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Gicht

Ursache:
MiBverhiltnis zwischen Harnsdurebildung und -ausscheidung

Blutharnséurekonzentration (Normwert: 5,0-6,5 mg/dl) ist erh6ht
(Hyperurikdmie).

Formen:

1. Primére Gicht:

a) erhohte Bildung von Harnsdure im intermediédren Stoffwechsel
(z.B Herabsetzung der Resynthese von Purinnukleotiden aus abgebauten
Purinen)

— Hyperurik@mie, da alle Purine zu Harnsdure umgesctzt werden.

b) Stérung der renalen Harnsdureausscheidung (90-95%):
Filtration von Harnsdure im Glomerulus
(fast) quantitative Riickresorption im proximalen Tubulus
Sezernierung im Tubulus bei héheren Harnsdurespiegeln

bei Blutharnsdurekonzentrationen > 6.5 mg/dl Uratkristallbildung

akute Arthritis
Tophi
Gichtniere

Ursachen: genetische Disposition, exogene Faktoren (Alkohol, Uber-

Fehlerndhrung)

2. Sekundire Gicht

gesteigerter Nukleinsdurestoffwechsel bei pathologisch hohem Zelluntergang

(Leukédmie, Zytostatikatherapie), Arzneimittel mit hyperurikdmischer Wirkung






Therapie des akuten Gichtanfalls

Therapieziel: Unterbrechung des Circulus vitiosus des entziindlichen Prozesses

1. Nichtsteroidiale Antirheumatika (NSAR)
e Hoch dosiert: Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin, (Phenylbutazon):
ggf. + PPI
e Etoricoxib (COX-2 Hemmer), weniger Gl Tox, max. 8 Tage (cave:
erhohtes Risiko kardiovaskuldarer Thromben)

2. Colchicin

e bindet an Tubulin, hemmt Polymerisation der Mikrotubuli

e Stodrung der Spindelbildung bei Mitose

e Storung des Zytoskeletts: Hemmung der Phagozytose + Hemmung
der Migration von neutrophilen Granulozyten, und der Freisetzung
von Chemokinen

e Dosierung: 1.5 mginnerhalb der ersten 24 h. Sehr geringe
therapeutische Breite: DL: 15 — 20 mg. Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen, Myelosuppression

3. Glucocorticoide: Prednisolon 40 mg p.o. initial, 20 mg fiir weiter 2 Tage

4. Canakinumab: Anti II-13 Antikérper 1x s.c. NW: Schwere Infektion der
Atemwege und anderer Organe



Intervalltherapie der Gicht

Ziel: Senkung der Harnsaurekonzentration (< 6,5 mg/dl); Abbau

bestehender Harnsauredepots erfolgt erst bei Werten < 5,5 mg/dl
1. Purinkorper-arme Diat

2. Urikostatika

¢ Allopurinol (aktiver Metabolit: Oxipurinol)

¢ Hemmung der Xanthinoxidase — Senkung der Harnsaurebildung
¢ Dosierung: 100-300 mg/d; kurzfristig bis 600-800 mg

¢ bei Niereninsuffizienz: Reduktion auf 100-200 mg
UW: selten

¢ allergische Reaktionen (Haut, generalisierte Vaskulitis)

¢ Induktion eines Gichtanfalls zu Therapiebeginn — event. Colchicin-

Prophylaxe
Interaktionen
¢+ Hemmung des oxidativen Abbaus anderer Pharmaka z.B Theophyllin,

Cumarine, Sulfonylharnstoffe

¢ Febuxostat

HO \J"

Selektiver Hemmer der Xanthinoxidase (spezifischer als Allopurinol)

Indikation: Chronische Hyperurikdmie mit Uratablagerungen



URAT1

NPT1, 4
ABCG2



3. Urikosurika

¢ Hemmung des Harnsaurertransporter (URAT1) im proximalen
Tubulus der Niere— vermehrte Harnsaureausscheidung

¢ Verhinderung der Neubildung und u.U. Abbau bestehender Tophi

¢ Gabe nur bei intakter Nierenfunktion

¢ reichlich Flussigkeitszufuhr (> 2I/d) zur Vermeidung einer tubularen
Ausfallung von Uraten

¢ zusatzlich Neutralisierung des Harns durch Alkalizufuhr (pH 6.5-7.0:
NaHCO3s, Ca-Citrat)

¢ Initial kdnnen akute Gichtanfalle ausgeldst werden

Benzbromaron: HWZ 12 —-35 h (Bildung eines aktiven
Metaboliten): einmalige Tagesgabe

Probenicid: HWZ: 4-6 h (2 x d). Hemmt URAT1 / OAT1 /OAT3.
Reduziert Ruckresorption von Harnsaure und Sekretion
verschiedener saurer Wirkstoffe. (cave: "Maskierungsmittel"
Sekretion glucuronidierter anaboler Steroide wird gehemmit.

Dopingliste !)

Losartan: AT1-Antagonist, hemmt URAT1, urikosurische Wirkung
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Rasburicase (rekombinante Uratoxidase)

¢ Therapie und Prophylaxe der akuten Hyperurikamie

Tumorlysesyndrom
Im Rahmen der Chemotherapie von (rapide proliferierenden)

Malignomen. z.B. akute Leukamien, hochmaligen Lymphome

Kennzeichen

¢ Schwere Hyperurikamie
¢ Hyperkaliamie

¢ Hyperphosphatamie

¢ Hypokalzamie

Folge: Intrarenale Ausfallung von Harnsaurekristallen,
Enzundungsreaktionen im Nierenparenchym — Gefahr des

Nierenversagens

Therapie der Hyperurikamie
¢ Hydratation, Allopurinol + Alkalisierung
¢ Rasburicase
- In S. cerevisiae rekombinant hergestelltes Enzym aus Asperg. flavus
- Rasburicase (Uratoxidase) kommt in vielen Vertebraten mit
Ausnahme von Primaten vor
- Oxidation von Harnsaure zu Allantoin (20 x besser wasserloslich als
Harnsaure)

- Gabei.v.




Der Calciumstoffwechsel

taglicher Calciumbedarfca. 1 g

- Resorption aus dem Darm

- Einbau und Abgabe aus dem Knochen: enthélt 99 % des Korper-Ca (1kg) hpts.
als Hydroxyapatit [Ca;o(PO4)s(OH):]

- Ausscheidung durch Niere und Darm

Plasmakonz: 2.5 mM
Intrazelluldre Konz. von Ca®': 100 - 200 nM

Erhéhung von [Ca?*] durch:

1. Parathormon (Parathyrin, PTH): Nebenschilddriisen
Peptidhormon, 84 AS

- Stimulation der renalen Ca-Absorption
- Stimulation der osteoklastischen Knochenresorption
- Induktion der Bildung von Calcitriol in der Niere

2. Calcitriol: Bildung in Niere unter PTH Stimulation

- Stimulation der intestinalen Ca-Absorption
- Stimulation der renalen Ca-Absorption
- zs mit PTH Stimulation der osteoklastischen Knochenresorption

Mangelsyndrom: Rachitis/Osteomalazie
Uberdosis: Knochentmineralisierung mit Hyperkalzimie
bei Kindern: Wachstumsstérungen

Senkung von [Ca?*] durch:

Calcitonin

Bildung in parafollikuldren Zellen der Schilddriise, des Thymus und der
Nebenschilddriisen. Peptidhormon 32 AS

-Hemmung der Ca-Mobilisierung aus Knochen (Hemmung der Osteoklasten)
-Erhohung der renalen Ca®" Ausscheidung







Etelcalcetid, Cinacalcet
Indikation: sHPT

Cinacalcet






Stérungen im Calciumhaushalt

Hypokalzamie

verursacht durch

1. Hypoparathyreoidismus (Herabgesetzte Sekretion von PTH)
2. Vit D; Mangel u.a.

Symptome
-gesteigerte Erregbarkeit von Muskeln und Nervensystem
— Muskelspasmen (Tetanie): "Pfotchenstellung" der Hand

Therapeutische Mallinahme
Gabe von Calciumgluconat (als Infusion oder oral)
Gabe von Calcitriol

Hyperkalzamie

verursacht durch

1. Hyperparathyreoidismus

2. Vit D; Uberschuf3

3. Tumoren mit Knochenmetastasen

Symptome

-Dehydratation, Erbrechen, Obstipation
-Herzrhythmusstorungen, Muskelschwiche
-Skelettldsionen

-Nierensteine

Therapeutische MaRnahme

akut

Infusion isotoner NaCl-Losung
Gabe von Calcitonin, Prednisolon

chronisch
Therapie der Grunderkrankung, calciumarme Diét



















Die Biosynthese der Steroidhormone

Cholesterol
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Nebennierenrindenhormone

1. Glucocorticoide (Zona fasciculata)
Regulation des Kohlenhydrat-, Fett-, und Eiwei3stoffwechsels
Zentrale Rolle bei Stref3

Antiphlogistische und immunsuppressive Wirkung

Hydrocortison (Cortisol): 12- 30 mg/d: wichtigstes endogenes Glucocorticoid
Cortison
Corticosteron

zirkadiane Sekretion, Regulation durch CRF/ACTH
Bindung an CBG (Transcortin) und Albumin (bei Sattigung von CBG)
HWZ von Cortisol ca. 90 min

2. Mineralocorticoide (Zona glomerulosa)
Steigerung der Natriumriickresorption

Vermehrte Kaliumausscheidung

Aldosteron (50-150 pg/d)
11-Deoxycorticosteron

Regulation der Sekretion:

1. Renin-Angiotensin-System

2. ACTH

3. Androgene (Zona reticularis)

Testosteron



Zusatzliche, nicht-genomische (nicht durch GR vermittelte) Effekte
e nicht hemmbar durch Inhibitoren der Transkription / Translation
¢ schnelle Kinetik (wenige min)
e verantwortliche Rezeptoren bisher hypothetisch: orphan GPCRs,
TRP Kanale,.... ?



Antiinflammatorische Wirkung von Glucocorticoiden durch
Hemmung von NF-KB
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aus: Aktories et al. Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie. Urban & Fischer 2022



Glucocorticoidwirkungen

1. STOFFWECHSEL
- Forderung der Gluconeogenese, Erhohung der Blutglucosekonzentration
- Katabole Wirkung: Proteinabbau (vor allem Muskulatur, Haut, Skelett)

- Lipolyse und Umverteilung von Fettgewebe (Fettverlust an Extremitidten und

Fettzunahme am Stamm, sowie im Nacken und Gesicht — Stammfettsucht)

2. SALZ-, WASSERHAUSHALT
- Mineralocorticoide Wirkung (Natriumretention, Kaliumverluste)

- Hemmung der Resorption von Calcium im Darm und Erhéhung der

Ausscheidung von Calcium in Nieren

3. ANTINFLAMMATORISCHE UND IMMUNSUPPRESSIVE WIRKUNG

4. HERZ-, KREISLAUFWIRKUNGEN

beruhen z.T. auf mineralocorticoiden Wirkung. Daneben direkte positiv
inotrope Wirkung. Verbesserung der Ansprechbarkeit der kleinen Geféaf3e fiir

Adrenalin und B,-Agonisten — Verbesserung der Mikrozirkulation beim

Schock

5. ZNS WIRKUNGEN

6. ANTIPROLIFERATIVE WIRKUNG
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Glycyrrhiza glabra (Suf3holzpflanze, u.a. Lakritze)



Quelle: Tischendorf, Der diagnostische Blick, Schattauer Verlag



Morbus Addison (*'Bronzehautkankheit™)

meist durch Autoimmunprozess bedingte Insuffizienz der NNR

-Ausfall der Cortisol und Aldosteronproduktion

-gesteigerte Produktion von ACTH und MSH (melanozytenstimulierendes
Hormon): ACTH und MSH werden beide aus POMC synthetisiert !!

— gesteigerte Melanin-Bildung.

Symptome

- Vorzeitige Ermiidung

- Gewichtsabnahme

- Muskelschwiche

- Neigung zu Hyponatridmie, Hyperkalidmie, Hypoglykdmie, Wasserverlust
Akute Addison-Krise induziert z.B. durch Infektion, Stress:

Fieber, Erbrechen, Diarrh6, Dehydratation, Hypotonie

Therapie: Gabe von Cortisol und Fludricortison




Adrenogenitales Syndrom
21-Hydroxylase Mangel

Fallbeispiel: 42 jahrige Frau
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M. Cushing



Cushing-Syndrom (Hypercortisolismus)

Ursache: z.B. Hypophysenadenom (autonome ACTH-Produktion), NNR-

Tumor (autonome Cortisolproduktion), Exogene Glucocorticoidzufuhr.

Symptome

- Umverteilung von Fettgewebe: Vollmondgesicht, Biiffelnacken,
Stammfettsucht

- peripherer Proteinabbau: Muskelschwund, Osteoporose (Kollagene), Striae
rubrae distensae (Abbau von Unterhautbindegewebe und Briichigkeit der
Gefille).

- weitere Symptome leiten sich aus Glucocorticoidwirkungen ab

Cushing-Schwellendosis: Glucocorticoiddosis, die bei langerfristiger Gabe
Cushing-Syndrom induzieren kann.

- Cortisol: 30 -40 mg/d

- Dexamethason: 1,5 -2 mg/d




UW bei langanhaltender Glucocorticoidgabe

insb. bei systemischer Gabe

1. Schwéachung der Infektabwehr

2. Hemmung der endogenen Cortisolproduktion, Atrophie der NNR:
Wiederherstellung vollstindig supprimierter NNR dauert mehrere Monate.
Daher Glucocorticoide nach Dauertherapie nicht abrupt absetzen !!!

2. Aktivierung von Magenulzera (antiproliferative Wirkung, verminderter
Schleimschutz)

3. Osteoporose (daher Kombination mit Calcitriol + Calcium sinnvoll)

4. Na*/Wasserretention bei Dauertherapie mit Glucocorticoiden mit
Mineralocorticoid-Wirkkomponente.

5. ZNS Wirkungen: gehobene Stimmung, Unruhe, selten Depression

6. Steroiddiabetes: Stimulation der Gluconeogenese, funktioneller
Insulinantagonismus

7. Wachstumseinschrankungen bei Kindern

8. Fetale Entwicklungstdrungen

9. Verzogerung der Wundheilung
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Agonisten am GnRH-Rezeptor

1. GnRH

Therapeutische Verwendung

¢ hypothalamisch bedingter Hypogonadismus bei Mann und Frau
—Pubertas tarda
—Sterilitat

pulsatile Gabe (mit Pumpe s.c.; alle 90 —120 min) —»Stimulation der
FSH-LH Sekretion

e Behandlung des Kryptorchismus (Hodenhochstand); 2xtgl. nasal Uber
4 W (LH bewirkt Descensus der Hoden).

2. GnRH-Analoga: Buserelin
e Hohe Affinitat am GnRH-Rezeptor, lange HWZ
— langerfristige Gabe bewirkt Desensitisierung der GnRH-Rezeptoren

— Hemmung der FSH-LH Sekretion (funktionelle Kastration)

Therapeutische Verwendung: Anwendung als FSH-LH Blocker bei
- Prostatakarzinom (Senkung des Testosteron-Spiegels)

- Endometriose (endometriales Gewebe aul3erhalb des Uterus)

- Pubertas praecox

- Triebdampfung beim Mann






















Estrogene

natiirliche: Estradiol, Estron, Estriol
Syntheseorte: Ovarien, Plazenta, (NNR), (Hoden)

biologisch aktivstes Estrogen: Estradiol

Wirkungen
e Entwicklung des weiblichen Korperbaus
e Ausbildung der weiblichen sekundiren Geschlechtsmerkmale
¢ Rolle im uterinen Zyklus:
- Proliferation der Uterusschleimhaut
- Produktion eines diinnen alkalischen Zervixschleimes
— Forderung des Uberlebens und Transports von Spermien
e Forderung des Follikelwachstums im Ovar
e Erhaltung der Schwangerschaft (zs. mit Progesteron u.a.)
e schwach anabole Wirkung: Steigerung der Muskelmasse
e Erhohung von Serumtriglyceriden und HDL, Senkung von LDL:
— antiatherogene Wirkung
e Retention von NaCl und Wasser (Odembildung )
¢ Forderung der Resorption von Calcium und Hemmung der Knochenresorption
(Antagonisierung der PTH-Wirkung).
e Vermehrte Bildung von Gerinnungsfaktoren: erhohtes Thromboserisiko
¢ Bei Frau und Mann: Schlie3en der Epiphysenfugen im Knochen in der
Pubertit: Beendigung des Langenwachstums

Therapeutische Verwendung
e Kontrazeption
e Substitutionstherapie
- Ovarialinsuffizienz
- Therapie postmenopausaler Symptome: insb. Osteoporose-Prophylaxe
¢ Prostatakarzinom und Mammakarzinom: heute weitgehend obsolet

Pharmakokinetik

natiirliche Estrogene haben hohen First-Pass Effekt, daher peroral kaum

wirksam

— synthetische Estrogene mit geringem First-Pass: z.B. Ethinylestradiol,
Mestranol

— Estradiol als Membranpflaster (Transdermales Sytem)




Selektive Estrogenrezeptor Modulatoren (SERMs)

Organspezifische Wirkung: Antagonistisch / Agonistisch

Tamoxifen, Toremifen
e Hemmen Estrogenwirkung im Brustgewebe
e Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms

e Keine Osteoporose / KHK bei Langzeitgabe

Raloxifen
e Selektive Hemmung des Knochenabbaus

e Postmenopausale Osteoporoseprophylaxe

Antiestrogene

Clomifen
e partieller Estrogenrezeptoragonist.
e Hemmung der Estrogenbindung im HVL, daher gesteigerte GnRH
Sekretion.

e Behandlung von Ovulationstérungen

Fulvestrant
e voller Estrogenrezeptor Antagonist
e Behandlung von post-menopausalen Frauen mit Estrogenrezeptor-
positivem, lokal fortgeschrittenem od. metastasiertem

Mammakarzinom und bei Mammakarzinom-Rezidiven




Tamoxifen

Raloxifen

Fulvestrant
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Aus: Freissmuth, Offermanns, Bohm. Pharmakologie und Toxikologie, Springer., 3.Aufl.2020






Gestagene

Natiirliches Gestagen: Progesteron
Bildungsorte: Gelbkorper, Plazenta; (Hoden, NNR)

Wirkungen

e Synthese des Progesteronrezeptors wird durch Estrogene stimuliert
¢ Vorbereitung des Endometriums fiir die Nidation

¢ Verminderung der Erregbarkeit der Uterusmuskulatur auf Oxytocin
e Erhohung der Viskosiét des Zervikalschleims

e Erhohung der Korpertemp. in der zweiten Zyklushilfte

e Wasserretention

Pharmakokinetik

Progesteron ist peroral praktisch unwirksam

-synthetische Gestagene: Progesteronderivate (z.B. Medroxyprogesteron);
Testosteronderivate (z.B. Norethisteron)

Therapeutische Anwendung
e Kontrazeption
e vielfiltige Anwendung in Gynikologie

Unerwinschte Wirkungen
e bei einigen Testosteronabkommlingen: schwach androgene Wirkungen

Antigestagene

Mifepriston (RU-486): partieller Progesteronrezeptor-Agonist
— wirkt in Gegenwart von Progesteron als kompetitiverAntagonist, wirkt
alleine als Agonist mit Efficacy < 1

e sensitiviert Uterus gegeniiber der Wirkung von Prostaglandinen

e bei Einahme in Schwangerschaft: innerhalb weniger Stunden Degeneration
der Uterusschleimhaut und Stérung der Plazentafunktion

e HWZ: 21 h; einmalige Gabe von 600 mg fiihrt zum Abort

e zur Sicherstellung der Wirkung (>95 % Erfolgsquote): Gabe eines
Prostaglandin-Derivates (z.B. Gemeprost intravaginal oder Misoprostol p.o.)
48h nach Mifepristongabe

Magliche NW von Mifepriston
- schwere Blutungen, starke Bauchschmerzen, Ubelkeit u.a.







