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Alles eine Frage
der Chemie?
Botenstoffe wie Serotonin, Dopamin odér Noradrehalin - S
steuern hochkomplexe Vorgdnge im Koérper. Orgahfunktion,'.en,‘_':: ' :
Gedéchtnisleistung, Motorik und vieles mehr hangen vonden - - .

Transmittersystemen ab. Haben Sie den Durchblick? =~ =« ..
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as menschliche Gehirn ist

die Schaltzentrale des

Korpers. Es dhnelt mit sei-

nen beiden Gehirnhilften
und den Strukturen der Hirnsubs-
tanz einer groflen Walnuss und be-
steht aus Groflhirn, Zwischenhirn
mit Thalamus, Hypothalamus und
Hypophyse, Hirnstamm und Klein-
hirn. Verschiedene Areale sind fiir
unterschiedliche Funktionen verant-
wortlich. Das Grof$hirn besteht aus
einer rechten und einer linken Hilfte,
die durch ein dickes Biindel aus Ner-
venfasern verbunden sind. Das
Grof$hirn ist fiir die Kontrolle von
Bewegungsabldufen zustdndig, hier
ist der Ursprung fiir bewusste und
unbewusste Handlungen. Die rechte
Hirnhalfte steuert die linke, die linke
die rechte Korperseite. Es ist fir die
Verarbeitung von Sinneseindriicken
und die Entstehung von Gefiihlen
verantwortlich. Auflerdem ist hier
der Ort der Sprachentwicklung, des
Gedéchtnisses und der Intelligenz-
entwicklung. In der linken Hirn-
hilfte werden Sprache und abstraktes
Denken umgesetzt, die rechte Hirn-
hilfte wird gebraucht, wenn raumli-
ches Denken oder Wahrnehmung
von bildhaften Zusammenhédngen
gefordert sind. Der Hypothalamus

LERNZIELE

reguliert das Hungergefithl, den
Durst und den Schlaf, die Hypophyse
verantwortet den Hormonhaushalt.
Der Hirnstamm leitet Informationen
vom Gehirn zum Kleinhirn und zum
Riickenmark um und kontrolliert
zum Beispiel die Mimik, die Atmung
und den Herzschlag. Die Motorik
und das Gleichgewicht werden durch
das Kleinhirn koordiniert.

Maschinerie Gehirn Die Prozesse
der Informationsverarbeitung und
Umsetzung in kérperliche Funktio-
nen erfolgt iiber das neuronale Netz-
werk bestehend aus Milliarden von
Neuronen, die iiber ihre Synapsen
miteinander im Austausch stehen.
Die Weiterleitung von Informationen
erfolgt bei den meisten Synapsen
chemisch mittels Neurotransmittern.
Das sind vom Korper gebildete Sub-
stanzen im peripheren und zentralen
Nervensystem, die eine Signalweiter-
gabe tiber chemische Synapsen er-
moglichen. Bisher sind mehr als 100
verschiedene Molekiile mit dieser
Botenstofffunktion identifiziert wor-
den. Die bekanntesten sind Dopa-
min, Serotonin - die sogenannten
Gliickshormone, sowie Noradrena-
lin, Glutamat und Acetylcholin.

Noch heute gelten dabei die Krite-

Lernen Sie in dieser von der Bundesapothekerkammer akkreditierten Fortbildung

unter anderem

+ wie der Stoffwechsel der wichtigsten Neurotransmitter Serotonin, Dopamin,
Acetylcholin, Noradrenalin/Adrenalin, Histamin funktioniert,
+ welche Transmitterstdérungen an der Entstehung welcher Krankheiten beteiligt

sind

+ welche Arzneistoffe Transmitterstoffwechsel beeinflussen kénnen,

+ welche Interaktionen von Arzneistoffen sich auf Neurotransmitterkonzentrationen
auswirken kénnen,

