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1 Allgemeine Prinzipien der Pharmakotherapie und Arzneimittelwirkung











1 Beschreiben Sie den Begriff Pharmakodynamik.





Gewusst? [image: image]




2 Nennen Sie die Klassen von membranständigen Arzneimittelrezeptoren, über welche die therapeutische Wirkung folgender Pharmaka vermittelt wird. Geben Sie außerdem die entsprechende therapeutische Anwendung bzw. Indikation an.



• Vencuronium



• Salbutamol



• Insulin



• Glyceroltrinitrat.





Gewusst? [image: image]




3 Nennen Sie 5 Beispiele für Hormone, Vitamine oder Arzneistoffe, deren Wirkung über die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren vermittelt wird.





Gewusst? [image: image]




Antwort 1


Pharmakodynamik ist die Lehre über die Wirkungen von Pharmaka auf den Organismus und beinhaltet unter anderem die Art der Wirkung, den Wirkmechanismus und die Art der Interaktion von Pharmaka mit dem zugeordneten Rezeptor.


Antwort 2







• Vencuronium: ligandengesteuerter Ionenkanal – Muskelrelaxanz


• Salbutamol: G-Protein-gekoppelte Rezeptoren – Asthma bronchiale


• Insulin: Tyrosinrezeptorkinasen – Diabetes mellitus


• Glyceroltrinitrat: lösliche Guanylatzyklase – koronare Herzkrankheit.





Antwort 3







• Kortisol, Prednisolon


• Östrogene, SERM


• Testosteron


• T3 (Trijodthyronin)


• Calcitriol (1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3)


• Fibrate (z.B. Bezafibrat)


• Thiazolidindione (z.B. Rosiglitazon).



















4 Definieren Sie den Begriff Bioverfügbarkeit (BV).





Gewusst? [image: image]




5 Nennen Sie 3 Charakteristika, von denen die Resorption und Verteilung eines Arzneimittels im Organismus abhängt.





Gewusst? [image: image]




Antwort 4


Die Bioverfügbarkeit entspricht dem Anteil eines Pharmakons, der nach entsprechender Applikationsart unverändert im systemischen Blutkreislauf zur Verfügung steht. Die Bioverfügbarkeit eines intravenös verabreichten Arzneimittels beträgt definitionsgemäß 100%. Die absolute Bioverfügbarkeit eines Pharmakons bei oraler Gabe wird bestimmt durch das Ausmaß der Resorption und der präsystemischen Eliminierung.








[image: image]

Abb. 1.1 Darstellung der absoluten BioVerfügbarkeit.




Die absolute Bioverfügbarkeit (BV) ist definiert durch den Quotienten der Flächen unter den Kurven für den Verlauf der Plasmakonzentration eines Pharmakons nach Gabe per os (AUCper os) bzw. intravenöser Gabe (AUCiv): [image: image]


Antwort 5







• Lipophilität bzw. Polarität


• Interaktion mit ABC-Kassetten-Transportern (z.B. MDR1)


• Bindung an Plasmaproteine.



















6 Was versteht man unter Kumulation eines Arzneimittels? Welcher pharmakokinetische Parameter eines Arzneimittels determiniert dessen Kumulationsgefahr?





Gewusst? [image: image]




7 Was versteht man unter dem First pass effect?





Gewusst? [image: image]




Antwort 6


Die Kumulation ist die Anreicherung eines Arzneimittels im Organismus bei regelmäßiger Einnahme.


Die Kumulationsgefahr eines Arzneimittels wird durch die Eliminationshalbwertszeit (HWZ) bestimmt: Ist die HWZ um ein Vielfaches größer als das Applikationsintervall, besteht hohe Kumulationsgefahr.


Antwort 7


Die meisten Arzneimittel werden nach oraler Applikation bereits bei der ersten Leberpassage in einem bestimmten Umfang metabolisiert und zum Teil inaktiviert. Ein hoher First pass effect eines Pharmakons weist auf eine stark hepatische Metabolisierung hin.
