Orale Kontrazeptiva

Zwei Grundkonzepte
e Estrogen + Gestagen
e Gestagen alleine

1.) Kombinationspréaparate
Estrogen: Ethinylestradiol, Mestranol
Gestagen: Norethisteron, Levonorgestrel
in sog. 3. Generation-Priparaten: Desogestrel, Gestoden: haben weniger
androgene Wirkung.

Dosierungsobergrenze
50 pg Ethinylestradiol-Aquivalent (sonst deutlich erhdhtes Thromboembolie-,
Schlaganfall, -Herzinfarktrisiko); moéglichst wenig Gestagen.

Einnahmeregime
Einahme an 21 Tagen gefolgt von 7 Karenztagen (Abfall von Progesteron

bewirkt Abbruchblutung).

Wirkmechanismus
-Estrogene: Hemmung von FSH Sekretion— Hemmung der Follikelreifung (u.
Ovulation)
-Gestagene: 1. Hemmung der LH Sekretion—>Hemmung der Ovulation
2. Produktion eines zdhen Zervikalschleimes
Y= UnregelmiBiger Aufbau des Endometriums—Nidation wird verhindert

- Sicherheitsbereich heutiger Praparate: 36h
- Versager: durch unregelméafige Einahme, Arzneimittelinteraktion (z.B.
Enzyminduktoren), bei Resorptionsstorungen (z.B. Diarrho, Erbrechen)

Ziel: groBt mogliche Anndherung an physiologische Verhéltnisse des
menstruellen Zyklus

Sequentialprdparate sind innerhalb der Kombinationspdparate am unsichersten,
da in ersten Hilfte des Zyklus nur Ostrogene — keine optimale Unterdriickung
der Ovulation, keine Erh6hung der Viskositét des Zervixschleimes.

2.) Reine Gestagenpraparate

kontinuierliche Gabe niedriger Gestagendosen (Minipille)

- Steigerung der Viskositit des Zervixschleimes, Hemmung der Nidation

- nur unvollstdndige Unterdriickung der Ovulation

- sinnvoll zur Kontrazeption wihrend Stillperiode (Estrogene hemmen
Milchproduktion)




Orale Kontrazeptiva

3. Depotgestagene

3.1 Dreimonatsspritze

Gestagen (z.B. Medroxyprogesteronacetat 150 mq) vierteljahrlich i.m.

-tagliche Freisetzung von etwa 1 mg

-haufig: Durchbruchblutungen, Amenorrhoe (Infertilitat !) bis zu 6
Monaten nach Absetzen

Fazit: nur bei klarer Indikation (z.B. unzuverlassiger Einnahme oraler

Kontrazeptiva).

3.2 Levonorgestrel als a) subcutane Silikonplastikkapsel (5 Jahre

wirksam) oder intrauterine Applikation (,Spirale“) 3-5- Jahre wirksam

Postkoitale orale Kontrazeption (,,Notfallkontrazeption“)

1.) Levonorgestrel (Levogynon® 750 ug; Unofem® 1,5 mg)
1 Tbl. Innerhalb von 12 h nach GV (nicht spater als 72h)
NW.: Ubelkeit, Erbrechen (— prophylaktische Gabe von Antiemetika),

Schmerzen im Unterbauch

2.) Ulipristalacetat (ellaOne® 30mg)

Selektiver Progesteron-Rezeptor-Modulator: Unterdrickung /
Verzogerung der Ovulation + Hemmung der Nidation
p.o. Gabe innerhalb von 5 Tagen auch GV

NW: ahnlich wie bei Levonorgestrel




Steroidale Kontrazeptiva-Risikoabwagung

Unerwinschte Wirkungen

e Gewichtszunahme durch Wassereinlagerung und/oder anabole Effekte

e allg. Befindlichkeitsstorungen: Ubelkeit, Hitzewallung, Depression,
Reizbarkeit

e Hautverdnderungen: Akne, verstirkte Pigmentierung

e Amenorrho (reversible Infertilitit)

Besteht erhohtes Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen (vendse
Thromboembolie, Myokardinfarkt, Schlaganfall) ?

- geringes Risiko wenn Ostrogen < 50 pg/d

- Risikofaktoren: Rauchen, Hypertonie, Ubergewicht

aber:
- Ostrogene reduzieren Risiko von KHK durch antiatherogene Wirkung

Fazit: Im allgemeinen sehr kleines Risiko.
Hauptrisikofaktor ist das Rauchen.

Besteht ein erhdhtes Krebsrisiko?
- neue Studie mit 150.000 Frauen zeigt leicht erhohtes Risiko flir
Mammakarzinom:
0.5 zusatzliche Fille/10.000 Frauen zw. 16-19 Jahren
4.7 zuséatzliche Falle/10.000 Frauen zw. 25-29 Jahren
aber:
- leicht verringertes Risiko fiir Ovarien- und Endometriumkarzinom
- Korrelation zur Induktion von Leberkrebs ist nicht belegbar

Besteht erhohtes Hypertonierisiko ?
- bei 4 -5 % der Frauen leichte (meist reversible) Blutdruckerh6hung, insbes.
bei bereits bestehender Hypertonie.

Allgemeines Fazit
Bei Beachtung von Risikofaktoren (Rauchen, Ubergewicht,
Hypertonie) iiberwiegen Vorteile einer sicheren Kontrazeption

gegeniiber den moglichen gesundheitlichen Komplikationen.




Postmenopausale Hormonersatztherapie (hormone replacement therapy, HRT)

Menopause: Zeitraum der letzten Menstruation
Pramenopause: Zeitraum von 3 Jahren vor der Menopause
Postmenopause: Zeitraum von 7 Jahren nach der Menopause

Klimakterium (Wechseljahre): Ubergang von voller Geschlechtsreife ins Sennium.

Klimakterische Ausfallerscheinungen bei etwa 2/3 der Frauen v.a. durch postmenopausalen Abfall

der Estrogensekretion bedingt.

> Reversible vasomotorische Symptome (z.B. Hitzewallungen, Tachykardien)
» Vegetative Symptome (Schwindel, Schwitzen)
» Psychische Symptome (Angst, Depressive Verstimmung)

» Metabolische Dysfunktion (Osteoporose, Hyperlipoproteinamie, Haut- Schleimhautatrophie)

Estrogensubstitution verbessert Symptome

Kontrovers Diskussion ob HRT sinnvoll
Grol3e Studien belegen Vorteile, aber auch Hinweise auf Risiken der HRT:
» Erhohtes kardiovaskulares Risiko (Schlaganfall, KHK, Lungenembolie)

> Erhohtes Mammakarzinomrisiko

Empfehlung: HRT im Klimakterium nur bei deutlicher Symptomatik und unter sorgfaltiger

Nutzen/Risikoabwagung

» Kombination Estrogen / Gestagen bei Frauen mit noch vorhandenem Uterus (Gestagen zur
Vermeidung eines erhohten Risikos eines Endometriumkarzinoms)

> Bei Hysterektomierten Frauen auch alleinige Estrogensubstitution moglich




Osteoporose: Definition und Ursachen

Die Osteoporose kann definiert werden als generalisierte
Erkrankung des Knochens mit

- Abnahme der Knochenmasse,

- Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochens,
- erhohtem Frakturrisiko.

Es ist zu beachten, dass es sich — im Gegensatz zur Rachitis
oder Osteomalazie — nicht um eine Mineralisationsstorung
des Osteoids handelt.

Die Krankheitssymptome bei der Osteoporose kommen
meistens durch schmerzhafte Wirbelkorpereinbrliche zustande.
Aullerdem besteht eine erhohte Knochenbruchgefahr.

Diese Knochenerkrankung kann folgende Ursachen haben:

-Priméare Osteoporose:
-idiopathisch,
-in der Postmenopause,
-senile Osteoporose ( beide Geschlechter).

-Sekundare Osteoporose:

-endokrine Erkrankungen, z.B. Morbus Cushing,
Hyperthyreose, primarer Hyperparathyreoidismus,
Hypogonadismus,

-langdauernde Medikamenten-Zufuhr, z.B. Glucocorticoide










Therapie der Osteoporose

Therapieziele
- Reduktion der Geschwindigkeit des Knochenabbaus

- Zunahme der Knochenmasse

Primarpravention und Basistherapie
1. Sport, calciumhaltige Nahrungsmittel [1,0 -1,5 g Ca?* pro Tag (1L Milch)]

2. Gemeinsame Gabe von Calciumsalzen und Cholecalciferol

Antiresorptiva (Wirkstoffe, die den Knochenabbau hemmen)

1. Bisphosphonate

Ind.: O. bei Frauen und Mannern, Glucocorticoid-induzierte O., Tumorbedingte
Hypercalcamie, Knochenmetastasen bei Karzinomen, Multiples Myelom

Alendron,- Risedron,- Ibandron,- Zoledronsaure

2. SERMs: Raloxifen

Postmenopausale Osteoporose.

3. Denosumab: monoklonaler anti RANKL Antikorper. Gabe 2x jahrlich s.c. bei
postmenopausalen Frauen mit erhohtem Frakturrisiko und bei Knochenschwund.

Bei der hormonablativen Therapie des Prostatakarzinoms

4. Estrogene (in Kombination mit Gestagenen in Postmenopause)

CAVE: Wirksamkeit umstritten, potentielle Risiken

5. Calcitonin: Hemmung der Tatigkeit der Osteoklasten
Nur zur adjuvante Therapie bei akuten Knochenschmerzen (z.B. osteoporotische

Wirbelfrakturen). Gabe s.c. oder nasal



Osteoanabolika (Wirkstoffe, die den Knochenaufbau stimulieren)
1. Parathormon-Analog: Teriparatid (PTH1-34)

e Pulstherapie (1xd, s.c., max. 2 Jahre). PTH bewirkt Kochenaufbau

e (Cave: PTH bewirkt bei kontinuierlicher Einwirkung Knochenabbau

Ind: Bei Osteoporose mit hohem Frakturrisiko und Glucocorticoid-assoziierter

Osteoporose
2. Romosumab
° humanisierter anti Sclerostin IgG2Ab
° Steigerung der Osteoblasten,- und Verminderung der

Osteoklastenaktivitat

[Fluoride: Aktivierung der Osteoblasten, Neubildung von Knochensubstanz.
Neugebildete Knochenstruktur ist oft abnorm
keine Verminderung der Frakturrate. Einzig gesicherte kurative Wirkung:

Kariesprophylaxe]
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» Spezifische Bindung an Hydroxyapatit - Aufnahme durch Osteoklasten beim
Knochenabbau - Hemmung der Osteoklasten. Knochenneubildung nicht
beeintrachtigt — Zugewinn an Knochenmasse, Senkung erhohter Ca?*
Konzentration im Blut.

» N-freie Verbindungen (nur noch Clodronsaure) werden in ATP eingebaut—
schwer hydrolysierbare, zytotoxische ATP Analoga

» N-haltige Verbindungen (heute 1.Wahl; z.B. Alendronat, Zoledronat) hemmen
Farnesyl-Diphosphat-Synthase — interferieren mit Prenylierung kleiner G-
Proteine - Hemmung der Signalverarbeitung in Osteoklasten

» Indikationen: Osteoporose bei Mann und Frau, Knochenmetastasen
(Schmerzreduktion !), tumorbedingte Hypercalcamie, multiples Myelom

» p.o. aufrecht (30 min) 1-2 h vor Mahlzeit bzw. 2 h nach Mahlzeit (wg. Interferenz
mit Ca?*!l) + reichlich Wasser (Sauren !). Orale Bioverfligbarkeit 1 =10 %.
Substanzen lagern sich im Knochen ein (terminale HWZ von Alendronat > 10

Jahre !). i.v. als Infusion (insbesondere bei onkologischer Indikation)

» Nebenwirkungen
Bei p.o. lokale Schleimhautschaden (Entwicklung einer Osophagitis)

Langzeitfolge bei N-haltigen Verbindungen: Kieferknochennekrosen nach

zahnarztlichem Eingriff / bei Zahnprothesen.



Romosozumab: humanisierter anti Sclerostin IgG2Ab

Zulassung: Schwere postmenopausale Osteoporose mit hohem Frakturrisiko









Mannliche Sexualhormone

FSH stimuliert Sertoli-Zellen. Diese besitzen nutritive und koordinative
Funktionen im Rahmen der Spermienentwicklung.

LH (ICSH = interstitial cell stimulating hormone) stimuliert in Leydigschen
Zwischenzellen die Produktion von Testosteron. Testosteron gelangt in
Samenkanilchen und kontrolliert zs. mit FSH die Spermatogenese.

weiterer Bildungsort von Testosteron: NNR (Kontrolle durch ACTH), Ovar

Negativer Feedback: Testosteron und Inhibin (Sertoli-Zellen) hemmen
GnRH/FSH/LH Sekretion

Testosteronwirkungen

T. wird in meisten Geweben in Dihydrotestosteron umgewandelt (wirkt etwa

2,5 x starker als Testosteron)

- Entwicklung und Aufrechterhaltung der ménnlichen sekundéren
Geschlechtsorgane (androgene Wirkung)

- Mitbeteiligung an psychischen Ausprigung des Mannes

- Forderung der Libido beim Mann

- Forderung des EiweiBaufbaus und -umbaus (anabole Wirkung)

- Forderung des Abschlusses des Knochenwachstums in der Pubertét
(Kleinwuchs bei Pubertas praecox)

- bei Frauen: Virilisierungserscheinungen, Antagonisierung der
Ostrogenwirkung

Verwendung von Androgenen

- Substitution (primérer Hypogonadismus): Testosteron i.m. als Depot (T.-
propionat) oder p.o. (T.-undecanoat).

- Anabolika (z.B. Stanozol, Nandrolon): Abwandlung des Testosteronmolekiils
zur Steigerung der anabolen Wirkkomponente.

- Muskeldystrophie, reduzierter Allgemeinzustand, destruierende
Knochenprozesse

- Ostrogen-abhiingige Mammakarzinome

- Doping

Anabolikawirkungen

- testikuldre Atrophie, Sterilitit, Gyndkomastie beim Mann

- Ovulationshemmung, Hirsutismus, tiefe Stimme, Alopezie, Akne bei Frau
- erhohte Aggressivitit

- erhohtes Risiko fiir KHK, pl6tzlicher Herztod

- erhohtes Risiko fiir Lebertumoren




Androgenrezeptor-Antagonisten (Antiandrogene)

N
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Cyproteronacetat Flutamid Enzalutamid
Cyproteronacetat
-Progesteronderivat

-partieller Androgenrezeptoragonist + gestagene Wirkung
-Antagonisierung peripherer Testosteronwirkungen
-Hemmung der LH/FSH Sekretion

Indikation

- Triebdampfung bei Sexualdeviation

- Prostatakarzinom

- bei Frauen: Hirsutismus. androgenetische Akne, Alopezie, Seborrhoe

Flutamid, Enzalutamid
- Selektive Blockade des Androgenrezpetors
- Metastasierendes Prostatzkarzinom
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Bedeutung der Bildung von Dihydrotestosteron fur
die Testosteronwirkung ist qualitativ abhangig vom Zelltyp:

Prostata, Haarfollikel >> ZNS, Muskulatur

Indikation

-benigne Prostatahyperplasie
-androgene Alopezie



Regulation von Hunger, Sattigungsgefiihl und Korpergewicht
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Verdauungstrakt Periphery Arcuate nucleus Brain stem
Quelle: Quelle:
https://doi.org/10.1007/978-3-662-61667-3_11 Rang & Dale Pharmacology 10th edition
Some peripheral hormones that regulate eating behaviour

Hormone Source Stimulus to release Target Effect

CCK GI tract During feeding or just before Vagal afferents Limits size of meal

Amylin, insulin, glucagon Pancreas During feeding or just before Vagal afferents Limits size of meal

PYY3-36 Ileum, colon After feeding Brain stem, hypothalamus Postpones need for next meal

GLP-1 Stomach After feeding Brain stem, hypothalamus Postpones need for next meal

Oxyntomodulin Stomach After feeding Brain stem, hypothalamus Postpones need for next meal

Leptin Adipose tissue Adiposity ‘status’ Brain stem, arcuate nucleus Longer-term regulation of food intake

Ghrelin Stomach Hunger, feeding Vagus, hypothalamus Increases food intake by increasing size and number of meals

Nesfatin 1 Hypothalamus, pancreas, adipose tissue and GI tract Food intake Orexigenic NPY neurons Decreases appetite

CCK, Cholecystokinin; GI, gastrointestinal; GLP-1, glucagon-like peptide-1; NPY, neuropeptide Y; PYY3—36, peptide YY.







Adipositas

Eine Gber das normale MaR hinausgehende Vermehrung von Korperfett. Ursache ist
ein chronisches Ungleichgewicht zwischen Energiezufuhr und Energieverbrauch

Normalgewicht:

Korpermasse-
Index:

(Broca-Gewicht, Sollgewicht):

Normalgewicht (kg) = Kérperlange (cm) — 100

(body mass index BMI), ist definiert als:

BMI = Kérpergewicht/KérpergréRe? (kg/m?)

Klassifizierung des Korpergewichts anhand liblicher Kérpergewichtsmaf3e

Kategorie Adipositasgrad Broca-Ubergewicht | BMI(kg/m?)
(%)

Normalgewicht 0 0 20-24,9

Ubergewicht

maRig I 0-20 25-29,9

deutlich Il 20-70 30-40

extrem I >70 >40

Quotient aus Taillen/Huftumfang (T/H) = waist/hip ratio (WHR)
Erhohtes Risiko wenn

WHR > 0,85 bei Frauen und > 1,0 bei Mannern
¢ Adipositas: 30 % der erwachsenen US-Blirger; 15-20 % der Europaer.

¢ BMI > 40 erhoht in der Gruppe der 25-35 Jahrigen Mortalitat 12 x im Vergleich zu
BMI von 20-25.

erhohtes Risiko fiir:

¢ Diabetes mellitus Typ 2 (3-4 fach bei BMI > 30)

¢ Hypertriglyceridamie

¢ KHK

4 Bestimmte Krebsarten (Colon, Prostata u.a.)

¢ Hoheres Risiko bei abdominaler (androider) Fettverteilung als bei hiiftbetonter
(gynoider) Fettverteilung




Therapie der Adipositas

Nichtmedikamentose MaBnahmen
Ernahrungstherapie, Verhaltenstherapie, Bewegungstherapie, Chirurgie

Medikamentose Gewichtsreduktion
ab BMI > 30 indiziert

1. Beeinflussung des Inkretinsystems

Reduktion des Hungergefuhls + der Nahrungsaufnahme, Metabolische Effekte
a) GLP-1-R-Agonisten: Semaglutid, Liraglutid

b) GLP-1-R/GIP-R-Agonisten: Tirzepatid

c) GLP-1-R/GIP-R/IGCG-R-Agonist: in klinischer Testung

Siehe Therapie des Typ 2 Diabetes

2. Lipasehemmstoffe: Orlistat

Erhohte Fettausscheidung

Nur maRige Gewichtsreduktion

NW: Fettstuhl, Fakale Inkontinenz, Hemmung der Resorption lipophiler
Substanzen (u.a. Vit A, D, E, K)

3. Indirekte Sympathomimetika

(D-Norpseudo)Ephedrin u.a.