+ wie Sie Patienten zu potenziellen Nebenwirkungen zum Beispiel einer zu hohen
anticholinergen Last beraten kdnnen,

+ wie das korpereigene Hormon Cortisol wirkt und bei welchen Indikationen
Glucocorticoide eingesetzt werden sowie

+ welche Beratungshinweise Sie zur Vermeidung von Nebenwirkungen geben

kénnen.
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rien, die der Wissenschaftler Otto
Loewi vor mehr als 100 Jahren defi-
niert hat: Der Neurotransmitter
muss in prasynaptischen Teilen einer
Nervenzelle vorhanden sein und
durch neuronale Aktivitdt in ausrei-
chender Konzentration freigesetzt
werden. Die Wirkung des Neuro-
transmitters kann durch Zugabe von
auflen ausgelost werden und durch
spezifische pharmakologische Ago-
nisten oder Antagonisten initiiert
oder gehemmt werden. Uber einen
festgelegten zellbiologischen Mecha-
nismus, zum Beispiel Abbau durch
ein Enzym oder die Wiederauf-
nahme aus dem synaptischen Spalt
in die Zelle zuriick, muss die Wir-
kung beendet werden konnen. Jeder
Transmitter hat seine eigene bioche-
mische Spezifitit, damit Produktion
des Botenstoffs, Freisetzung, Wir-
kung an der Zielstruktur und Wie-
deraufnahme oder der Abbau funkti-
onieren. Die grundsitzlichen Abldufe
sind jedoch bei jedem Transmitter
gleich. An der Ausgangseite der Ner-
venzelle, also in der Synapse, werden
die Botenstoffe auf Vorrat gebildet
und in kleinen Bldschen - Vesikeln -
gespeichert. Erreicht ein Aktionspo-
tenzial die Synapse, dann entleeren
sich die Vesikel mit dem jeweiligen
Neurotransmitter in den synapti-
schen Spalt. An der gegeniiberliegen-
den Nervenzelle - der postsynapti-
schen Membran - befinden sich
bestimmte Rezeptor-Proteine, die
Zielstruktur des Neurotransmitters.
Durch Bindung an diese Rezeptor-
molekiile erfolgt ein aktivierendes
oder hemmendes Signal, das iber
das postsynaptische Neuron also die
dahinterliegende Nervenzelle verar-
beitet wird. Nach der Signalvermitt-
lung werden die iiberschiissigen
Neurotransmitter entweder durch
abbauende Enzyme, wie zum Bei-
spiel die Monoaminooxidase abge-
baut oder iiber Transportproteine an
der prdsynaptischen Membran
wieder in das Neuron aufgenommen,
was als Reuptake bezeichnet wird.
Damit ist die Aktion abgeschlossen.
Wichtige Neurotransmitter sind
Acetylcholin, Noradrenalin, »
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Die Reizweiterleitung im Nervensystem ist ein sehr komplexer Vorgang, bei dem chemische in elektrische
Potenziale und umgekehrt angewandt werden. Dies geschieht im Bruchteil einer Sekunde.

» Serotonin und Dopamin. Sie wer-
den nur von bestimmten Neuronen-
gruppen produziert, sind aber an der
Funktion tausender Synapsen betei-
ligt. Sie sollen im Folgenden intensi-
ver betrachtet werden.

Acetylcholin - im Parasympathi-
kus zu finden Die Funktionen des
vegetativen Nervensystems werden
im Wesentlichen durch den Neuro-
transmitter Acetylcholin gesteuert.
Wihrend der Sympathikus die Funk-
tionen unter korperlicher Aktivitédt
reguliert, ist der Parasympathikus fiir
die Regenerationsvorginge im Kor-
per verantwortlich. Die Aktivierung
des Parasympathikus hat Einfluss auf
zahlreiche Organe: Die Herzfrequenz
wird gesenkt, gastrointestinale Funk-
tionen werden gesteigert, Atemvor-

