausmaß der Antagonisten Wirkung geringer (z.B. Frequenz und Kontraktionskraft des Herzes sollen weniger sinken). Geringe klinische Relevanz

Membranstabilisierung: Blockade von spannungsabhängigen Na+- und Ca2+-Kanälen (erst in hohen, fast toxischen Konzentrationen mancher -Blocker

Substanz
Selektivität
Intrinsische

Aktivität ISA
Membran-

stabilisierung
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Herz

-Adrenozeptor-Antagonisten verhindern -Rezeptor-vermittelte Agonist-Wirkungen auf das Herz: sie wirken spiegelbildlich zu den Agonisten

· negativ chronotrop (Sinusknotengeschwindigkeit)

· negativ dromotrop (Leitungsgeschwindigkeit)

· negativ inotrop (Kontraktionskraft)

· negativ lusitrop (Erschlaffungsgeschwindigkeit)

· Automatie-unterdrückend

Diese Wirkungen werden besonders bei hohem Sympathikustonus deutlich.

Kreislauf

-Adrenozeptor-Antagonisten verhindern eine -Rezeptor-vermittelte Dilatation (v.a. 2) von Blutgefäßen (eine -Rezeptor-vermittelte Kontraktion bleibt unbeeinflußt). Verminderte Durchblutung kann die Folge sein (Kälte von Händen + Füßen). 

-Blocker sind wichtige Antihypertensiva, die möglichen Komponenten sind:

· Abnahme des Herzzeitvolumens:  sinkt sofort nach Applikation, der Blutdruck bleibt aber unverändert, weil der Sympathikustonus reflektorisch steigt (totaler peripherer Widerstand (), später (einige Wochen) kehrt der periphere Widerstand zum Ausgangswert zurück ( Abnahme des arteriellen Drucks

· Empfindlichkeitszunahme (Resetting) der Barorezeptoren (allmähliches Sinken des peripheren Widerstandes)

· Verminderung der 1-vermittelten Reninsekretion aus der Niere

· Blockade der präsynaptischen, freisetzungssteigernden 2-Adrenozeptoren (NA()

· Senkung der Aktionspotentialfrequenz im Sympathikus über Wirkorte im ZNS

Bronchien

Bei Gesunden ändern -Blocker den Tonus der Bronchialmuskulatur nicht. Aber: Bei Patienten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen kann es zu lebensbedrohender Bronchokonstriktion kommen. Auch 1-selektive Antagonisten sind gefährlich.

Kohlenhydratstoffwechsel

-Blocker hemmen die 2-Adrenozeptor-vermittelte glycogenolytische Wirkung der Catecholamine, besonders des Adrenalins, in Skelettmuskulatur und Leber. -Blocker können eine durch Insulin ausgelöste Hypoglykämie verstärken. Cave: sie können die den Diabetikern bekannten Hypoglykämie-Symptome (Tachykardie und Tremor) unterdrücken.

Pharmakokinetik

Ein Teil der Pharmakokinetik der -Blocker kann über den Grad ihrer Lipophilie erklärt werden:

Substanz
Pharmako-dynamik
Octanol-Wasser Verteilungs-koeffizient, pH 7,4
Bioverfüg-barkeit (%)
Verteilungs-volumen
Renal unverändert ausge-schieden (%)
Eliminations-halbwertzeit

Atenolol

(z.B. Tenormin®)
1 > 2
0,02
50: GR
0,8
88
6

Sotalol

(z.B. Sotalex®)
1 = 2
0,04
95
2,0
85
10

Acebutolol

(z.B. Neptal®)
1 > 2, PA
0,7
40: FP
1,1
20
3

Pindolol

(z.B. Visken®)
1 = 2, PA
0,8
90
2,0
50
4

Metoprolol

(z.B. Beloc®)
1 > 2
1
40: FP
5,0
5
4

Timolol

(z.B. Chibro-Timolol®)
1 = 2
1,2
60: FP
2,2
15
3

Bisoprolol

(z.B. Concor®)
1 > 2
5
90
3,2
50
10

Propranolol

(z.B. Dociton®)
1 = 2
20
35: FP
4
0
4

Anwendung und Nebenwirkungen

-Adrenozeptor-Antagonisten sind wichtiger für die Therapie als -Antagonisten - daher auch ihre große Zahl (1995 : 25 -Blocker)

Herz

-Blocker sind wichtige Antiarrhythmika. Sie bilden die Klasse II-Antiarrhythmika. Sotalol wirkt zusätzlich als Klasse III-Antiarrhythmikum: es verzögert den repolarisiernden K+-Ausstrom. Dank der Senkung des myokardialen O2-Bedarfs sind sie wichtige antianginöse Medikamente. Die antiarrhythmische und die O2-sparende Wirkung tragen dazu bei, daß -Blocker die Prognose von Kranken mit Myokardinfarkt verbessern.