Verminderung des Appetits

e Steigerung der motorischen Aktivitat
nicht zu empfehlen, da

e Kkein langfristiger Erfolg

e Suchtpotential

e Schwerwiegende Nebenwirkungen: pulmonale Hypertonie,
Herzklappenverdickung

4. Antidepressiva
¢ SSRI wirken appetithemmend (nicht bei Adipositas zugelassen)
e Bupropion/Naltrexon (Mysimba®) Dopamin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer/MOR-Antagonist). Verdacht auf kardiovaskulares
Risiko. Nur mafig effektiv.



Proportion of Patients Achieving Different Degrees of Weight Loss

B Placebo (n=577)
>20% 0.017 B Semaglutide (n=1212)

215%

210%

Percentage weight loss

25%
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FIG. 32.3 The effect of treatment with a glucagon-like peptide-1 agonist, semaglutide 2.4 mg injected once weekly, with monthly counselling on diet and exercise.The Y axis shows percentage weight loss after 68 weeks follow-up. The X axis shows the
proportions of patients achieving a particular amount of weight loss. Whilst semaglutide is clearly more effective than placebo, there remains a sizeable proportion (3 in 10) who do not achieve 10% reduction in weight with semaglutide. Data from
Wilding, J. P. H., Batterham, R. L., Calanna, S., et al. 2021. Once-weekly Jutide in adults with ight or obesity. N. Engl. J. Med. 384, 089-1002.




Plasmalipoproteinklassen

Lipoproteine Dichte Durchmesser Protein Cholesterol Triglyceride
[nm] [%]  [%] [7]

Chylomikronen <0,95 100-1000 2 5 85

VLDL 0,95-1,006 25-75 5-12 25 50

IDL 1,006-1,019 25 15-20 35 10

LDL 1,019-1,063 20-25 20-25 45 10

HDL 1,063-1,210 5-12 40-55 20 10

Lipoprotein-Partikel sind komplexe Gebilde aus Cholesterol(ester),
Triglyceriden und Apolipoproteinen (Klasse A-E).

Cholesterolumsatz beim Menschen (Angaben pro Tag)

Orale Aufnahme 500 mg, Endogene Synthese

davon 40 % resorbiert | | 700 -900 mg

Hormonsynthese <€—— | Cholesterol-Pool| q——————2 |I\E/||2rt:16|‘ourallrr]1en

Ausscheidung

'

Stuhl Urin Haut
1. Neutrale Steroide: Abbauprodukte von Cholesterol
Cholesterol u.a. 600 mg 1. NNR-Hormonen Squalen
2. Gallensauren 400 mg 2. Gonaden-Hormonen 85 mg

50 mg



Lipoproteine: Zusammensetzung und relative GroRRe

Cholesterinester

Apolipoprotein

Triacylglycerin

Phospholipide Apolipoprotein
Freies Cholesterin

in der Plasmamembran

Chylomikron

Quelle:
Freissmuth et al. Pharmakologie und Toxikologie 3.Auflage



Der Cholesteroltransport
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Lipoprotein-Normalwerte fiir Menschen ohne weitere Risikofaktoren
(Erwachsene unter 40 Jahre)

Lipoproteinfraktion Konz. im Blut [mg/dl]
Gesamtcholesterol <200

LDL <160

HDL > 40

Triglyceride <150

Storungen im Lipidstoffwechsel bei 1/3 der Bevolkerung in Deutschland

Hyperlipoproteinamien
Primare Hyperlipoproteinamie

e Monogenetisch bedingte H. (z.B. Defekt im LDL Rezeptor)

e Polygene H.: haufigste Fettstoffwechselstérung (70 % der Patienten).
LDL-C erhoht auf polygenetischer Grundlage + disponierende Faktoren
(Lebensalter, Ernahrung (Fett, Alkohol))

Sekundare Hyperlipoproteindamie: als Folge von z.B. Hypothyreose, Diabetes

mellitus, Gicht, nephrotisches Syndrom

LDL-Cholesterol ist bedeutsamer Risikofaktor fiir Atherosklerose-Entstehung

Indikationen zur LDL-C Senkung
Primarpravention: Primare Fettstoffwechselstérungen mit hohem KHK-Risiko
(noch) ohne klinisch falbare Atherosklerose
Risikofaktoren
e Familienanamnese (KHK)

e Hypertonie




e Hyperglykamie
e Rauchen, Alkoholabusus

e HDL-Verminderung

Sekundarpravention: Primare Fettstoffwechselstorungen bei bereits
manifester Atherosklerose

e KHK

e andere Atherosklerosekomplikationen (z.B. arterielle

VerschluRkrankheit)

Screening
e Bestimmung der Lipoproteinfraktionen im Nichternserum
e Befundbestatigung nach frithestens 1 W
e AuRerliche Symptome bei schweren Formen der H.: Xanthome
(Lipideinlagerung in Haut), Arcus lipoides corneae (weililiche, ringformige

Tribung der Hornhautperipherie durch Lipideinlagerung)



Xanthom

Arcus lipoides
cornea



Atherosklerose (syn. Arteriosklerose)

langam fortschreitende Erkrankung der inneren Schichten der
Arterienwand. Pathogenese komplex und multifaktoriell. Initiale
Dysfunktion des Endothels (Response-to-injury-Hypothese).

haufig betroffen sind Bauchaorta, Koronararterien, Thorakalaorta,
A.carotis internae, Circulus arteriosus cerebri

Intima durch fibrése Einlagerung verdickt, zunehmend Lumen eingeengt,
Atherombildung.

Akutes Geschehen

Ruptur eines Atheroms, meist durch Einriss der fibrosen Kappe,
—Exposition des lipidreichen Zentrums— prothrombotische Stimuli —
rasche arterielle Thrombose (z.B. AMI)

Die Folgeerkrankungen der Atherosklerose, wie Herzinfarkt und

Schlaganfall, sind die bei weitem haufigste Todesursache in Deutschland

Risikofaktoren

Hyperlipoproteinamie

Bewegungsarmer/streRreicher Lebensstil/inadequate Ernahrung
Rauchen

Hypertonie

Adipositas

Diabetes mellitus

héheres Alter

mannliches Geschlecht






O Tab. 43.5 LDL-Cholesterin-Zielwerte und empfohlene LDL-Cholesterin-Grenzwerte fiir die Einleitung nichtpharmakologischer und
pharmakologischer TherapiemalBnahmen in Abhédngigkeit vom individuellen Gesamtrisiko (European Society of Cardiology [ESC] and
European Atherosclerosis Society [EAS] Guidelines [2016])

Risikokategorie Zielwert LDL-Cholesterin-Grenzwert (mg/dl) fir folgende
flir LDL- Optionen:
Cholesterin ) . )
Pharmakotherapie erwédgen Pharmakotherapie
(mg/dl) ..
in jedem Fall
Sehr hohes Risiko: Bestehende kardiovaskulire Erkrankung’ <706 <70 2704

oder manifester Diabetes mellitus oder Nierenerkrankung?
oder 10-Jahres-Risiko®*2= 10 %

Hohes Risiko: Starke Erhéhung einzelner Risikofaktoren® <100 270 2100
oder 10-Jahres-Risiko 5-10 %

MaBiges Risiko: 10-Jahres-Risiko 1-5 % <115 2100

Niedriges Risiko: 10-Jahres-Risiko <1 % <115 2190 @

"Myokardinfarkt, akutes Koronarsyndrom, KHK, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Bauchaortenaneurysma, Karotisstenose bzw. TIA
oder Apoplex

2Glomerulére Filtrationsrate <30 ml/min/1,73 m?

310-Jahres-Risiko fiir Versterben aufgrund kardiovaskulérer Erkrankung

4Bei Patienten mit Myokardinfarkt sollte eine Statintherapie unabhdngig von der LDL-Cholesterin-Konzentration eingeleitet werden

>Z. B. familidre Dyslipidamie, schwere arterielle Hypertonie

6oder Senkung um mind. 50 %; neueste, kontrovers diskutierte Leitlinien (2019) schlagen Zielwerte von bis zu <40 mg/dl vor



Medikamente zur Senkung des LDL-C Spiegels (Lipidsenker)

1. Statine (CSE-Hemmer; HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren)

Prototyp: Lovastatin aus Bodenpilz Aspergillus terreus

Atorvastatin, Rosuvastatin, Simvastatin,---

Wirkmechanismus

Hemmung der HMG-CoA-Reduktase

— Senkung der Cholesterolsynthese in Leber und Diinndarm

— Gesteigerte Anzahl von LDL-Rezeptoren an der Oberflache von Leberzellen
— Gesteigerte LDL-Aufnahme in Leberzellen

— Reduktion der LDL-Konz im Plasma (20 -60 %).

—> Leichte Reduktion der Triglyceridkonz.

— Leichte Erhéhung von HDL (7-10%)

Statine reduzieren KHK-assoziierte Mortalitat um 20 -30 %

UAW: i.a. gering; GI-Storungen, Myopathien, sehr selten: Rhabdomyolyse

(Auflésung der Skelettmuskulatur)

Kontraindikation bei schweren Lebererkrankungen, in Schwangerschaft (wg.

moglicher Teratogenitat), Stillperiode und vorbestehenden Myopathien



Wirkungsmechanismus und Struktur von Statinen
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2. Ezetimib
e Hemmung der intestinalen Cholesterolresorption durch Inhibition des
Steroltransportes Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) im Birstensaum des

Dinndarms
e Schnelle Resorption, Bildung eines aktiven Glucuronids, ausgepragte

enterohepatische Rezirkulation

Indikationen
e primdre Hypercholesterolamie in Kombination mit Statinen (fixe Komb.
Z.B. mit Rosuvastatin), wenn Statine nicht ausreichen

e Monotherapie nur wenn Statine nicht vertragen werden

UAW

e selten: Gl Beschwerden, Kopfschmerzen, Myopathien



3. Bempedoinsaure

e Invivo Aktivierung in der Leber durch Acyl-CoA-Synthase 1

e Aktiver Metabolit hemmt ACL (und AMPK)

e Monotherapie und in Kombi mit Ezetimib fiir die add-on Therapie der
Hyperlipidamie

(itat ———3 Acetyl-loA —>—> HMG-(oA ———> Mevalonat —»— Squalen —»—» Cholesterol

ETC-1002- (oA (aktiv) Statine
{} ACSWLL
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4. PCSK9-Inhibitoren
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Abb. 3. Schematischer Uberblick der Regulation des LDL-Rezeptors (LDL-R) durch die Proproteinkon-

vertase Subtilisin/Kexin Type 9 (PCSK9) [mod. nach 32]

PCSK9 = Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9

- Regulator der LDL-R Homoostase
- Gain-of-function bei familiarer Hypercholesterolamie
- Loss-of-function Mutationen mit niedrigem LDL-C korreliert

PCSK9knockout-  PCSK9-LOF-Mutationen: PCSK9
Maus (LDL-C &) 28% LDL-C-Reduktion bindet
+ 88% Risikoreduktion an den
PCSK9Uberexpression kardiovaskuldrer Ereignisse  LDL-
in vitro > Individuen ohne PCSK9 i gl
haben einen LDL-C-Spiegel
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Abb. 1. Meilensteine der translationalen Forschung zu PCSK9 und PCSK9-Inhibitoren modifiziert nach [33]:in 12 Jahren von der Entdeckung von PCSK9 zur

Zulassung von Anti-PCSK9-Antikorpern

COF Cain of Function; LOF: Loss of Function; FH: Familidre Hypercholesterindmie; LDLC: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterol

Alirocumab, Evolocumab: monoklonale anti PCSK9 Antikdrper
Behandlung der primaren Hypercholesterolamie bei Statinresistenz oder -kontrarindikation

Familiare homozygote Hypercholesterolamie
Gabe s.c. alle 2-4 Wochen

Kombination mit Statinen maoglich



5. Inclisiran (Leqvio®)
e Synthetische ds siRNA gegen mRNA von PCSK9

Sense Cn Up An G A Cu C; Us (G U, @T WU, U, Gy C, Uy U, Uy U, G, U &

Antisense A, A, G, A, U, C U, G G, AA C,, Ax A, A A, C G, AAr Ax A A, C A

el P H M H e

m = 2'0-Methyl f = 2"-Desoxy-2"-fluor L96 = N-Acetylgalactosamin-Komponente

o Modifizierte Nucleotide

e 3x N-Acetylgalactosamin = Ligand zur Bindung an hepatische Asialoglycoproteinrezeptoren
(ASGPR1/2)

e Gabe s.c. (2x pro Jahr)

e Gabe als Erganzung zur Basistherapie fiir Hochrisikopatienten
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6. lonenaustauscherharz: Colestyramin
Wird nicht resorbiert, binden Gallensauren im Diinndarm
— Durchbrechung des enterohepatischen Kreislaufs

— Erhoéhung der LDL-Rezeptorenanzahl in der Leber

Einahme jeweils vor Mahlzeit

UAW: Obstipation, Ubelkeit, Verdnderung der intestinalen Resorption

(Pharmaka, Vitamine etc. )

7. Fibrate: Bezafibrat, Gemfibrozil

Heute kaum noch von Bedeutung wg. rel. geringer LDL-Senkung und zahlreicher

UAW

Aktivierung des Transkriptionsfaktors PPARo (Peroxisomen-Proliferator-
aktvierter Rezeptor)
e Stimulation der Lipoproteinlipase—Vermehrte Umwandlung von VLDL
uber IDL zu LDL
e Senkung der hepatischen VLDL-Freisetzung und Cholesterolbildung

e maliger HDL Anstieg

Indikation nur bei schweren Hypertriglyceridamien und gemischten

Hyperlipidamien wenn Statine nicht einsetzbar.

UAW: u.a. Andmien, Ubelkeit, Erbrechen, (selten) Myositis (Myoglobinurie,

Gefahr d. Nierenversagens)



Stufenweise Strategien zur medikamentésen LDL-C Senkung

Strategie Praparat
Potentes Statin Rosuvastatin/
intM Atorvastatin
Statin + CRH + Ezetimib
Statin + CRH + Bempedoinséure
+ BS
Statin + CRH + Evolocumab/

+ PCSK9i Alirocumab/Inclisiran

Potenzielle Strategie bei Statin-Intoleranz

BS Bempedoinsaure
BS + CRH + Ezetimib
BS + PCSK9i + PCSK9i

Erreichbare

Senkung

ca.50%

ca.65%

ca.75%

ca.85%

ca.25%

ca. 40%

ca.65%

Steigerung
bis zur ver-
traglichen
Maximaldosis
oder
Eskalation
auf Mehrfach-
therapie

Steigerung
bis zur ver-
traglichen
Maximaldosis
oder
Eskalation
auf Mehrfach-
therapie

y

Quelle: Gissler et al. Arzneimitteltherapie 41: 3/4 (2023)

BS: Bempedoinsadure; CRH: Cholesterolresorptionshemmer
tM: tolerierbare Maximaldosis









Aus: Schmidt, Lang. Physiologie des Menschen, Springer









Herz

1. Steuerung der Kontraktion der Herzmuskulatur durch Regulation

der intrazellularen Ca%*-Konzentration

2. Physiologische Anpassung der Herztatigkeit

2.1. Intrakardiale Anpassungsmechanismen

Frank-Starling-Mechanismus

¢ Aktive Kraftentwicklung des Herzmuskels ist eine Funktion der
enddiastolischen Faserlange und nimmt mit starkerer diastolischer
Ventrikelfullung zu

— Zunahme des Schlagvolumens bei korperlicher Belastung

2.2. Neuronale Anpassungsmechanismen
Aktivierung des Sympathikus: positiv inotrop, chronotrop, dromotrop,
bathmotrop, lusitrop

Abnahme des Vagustonus

2.3. Anpassung an langandauernde Belastung

Hypertrophie, Dilatation
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Herzinsuffizienz [HF]
Komplexes klinisches Syndrom, bei dem das Herz den Koérper nicht

mehr mit ausreichend Sauerstoff und Nahrstoffen versorgen kann

Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten Diagnosen bei hospitalisierten
Patienten tUber 65 Jahren. Funf-Jahres-Uberlebensrate: ca. 50 %

2.5 Mio Patienten in Deutschland

Klassifikation der Herzinsuffizienz
Nach Ort des Auftretens: Rechts-, Links-, oder Global
Nach zeitlichem Verlauf: akut, chronisch
Nach der linksventrikularer Ejektionsfraktion (EF)
e HF mit reduzierter EF (EF < 40%: HFrEF)
e HF mit erhaltener EF (EF> 50%; HFpEF)
e HF mit malRiggradig reduzierter Ejektionsfrakion (EF 41 - 49 %:
HFmrEF)

Typische Symptome: Luftnot, Belastungsintoleranz, Mudigkeit,

Schwindel, Schwache.

Einteilung nach Schweregrad nach New York Heart Association
(NYHA)

Stadium Symptome

I Keine Beschwerden (sichtbar nur mit spez.Diagnostik)
Il Beschwerden bei mittelschwerer bis schwerer Belastung
1 Beschwerden bei geringer alltaglicher Belastung

IV Beschwerden bereits unter Ruhebedingungen



Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit HF im Vergleich mit einigen Krebsarten
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Atiologie
HFrEF : Ursachen

e Verlust von kontraktionsfahigem Myokard (KHK incl.
Myokardinfarkt), Aneurysmen

e Chronische Druckbelastung: arterielle Hypertonie, Aortenstenose

e Chronische Volumenbelastung: Mitralinsuffizienz, AV-Shunts

e Kardiomyopathien: sekundar (infektios, toxisch, metabolisch,
endokrin) oder primar (dilatativ, hypertroph u.a.)

e \Virusinfektionen

e Angeborene Storungen

HFpEF: Ursachen
e Reduzierte Dehnbarkeit des Herzens, erhohter linksventrikularer
enddiastolischer Druck, Einflussstauung (venoser Ruckstrom zum
Herzen kann nicht ungehindert ablaufen).
e Haufig assoziiert mit arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus,
Adipositas u. weiblichem Geschlecht
e Pathophysiologie nicht gut verstanden

e FEingeschrankte Therapiemoglichkeiten



Gesundes Herz HFrEF HFpEF
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Symptome / Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Vorwartsversagen: Minderperfusion der Organe durch zu geringes
Herzzeitvolumen

Riickwartsversagen: vendse Stauung vor dem insuffizienten Ventrikel mit
(Stauungs-)Odem

Rechtsherzinsuffizienz

1. Druckanstieg im rechten Vorhof u. in grolRen Kérpervenen — Stauung von
Blut im groRen Kreislauf = Odeme (Kndchel, Stauungsleber,
Aszitesbildung=Flussigkeitsansammlung in Bauchhohle)

2. Nykturie

3. bei schweren Formen Absinken des Blutangebots am linken Herz —»
Abnahme des Herzzeitvolumens

Linksherzinsuffizienz

1. Anstieg des Drucks im linken Vorhof u. in Lungenvenen

2. Ruickstau des Blutes in der Lungenstrombahn erzeugt Drucksteigerung im
kleinen Kreislauf

—vermehrte Filtration aus Lungenkapillaren ins Interstitium und in die
Alveolen

—Lungenddem—“Asthma cardiale”, Dyspnoe

Globalinsuffizienz
Beide Herzhilften betroffen, primar oder Ubergang aus Rechts,-/ Linksherz-
insuffizienz

Bei allen Formen
e Neurohumorale Gegenregulation: Sympathikus, RAAS, ANP/BNP
e |Irreversible Herzmuskelhypertophie, Remodelling



Circulus vitiosus bei verminderter kardialer Auswurfleistung

Herzglykoside /

ACE-Hemmer

Herzglykoside
\ Neurohumorale Gegenregulation
@ _ ANP

Ivabmdln

Arrhythmien
Hypertrophie
Zelltod
Jsemodeling”

Herzlelstung

ARB: Angiotensin-Rezeptor-Blocker
ANP/BNP: natriuretische Peptide
SNS: Stimulierung des Sympathikus

modifiziert nach
Aktories et al. Pharmakologie u. Toxikologie 13.Auflage



Pharmakotherapie der Herzinsuffizienz
Grundsdtze

1. Neurohumorale Modulation. Reduktion des Remodelings: ACE-
Hemmer/AT:1-R-Blocker, R-Rezeptorantagonisten, Mineralocorticoid-
Rezeptor-Antagonisten (MRA), Neprilysin-Hemmung (im Kontext von
ARNI).