giange werden gedrosselt, die Blasen-
muskulatur kontrahiert, die
Sekretion von Speichel, Magensaft
und Schweif3 angeregt und die Pupil-
len verengt. Die parasympathische
Erregungsweiterleitung startet im
zentralen Nervensystem {iber Neu-
rone, die zum pragangliondren Neu-
ron fithren und dort mittels Acetyl-
cholin auf das sogenannte
postgangliondre Neuron weiterge-
schaltet werden. Der elektrische Im-
puls bewirkt dann in den Nerven-
endigungen die Ausschiittung von
Acetylcholin in den synaptischen
Spalt. Zielstrukturen fiir den Boten-
stoff sind Muscarin- und Nicotinre-
zeptoren (m-Cholinorezeptoren), die
sich an den glatten Muskelzellen
oder Driisen befinden. Durch Beset-
zen dieser Rezeptoren werden die ty-
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pischen parasympathischen Wirkun-
gen ausgelost. Anschlielend wird
Acetylcholin iiber das Enzym Acetyl-
cholinesterase in Cholin und Essig-
sdure abgebaut, und Cholin iber
einen aktiven Transport wieder zu-
riick in die Nervenzelle aufgenom-
men. Hier wird es erneut in Acetyl-
cholin umgewandelt und in den
Vesikeln fiir den niachsten Nerven-
impuls gespeichert.

Muscarinerge Acetylcholin-Re-
zeptoren Es gibt fiinf Acetylcho-
lin-Rezeptor-Subtypen, die mit M1
bis M5 bezeichnet werden. Sie befin-
den sich im peripheren Nervensys-
tem im Gewebe des Herzens, auf glat-
ten Muskelzellen oder Driisenzellen
sowie in diversen Regionen im Ge-
hirn. Dort sind M1- und M3-Re- »

© ClPhotos / iStock / Getty Images
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\\ Wie %maﬁww([éa/pist lhre Apotheke?

Geht da nicht noch ein bisschen mehr? Wenn lhnen unser Planet und
unser Klima ebenfalls am Herzen liegen und Sie sich fragen, was Sie in
Ihrer Apotheke verbessern kdnnen, dann nehmen Sie teil an unseren
insgesamt vier E-Learnings zum Thema:

Die nachhaltige Apotheke

Sie kdnnen noch den ganzen August Uber am zweiten Modul des
PTA-E-Learnings teilnehmen. Erfahren Sie, was eine CO,-Bilanz

ist, welche Energiequellen es in der Apotheke gibt, wie man hier
konkret Energie sparen kann und wie ressoucenschonendes Arbeiten
in der Apotheke vom gesamten Team umgesetzt werden kann.

Das E-Learning ist fiir PTA von der Bundesapothekerkammer
akkreditiert, besteht aus insgesamt vier Modulen und wird mit
je einem Fortbildungspunkt belohnt.

PTA IN DER APOTHEKE - P IA‘I\
E-Learning finden Sie auf »

LEARNING
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> zeptoren besonders wichtig fiir
kognitive Prozesse. So liegt bei der
Alzheimer-Erkrankung ein Mangel
an Acetylcholin vor. Es kommt nach
und nach zum Untergang von Ner-
venzellen im Gehirn, die Plastizitit
nimmt ab und wichtige Abldufe des
Erinnerns, Lernens und Umsetzen
von zielgerichteten Verhaltensmus-
tern werden fortschreitend beein-
trachtigt. Typische Alzheimer-
medikamente wie Donepezil oder Ri-
vastigmin hemmen den Abbau von
Acetylcholin durch Blockade der
Acetylcholinesterase. Sie sind ange-
zeigt bei leichter bis mittelschwerer
Alzheimersymptomatik. Bei Patien-
ten, die sich bereits in einem schwe-
ren Stadium befinden, kénnen die
Medikamente nicht mehr viel bewir-
ken. Mit der Therapie in frithen Sta-
dien ldsst sich die Krankheit zwar