Kreislauf

Neben Diuretika, Calcium-Antagonisten und ACE-Hemmstoffen sind -Adrenozeptor-Antagonisten die wichtigsten Antihypertensiva. Sie senken den Blutdruck unabhängig von ihrer 1-Selektivität, ISA und ihrer ZNS-Gängigkeit

Auge

Timolol und Betaxolol sind heute die häufigsten verwendeten Medikamente beim chronischen Offenwinkelglaukom

Schilddrüse

-Blocker bessern manche Symptome der Hyperthyreose wie Tachykardie und Tremor

Nervensystem

-Blocker dämpfen Symptome der Angst wie Herzklopfen und Zittern. Sie können v.a. dann angewendet werden, wenn somatische Zeichen überwiegen. Einige (Propranolol, Metoprolol) beugen gegen Migräne-Anfälle vor (v.a. durch Blockade von Serotonin-Rezeptoren : 5-HT2B)

Nebenwirkungen

· Blockade kardialer -Rezeptoren kann zur Verschlimmerung einer Bradykardie, eines AV-Blocks und einer Herzinsuffizienz führen

· Blockade vaskulärer -Rezeptoren führt zu Vasokonstriktion (Kältegefühl in den Extremitäten/Verschlimmerung von Ischämien)

· Blockade bronchialer -Rezeptoren führt bei Prädisposition zu lebensbedrohender Bronchokonstriktion

· Blockade hepatischer -Rezeptoren führt zu einer Hypoglykämie + Kaschierung mancher Symptome)

· Schlafstörungen

Antisympathotonika

Sie senken den Sympathikustonus. Zu ihnen zählen Reserpin, Guanethidin, Clonidin und clonidinähnliche Substanzen wie Moxonidin.

Reserpin - Alkaloid aus Rauwolfia serpentina. Wh. Blockade des vesikulären Monoamin-Transportes. Die antisympathotone Wirkung beruht auf der Noradrenalinverarmung im postganglionären Sympathikus, zentralnervöse NW.

Guanethidin - Substrat des NA-Carriers im Axolemm der postganglionär-sympathischen Axone. Die antisympathotone Wirkung beruht auf einer peripheren adrenergen Neuronenblockade. NW gravierende orthostatische Störungen
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Clonidin (z.B. Catapresan®) - Zentrale Aktivation von 2-Adrenozeptoren in der Medulla oblongata (vor allem in der rostralen ventro-lateralen Medula = RVLM), sie vermindern die Feuerfrequenz der prä- und postganglionären sympathischen Neurone und steigern die Feuerfrequenz in den prä- und postganglionären vagalen Neurone zum Herzen. Peripher aktivieren sie präsynaptische 2-Autorezeptoren, also Hemmung der NA-Freisetzung. NW Mundtrockenheit (Hemmung der Ach-Freisetzung), Müdigkeit (wahrscheinlich über zentrale 2), Analgesie (möglicherweise über Neurone, auf die auch Opioide wirken).

Dieses Profil gilt auch für Moxonidin (z.B. Cynt®), Guanfacin (z.B. Estulic®) und Guanabenz (z.B. Wytensin®).

Die clonidinähnlichen Substanzen werden als Antihypertensiva zweiter Wahl verwendet. Sie haben zusätzliche Indikationen, bei denen meist Clonidin verwendet wird:

· beim chronische Offenwinkelglaukom

· als Analgetika, systemisch oder intrathekal, epidural

· zur Prämedikation von Narkosen (Analgesie und erwünschte Mundtrockenheit)

· zur Milderung von Alkohol- und Opiatentzugs-Syndroms (Hemmung der erhöhten Aktivität von noradrenergen Neuronen in Locus coeruleus)

Möglichkeiten pharmakologischer Beeinflussung noradrenerger und adrenerger Systeme

Angriffspunkt


Pharmakologische Beeinflussung



Aromatische L-Aminosäure-Decarboxylase (Dopadecarboxylase)
Blockade durch Carbidopa, Benserazid (Morbus Parkinson, zusammen mit Levodopa)
Pharmakon als Substrat: -Methyldopa (aus dem über -Methyldopamin -Methylnoradrenalin wird, 2-selektiver Agonist, Antisympathotonikum)



Catecholamin-Transporter der Speichervesikel
Blockade durch Reserpin



Exocytotische Freisetzung der Catecholamine
Hemmung durch Ca2+-Mangel, Mg2+ Überschuß, Lokalanästhetika, Guanethidin



-Adrenozeptoren
Aktivierung durch Noradrenalin, Adrenalin, 1-selektiv Phenylephrin, 2-selektiv Clonidin

Blockade durch Phentolamin, 1-selektiv Phenoxybenzamin und Prazosin, 2-selektiv Yohimbin, Rauwolscin



-Adrenozeptoren
Aktivierung durch Adrenalin, Isoprenalin, 1-selektiv Noradrenalin, 2-selektiv Salbutamol

Blockade durch Propranolol, 1-selektiv Atenolol



Catecholamin-Transporter
Blockade durch Cocain, Desipramin

Pharmakon als Substrat: Tyramin, Amphetamin (die als „indirekt wirkende Sympathomimetika“ Catecholamine freisetzten); Guanethidin (das anschließend die Exocytose blockiert)



Monoaminooxidasen
Blockade durch Tranylcypromin, MAO-A-selektiv Moclobemid, MAO-B- Selektiv Seligilin



Weiterführende Literatur

W. Forth, D. Henschler, W. Rummel, K. Starke: Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie, 1996 7.Auflage, Spektrum Akademischer Verlag Heidelberg Berlin Oxford

G. Kuschinsky, H. Lüllmann, K. Mohr: Kurzes Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie, 1993, 13. Auflage, Georg Thieme Verlag Stuttgart New York
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