2. Senkung der Vor-, und Nachlast: ACE-Hemmer /AT:-R-Blocker,
[Nitrate/Dihydralazin]

3. Entwasserung / Na* Ausscheidung: Diuretika

4. Steigerung der Kontraktionskraft: weitgehend obsolet (erhdhte
Sterblichkeit wg. erhohtem Energiebedarf + Arrhythmieneigung).

5. Hemmung von SGLT2: Uiberlebensverlangernder Effekt auch bei Nicht-

Diabetikern, unklarer Mechanismus

Standardtherapie

ACE Hemmer: Enalapril, Lisinopril u.a.

° Im Ggs. zu Vasodilatatoren keine reflektorische Sympathikusaktivierung
° Senkung der Aldosteron- u. Vasopressinsekretion. Hemmung des RAAS
° Anstieg von Bradykinin wahrscheinlich an positiver Wirkung beteiligt: Im

Tiermodell bewirkt Bradykinin-Rezeptorblockade (teilweise) Aufhebung

positiver ACE-Hemmer Effekte.
AT:-Rezeptor-Blocker: Candesartan, Valsartan, Losartan

o Mittel der Wahl bei Unvertraglichkeit von ACE-Hemmern

e Vergleichbare Wirksamkeit wie ACE Hemmer

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor-Kombination (ARNI)



Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) zur Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz

\/\/

w%{\/( k/w ~OH

Sacubitril Valsartan

(Entresto ®)

Swedberg, K. (2014) Nat. Rev. Cardiol. doi:10.1038/nrcardio.2014.219



B-Adrenozeptor Antagonisten: Bisopropol, Carvedilol, Metoprolol, Nebivolol

e langfristig verbesserte kardiale Auswurfleistung und
Uberlebensprognose

e Hemmung der Catecholamintoxizitat (Nekrose) — Reduktion des
Untergangs von Herzmuskulatur

e Verhinderung ventrikularer Arrhythmien

e Fregenzsenkung: weniger Energieverbrauch

e Partielle Reversion des gestorten Genexpressionsprogramms und des

Ca**-Signalings in Kardiomyozyten

Wichtig: einschleichende Dosierung um akute Veschlechterung der EF zu
vermeiden: initial 1/10 der Zieldosis, in 2-4 Wochen Schritten auf Zieldosis

steigern. Therapeutischer Effekt nach 3 Monaten.

Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten: Eplerenon, Spironolacton

e Hemmung der fibroseférdernden Wirkung von Aldosteron — reduziertes
kardiales Remodeling)

e Abnahme der Mortalitat

e CAVE: Bei eingeschrankter Nierenfunktion, Gefahr der Hyperkaliamie
wenn Kombi mit ACE-I/ AT:-Rezeptor-Blocker (dann Kontraindikation)

e Spirionolacton: Interagiert im Gegensatz zu Eplerenon auch mit
Androgen,- und Progesteronrezeptor: Gyndkomastie / Impotenz bei

Mann bzw. Regelblutungsstorungen / Hirsutismus bei Frauen.

SGLT2-Inhibitoren: Dapagliflozin u.a. verbessern im Rahmen einer

Kombinationstherapie Prognose von Patienten mit HF auch ohne Diabetes.




Weitere Therapieoptionen

Diuretika: Schleifendiuretika (Furosemid), Thiaziddiuretika (Chlortalidon).
Kaliumsparende Diuretika (Amilorid) ggf. zur Kompensation von Hypokaliamien

(cave: MRA sind ebenfalls kaliumsparend und i.d.R. 1. Wahl)

e Reduktion des zirkulierenden Blutvolumens bei Stauungssymptomatik

(Lunge, Beine, Ascites)

Ivabradin: HCN-Kanalblocker. Senkt Herzfrequenz und damit kardialen

Energieverbrauch, keinen EinfluR auf Schlagkraft und AV-Uberleitung

e Bei Patienten die unter Standardtherapie EF < 35 % und

Herzfrequwnz >70 haben.

Vasodilatatoren: ISDN, Glyceroltrinitrat. Nur noch bei akuter Herzinsuffizienz
zur raschen Senkung der Vorlast. ISDN/Hydralazin Kombi zugelassen zur
Therapie bei chronischer Herzinsuffizienz bei Afroamerikanern (1. Zulassung

eines Medikaments nach ethnischer Zugehorigkeit).

Positiv inotrope Substanzen

Bis auf Herzglykoside nur noch bei akuter Herzinsuffizienz.



Herzglykoside

Digitoxin




An Accountof the Foxlg}j)ve
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Wirkungsmechanismus von Herzglykoside
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Herzglykoside: Digitoxin und Digoxin

Steigerung des Schlagarbeit und des Herzzeitvolumens
—reflektorische Sympathikusaktivierung reduziert — Reduktion der
Herzfrequenz u. Verldngerung der AV-Uberleitungszeit
(Vagusaktivierung !) und des Tonus der Widerstandsgefalle —
Reduktion der Vor,-und Nachlast + des O, Verbrauchs. Reduktion der
Reninproduktion — Odemausschwemmung.

Mechanismus: Hemmung der Na*-K*-ATPase.

Extrakardiale Wirkungen: Erregende Wirkung (Depolarisation !)
Zentrale Aktivierung von Vagus und Hemmung des Sympathikus
Verstarkte Wirkung bei Hypokaliamie (verstarkte Bindung an Na*-K*-
ATPase) und Hypercalcimie (Uberladung intrazellulirer Ca?*

Speicher).

Therapie

Heute nur noch geringe Bedeutung. Bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und chronischem Vorhofflimmern
Pharmakokinetik: lange Plasma HWZ (Digitoxin: 7d, Digoxin: 1.5 d),

geringe therapeutische Breite (1.5- 2.5)

UAW und Toxizitat

Storung der Herzrhythmik

Kardiotoxische Wirkungen: ventrikulare Extrasystolen,
Kammertachykardie

Gl Stérungen: Ubelkeit, Erbrechen

Neurotoxische Reaktionen: Kopfschmerzen, Midigkeit,

Schlaflosigkeit, Verwirrtheit. Typisch: Stérungen des Farbsehens



(Gelb-Griin-Sehen, Kornblumenphanomen = Auftreten von blauen

Leuchterscheinungen — meist Sterne oder Kreise).

Therapie von Vergiftungen

e Sinusbradykardie, AV-Block: Atropin, B-Blocker, temp. Schrittmacher
e Kammerarrhythmien bei gleichzeitiger Hypokaliamie: K* Zufuhr

e Kammertachykardien: Lidocain i.v.

e Digitalis-Antikorper (Digitalis-Antidot BM)

e Frihzeitige Gabe von Aktivkohle / Colestyramin zur Unterbrechung

des enterohepatischen Kreislaufs

B-Adrenozeptor-Agonisten
Dobutamin, Dopamin, Adrenalin

Nur kurzfristig in niedrigst moglicher Dosis bei akuter Herzinsuffizienz und bei

Schockzustanden einsetzbar, da

e Starke Erh6hung des O,-Bedarfs, Tachyarrhythmien

e Ca**-Uberladung der Myokardzellen erhéht Risiko von
Herzmuskelnekrosen

e Desensitisierung und Down-Regulation von RB-Rezeptoren

Phosphodiesterase-Hemmstoffe: Enoximon, Milrinon

e Hemmung der cAMP-spaltenden Phosphodiesterase (PDE Ill) im Herzen
und der glatten GefaBmuskulatur
e Akkumulation von cAMP, erhdhte [Ca?*];

e positiv inotrop, chronotrop, dromotrop



e Dilatation der Gefale
e Nur kurzfristige Therapie schwerer Formen der Herzinsuffizienz z.B. vor

Herztransplantationen, wenn keine andere Option.

Calciumsensitizer

e Levosimendan: Bindung an Troponin C — Erhéhte Affinitat fir Ca?,
Hemmung der PDE3. Erhdhung von cAMP und Ca?* geringer als bei
reinen PDE Hemmern
e Positiv inotroper Effekt
e Therapie der akuten Herzinsuffizienz als Alternative zu

Catecholaminen

e Unklarer therapeutischer Stellenwert



Behandlungsalgorithmus von HFrEF (ESC-Guidelines 2023)

Grundlegende Therapieziele
* Reduktion der Mortalitat
* Verhinderung von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz
* Verbesserung des klinischen Status, der kérperlichen Leistungs-
fahigkeit und Lebensqualitat

Standardtherapie fiir alle Patienten mit HFrEF (NYHA Il bis IV)
zur Reduktion der Mortalitat (Klasse-I-Empfehlung)

ACE-I/ARNI MRA Betablocker SGLT2-1
(mit und ohne
Typ-2-Diabetes)

Weitere Therapieoptionen fur ausgewahlte Patienten

Diuretika bei Symptomen/Anzeichen flr Volumenuberlastung

AT1-Blocker bei ACE-I/ARNI- Ivabradin bei LVEF < 35 % und

Unvertraglichkeit Herzfrequenz > 70 Schlégen/
Minute

Vericiguat bei Verschlechterung Hydralazin/ISDN bei Patienten

der Herzinsuffizienz trotz Therapie | mit schwarzer Ethnie und ggf.
mit ACE-I/ARNI, MRA, Betablocker | bei Unvertraglichkeit von
ACE-I/AT1-Blocker/ARNI

Digoxin, Antikoagulation, Eisencarpoxymaltosc? oder
Pulmonalvenenisolation (PVI) Eisenderisomaltose (i.v.)
bei Patienten mit Vorhofflimmern bei Eisenmangel




Vierfach-Therapie der Herzinsuffizienz bei HRrEF (NYHAII-IV)

e Moglichst rasche, simultane Einleitung der Therapie mit vier
Wirkstoffklassen (ACE-I/ARNI; MRA; Betablocker, SGLT2-I

e Optimale Dosierung innerhalb von 4 — 6 W, initial engmaschige
ambulante Uberwachung

e Studien belegen deutlichen Uberlebensvorteil im Vergleich zur
bisherigen konventionellen, abgestuften Therapie (ACE-I + Betablocker)

Metaanalye von 3 Studien (15.000 Patienten). Vaduganathan et al, Lancet 2020
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Figure 2: Event-free survival with comprehensive disease-modifying therapy
vs conventional therapy

Kaplan-Meier estimated curves for patients starting at age 55 years (A) and

65 years (B) for primary endpoint event-free survival. Comprehensive therapy
(simulated) consisted of an ARNI, 8 blocker, MRA, and SGLT2 inhibitor;
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Ablauf des elektrischen Herzzyklus eines gesunden Menschen

EKG-Beispiel einer nicht anhaltenden, selbstlimitierten Torsades de Pointes-
Tachykardie bei langer QT-Zeit




Normwerte verschiedener EKG-KenngroRen

PQ-Intervall Erwachsene 0,18-0,20 s
Kinder 0,15-0,18
QRS-Intervall 0,07-0,10 s

QT-Intervall und ST-Strecke sind abhangig von der Herzfrequenz

Frequenz [1/min] QT-Intervall [s] ST-Strecke [s]
60 0,33-0,43 0,14-0,16
70 0,31-0,41 0,13-0,15
120 0,25-0,32 0,06-0,07

Normalisierung von QT auf Herzfrequenz: QT.= QT / (RR-Abstand)?

Beispiele fur Arzneimittel, die die QT-Zeit verlangern konnen:
¢ Antiarrhythmika:
Klasse la: Chinidin
Klasse llI: Sotalol
¢ Antibiotika:
Makrolide: Erhythromycin, Clarithromycin
Chinolone: Sparfloxacin, Grepafloxacin®
¢ Hi-Antagonisten: Terfenadin®, Astemizol*
¢ Cisaprid®
¢ Diuretika (Auslosen einer Hypokaliamie + K*-unabhangige

Komponente)

# wegen proarrythmogenem Potential vom Markt genommen




Herzrhythmusstorungen

Klassifizierung
1. Nach Ausgangspunkt der Storung

¢ Supraventrikular (Vorhof)

¢ Ventrikular (Kammer)

¢ Uberleitung zwischen funktionellen Herzteilen
2. Erhohte oder erniedrigte Frequenz

¢ Tachykardie: Ruhefrequenz > 100/min

¢ Bradykardie: Ruhefrequenz < 60/min

Mechanismen der Ausléosung von Herzrhythmusstorungen
1. Nachdepolarisationen
2. Reentry
3. Schrittmacheraktivitat aulRerhalb des Sinusknotens
z.B. durch max. aktivierten Sympathikustonus
4. Erregungsleitungsstorungen: z.B. AV-Block: Vorhof und Ventrikel

kontrahieren unabhangig voneinander

Ursachen fur Herzrhythmusstoérungen
Ischamie, Herzinfarkt, Hypoxie, Elektrolytverschiebungen, pH-
Verschiebungen, Entzundungen des Herzmuskels, genetische

Erkrankungen, Arzneimittelintoxikationen u.v.a.m.







Antiarrhythmika

Substanzen, die zur Normalisierung der Herzschlagfolge angewandt

werden

Therapeutische Ziele

- Erhdhung/Senkung der Herzfrequenz

- Unterdruckung ektoper Erregungsbildung

- Erhéhung/Erniedrigung der Uberleitungsgeschwindigkeit

CAVE: strenge Indikationsstellung, da Antiarrhythmika potentiell

proarrhythmogen sind

¢ Behandlungsbedurftigkeit besteht, wenn deutliche subjektive
Beschwerden bestehen oder Arrhythmien als besonders gefahrlich
angesehen werden mussen (z.B. anhaltende Kammertachykardien)
¢+ viele Rhythmusstérungen sind nicht behandlungsbedurtftig

+ nicht-medikamentose Therapie von Rhythmusstorungen




Einteilung der Antiarrhythmika nach Vaughan-Williams

Klasse [Substanz |Angriffspunkt Wirkung
IA Chinidin Na*-Kanale Abnahme der
zusatzlich K* und - | Depolarisations- und
Ca?*-Kanale Leitungsgeschwindigkeit,
starke Verlangerung der APD
1B Lidocain Na*-Kanale Abnahme der
Phenytoin  |schnelle Kinetik Depolarisations- und
Leitungsgeschwindigkeit,
wenig Einflul auf APD
IC Flecainid Na*-Kanale Abnahme der
langsame Kinetik | Depolarisations- und
Leitungsgeschwindigkeit,
maldige Verlangerung der
APD
I Propranolol |B-Rezeptoren Hemmung der
Sotalol arrhythmogenen Wirkung
einer gesteigerten
Sympathikusaktivitat
I Amiodaron |Kaliumkanale Verlangerung der APD durch
Sotalol Verminderung
repolarisierender K*-Stréme
IV Verapamil |Calciumkanale Verringerung des
Diltiazem Calciumeinstroms

APD, Aktionspotentialdauer










Na*-Kanal-blockierende Antiarrhythmika

Klasse IA Antiarrhythmika

Chinidin, Ajmalin

¢ Use-dependent Block von Natriumkanalen
¢ Blockade von Calcium- und Kaliumkanalen
¢ anticholinerge Wirkung auf den Vorhof

Effekte

¢ Herabgesetzte Erregbarkeit und Leitungsgeschwindigkeit

¢ Verlangerung der Aktionspotentialdauer (Hemmung von K*-Kanalen !)

¢ Verminderung der Kontraktionskraft d. Herzens (Hemmung von Ca?*-
Kanalen)

¢ Zunahme der Uberleitungsgeschwindigkeit im AV-Knoten (anticholin. Effekt)

Indikation
¢ selten verwendet
¢ Rezidivprophylaxe von Vorhofflimmern und Vorhofflattern

UAW

¢ proarrhythmogen (—Kammerflimmern, Chinidinsynkopen)

¢ gastrointestinale Beschwerden (Erbrechen, Ubelkeit, Diarrhoe)
¢ allergische Hautreaktionen

Klasse IB Antiarrhythmika

Lidocain

¢ Use-dependent Block von Natriumkanalen, schnelle Kinetik

¢ Mittel der Wahl bei ventrikuldaren Arrhythmien beim akuten Herzinfarkt und
in Notfallsituationen (anhaltende Kammertachykardie)

¢ Lokalanasthetikum

CAVE: nur parenteral wirksam (i.v.), da ausgepragter first-pass

Klasse IC Antiarrhythmika

Flecainid

¢ Use-dependent Block von Natriumkanalen, langsame Kinetik
¢ Rezidivprophylaxe von Vorhofflimmern- und flattern

¢ paroxysmale supraventrikulare Tachykardie



Klasse-lI-Antiarrhythmika (Beta-Adrenozeptorenblocker)

Indikation: Arrhythmien, die durch erhohten Sympathikus bedingt sind

¢ Sinustachykardien

¢ Tachyarrhythmien nach Myokardinfarkt: B-Blocker senken die Mortalitat
nach einem durchlebtem Myokardinfarkt

¢ Arrhyhthmien bei koronarer Herzerkrankung. erste Wahl: Bi-spezifische

Blocker ohne ISA z.B. Atenolol

Klasse-lll-Antiarrhythmika: Amiodaron, Sotalol

Hemmung von repolarisierenden K*-Kandlen

¢ Verlangerung der AP-Dauer, dadurch Verlangerung der Refraktarzeit in allen
Herzabschnitten (Myokard und Reizleitungssystem)

Hemmung weiterer lonenkandle

¢ Hemmung der Erregungsausbreitung (Blockade von Na*-Kanalen)

¢ Hemmung der Sinusknoten- und AV-Knotenfunktion (Blockade von Ca?*-

Kanalen)

Amiodaron: Mittel der Wahl bei symptomatischen und/oder
lebensbedrohlichen ventrikularen Tachyarrhythmien bei HF oder
stattgehabtem Infarkt. A. ist das am haufigsten verwendete
Antiarrhythmikum. Kein negativer Effekt auf Prognose von KHK und HF
Patienten
e Lange HWZ (bis zu 100h— muss Gber Mon aufgesattigt werden
e Sehr grolles Verteilungsvolumen
o Komplexes UAW-Spktrum: Schilddriisenfunktionsstérungen (meist
Hyperthyreose; Freisetzung von lod aus Amiodaron !); Interstitielle
Lungenfibrose; Gelbbraune Korneaablagerungen, Pigmentierung der

Haut; Zentralnervdse Storungen: Parasthesien, Tremor, Kopfschmerzen



Sotalol
Verwendet als Racemat: L-Enantiomer: nicht-selektiver R-
Adrenozeptorantagonist. D-Enantiomer: Hemmung von K*-Kanalen

¢ Indikation: Vorhofflimmern und ventrikuldare Arrhythmien

e Verlangerung des QT-Intervalls — Induktion von Torsaden. Klinischer

Wert umstritten

Klasse-IV-Antiarrhythmika: Verapamil, Diltiazem

Hemmung des kardialen L-Typ Calciumkanals
¢ Indikation: Anfallstherapie supraventrikuldarer Tachykardien
e Chronisches Vorhofflimmern und Vorhofflattern

e UAW: Bradykardie, AV-Block, Herzstillstand, negativ inotrop (KI bei HF)






Blutversorgung und Energiegewinnung des Myokards

Herz bezieht Energie fast ausschliel3lich Uber oxidative
Stoffwechselwege
— Unterbrechung der Blutversorgung (Ischamie) oder der O2 Zufuhr

(Anoxie) von > 15 s fuhrt bereits zu ersten Funktionsstorungen

O2-Bedarf des Herzens korreliert positiv mit

¢ Herzfrequenz

¢ Kontraktionsgeschwindigkeit [dp/dt]

¢ systolische Wandspannung (wachst bei Zunahme des

Fullungsvolumens des Ventrikels und bei Anstieg des Aortendrucks)

Faktoren, welche koronaren BlutfluB und O2-Versorgung des

Myokards bestimmen.