ten Empfindlichkeit von Muskarin-
rezeptoren. Anticholinergika sind
die Mittel der Wahl. Sie blockieren
die Muskarinrezeptoren, senken die
Miktionsfrequenz und steigern das
Urinvolumen bei der Entleerung.
Therapielimitierend sind die anti-
cholinergen Nebenwirkungen, wie
Mundtrockenheit, Obstipation, Un-
ruhe und Tachykardien. Diese Ef-
fekte werden als belastend empfun-
den und fithren oft zum Absetzen
der Medikamente durch den Patien-
ten. Einige neuere Wirkstoffe zum
Beispiel Solifenacin und Darifenacin
blockieren selektiv M3-Rezeptoren
und wirken deshalb spezifisch auf die
glatte Muskulatur im Gastrointesti-
nal- und Urogenitaltrakt. Die sonsti-
gen anticholinergen Nebenwirkun-
gen sind dabei geringer ausgepragt.
Achtung bei Patienten mit Polymedi-

In Schocksituationen wird
Adrenalin in die Blutbahn
freigesetzt, um beispiels-
weise am Herzen zu wirken.

nicht heilen, aber zumindest die Pro-
gression in gewissem Mafle verzo-
gern. Der M2-Rezeptor spielt eine
wichtige Rolle im Kontext von Ver-
haltensanpassungen, der Funktion
des Arbeitsgeddchtnisses und der
neuronalen Plastizitit. Der M5-Re-
zeptor ist vor allem in der Substantia
nigra des Gehirns und im dopami-
nergen Belohnungssystem lokalisiert.

Therapiebeispiel Anticholiner-
gika Patienten mit einer Drangin-
kontinenz verspiiren bereits bei gerin-
ger Blasenfiillung einen iibermifligen
Harndrang, die Blasenmuskulatur
kontrahiert sich und die Entleerung
findet sofort statt. Diese Form der In-
kontinenz ist besonders bei alten
Menschen zu finden. Die tiberma-
Bige Aktivitdt der Blasenmuskulatur
liegt unter anderem an einer erhoh-

kation und Multimorbiditat: Fiir
Menschen mit Engwinkelglaukom,
Leber-, Nierenfunktionsstorungen,
Miktionsstorungen und Myasthenia
gravis sind Anticholinergika kon-
traindiziert. Werden aufSerdem meh-
rere Arzneimitte]l mit anticholiner-
gen Wirkungen gegeben, kann die
anticholinerge Last zu hoch sein und
alte Patienten mit Kognitionsein-
schrankungen bis hin zum Delir re-
agieren.

Adrenalin und Noradrenalin -
Steuerung des Sympathikus Die
entscheidenden Botenstoffe des sym-
pathischen Nervensystems sind
Adrenalin und Noradrenalin, die aus
der Vorstufe Dopamin gebildet wer-
den. Adrenalin und Noradrenalin
unterscheiden sich chemisch nur in
einer Methylgruppe. Noradrenalin
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ist vorrangig ein Neurotransmitter,
der im Gehirn fiir die Steuerung von
Konzentration, Aufmerksamkeit und
den Schlaf verantwortlich ist und
Adrenalin ein Hormon, das tiber die
Blutbahn an den Organen wirkt.
Der Sympathikus ist als Gegenspieler
des Parasympathikus fiir Aktionen
des Korpers unter Stress und Leis-
tung verantwortlich. Aus dem
Hirnstamm ziehen verschiedene
sympathische Nervenfasern zu den
sympathischen Ganglien und zum
Nebennierenmark. In den Ganglien
wird der Nervenimpuls zunichst
tiber Acetylcholin auf das postgang-
liondre Neuron umgeschaltet. Der
elektrische Impuls fithrt an den sym-
pathischen Nervenendigungen zur
Freisetzung von Noradrenalin in den
synaptischen Spalt.