8 Arzneimittelinteraktionen beruhen häufig auf Mechanismen, die den Metabolismus beeinflussen. Nennen Sie zwei wichtige Mechanismen und jeweils ein klinisch relevantes Beispiel.





Gewusst? [image: image]







9 Nennen Sie wichtige genetische Ursachen, die für die Variabilität der Arzneimittelwirkung verantwortlich sein können. Geben Sie je ein Beispiel.





Gewusst? [image: image]




10 Welche Gruppe von Pharmaka birgt nach einer Erhebung der FDA das höchste Risiko unerwünschter Ereignisse mit tödlichem Ausgang?





Gewusst? [image: image]




Antwort 8


Enzyminduktion: Induktion von Enzymen der Cytochrom-P450-Familie (z.B. durch Rifampicin) mit möglichen Folgen wie unzureichender oraler Kontrazeption oder unzureichender Immunsuppression nach Organtransplantation.


Enzymhemmung: Die Hemmung von Enzymen der Cytochrom-P450-Familie (z. B. durch Azolmykotika) kann zur Verstärkung der unerwünschten Wirkungen von Pharmaka führen, die über das betroffene Enzym abgebaut werden (z.B. Verstärkung der Myopathie von Statinen oder starke Blutungen unter Therapie mit Phenprocoumon).


Antwort 9


Mutationen bzw. Polymorphismen mit der Folge einer Dysfunktion von:




• Enzymen, die am Abbau der Pharmaka beteiligt sind: CYP2D6


• Rezeptoren: z. B. β2-Adrenozeptor


• Transportproteinen: z.B. P-Glykoprotein (MDR1).





Antwort 10


Opiatanalgetika.
















11 An wen können Ärzte unerwünschte Arzneimittelwirkungen melden?





Gewusst? [image: image]




12 Was versteht man unter Pharmakovigilanz?





Gewusst? [image: image]




Antwort 11


Ärzte können Berichte über unerwünschte Arzneimittelwirkungen unter anderem an das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), die Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzteschaft (AKDÄ) sowie die pharmazeutischen Hersteller bzw. Vertreiber melden. Entsprechende Meldebögen findet man auf den Internetseiten der Arzneimittelkommission und des BfArM sowie regelmäßig im Deutschen Ärzteblatt.


Antwort 12


Pharmakovigilanz bedeutet die laufende und systematische Überwachung der Sicherheit eines zugelassenen Fertigarzneimittels mit dem Ziel, mögliche unerwünschte Wirkungen zu entdecken, zu beurteilen und zu verstehen, um entsprechende Maßnahmen zur Risikominimierung ergreifen zu können.
















13 Welche Phasen der klinischen Prüfung muss ein Arzneimittel vor der Zulassung durchlaufen? Beschreiben Sie den wesentlichen Inhalt der einzelnen Phasen. Was ist das Ziel weiterer Studien nach der Zulassung eines Medikaments?





Gewusst? [image: image]




Antwort 13


Phase-I-Studien: Der Wirkstoff wird erstmals an wenigen gesunden Probanden getestet, um initiale Daten zu Verträglichkeit und pharmakokinetischen Eigenschaften des Wirkstoffs zu erhalten.


Phase-II-Studien: Die therapeutisch erwünschte Wirkung wird an ausgesuchten Patienten, die an der entsprechenden Krankheit leiden, getestet. Ziel ist ferner die Dosisoptimierung und die Ermittlung unerwünschter Wirkungen.


Phase-III-Studien: Diese letzte Phase vor der Zulassung eines Arzneimittels hat das Ziel, die Wirkung eines Wirkstoffs an einer größeren Zahl von Patienten statistisch abzusichern. Unter praxisnahen Bedingungen sollen außerdem das Sicherheitsprofil und Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten aufgeklärt werden.


Klinische Studien der Phase II und III beziehen immer mindestens eine Kontrollgruppe (Standardtherapie oder ggf. Plazebo) ein.