1.) Mechanische Faktoren (Druckverhaltnisse am Herzen,
Herzfrequenz)

2.) Metabolische Kontrolle des Tonus der Koronarien: Kontrolle durch
Metaboliten des Myokardstoffwechsels. z.B. Adenosin als endogener
Dilatator der Koronarien. Produziert bei 0>-Mangel.

3.) neuronale und humorale Kontrolle des Tonus der Koronarien.
Sympathikus:Kontraktion gro3er Koronargefale (a1), Dilatation kleiner
Gefalle (B2). Faktoren, die im Endothel NO freisetzen (z.B. ATP, ACh,

Histamin).







Ruhe Arbeit

Myokarddurchblutung (ml x g'x min"') 0,8 35

Oz-Verbrauch (ml x g'x min™") 0,1 0,55
Substrate
Glukose (%) 31 16
Milchsaure (%) 28 61
Fettsauren (%) 34 21
Pyruvat u.a. (%) 7 2

Koronarreserve = (O2-Verbauchmax-O2-Verbrauchax)/(O2-Verbrauchak)

Vollanpassungsfahiges Herz hat Koronarreserve von 4-5.

Ist die Koronarreserve ausgeschopft (O2-Verbrauch > O2-Angebot)

resultiert Koronarinsuffizienz



Koronare Herzkrankheit (KHK) - Myokardiale Ischamie

1. Stabile Syndrome: Chronisch stabile Angina pectoris

2. Akutes Koronarsyndrom
e Instabile Angina pectoris ohne Troponinanstieg
e Transmuraler AMI — STEMI mit Troponinanstieg

e Nicht-Transmuraler AMI: NSTEMI mit Troponinanstieg

3. Plotzlicher Herztod

4. Sonderformen

e Vasospastisches Angina pectoris

e Stumme Ischamien



Quelle: Freissmuth et al. Pharmakologie und Toxikologie, 3.Auflage 2020, Springer-Verlag






Koronare Herzkrankheit (KHK)

Ausdruck einer Minderdurchblutung des Myokards — Verminderte

Koronarreserve — ischamische Anoxie

Manifestationen der KHK

1. Angina pectoris (Anfall)

¢ charakterisitisches Druckgefuhl hinter dem Brustbein

¢ Schmerzausstrahlung in linke Schulter, Arm und Hals

¢ gelegentlich werden Beschwerden im Nacken, Schltusselbeinbereich

oder als Magenverstimmung wahrgenommen

2. Akuter Myokardinfarkt (AMI) und daraus resultierende Erkrankungen

(Herzinsuffizienz, Rhythmusstorungen, plotzlicher Herztod)

Ursachen fur Minderung der Koronardurchblutung

1. Koronarsklerose (in 80 —95 % der KHK liegen Stenosen der grolden
Koronararterien vor).
stabile Angina pectoris: Beschwerden treten bei korperlicher
und/oder psychischer Belastung auf
instabile Angina pectoris: Beschwerden treten unregelmafig auf,
nicht mehr mit korperlicher Belastung korreliert, bis hin zu
Beschwerden in Ruhe — oft Vorzeichen eines akuten Myokardinfarkts

2. Koronarspasmus : Konstriktion von Koronarien, haufig im Bereich
maldiger atherosklerotischer Einengungen des Lumens; sog.

vasospastische (Prinzmetal)-Angina







Therapie der Koronaren Herzkrankheit

Minimierung von Risikofaktoren

¢ Behandlung von Grunderkrankungen, welche KHK-Risiko erhdhen
(z.B. Hypertonie, Hyperlipidamie, Arrhythmien, Hyperthyreose,
Herzklappenfehler, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus )

¢ Aufgabe d. Rauchens

¢ Reduktion von Ubergewicht

¢ Minderung d. kardiovaskularen Risikos durch gezieltes

Ausdauertraining

Pharmakotherapie (symptomatisch)
Ziele:

1.) Senkung des myokardialen O2-Verbrauchs durch Herabsetzung der

Herzarbeit
¢ Vorlastsenkung: Nitrate
¢ Nachlastsenkung: Calciumkanalblocker

¢ Herzfrequenzsenkung: B-Blocker

2.) Verbesserung der Koronardurchblutung: Nitrate, Calciumkanalblocker

Interventionelle Therapie
¢ Ballondilatation (PTCA)
¢ Stentimplantation
¢ Laserangioplastie

¢ Bypass




Antianginosa

1. Nitrovasodilatatoren
Ester: Glyceroltrinitrat (GTN), Isosorbiddinitrat (ISDN),
Isosorbidmononitrat (ISMN), Pentaerythrityltetranitrat (PETN)

Molsidomin, Nitroprussid-Na

Mechanismus:
Relaxation der glatten Muskulatur durch enzymatische (Ester) oder nicht-

enzymatische (Molsidomin, Nitroprussid-Na) Freisetzung von NO

Therapeutische Effekte

¢ Senkung des kardialen O>-Bedarfs

¢ Umverteilung des koronaren Blutflusses durch Dilatation von
Kollateralen

¢ Aufhebung/Abschwachung von Koronarspasmen

Toleranzentwicklung (Nitrattoleranz)

Abnahme der Wirksamkeit bei Gabe in kurzen Abstanden. Klinisch
bedeutsam bei Langzeittherapie mit retardierten Zubereitungsformen
(p.o oder transkutan)

Vermutlicher Mechanismus: Erschdpfung des zellularen Gehalts an
reduzierenden SH-Gruppen. (keine Toleranzentw. bei Molsidomin !)
—Nitrat-freie Intervalle (12 h) einlegen (z.B. Nitratpflaster uber Nacht

weglassen)

UAW
¢ Absinken des Blutdrucks mit Kopfschmerzen (,Nitratkopfschmerz)

¢ reflektorische Tachykardie













Nitrovasodilatatoren

Glyceroltrinitrat
wird rasch vom GI-Trakt, von Schleimhauten und Haut resorbiert

Indikation

¢ Unterbrechung eines Angina-Pectoris-Anfalls durch sublinguale Gabe
(ZerbeilRkapsel) od. Spray. Wirkung innerhalb von 5-10 min,
andernfalls ist an einen Myokardinfarkt od. eine andere Ursache zu
denken ! Wirkdauer 20 —30 min (vollstandige Inaktivierung in 1.
Leberpassage)

¢ bei instabiler Angina oder nach Myokardinfarkt i.v. mit Perfusor

¢ Anfallsprophylaxe: Membranpflaster, Retardpraparat p.o., Salbe
cave: therapiefreies Intervall von 12 h einhalten

Isosorbiddinitrat
¢ Anfallsprophylaxe: Schneller Wirkeintritt, Abbau in Leber zu
wirksamen Metaboliten (Isosorbid-2-Mononitrat (HWZ 2-3h),
Isosorbid-5-Mononitrat (ISMN; HWZ 5 h). Therapiefreies Intervall
von 12 h einhalten.
¢ sublingual bei akutem Anfall

Pentaerythrityltetranitrat (PETN)
¢ bei akutem Anfall unwirksam, nur zur Langzeitprophylaxe (Aktive
Metabolite sind die Mono-, Di— und Trinitrate, diese entstehen erst in
Leber).

Molsidomin
+ Mittel der 2. Wahl, Langzeitprophylaxe, keine Toleranzentwicklung
¢ mogliche Karzinogenitat — strenge Indikationsstellung:
gleichzeitig bestehende Linksherzinsuffizienz, Unwirksamkeit od.
Unvertraglichkeit anderer Substanzen, zur Uberbriickung des
nitratfreien Intervalls, hohes Lebensalter




Antianginosa

2. B-Adrenozeptorenblocker
Senkung des myokardialen Sauerstoffbedarfs
Anfallsprophylaxe mit B1-Rezeptor-spezifischen Substanzen

besonders geeignet bei begleitender arterieller Hypertonie oder
Tachykardie

3. Calciumkanalblocker
¢ bes. Dihydropyridine: Dilatation der Widerstandsgefalle — Senkung
der Nachlast; Dilatation der Koronarien

¢ bes. Verapamil, Diltiazem: negativ ino- und chronotrop — Senkung

des O,-Bedarfs des Herzens

¢ Anfallsprophylaxe bei vasospastischer und stabiler Angina pectoris

¢ kurzwirksame Substanzen (bes. Dihydropyridine) sind prognostisch
ungunstig (erhohte Letalitat durch reaktive Steigerung d. Sympathikus
), auch bei langer wirksamen Substanzen ist lebensverlangernde

Wirkung nicht bewiesen !

¢ i.A. nur indiziert wenn B-Adrenozeptorenblocker nicht einsetzbar

Kontraindikation: Schwangerschaft (Dihydropyridine), Herzinsuffizienz




lvabradin (Procoralan®)

erster therapeutisch genutzter HCN Kanalblocker
-senkt Herzfrequenz durch Angriff am Sinusknoten
-im Gegensatz zu den B-Blockern keine Wirkung auf Geféale



Therapie des Angina pectoris Anfalls

Schnelle Beseitigung der Schmerzen

¢ Mittel der Wahl: Glyceroltrinitrat sublingual oder als
Spray—hamodynamische Entlastung des Herzens

¢ wenn nach 1-2 min keine Besserung, kann Applikation 1-2 x
wiederholt werden. Hohere Dosen konnen Patienten durch
Blutdrucksenkung u. Minderung des Perfusionsdrucks gefahrden.

¢ statt Glyceroltrinitrat auch Gabe von ISDN als Spray moglich: Wirkung
nach 2- 4 min

¢ bei erndhtem Blutdruck event. Gabe von Nifedipin, sublingual

Therapie der instabilen Angina pectoris

kann als Vorstufe zum Myokardinfarkt angesehen werden
Stationare Behandlung
¢ Glyceroltrinitrat i.v. zur Reduktion der Schmerzen
zusatzlich
+ Beta-Rezeptorenblocker (Metoprolol, Atenolol) p.o.
(e event. retardierte Calciumkanalblocker)
cave: langsame Dosissteigerung um Bradykardie, Herzinsuffizienz und

Druckabfall zu verhindern
¢ initial Gabe von Heparin i.v. zur Vermeidung von Thrombenbildung

¢ danach Acetylsalicylsaure p.o.




Epidemiologie des akuten Myokardinfarkts (AMI)

Haufigste Todesursache in industrialisierten Staaten

Zahl der Infarkte pro Jahr
Deutschland: ca. 270.000
USA: ca. 1.500.000

Mortalitat: 30 %, davon > 50 % vor Einweisung ins Krankenhaus

4 % der Patienten, die akute Phase Uberlebt haben, sterben innerhalb
des ersten Jahres

bei Uber 65 Jahrigen: Mortalitat 20 % innerhalb des 1. Monats, 35 %

innerhalb des 1. Jahres.

Langzeitprognose ist abhangig von sehr vielen Faktoren wie z.B.
¢ Lokalisation und GroRe des Infarkts

¢ Alter des Patienten

¢ Grunderkrankungen

¢ Risikofaktoren

¢ Therapie nach Infarkt



Myokardinfarkt

¢ Entstehung von Gewebsnekrosen im Herzen als Folge
langanhaltender Ischamie (nach 15 - 30 min).

¢ Ursachen in 85 % d. Falle akute Thrombusbildung im Bereich einer
atherosklerotischen Koronarstenose
Folgen
- Aktivierung von Thrombozyten (Aggregation, Adhasion,

Vasokonstriktion)

- Funktionsstorung d. Endothels: Vasodilatatoren (NO, Prostacyclin)

und antithrombotische Substanzen (z.B. t-PA) fehlen

¢ Ausdehnung d. Infarkts abh. von der Grol3e des Versorgungsgebiets
der betroffenen Koronarie

¢ transmuraler Infarkt: durchsetzt gesamte Herzwand

¢ subendokardialer Infarkt: nur in Innenwandschicht

¢ Vorderwandinfarkt, Hinterwandinfarkt




Typische Symptome

Klinik d. Myokardinfarkts ist rel. heterogen

¢ Vernichtungsschmerz: linker Brustraum, ausstrahlend in linken Arm,
begleitet von Angst, Schweildausbruch, Ubelkeit, Erbrechen, allg.
Schwache; in 15-20 % d. Patienten (z.B. bei Diabetikern mit
Polyneuropathie) schmerzlose (,stumme®) Infarkte

¢ Entzindung als Folge der Nekrose: Leukozytose, Fieber

¢ Hyperglykdmie durch reaktive Sympathikusaktivierung

Diagnose

¢ klinische Beschwerden

¢ EKG Veranderungen

¢ Nachweis myokardialer Markerproteine (z.B. Troponin T,
Kreatinkinase (CK-MB), Myoglobin) im Blut

Fruhkomplikationen

¢ Herzrhythmusstorungen: plotzlicher Herztod nach Kammerflimmern

¢ mechanisches Versagen d. Herzmuskels bei Ausfall gro3erer
Herzmuskelbezirke mit der Gefahr eines Lungenddems und/oder eines
kardiogenen Schocks

+ Mitralklappeninsuffizienz infolge einer ischamischen

Papillarmuskeldysfunktion

Spater auftretende Komplikationen

¢ Bildung eines Herzwandaneurysmas mit der Gefahr der Bildung von
Herzwandthromben

¢ Herzwandruptur (fast immer todlich !)

¢ Abriss des Papillarmuskels — schwere Mitralklappeninsuffizienz und
nicht mehr therapierbares Lungenddem

¢ Narbenbildung — Herzinsuffizienz, Arrhythmien
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Therapeutisches Vorgehen beim akuten Koronarsyndrom

Therapieziel: Senkung des kardialen O>-Bedarfs und Vorbeugung eines
weiteren Thrombuswachstums (Basistherapie) sowie rasche Reperfusion

des verschlossenen HerzgefalRes (Reperfusionstherapie)

SofortmaBnahmen

e 0O: per Nasensonde bei Patienten mit O2 Sattigung < 90 % oder bei
akuter Luftnot

e Acetylsalicylsaure: 250 — 500 mg i.v. falls Patient nicht bereits
damit vorbehandelt ist

e ADP-Rezeptor-Antagonist: p.o: Prasugrel, Ticagrelor, Clopidogrel

e Heparin (z.B. Enoxaparin, Fondaparinux)

e ggf. Glyceroltrinitrat sublingual oder i.v. zur hamodynamischen
Entlastung des Herzens. Kontraindikation: Syst. Blutdruck <100
mm Hg

o ggf. B-Blocker wie Metoprolol i.v. (bei hohem systolischem
Blutdruck und/oder hoher Herzfrequenz))

e ggf. Morphin: 3-5 mg i.v. in Abstanden von wenigen Minuten bis
zur Schmerzfreiheit, ggf. unter antiemetischer Begleittherapie mit
Metoclopramid

o ggf. Diazepam

Stationare Therapie
¢ Interventionelle MaBnahmen (Angioplastie, Stent): Schnelle
mechanische Eroffnung des verschlossenen Koronorargefales
prognosisch gunstiger als Lysetherapie. Gleichzeitige Gabe eines
Glykoprotein-llib/lla-Antagonisten (Tirofiban, Eptifibatid,
Abciximab). Beschichtung des Stents mit Sirolimus oder

Paclitaxel zur Hemmung der lokalen Zellproliferation.




e Thrombolytische Therapie mit Fibrinolytika (Streptokinase/

Urokinase/ Gewebeplasminogenaktivator (rt-PA)i.v.). 12-48 h
begleitend Heparin i.v. Lyse ist nur dann klinisch sinnvoll wenn sie
innerhalb der ersten 12 h erfolgt (am besten so schnell wie
maoglich). Begleitende Therapie: ASS, Heparin

Komplikationen der Lyse: cerebrale Blutungen, selten allergische
Reaktionen unter Streptokinase

Bypass-OP

Sekundarpravention

Lebenslange Therapie

Acetylsalicylsaure (100 mg/d). Insbesondere Patienten mit
beschichtetem Stent erhalten fur 1 Jahr zusatzlich ADP-Rezeptor-
Antagonist.

Statine: LDL-Cholesterol Zielwert <100 mg/dI

B-Blocker (z.B. Metoprolol, Bisoprolol, Carvedilol). Bereits in der
Akutphase prognoseverbessernd, bei jedem Patienten indiziert.
ACE-Hemmer: Pravention einer Herzinsuffizienz. Gabe kurz nach
dem Infarkt. Nutzen nicht bei allen Patienten nachweisbar. Daher
keine generelle Indikation. Aber klar indiziert bei
linksventrikularer Dysfunktion nach AMI.

Bei asymptomatischen normotensiven Patienten nach Infarkt gibt
es keine primare Indikation fur Nitrate, Calciumkanalblocker,
Vitamine, Folsdure, Mg?*Salze oder verschiedenste

phyotopharmakologische und homoopathische Behandlungen.



Blut

Volumen: 4-6 | (7-8% des Kdrpergewichts)

Bestandteile
A.) Hamatokrit
bei Mann: 0,46 I/ | Gesamtblut
bei Frau: 0,41 I/ | Gesamtblut
¢ Erythrozyten
¢ Leukozyten: Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten

¢ Thrombozyten

B.) Plasma

¢ Wasser

¢ Elektrolyte, niedermolekulare organische Substanzen
¢ Albumine

¢ Globuline (o1, a2, B, v)

¢ Fibrinogen

Blutserum: Plasma nach Blutgerinnung (d.h. ohne Fibrinogen,

Blutgerinnungsfaktoren)

Funktionen des Blutes

¢ Transport (O2, CO2, Nahrungsstoffe, Hormone etc. )
¢ Warmeubertragung (Heizung, Kuhlung)

¢ Pufferung: Konstanthaltung des pH

¢ Abwehrfunktion




Pharmakologie des Blutes

1. Pharmaka zur Beeinflussung der Blutgerinnung
2. Hemmestoffe der Thrombozyten-Aggregation
3. Thrombolytika (Fibrinolytika)
4. Hamopoese
Pharmaka zur Behandlung von Anamien
Hamopoetische Wachstumsfaktoren

5. Schock, Volumenersatzmittel




Hamostase und Thrombose

Hamostase

Physiologischer Prozess der Blutstillung bei Gefallverletzung

Zwei parallel ablaufende, funktionell verknupfte Teilprozesse:

¢ primare Hamostase: Adhasion und Aktivierung von Thrombozyten,
reversible Aggregation, Bildung eines irreversiblen
Thrombozytenpfropfes. Gleichzeitig Vasokonstriktion. Bei kleinen
Gefalden innerhalb von 1-4 min vorlaufige Blutstillung.

¢ sekundare Hamostase (Blutgerinnung). Bildung eines Fasernetzes
aus Fibrin Ausbildung eines Thrombus (Gerinnsels), in das
zahlreiche Erythrozyten eingeschlossen werden. Dauerhafte

Blutungsstillung.

Thrombose
Pathophysiologischer Prozess: Bildung eines Thrombus innerhalb von

Gefallen ohne auldere Verletzung und Blutung

¢ venose (,,rote*) Thromben: meist Folge einer Stromungsverlang-
samung oder Stauung des Blutes. Bestehen Uberwiegend aus Fibrin,
Thrombozyten spielen als auslosende Faktoren nur geringe Rolle.

¢ arterielle (,,weie“) Thromben: meist Folge von Atherosklerose.
Hoher Thrombozyten/Leukozytengehalt. Ausloser ist

Thrombozytenaggregation an geschadigtem Endothel.

Thromben kdnnen losgeldst werden (Embolus) und dann sekundar
Gefalde verstopfen (Embolie) und Ischamien ausldsen. Folgen: Infarkte,

Nekrosen in Herz, Gehirn, Lunge und anderen Organen.




— Bildung eines arteriellen Thrombus
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— Die Blutgerinnung mit Angrifffspunkten von Antikoagulanzien
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Hamophilie:

Viele Formen
Hamophilie A: Aktivitat des Gerinnungsfaktors VIl ist stark verringert oder fehlt vollstandig
Weltweit sind ca. 320.000 Menschen (Deutschland: 3.300) von Hamophilie A betroffen

Hamophilie B: Gerinnungsfaktor IX wird nur sehr eingeschrankt oder gar nicht gebildet.
Weltweit etwa 30.000 Patienten.

Hamophilie A und B werden X-chromosomal vererbt

Symptome:

* Vermehrtes Auftreten von blauen Flecken, vor allem an Armen und Beinen, auch am Rumpf

* Schmerzhafte Einblutungen in Gelenke, die zu dauerhaften Spatfolgen fiihren kénnen,
wobei besonders die Sprunggelenke, die Knie- und Ellenbogengelenke betroffen sind

e \Verstarktes Nasenbluten

* Einblutungen in die Muskulatur oder das Fettgewebe

* Eventuell blutiger Urin (rotlich/braun)

 Beim Zahnwechsel gelegentlich starkere Nachblutungen

* Selten »Innere Blutungen«, wie zum Beispiel in den Magen

* Nach Sturzen auf den Kopf kdnnen Gehirnblutungen auftreten

e Beioberflachlichen Schnittverletzungen und Schirfwunden kommt die Blutung
haufig von selbst zum Stillstand.

Therapie: Gabe rekombinanter Gerinnungsfaktoren



Prince Albert

9

Queen Victoria

Friedrich

Il Ludwig v

Hessen
Q\I’Icmria
jun.

) Irene
Hei

ne
H.
o] Q
]

Fried
vH

rich
n

Waldemar Heinrich
v PreuBen v PreuBen

I Alice

9

v Engl.

Leopold

¢
| EQ |

Alexej

Rupprecht

v Russland

; Helene v
v Albany Waldeck
Nikolaus . Alexander
Alice v T-A.

Alfonso
v Spanien

Beatrice I

¢

IVictoria
Leopold

v Battenberg I_I_I
Juan de

I I I IBorbén
Jaime

; ; Gonzalo v
de Borbodn

Beatrix Maria Borbén u.
Isabel Christina Battenberg

Heinrich v Battenberg

Alfons XIII.
v Spanien

Moritz

Maria de
las Mercedes

Juan Carlos






Neue Strategien zur Therapie der Hamophilie A

Bispezifischer Antikorper: Emicizumab Gentherapie: Valoctocogen Roxaparvovec

BMN 270: AAV5-hFVIII-SQ

In vivo transfer of a functional FVIIl gene into hepatocytes

FVllla FXa

“ 4970 nt »
ITR 4—— hFVIII-SQ (4314 nt) ——> ITR
ApoE HCR A2 A3 c1 c2
IA1AT
+ 251 nt > sPA
Leader Seq. (57 nt) SFSQNPPVLKRHQR

.

Recombinant, replication-incompetent AAVS vector

Hybrid liver-specific promoter
* Codon-optimized human B domain-deleted (BDD) coagulation factor VIII
with 14 amino acid “SQ” linker sequence

Hemlibra* )
150mg/mi Hemlibra® o BIOMARIN®
Inielmm,]m,|g 150 mg/ml irep
Emcaumab In]ekuenskzsung “
itk Emicizumal p
- z= ROCTAVIAN - s
50mg/0,4m| SR il 2 x 10 vector genomes/mL
L subkutanen Zur subkutanen o Vektorgenome/ml =X
e it O ...," % solution for infusion .L__‘
ﬁ wimy  Infusionslosung IOCTAVIAN
— — wns Vvaloctocogene roxaparvovec
— _— iang
Rl % ::; Valoctocogen Roxaparvovsci e on
Usg NP < S kg o W cse O ¥
55| emiibear 15008 S Intravenous use Y
Eniczumab. I Intravendse Anwendung &0
e .:':' 1 vial / Durchstechflasche ‘\\\:““ _ G b 1 .
— ape 1X I.v.

Torme e Ixiwvpro W



Korpereigene Hemmstoffe des Gerinnungssystems

1. Intaktes Endothel: unterdrtckt Plattchenaktivierung und
Gerinnungskaskade

¢ Heparan-Sulfate an Oberflache sind wie Heparin Kofaktor fur ATIII

¢ Synthese/Freisetzung von Prostacyclin, NO, Adenosin

¢ Synthese von tPA

2. Plasmaproteine
¢ Antithrombin Il (ATIII)
wichtigster Inhibitor der Gerinnungskaskade, hemmt Ser-Proteasen

¢ Protein C/Protein S

Antikoagulantien

1. Ca-Chelatoren: nurin vitro ! : Na-EDTA, Na-Citrat
2. Heparine: native, niedermolekuare, synthetische
3. Vitamin—K-Antagonisten: Cumarine

4. Direkte Thrombininhibitoren

e Hirudin

¢ Niedermolekulare Thrombininhibitoren

5. Faktor Xa Inhibitoren
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Vitamin K

(K = Koagulation)

Vit Ki: Phytomenadion: aus Pflanzen
Vit Kz: aus Darmbakterien

Vit Ks: Menadion

Aufnahme von Vit K1 und Kz erfordert Gallensauren

Kofaktor fur y-Carboxylierung verschiedener Blutgerinnungs-

faktoren u. anderer Proteine

Klinische Anwendung von Vit K

¢ Antidot bei Uberdosierung von Cumarinen

¢ Hypoprothrombinamie bei Neugeborenen (keine Darmflora !)
¢ Vit K Mangelzustande (Leber-, Gallenerkrankungen,

Darmsterilisierung mit Breitbandantibiotika)




Cumarine: Phenprocoumon, Warfarin

Hemmung der Reduktion von Vitamin-K (Vitamin-K-Antagonisten)

¢ Wirkeintritt, wenn vorhandene Gerinnungsfaktoren aufgebraucht (nach
etwa 36 —72 h). Cave: Abhangigkeit der Wirksamkeit von vorhandener
Vit K Menge (Ernahrung, individuelle Unterschiede)

¢ erst 7-10 d (Phenprocoumon) bzw. 4-6 d (Warfarin) nach Absetzen
normalisiert sich Gerinnungssystem wieder

Indikation

¢ Prophylaxe und Therapie von Thrombosen und Embolien (z.B. bei
Vorhofflimmern, Herzklappenersatz)

+ Rezidivprophylaxe bei Herzinfarkt

Cave: strenge klinische u. laboranalytische Uberwachung (INR-Wert

(International-Normalized-Ratio))

Pharmakokinetik

+ vollstandige enterale Resorption

¢ HWZ: Warfarin (35 —45 h), Phenprocoumon (3-10 d): grol3e
individuelle Schwankungen durch CYP Polymorphismen

¢ Sehr viele Arzneimittelinteraktionen

- Verdrangung aus Eiweil3bindung (z.B. durch Chloralhydrat)

- Hemmung der Biotransformation (z.B. durch Metronidazol)

- Beschleunigung der Biotransformation (Enzyminduktoren, z.B.
Rifampicin)

UAW

¢ Blutungen als Folge einer Uberdosierung.
Gegenmalnahmen nach Schweregrad: Dosisreduktion od.
Absetzen, Phytomenadion, Substitution von Blutgerinnungfaktoren

¢ Storung des Knochenaufbaus nach Frakturen (Osteocalcin-Synthese)

¢ (selten) zu Beginn d. Therapie akute Hautnekrosen durch
Thrombenbildung (Mangel an Protein C und S, diese haben kirzere
HWZ als Gerinnungsfaktoren): GegenmalRnahme: Heparin

¢ Teratogenitat




HEPARIN

saures Glucosaminoglykan

variable Kettenlange: MW 4.000- 40.000, Mittel = 15.000
in hoher Konz. zus. mit Histamin in Granula der Mastzellen

Besonders viel in Leber, Lunge, Dunndarm-Mukosa
gereinigtes Heparin aus Schweinedarm und Rinderlunge
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mittleres MW 5.000
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Heparin

Unfraktioniertes Heparin (UFH); Niedermolekulares Heparin (LMWH,
NMH)

¢ Hemmung der Blutgerinnung in vivo u. in vitro; sofortiger Wirkeintritt

Pharmakokinetik

¢ Gabe i.v. oder s.c; peroral und perkutan kaum resorbierbar

¢ Bioverfiligbarkeit (s.c): UFH: 30 %; NMH: 90 %
Elimination: nach i.v.: UFH (40 % innerhalb von 5-10 min; Rest HWZ
60-90 min; Sattigungskinetik). NMH: 180 —300 min (Kinetik 1.
Ordnung)

¢ nicht plazentagangig

Indikation
¢ Prophylaxe und Therapie von Thrombosen (z.B. akuter Myokardinfarkt)

+ NMH: Thromboseprophylaxe, 1-2malige s.c. Injektion/d reicht aus.

UAW

¢ Blutungen (Gerinnungskontrolle !). Antidot: Protaminchlorid i.v.,
inaktiviert Heparin durch Komplexbildung.

¢ Thrombozytopenie: Typ | (HIT I, 5%): reversibel, frihzeitig nach
Therapiebeginn; Typ Il (HIT IlI, 0,5-1%): mit Latenz von 1-2 Wochen,
Bildung thrombotischer Gefallverschllsse; lebensbedrohlich;
sofortiger Therapieabbruch ! Fortsetzen mit Hirudin und
Cumarinderivat. HIT Il-Risiko bei NMH deutlich kleiner als bei UFH

¢ Osteoporose bei Langzeittherapie




Fondaparinux

¢ Entspricht dem aktiven Pentasaccharid des Heparin

¢ Synthetisch hergestellt, MW 1728 Da

¢ Spezifische Hemmung von Faktor Xa durch Aktivierung von ATIIl und
Bildung eines ATIII/Fondaparinux/Xa-Komplexes

¢ keine Bindung an Thrombin

¢ Zugelassen zur Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse

im Rahmen grolerer orthopadischer Eingriffe (z.B. Knie- oder

Huftersatzoperation)
¢ Gabe s.c., HWZ 17h (Gabe 1xtaglich)
¢ In klinischen Studien deutliche Senkung der postoperativen

Thromboemboliehaufigkeit im Vergleich zu Enoxaparin (LMWH)



Hirudin

¢ aus Hirudo medicinalis (Blutegel) stammendes Polypeptid (65 aa)

¢ spezifische Hemmung von Thrombin (1:1 Bindung)

¢ Wirkung ist unabhangig von ATIII

Bivalirudin

Polypeptid aus 20 aa. N-Terminus (aa 1-4) bindet an katalytisches
Zentrum von Thrombin

direkte Hemmung von Thrombin
Abbau durch Proteasen incl. Thrombin
Gabe i.v., HWZ: 25 min

Indikation
Alternative zu Heparin bei perkutanen Koronarinterventionen
(keine HIT II)

UAW : Blutungen




Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) syn. ,NOAK" (neue orale

Antikoagulanzien)

Selektive orale Thrombin- und Faktor-Xa-Inhibitoren

e GrolRere therapeutische Breite als Cumarine, engmaschiges
Drugmonitoring entfallt weitgehend. Fur Notfallsituationen stehen

spezielle Gerinnungstests fur DOAK Patienten zur Verfugung
Indikationen:

e Prophylaxe und Therapie von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE), insbesondere nach elektiven Huft-, oder
Kniegelenkoperationen

e Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei
Patienten mit Vorhofflimmern, die aufgrund von Riskikofaktoren
(z.B. vorausgegangener Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Diabetes)
thromboembolische Prophylaxe bendtigen.

¢ Rivaroxaban: In Kombi mit ASS bei KHK, akutem Koronarsyndrom

und arterieller Verschlusskrankheit.

Nebenwirkungen: Blutungen

1. Thrombinhemmer: Dabigatranetexilat

Antidot: Idarucizumab. Fab-Fragment. Anwendung bei Dagibatran-
behandelten Patienten zur raschen Aufhebung der antikoagulatorischen
Wirkung von Dagibatran bei lebensbedrohlischen Blutungen oder nicht

beherrschbaren Blutungskomplikationen sowie bei Notoperationen.

2. Faktor-Xa-Hemmer (“Xabane”): Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban



Reversible direkte Thrombinantagonisten
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Antidote:

1. Andexanet alfa (katalytisch inaktiver Faktor Xa): Blutungen durch Rivaroxaban und
Apixaban

2. Idarucizumab: anti Dabigatran Fab Fragment




Angriffspunkte von Antikoagulanzien
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Funktion der Thrombozyten bei der Himostase
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— Pharmakologische Beeinflussung der Thrombozytenaggregation —
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Hemmstoffe der Thrombozytenaggregation

1. Acetylsalicylsaure (ASS)
¢ irreversible Inaktivierung der Cyclooxygenase durch Acetylierung
¢ Verminderte Bildung von Thromboxan Az (TXA2) in den Plattchen

— Aggregationshemmung

Indikation

Therapie und Prophylaxe arterieller thromboembolischer Erkrankungen

und Komplikationen:

¢ Standardtherapie zur Sekundarprophylaxe nach AMI und
apoplektischem Insult (Schlaganfall). Signifikante Senkung der

Mortalitatsrate durch Reinfarkte oder Insulte
¢ nach arteriellen, gefalichirugischen Eingriffen, PTCA, Stent

¢ bei instabiler Angina pectoris

Dosierung
¢ nur kurzfristig in analgetisch wirkender Dosierung (1-1,5 g/d)
¢ niedrige Dosis bei Langzeittherapie: 100 mg/d

In dieser Dosierung treten nur sehr selten gastro-intestinale Irritationen

auf.




2. Inhibitoren des P2Y12-ADP-Rezeptors

Clopidogrel, Ticlopidin, Prasugrel (Thienopyridine)

¢ Pro-Drugs. Hepatische Aktivierung

¢ irreversible Inaktivierung von P2Y12-ADP-Rezeptoren (wahrend der
gesamten Lebensdauer des Thrombozyten)

¢ Wirkmax. nach 4-6 Tagen, Wirkung halt 1 W nach Absetzen an

¢ UAW: GI-Trakt: Ubelkeit, Erbrechen; Blutungen

Clopidogrel: Pravention von atherothrombotischen Ereignissen u.a. bei

Herzinfarkt / ischamischer Schlaganfall / periphere Verschlusskrankheit

Prasugrel: in Komb. mit ASS bei akutem Koronarsyndrom / ST-Hebungsinfarkt

Ticlopidin: hpts. Prophylaxe zerebrovaskularer Thrombosen wenn ASS nicht

anwendbar ist.

Ticagrelor: reversibler Antagonist an P2Y1>-ADP-Rezeptoren. Gabe in

Kombination mit ASS bei akutem Koronarsyndrom

3. Hemmstoffe des GPIlib/llla Rezeptors
¢ Fibrinogenrezeptor ist Endglied der thrombozytaren Aktivierungskaskade.

Seine Blockade hemmt daher Aggregation unabhangig vom Reaktionsweg.

Abciximab

Monoklonaler Antikérper (Fab-Fragment) gegen GPIIb/llla R

¢ zur Rezidivthromboseprophylaxe in der angioplastischen Kardiologie
(Stentimplantation, PTCA)

¢ kurzfristige Anwendung bei instabiler Angina pectoris zur
Risikoherabsetzung des Auftretens eines AMI

¢ Gabe: i.v. meist in Komb. mit ASS oder Heparin

Tirofiban, Eptifibatid
+ Kompetitive Inhibition des GPlIb/llla R

¢ Indikation: akutes Koronarsyndrom, Gabe i.v.



—Hemmstoffe der Thrombozytenaggregation
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Aktivierung und Inhibition der Fibrinolyse
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Fibrinolytika

Indikation: akute Thrombosen

¢ AMI (falls sofortige Koronarintervention nicht méglich)

¢ ischamischer Hirninfarkt (Apoplex)

¢ aktute Gefalverschlusse in Extremitaten oder im Becken
¢ Lungenembolie

¢ Thrombosierung arteriovenoser Shunts bei Dialysepatienten

Anwendung (i.v.) friihest moglich (< 6h bei AMI)
Nebenwirkung: Hamorrhagien
Antidot: Antifibrinolytika

Indirekte Plasminogen (Pg) Aktivatoren

1. Streptokinase (Sk)

¢ Polypeptid aus hamolysierenden Streptokokken
Bildung eines Sk-Pg-Komplexes — Autoaktivierung von Pg im
Komplex— Aktivierter Komplex aktiviert freies Pg zu Plasmin —
Spaltung von Fibrin

¢ Sk-Pg aktiviert freies und an Fibrin gebundenes Plasminogen

¢ CAVE: bei hoher Sk-Dosis steht kaum noch freies Plasminogen zur
Umwandlung in Plasmin zur VerfUgung — Wirkungsverlust

¢ Sk-Antikdrper sind bei nahezu allen Patienten a priori vorhanden

(hohe initiale Dosis von Sk nétig um vorhandene Antikorper zu

neutralisieren)




Direkte Plasminogenaktivatoren: Wandeln Pg direkt in Plasmin um

1. Urokinase (uPA)

Korpereigene Serin-Protease.

¢ keine ausgepragte Fibrinspezifitat (aktiviert zirkulierendes und
gebundenes PQ)

¢ keine Antikorperbildung (koérpereigenes Peptid !)