Phase-IV-Studien: Bereits zugelassene Medikamente werden in der breiten Anwendung weiter untersucht. Dabei rücken spezielle Patientengruppen (z. B. Patienten mit bestimmten Risikofaktoren), mögliche Interaktionen und seltene unerwünschte Wirkungen in den Fokus.















2 Störungen des Säure-Basen- und des Wasser-Elektrolythaushalts











1 Ihr Patient hat sich mehrere Stunden stark erbrochen. Welche Symptomatik erwarten Sie und welche Maßnahmen ergreifen Sie?





Gewusst? [image: image]




2 Ihr Patient ist Diabetiker, wird mit Insulin therapiert, ist komatös und riecht nach Ketonkörpern. Welche therapeutischen Maßnahmen ergreifen Sie?





Gewusst? [image: image]




3 Sie diagnostizieren einen Hyperparathyreoidismus mit Hyperkalzämie. Welche therapeutischen Maßnahmen ergreifen Sie, um den Kalziumspiegel zu normalisieren?





Gewusst? [image: image]




4 Sie diagnostizieren eine Hyperkalzämie aufgrund einer Knochenmetastase. Welche Maßnahme ergreifen Sie zur Senkung des Kalziumspiegels?





Gewusst? [image: image]




Antwort 1


Man erwartet eine metabolische Alkalose durch den Verlust von H+. Sie gleichen den Flüssigkeitsverlust durch Zufuhr von NaCl-Lösung aus und verordnen je nach Ursache Phenothiazine (postoperativ), H1-Rezeptor-Antagonisten (Kinetosen, Hyperemesis gravidarum), 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten (Zytostatika, Strahlentherapie, postoperativ).


Antwort 2


Sie führen 0,9% NaCl-Lösung zu und beginnen, den Blutzuckerspiegel mit Altinsulin zu normalisieren. Im Verlauf der Behandlung kontrollieren Sie den K+-Spiegel, da Sie eine Hypokaliämie erwarten.


Antwort 3


Sie verordnen Schleifendiuretika (Cave: keine Thiazide!), Glukokortikoide (Hemmung der intestinalen Kalzium-Resorption). Bei Vorliegen einer Hypophosphatämie verordnen Sie Natrium- oder Kaliumphosphat, um die Bildung von Knochenapatit zu fördern und dadurch den Kalziumspiegel zu senken.


Antwort 4


Sie verordnen ein Bisphosphonat z. B. Zoledronat.















3 Anaphylaxis und AM-Allergien











1 Wodurch wird eine anaphylaktische allergische Reaktion Typ I ausgelöst?





Gewusst? [image: image]




2 Nennen Sie die pharmakologischen Maßnahmen beim anaphylaktischen Schock.





Gewusst? [image: image]




3 Geben Sie die ungefähre Häufigkeit von Arzneimittelallergien bei der Therapie mit



a) Penicillinen



b) Metamizol (Agranulozytose)



c) Digoxin





an.


Gewusst? [image: image]




4 Nennen Sie mindestens 3 Krankheitsbilder, denen eine Arzneimittelallergie zugrunde liegen kann.





Gewusst? [image: image]




Antwort 1


IgE-Antikörper, die an Mastzellen und basophile Leukozyten gebunden sind und bei Bindung des Antigens massiv Histamin, Leukotriene, Prostaglandine und andere Mediatoren freisetzen, lösen eine Typ-I-Reaktion aus.


Antwort 2







• Adrenalin (0,1 mg, i.v.)


• Prednisolon (250–1000mg, i.v.)


• Clemastin (2mg, i.v.)


• Elektrolytlösung i.v.





Antwort 3







a) Penicilline: 0,7–10% aller mit Penicillin behandelten Patienten


b) Metamizol: zwischen 1: 100 000 und 1: 1000 000


c) Digoxin: Allergien sind unbekannt.





Antwort 4







• Hypersensitivitätssyndrom


(Drug related hypersensitivity syndrome)


• Hautexanthem


• Urtikaria


• Vaskulitiden


• Arzneimittelfieber


• Serumkrankheit.
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