¢ gewonnen aus Zellkulturen, Urin od. gentechnisch hergestellt

2. Gewebeplasminogenaktivator (t-PA; rt-PA, Alteplase), gentechnisch
hergestellt. Reteplase (r-PA) und Tenecteplase (TNK-t-PA),

gentechnisch veranderte t-PA Varianten.

¢ t-PA ist eine korpereigene Serin-Protease (in vielen Geweben, hpts.
Endothel)

¢ hat hohe Affinitat zum Fibrin-gebundenen Pg — ternare t-PA-Pg-
Fibrin-Komplexe: Erhohung der Aktivitat von t-PA um das 500 —1000

fache — lokale Aktivierung am Thrombus

¢ Reteplase. t-PA Fragment. Geringere Affinitat zu Fibrin — bessere
Penetration in Blutgerinnsel, langere HWZ als Alteplase

¢ Tenecteplase. t-PA Analogon
10 x hoher Fibrinspezifitat als t-PA, daher hohe Thrombusspezifitat
Deutlich verminderte Hemmung durch PAI-1
Langere HWZ als t-PA.






Hamostyptika

Pharmaka zur Behandlungen von Blutungen und Blutstillungsstorungen

1. Antifibrinolytika
Behandlung von Hyperfibrinolysen (z.B. Blutungen nach OP, bei

Karzinomen, im Rahmen einer fibrinolytischen Therapie)

Aprotinin

¢ Serinproteasenhemmer

¢ hemmt Wirkung von Plasmin ( + Kallikrein, Trypsin,
Gerinnungsfaktoren (Thrombin), Protein C u.a.)

¢ sofortiger Wirkeintritt nach parenteraler Gabe

¢ Zulasssung ruht z.Zt. wegen schwerer kardiovaskularer NW

Tranexamsaure (AMCHA=p-Aminomethly-Cyclohexancarbonsaure)
und p-Aminomethlybenzoesaure (PAMBA)
¢ Lysin-Analoga
(1) Hemmung der Bindung von Plasminogen an Fibrin
(2) Hemmung von t(u)PA - Hemmung der Umwandlung von
Plasminogen in Plasmin
+ Wirkeintritt erst, wenn im Blut zirkulierendes Plasmin verbraucht ist

¢ Gabe p.o, i.v. oder i.m. je nach klinischer Situation

2. Lokale Hamostyptika

¢ Fibrinkleber: Fibrinogen (+ Faktor XIlII / Fibronectin/ Plasminogen/
Aprotinin). Als 2-Komponentenkleber in Komb. mit Thrombin; zur
Gewebeverklebung, lokalen Blutstillung, Wundversorgung u.a.

¢ Kollagenschaum: Aktivierung der Gerinnungskaskade. In operativen
Medizin, Wundauflage

¢ unterstltzend: vasokonstriktorische Substanzen: (Nor)adrenalin
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in rot: Zellen, die EPO-Rezeptor exprimieren modifiziert nach Siegenthaler, Blum, Klinische Pathophysiologie 2006



Hamatopoetische Wachstumsfaktoren

¢ alle Blutzellen stammen ab von pluripotenten Stammazellen, die
< 0,01 % aller kernhaltigen Zellen d. Knochenmarks ausmachen

¢ pro Minute werden im Korper 120 x 10° Granulozyten und 150 x 10°
Erythrozyten produziert

¢ Differenzierung der Blutzellen wird gesteuert durch hamatopoetische

Wachstumsfaktoren

A. Erythropoetin (Epoetin, EPO)
¢ 165 aa Glykoprotein (30 kDa, Kohlehydratanteil 40 %) aus

peritubularen Zellen der Niere (kleine Mengen auch in Leber u.

Makrophagen)

¢ Steigerung der EPO Synthese bei Hypoxie reguliert Uber den
Hypoxie-induzierten Faktor (HIF-1)

¢ Transmembranarer EPO-Rezeptor (praformiertes Dimer) in
Erythrozyten-Vorstufen. Extrazellulare EPO Bindung aktiviert
JAK/STAT- und MAP-Kinase-Weg — Genexpression

¢ EPO initilert und fordert Differenzierung erythroider Vorstufen zu reifen
Erythrozyten

¢ EPO Mangel ist Ursache fur renale Anamie (z.B. bei Dialyse-

Patienten, chronischer Niereninsuffizienz)

Therapeutisch eingesetzte EPO-Typen

1. Epoetin alfa und Epoetin beta (humanes rekombinantes EPO aus
verschiedenen CHO Zellklonen, leicht unterschiedliches
Glykosylierungsmuster). Klinisch equivalent. HWZ 8 h

2. Epoetin delta (hEPO in humaner Hautzellline hergestellt)




3. Darbopoetin alfa. Genetisch abgeandertes hEPO mit 5 statt 3 N-
Glykosylierungsstellen (52 % Kohlehydatanteil). HWZ 25 h —
Verlangerung des Injektionsintervalls

4. Methoxy-PEG-Epoetin (Mircera®). 66 kDa. HWZ 130 h. Gabe 1x pro

Monat in Erhaltungsphase.

Therapeutische Verwendung

¢ i.v./ s.c. Gabe, Anstieg der Erythrozytenzahl innerhalb von 2 -6 W

¢ Patienten mir renaler, transfusionsbedurftiger Anamie und
Hamodialyse

¢ Anamie bei Erwachsenen mit soliden Tumoren, malignen Lymphomen

oder multiplem Myelom, die Chemotherapie erhalten und bei denen

Transfusionsrisiko besteht
¢ Steigerung der autologen Blutgewinnung (Eigenblutreserve vor

operativen Eingriffen, die grof3e Blutvolumina erfordern)

UAW

¢ Grippeartige Beschwerden

¢ Hypertonie (inbes. bei Langzeitgabe)

¢ Verschlul® arterio-vendser Shunts (bei Dialysepatienten)
¢ Thrombose, Zunahme der Blutviskositat

¢ Wegen des Riskos schwerer kardiovaskularer Nebenwirkungen darf

ein Hamatokritwert von 30 — 35 % nicht uberschritten werden

¢ Hamatokritwerte > 50 % gelten als Hinweis auf Mil3brauch (Doping !)



Inhibitoren der Prolylhydroxylase (PHD)
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e Verminderter Abbau von HIF-1a — Gesteigerte EPO Produktion

e Verminderte Produktion von Hepcidin — Verbesserte Resorption und
Mobilisierung von Eisen

e Indikation: Symptomatische Anamie bei chronischer Nierenerkrankung

PHD inhibitors
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B. Kolonie-Stimulierende Faktoren (CSFs)

Regulation der Reifung und Differenzierung von Leukozyten im
Knochenmark

1. G-CSF (Granulozyten-CSF)

Reifung und Freisetzung von neutrophilen Granulozyten
Filgrastim (nicht-glykosylierter hG-CSF aus E.coli)
Pegfilgrastim (pegylierte Form von Filgrastim)

Lenograstim (glykosylierter hG-CSF aus CHO Zellen)

Indikation

¢ Prophylaktische Gabe nach Chemo + Strahlentherapie zur Verkirzung
der Dauer der Neutropenie (Symptome der Neutropenie: hohes
Fieber, Infektanfalligkeit)

¢ kongenitale Neutropenie

+ Mobilisierung hamatopoetischer Vorlauferzellen zur Stammzell-
transplantation

¢ Mobilisierung von Leukozyten zur Herstellung von Leukozyten-

konzentraten

2. GM-CSF (Granulozyten-Makrophagen CSF)
Molgramostim (USA, in Deutschland nicht zugelassen)
Reifung und Freisetzung von neutrophilen Granulozyten + eosinophilen

Granulozyten + Makrophagen



Avatrombopag, Lusutrombopag, Eltrombopag

e Thrombopoetin (TPO)-Rezeptoragonisten

e Stimulieren Proliferation und Differenzierung von Megakaryozyten aus
Vorlauferzellen — erhéhen Bildung von Thrombozyten

e Additive Effekte zu TPO, da unterschiedliche Rezeptorbindungstellen
adressiert werden

e Indikation: Chronische Immunthrombozyopenien und
Thrombozyopenien bei chronischer Lebererkrankung

Cl
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Y el
N
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Romiplostim

Avatrombopag

Fusionsprotein aus 4 TPO Rezeptor-Bindungsdomanen und IglFc

Romiplostim

IgG1Fc domain

Inactive thrombopoietin

receptor
4 TPO receptor binding sites

Active
thrombopoietin
receptor

Cell membrane

Signal transduction

Increased platelet production

Aus: https://doi.org/10.1016/}.blre.2021.100811



Anamien

Erkrankungen, bei denen entweder die im Blut zirkulierenden
Erythrozyten und/oder das in ihnen enthaltene Hamoglobin in einer fur
die Funktionstlchtigkeit des Organismus unzureichenden Menge

vorhanden sind

Klassifikation von Anamien

Ursachen Anamieform

UbermaRiger Blutverlust Akute, chronische Blutungsanamie

Verminderte Erythropoese

- Eisenmangel Eisenmangelanamie

- Vit. B12-Mangel Pernizidse Anamie

- Folsauremangel Folsaure-Mangelanamie
- Erythropoetinmangel Renale Anamie

UbermaRiger Erythrozytenabbau |Hamolytische Anamien
- traumatisch, Infektion,
intraerythrozytarer Defekt z.B.

Sichelzellanamie u.v.a.m.







Eisenmangelanamie

weltweit haufigste Anamieform, verursacht durch

¢ chronische Blutungen (GI-Trakt, gynakologisch, Hakenwurmer)
¢ erhohter Eisenbedarf (Schwangerschaft)

¢ Mangelernahrung

Therapie

1. Orale Eisentherapie

¢ Therapie d. Wahl

¢ Nur zweiwertiges Eisen wird resorbiert: z.B. FeSOa, Fe-(ll)-Aspartat

Wirkung

¢ nach 5-10 Tagen steigt Retikulozytenzahl u. Hb-Gehalt

¢ Retikulozytenzahl sinkt bei weiterer Eisenzufuhr wieder ab, Hb-Gehalt
steigt innerhalb von ca. 2 Mon bis zum Normwert (Frauen 12 g-16g/dl;
Manner 13-18g/dl). Therapie mindestens 2-4 Mon fortfUhren, um Fe-
Speicher aufzuflllen.

UAW

¢ Schwarzfarbung des Stuhls

¢ Reizung des Gl-Trakts (dosisabhangig)

Interaktionen

¢ Bildung unldslicher Fe-Komplexe mit Nahrungsbestandteilen—
Nuchterneinnahme anstreben

¢ Akute Uberdosierung: besonders bei Kindern schwerwiegende
Schleimhautreizung, hamorrhagische Gastroenteritis

2. Parenterale Eisentherapie

¢ nur dreiwertige Eisenpaparate: z.B. Fe (lll)-gluconat

¢ cave: Bindungskapazitat d. Transferrins im Plasma ist begrenzt. Nicht
gebundenes Eisen ist toxisch (Kopfschmerzen, Hitzegefiihl, Ubelkeit,
Erbrechen, Kollaps)

¢ strenge Indikationsstellung: nur bei Erfolglosigkeit der oralen
Therpie z.B. bei nicht zu beeinflussender Gl-Unvertraglichkeit
(Schwangerschaft, Col.ulcerosa), Malabsorptionssyndrome




Der Eisen-Stoffwechsel
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Vitaminmangelanamien

1. Perniziose Anamie (M. Biermer): Vit. Bi2-Mangel

¢ Vit. B12 wird ausschlieBlich von Mikroorganismen synthetisiert

¢ nur in tierischer Nahrung (bes. Wiederkauer)

Mangel an Vit. Biz2resultiert aus:

¢ Autoimmunerkrankung: Antikorper gegen ,Intrinsic Factor* =
Glykoprotein der Magenschleimhaut, das fur Vit. B12 Resorption
bendtigt wird (Bildung eines aktiv resorbierbaren 1:1 Komplexes)

¢ vollstandige Gastrektomie

Symptome

Vit. B12 Mangel betrifft v.a. Gewebe mit hohem Zell-Turnover:

¢ Reifungsstérungen in der Hamopoese, v.a. der Erythropoese, sog.
megaloblastische Anamie

¢ atrophische Gastritis (durch lokale Autoimmunreaktion)

¢ Demyelinisierung von Neuronen (Neuropathien)

Substitutionstherapie

¢ Tagesbedarf an Vit. B12: 1-5 ug (Vorrat bei Gesundem (Leber): ca. 2
mgq). Da tagliche Ausscheidung < 0,3 pg macht sich Mangel erst nach
Jahren bemerkbar.

¢ Gabe von Cyano- oder Hydroxycobalamin i.m. oder s.c. (intrinsic
factor fehlt !). Initial hohe Dosen konnen zum starken Anstieg der

Thrombozytenzahl mit thromboembolischen Komplikationen fihren



Verlauf Vitamin-B12-Mangel

Leerung der Korperspeicher | o . Symptome

Depressionen, Demenz,

Taube Gliedmalen,
ESE——— Kribhbein, Blutarmut,

' Mangelnde Zufuhr  Mudigkeit, Erschdpfung, Nervenschmerzen,

Infektantalligkeit, Lahmungen,
T Stimmungsschwankungen,  Koordinationsstorungen,

Unsichtbarer Mangel  uv.m. uv.m,

Letchte Symptome




2. Folsauremangel-bedingte megaloblastische Anamie
¢ im Unterschied zur pernizidsen Anamie keine neurologischen

Stérungen und keine Atrophie der Magenschleimhaut

Ursachen
¢ Mangelernahrung (z.B. Alkoholiker)
¢ Malabsorptionssyndrom

¢ erhohter Bedarf (Schwangerschaft)

Substitutionstherapie: Gabe p.o.

¢ Folsauremangel-bedingte megaloblastische Anamie

¢ Schwangerschaft: Fetale Mi3bildungen, die vom Neuralrohr ausgehen
(z.B. unverschlossener Wirbelkanal) sind moglicherweise Ausdruck

eines Folsauremangels — prophylaktische Gabe (bes. ab 16. Woche)



— Folsaure und Cobalamine
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— Rolle von Folsaure und Cobalaminen bei der Methionin- und
Nukleotidbiosynthese

Homocystein Methionin
/ Homocystein-Methionin-
~ Methyitransferase
CH;-Cobalamin Cobalamin
FH, N°-CH,-FH,
FH,(glu,)« DHER

J |

l l

N'’-Formyl-FH,(glu,) <—Methylen-FH,(glu,)  FH,(glu,)

Thymidylatsynthetase

Purinsynthese dUMP dTMP
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Prinzipien der renalen Resorption und Sekretion

1. Filtration von Plasmabestandteilen im Glomerulus. Funktioneller
Porenradius ca. 3 nm (50-70 kDa).

2. Treibende Kraft des Na* Transports aus den Tubuli ist Na*/K*-ATPase

der basolateralen Membran.

3. Im proximalen Tubulus werden ca. 60 % des Primarfiltrats
isoosmotisch ruckresorbiert, organische Sauren und Basen werden

sezerniert.

4. Im absteigenden Ast der Henle-Schleife erfolgt Resorption von

Wasser aufgrund der Hypertonozitat in der Medulla.

5. Der dicke Teil des aufsteigenden Asts der Henle Schleife ist
wasserundurchlassig. Hier erfolgt Reabsorption von NaCl durch Na*,
2CI, K" Transporter (Hauptgrund fur Hypertonizitat der Medulla).
Tubulusfiltrat wird dadurch hypoton.

6. Gegenstrommechanismen erhalten osmotischen Gradienten aufrecht.

7. Im distalen Tubulus erfolgt NaCl Resorption (10%) duch NaCl

Kotransporter. Sekretion von K* in Tubulus.

8. SpatdistaleTubuli und Sammelrohre sind kaum Wasser- und Na*-
permeabel. Na* wird hier durch selektiven Na* Kanal absorbiert, der
unter Aldosteronkontrolle steht. Aldosteron steigert auch Expression
der basolateralen Na*/K*-ATPase. Wasserabsorption erfolgt durch
spez. Wasserkanale, die unter ADH-Kontrolle stehen. Sekretion von

K* und H* in den Tubulus.




Diuretika

¢ Substanzen, welche die Resorption von Elektrolyten in den
Nierentubuli hemmen. Sie bewirken somit eine vermehrte
Salzausscheidung und sekundar eine Mehrausscheidung von

Flussigkeit (Diurese)

¢ Substanzen die vornehmlich NaCl zur Ausscheidung bringen, werden

auch Saluretika oder Natriuretika genannt

¢ Diuretika werden therapeutisch eingesetzt, wenn eine vermehrte
Elimination von extrazellularer Flussigkeit erwlnscht ist (z.B. zum

Abbau von Odemen)




— Tubulare Salzresorption und Angiffspunkte von Diuretika
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Carboanhydrase-Hemmstoffe

Acetazolamid

Wirkung
¢ Bildung eines NaHCOgs-reichen, alkalischen Harns

¢ Relativ schwach diuretisch wirksam

Therapeutische Verwendung
¢ Senkung des intraokularen Druckes durch Hemmung der
Kammerwasserbildung bei Glaukom

¢ Reduktion der Bildung des alkalischen Pankreassaftes bei akuter

Pankreatitis

Unerwiunschte Wirkungen
+ metabolische Azidose durch HCOj3 Verlust

+ Kaliumverlust bei langer andauernder Anwendung



— Wirkmechanismus von Carboanhydrase-Hemmstoffen und Schleifendiuretika
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Schleifendiuretika

Furosemid, Torasemid

Hemmung des Na* 2CI'K* Cotransporters im aufsteigenden Schenkel

der Henle-Schleife

Pharmakodynamik
¢ starkste bekannte Diuretika: bis zu 25 % des glomerular filtrierten
NaCl und Wassers werden ausgeschieden
¢ Mehrausscheidung von K* durch:
1.) Hemmung der K*-Resorption im aufsteigenden Ast der Henle-
Schleife
2.) wie bei Thiaziden: Erhdhung der Na* Konz. und der
Stromungsgeschwindigkeit im spatdistalen Tubulus.
¢ Steigerung der Nierendurchblutung — erhohter hydrostatischer Druck
im Glomerulus kompensiert erhdohten Druck im Tubulus -GMF bleibt
konstant
¢ venodilatorische Wirkung. Tritt bereits vor Einsetzen der Diurese ein
— Verminderung der Vorlast.
¢ Steigerung der Calcium- und Magnesiumausscheidung,

Harnsaureretention

Pharmakokinetik

¢ hohe Plasmabindung, daher keine Filtration im Glomerulus

¢ aktive Sezernierung im proximalen Tubulus — Wirkung erfolgt vom
Lumen aus.

¢ sehr rascher Wirkeintritt (bei i.v schon wahrend der Injektion).

¢ rasche Elimination durch Niere




Schleifendiuretika

Therapeutische Verwendung

1. akutes Lungenddem, Odeme bes. bei eingeschrénkter Nierenfunktion
2. Herzinsuffizienz

3. Niereninsuffizienz, akutes Nierenversagen mit drohender Anurie

4. forcierte Diurese bei Vergiftungen

5. (Akute) Hypercalcamie

6. Hypertonie mit eingeschrankter Nierenfunktion

Unerwiunschte Wirkungen
¢ Starker Flussigkeits- und Elektrolytverlust:
- Hypovolamie, Hypotonie
- Thromboseneigung nimmt zu (Viskositét d. Blutes T)
- Hypokaliamie
- Metabolische Alkalose (H*-Verlust)
¢ Hyperurikamie
¢ Verschlechterung einer diabetischen Stoffwechsellage

¢ Horverlust bei rascher i.v. Gabe grolerer Dosen (verstarkt durch

Cisplatin und Aminoglykosidantibiotika)

K-Ind:
Schwangerschaft (kurzfristige Gabe von Furosemid bei kardialer

Insuffizienz, Lungen- und Hirnddem maoglich)



Thiazid-Diuretika (Benzothiadiazine und Analoga)

Hydrochlorothiazid, Chlortalidon

¢ Hemmung des Na*/Cl'Kotransporters im frihdistalen Tubulus

¢ starker natriuretisch wirksam als Carboanhydrase-Hemmestoffe

¢ Verminderung der glomerularen Filtrationsrate (Anstieg des
intratubularen Druckes bei gleichbleibendem hydrostatischem Druck in
Glomerulumkapillare — geringere Druckdifferenz)

¢ Verminderung der renalen Calciumausscheidung

Pharmakokinetik
¢ p.o. rasch und vollstandig resorbiert

¢ aktive Sezernierung in proximalen Tubulus (Spezifitat d. Wirkung !)

Therapeutische Verwendung

¢ Odeme

¢ Arterielle Hypertonie: antihypertensive Wirkung durch 1.) Wasser- u.
NaCl Verlust und 2.) direkte vasorelaxierende Wirkung an
Widerstandsgefalen (Agonistische Wirkung am Karp-Kanal)

¢ Herzinsuffizienz

¢ Hypercalciurie (Calciumoxalat-Nierenstein-Prophylaxe)

UAW

1. Hypokaliamie (in schweren Fallen + metabolische Alkalose)

2. Hyperurikamie durch Hemmung der tubularen Harnsauresekretion
3. Hyperglykamie (Hemmung der Insulinfreisetzung)

4. Hyperlipoproteinamie (LDL 1)

K-Ind: Schwangerschaft (gilt generell fur Diuretika); Oligurie;

Sulfonamidallergie




Elektrolytverluste durch Thiazide und Schleifendiuretika
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— Wirkungsmechanismus von Thiaziden und K+-sparenden Diuretika
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Kaliumsparende Diuretika

1. Triamteren und Amilorid

Hemmung des unter Aldosteron-Kontrolle stehenden luminalen Na-

Kanals (ENaC) des Sammelrohrs und spatdistalen Tubulus

¢ schwach natriuretisch wirksam (max. 2-3% der glomerular filtrierten
Natriummenge werden eliminiert)

¢ Minderung der renalen K* Ausscheidung

Therapeutische Verwendung
¢ zur Behandlung von Odemen, Hypertonie: Kombination mit Thiazid-

und Schleifendiuretika — Ausgleich des Kaliumverlusts

Unerwinschte Wirkung
¢ Hyperkaliamie

¢ Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall



Aldosteronantagonisten

2. Spironolacton, Kaliumcanrenoat, Eplerenon

Antagonisten des Aldosterons am Mineralocorticoidrezeptor —

Hemmung der Expression Aldosteron-abhangiger Gene

¢ Senkung der Anzahl Amilorid-sensitiver Na-Kanale (ENaC) in
luminaler Membran des spatdistalen Tubulus und Sammelrohrs

¢ Senkung der Anzahl von Na/K-ATPase Molekulen in basolateraler
Membran

— verringerte Na*-Resorption (schwache Diurese) und K*-Sekretion

¢ Wirkung abh. von Hohe des Aldosteronspiegel (siehe M. Addison,

kochsalzreiche Diat)

¢ langsamer Wirkeintritt (einige Tage), Wirkung halt nach Absetzen

mehrere Tage an

Therapeutische Verwendung

¢ Spironolacton (p.o.) und Kaliumcanrenoat (i.v.): primarer
Hyperaldosteronismus, Odem und Ascites wg. sekundarem
Hyperaldosteronismus (z.B. bei Leberzirrhose oder HF)

¢ HF mit Odemen: Spironolacton (auch mit Furosemid als Fixkombi),

Eplerenon (p.o.)

UAW

¢ Hyperkaliamie (beachte bei Kombi mit anderen K* erhdhenden Stoffen
wie ACE-I/AT1-R-Antagonisten).

¢ Spironolacton: Gynakomastie, Hirsutismus



Osmotische Diuretika

Mannitol

¢ glomerulare Filtration, keine Resorption in Niere, keine
Metabolisierung

¢ osmotische Retention von Wasser (in H2O-permeablen Abschnitten

d. Nephrons: prox. Tubulus, absteigender Ast d. Henle-Schleife,

Sammelrohr)
— Angleichung der Osmolaritat des Harns an die des Plasmas
— Senkung der Na*-Konz. und Na*-Reabsorption im Tubulus

— Haupteffekt: Ausscheidung von Wasser

Therapeutische Vewendung

¢ parenterale Gabe (10 -20 % Losung)
Notfallmedikament

¢ bei akuten Organddemen, z.B. Hirnédemen
¢ akuter Glaukom-Anfall

¢ forcierte Diurese

¢ Prophylaxe des akuten Nierenversagens (z.B. nach gro3en OP oder

schweren Traumata)

+ nicht geeignet zur Therapie generalisierter Odeme, da nur wenig

Na* ausgeschieden wird

¢ bei bereits eingetretener Anurie besteht Kontraindikation
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—Die indirekte, auskultatorische Messung des arteriellen Blutdrucks
nach Riva-Rocci
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Die Blutdruckregulation

Die Hohe des arteriellen Blutdrucks hangt ab

1.) von der Arbeit des Herzens (Herzzeitvolumen),
2.) dem Tonus der WiderstandsgefaRe

3.) dem Blutvolumen

Beteiligte Systeme/Faktoren:

1.) Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)
Adiuretin

natriuretische Peptide (ANP), NO, Hormone/Mediatoren
Vegetatives NS

ZNS

¢ medullares Kreislaufzentrum (Steuerung des Sympathikus-,

2.)
3.)
4.)
5.)

Parasympathikustonus)

¢ Hypothalamus, Cerebellum, Cortex
Def. der Hypertonie: Langfristige Erhohung des arteriellen Blutdrucks

Hyperdynamischer Hochdruck: HZVT, Ursachen:
¢ erhohte Herzfrequenz

¢ erhdhtes extrazelluldres Volumen (— Vorlast T— Schlagvolumen T
[Frank-Starling-Mechanismus]).

¢ erhohter Sympathikustonus

Widerstandshochdruck: peripherer Widerstand T, Ursachen:
¢ periphere Vasokonstriktion

¢ Viskositatsernohung d. Blutes
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Stadieneinteilung der Hypertonie

Blutdruck Systolisch (mmHg) Diastolisch (mmHg)
optimal <120 und |<80

normal 120 — 129 und |80 -84

noch normal 130 - 139 oder |85-89

Hypertonie

Stadium 1 (leicht) | 140 — 159 oder (90 -99

Stadium 2 160 -179 oder (100 -109
(mittelschwer)

Stadium 3 > 180 oder |>110

(schwer)

Isolierte > 140 und |<90

systolische

Hypertonie

Maligne Diastolischer Blutdruck > 115 mmHg und Fundus
Hypertonie hypertonicus malignus

¢ betroffen sind 15 =20 % der Erwachsenen in Industrielandern

¢ Zur Diagnosestellung ist wiederholte Blutdruckmessung

unabdingbar (Mittelwert von mindestens 3 Messungen an 2 Tagen).

Folgen der Hypertonie

Atherosklerotische Schadigungen der arteriellen Gefalde
¢ Ischamien: Myokard (KHK, AMI), Gehirn, Niere, Retina

¢ Blutungen durch Gefaliruptur: Apoplexie, Aortenaneurysma

Linksherzhypertrophie, Herzinsuffizienz

Hochdruckenzephalopathie




Formen und Ursachen der Hypertonie

1. primare (essentielle Hypertonie)
Bei Uber 90 % der Patienten
Ursache ist unbekannt, daher AusschluBdiagnose. \Wahrscheinlich

multifaktorielle Genese, genetische Disposition.

Krankheitsfordernde Faktoren:

¢ erhohter Sympathikustonus (Stress)

¢ Storung im RAAS

¢ hohe NaCl-Zufuhr (1/3 d. Hypertoniker sind ,Salzempfindlich®)

¢ Adipositas, Alkoholabusus

Sekundare Hypertonieformen

als Folge pathologischer Organveranderungen

renal: z.B. Nierenarterienstenosen

endokrin: Cushing-Syndrom, primarer Hyperaldosteronismus,
Hyperthyreose, Phaochromozytom

neurogen: Hirntumor, Enzephalitis u.a.: zentrale
Sympathikusaktivierung

iatrogen: a-Adrenozeptoragonisten




Essentielle Hypertonie
¢ Behandlungsindikation: ab Stadium |
¢ Therapieziel: Verhinderung von Spatschaden durch Einstellung des

optimalen (bzw. bestmoglichen) Blutdrucks

Nichtmedikamentdse MaBnahmen

¢ Gewichtsreduktion bei Ubergewicht

¢ Korperliche Aktivitat

¢ Reduktion der NaCl-Aufnahme auf 5-6 g/d

zur Pravention von Folgeerkrankungen, ohne unmittelbaren Einflul3 auf
Blutdruck

¢ Einstellen des Rauchens

¢ Cholesterolsenkende Ernahrung

Angriffspunkte verschiedener Gruppen von Pharmaka zur Senkung

des Blutdrucks (Antihypertensiva= Antithypertonika)

1. Niere (Volumenregulation): Diuretika, B-Blocker, ACE-Hemmer; AT;-
Blocker, Renin-Inhibitoren (Aliskiren)

2. Herz (HZV): B-Blocker

3. WiderstandsgefiaBe: o.i-Blocker, Katp-Agonisten, Ca?*-Kanalblocker,
Dihydralazin, Nitroprussid-Na, ACE-Hemmer, AT+-Blocker, Renin-
Inhibitoren (Aliskiren)

4. ZNS: Antisympathotonika (oa2-Agonisten)



Cumulative Incidence (%)
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Normal
High normal
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Pinzipien der Therapie der Essentiellen Hypertonie

¢ gibt keine allgemeingliltige Standardtherapie

¢ Therapie nach Stufenschema

¢ Auswahl hangt u.a. ab von Zweiterkrankungen

¢ Grundsatzlich mit Monotherapie beginnen, einschleichender

Therapiebeginn, haufig verzdogerter Wirkungseintritt (2-3 Wochen)

¢ Einnahme von Antihypertensiva am Morgen (hochster Blutdruckwert !)

¢ AuslalRversuche sind nur selten erfolgreich

Differentialtherapie der arteriellen Hypertonie bei Vorliegen von

Zweiterkrankungen

Diabetes mellitus

ACE-Hemmer
AT1-Hemmer

B-Blocker (B1-spezifisch ohne ISA)

Herzinsuffizienz

ACE-Hemmer

AT1-Blocker

Diuretika

B-Blocker (Metoprolol, Bisoprolol,
Carvedilol additiv zu ACE-

Hemmern)

Angina pectoris (stabil)

B-Blocker

Zustand nach AMI

B-Blocker (B1-spezifisch ohne ISA)
ACE-Hemmer

Isolierte systolische Hypertonie

(altere Patienten)

Diuretika

langwirksame DHPs

Niereninsuffizienz
(cave: Nierenarterienstenosen und

Kreatinin >3 mg/dl)

ACE-Hemmer
AT1-Blocker




Stufentherapie der Hypertonie Nichtmedikamentdse Therapie

Leicht erhohter Ausgangsblut-
druck,
geringes kardiovaskulares Risiko:

Diuretikum -Blocker Ca’"-Kanal- ACE-Inhibitor |} AT1-Rezeptor-
(meist Thiazid) blocker (lang blocker

, alle 5 Klassen als wirksam)

gleichwertig anzusehen, initial
niedrige Dosierung, ggf. spatere
Dosissteigerung.

Hoherer Ausgangsblutdruck,

deutliche kardiovaskulires Diuretikum

Risiko: (meist Thiazid)

Be.i .nicht ausreichender Wirksam- B-Blocker AT 1-Rezeptor-

keit: blocker
Sonstige Ca”"-Kanal-
(Vasodilatatoren, blocker (lang
Antisympathotonika, wirksam)

a1-Blocker)
ACE-Inhibitor

Bevorzugte Kombi
——— Sinnvolle Kombi

— Nicht empfohlene Kombi
Mogliche, aber weniger gut untersuchte Kombi

nach gemeinsamen Leitlinien der DGK, DHL, ESC und ESH (Stand 2018)




Hypertonie in der der Schwangerschaft
1. Wahl: a-Methyldopa, Metoprolol
Reserve: retardiertes Nifedipin

Ungeeignet: ACE-Hemmer, AT+-R-Antagonisten, Diuretika

Bei ca. 5 % d. Schwangeren (insbes. bei Erstgebarenden) treten
sog. Spatgestosen (meist jenseits der 30 SSW ) auf. Pathogenese
unklar (erhdhter peripherer Widerstand; MiRverhaltnis PGI2/AT-II)

¢ Praeklampsie (EPH-Gestose): Edema, Protein-uria, Hypertension

¢ Eklampsie: Krampfanfalle und Koma, akuter Blutdruckanstieg (lokale

Gefaldsspasmen). Sofortintervention !: Dihydralazin i.v.; Diazepam i.v.

Hypertensive Notfalle
¢ anhaltend starke Blutdruckerhohung (diastolisch > 120-130 mm HgQ)
mit akuten, lebensbedrohlichen Hochdruckfolgen:

Hochdruck-Enzephalopathie, Lungenddem, Angina pectoris

Ursachen:
¢ Non-Compliance bei Hypertonie-Therapie, Gestosen, akute

Glomerulonephritis, essentielle Hypertonie, Phaochromozytom

Therapie

Rasche Blutdrucksenkung:
SofortmalRnahme: Nifedipin (5-10 mg Zerbeil3kapsel)
bei unzureichender Wirkung (sehr selten) unter intensivmedizinischer
Uberwachung: Clonidin, Dihydralazin, Nitroprussid-Na
Dauerinfusion; Gabe d. Medikaments mit dem Patient zuvor
eingestellt war.

Furosemid i.v. bei drohendem Lungenodem

Abklarung von Hirnblutungen, Hirninfarkt mit CT



Schock, Peripheres Kreislaufversagen

Unzureichende Durchblutung lebenswichtiger Organe mit nachfolgender

Gewebshypoxie

Hamodynamisch konnen zugrundeliegen:

¢ vermindertes intravasales Volumen (z.B. Blutverlust,
Hypovolamischer Schock)

¢ gestorte Pumpfunktion des Herzens ( z.B. Kardiogener Schock nach
Myokardinfarkt)

¢ Erweiterung der peripheren Gefalde (z.B. Septischer Schock und

Anaphylaktischer Schock)

Klinik

¢ veranderte Bewul¥tseinslage (Unruhe, Angst, Somnolenz bis zum
Koma)

¢ Schmerzen

¢ Tachypnoe bzw. Orthopnoe und Tachykardie mit erniedrigtem
Blutdruck

¢ Zeichen d. Zentralisation (kalte Nase u. Finger, kaltschweil3ige Haut)

¢ Oligurie (< 20 ml Urin/h)

Therapieziel

ohne Behandlungen enden Schockzustande i.A. letal !

¢ Verbesserung der Organdurchblutung (symptomatisch)

¢ Ausschaltung der Noxen (kausal)

¢ Verhutung sekundarer Schockauswirkungen auf andere Organe wie

Lunge, Niere u. Leber (prophylaktisch)




—— Pathogenese des peripheren Kreislaufversagens

Volumenersatzmittel
Zirkulierendes
e Blutvolumen =
Dobutamin
Adrenalin\ ¢
Herzinfarkt > Herzzeitvolumen¢
Dopamin———* i v Adrenalin
Nierendurchblutung¢ <—|Arterieller Druck¢ Extravasation
/ \ ¢ A
Nierenversagen RAAST Vasokonstriktion
Gewebehypoxie | —| Acidose
Freisetzung vaso-— |Kapillarpermeabilitét
— | aktiver Mediatoren f
Glucocorticoide A \/ \
Bakterielle Verbrennung
sl Endotoxine

Frithes (reversibles) Schockstadium: Zentralisation
- Aktivierung d. Sympathikus/RAAS

- Durchblutung der Peripherie zugunsten der lebenswichtigen Organe (Gehirn, Herz, Lunge)

eingeschrankt.

Spates (irreversibles) Schockstadium: Dezentralisation
- Infolge von Hypoxie Abnahme d. Sympathikustonus
- Dilatation der Gefale

- Fortschreitender Blutdruckabfall

- Gewebenekrosen

- Intravasale Gerinnung
- Multi-Organversagen
-Besonders gefahrdet sind Lunge und Niere




Plasmaersatzmittel

Ziel:
¢ Volumenauffiullung + Aufrechterhaltung des onkotischen Drucks

¢ Hypovolamie und Schockzustande (auller bei kardiogenem Schock)

Anforderungsprofil

¢ Blutisotonie / isoonkotisch

¢ ausreichende Verweildauer im Blut

¢ Abbaubarkeit / Eliminierbarkeit Uber Niere

¢ keine pharmakologische Eigenwirkung (Blutgerinnung, Antigenitat etc.)
¢ keine Erhohung der Blutviskositat

¢ Temperaturunempfindlichkeit, Moglichkeit d. Sterilisierung u. Lagerung

1. Kolloidale Losungen

Mittlere Intravasale Plasmaexpander-
Molekiilmasse | Verweildauer | Wirkung
(MM) (h)
HES 200.000, 10% | 4-6 ja
200.000,6 % |4-6 nein
130.000,6 % |4-6 nein
Gelatinepoly- | 30.000 3-4 nein
succinat

,Plasmaexpander®: Mobilisierung zusatzlichen Volumens aus dem
extravasalen Raum

Hydroxyethylstarke (HES)

¢ Hydroxyethyliertes Amylopektin

¢ Abbau durch Serumamylase

¢ gunstige rheologische Eigenschaften, wirkt der Aggregation von
Erythrozyten und Thrombozyten entgegen

¢ UAW: anhaltendes Hautjucken, erhdhtes Risiko fur
Nierenfunktionsstorungen besonders bei kritisch erkrankten Patienten

(incl. Sepsis).




Gelatinepolysuccinat
aus tierischem Kollagen gewonnen
¢ vor Gebrauch erwarmen (Gelierung bei niedriger Temp. !)

+ Uberempfindlichkeitsreaktionen relativ haufig (1:1000)

2. Kristalloide Volumenersatzmittel

z.B. 5 % Glucose; 0,9 % NaCl, Vollelektrolytlosung
¢ rasche Elimination (75 % innerhalb 1 h)

¢ kein Volumeneffekt

¢ Odembildung bei Infusion gréRerer Mengen

¢ Anwendung nur bei geringgradigem Volumenverlust

¢ Therapie von Storungen im Elektrolythaushalt und/oder des Saure-

Base-Gleichgewichts

Indikation
¢ in Verbindung mit Kolloiden, zur Infusion von Arzneistoffen
¢ zur parenteralen Ernahrung in Verbindung mit Zuckern, AS etc.

¢ zur Korrektur von Storungen des Elektrolytgleichgewichts
3. Blutprodukte

Vollblutsubstitution bzw. Erythrozytenkonzentrate werden benotigt

wenn Blutverlust > 30 %
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