In Schock- oder Notfallsituationen,
zum Beispiel bei einem Unfall wird
ebenfalls vermittelt durch Acetylcho-
lin iiberwiegend Adrenalin und in ge-
ringen Konzentrationen Noradrena-
lin aus dem Nebennierenmark in die
Blutbahn freigesetzt, um dann an den
Zielorganen, wie dem Herzen oder
der Lunge zu wirken. Auch hier gilt
das Prinzip, dass der grofite Teil der
nicht mehr bendtigen Transmitter
iber den Noradrenalin-Riicktrans-
porter zuriick in die Zelle aufgenom-
men wird. Dies ist wichtig, um zum
einen die Wirkung schnell zu been-
den, zum anderen wird eine zu starke
Entleerung der Speichervesikel ver-
mieden, denn der Koérper muss jeder-
zeit die wichtigen Funktionen unter
Schockzustand wieder ausfithren
kénnen.

Etwa 20 Prozent des Botenstofts wer-
den durch abbauende Enzyme, die
Monoaminooxidase und die Ca-
techol-O-Methyltransferase aufler-
halb der Neurone inaktiviert. Ziel-
strukturen fiir Noradrenalin und
Adrenalin sind die Adrenorezeptoren
(alpha- und beta-Rezeptoren) mit den
Subtypen alpha-1, alpha-2 und beta-
1-3. Sie sind sogenannte G-Pro-
tein-gekoppelte Rezeptoren.

Die Bindung von Noradrenalin setzt
eine Signalkaskade in Gang. An den
Zellen des Herzens werden beson-



Arzneistoffe, die am

Parasympathikus wirken

Acetylcholin selbst wird nicht als Wirkstoff eingesetzt,
weil es sehr rasch abgebaut wird. Zum Einsatz kom-
men jedoch Acetylcholin-Agonisten, die wie Acetyl-
cholin die Muscarin-Rezeptoren erregen, zum Beispiel
Pilocarpin, das in der Glaukomtherapie verwendet wird
oder Metacholin, das zur Diagnosestellung von Asthma

bronchiale gebraucht wird.

ders beta-1-, an den Herzkranzgefa-
Ben auch beta-2- und alpha-1-Re-
zeptoren exprimiert. Die Aktivierung
des Sympathikus bewirkt am Herzen
tiber die Ausschiittung von Noradre-
nalin oder Adrenalin eine Steigerung
der Herzfrequenz, Erhohung der
Kontraktilitat der Herzmuskelzellen,
Erhohung des Blutdrucks und sie
steigert die Uberleitungsgeschwin-
digkeit am AV-Knoten.

Im Bronchialgewebe befinden sich
insbesondere beta-2-Rezeptoren, die
unter Aktivierung eine Erschlaffung
der glatten Bronchialmuskulatur aus-
losen. So wird die Atmung erleichert.
Im Magendarm-Trakt werden Ver-
dauungsprozesse gedrosselt, im
Stoffwechsel der Leber werden die
Glykogenolyse und Gluconeogenese
angekurbelt.

Zusammengefasst werden {iber Nor-
adrenalin und Adrenalin alle Kor-
perfunktionen angeregt, die fiir Akti-
vitdtsreaktionen des Menschen unter
Stress und urspriinglich beim Stein-
zeitmenschen in Fluchtsituationen
notig sind. Dazu braucht der Mensch
Aufmerksamkeit, Energie und volle
Leistung der Organe - allerdings
meistens nur fiir kurze Zeit. Besteht
eine Stérung im Noradrenalin-Stoff-
wechsel, kann sich ein Mangel in
Form von Konzentrationsstérungen
und einem Motivationsdefizit &u-
Bern. Betroffene zeigen depressive
Symptome und sind antriebslos.
Standiger Stress hingegen fiihrt zu
erhohten Noradrenalinspiegeln. Mit
der Zeit kann der Korper die
Noradrenalin-Ausschiittung nicht
mehr aufrechterhalten und die Men-
schen reagieren mit Erschopfung
oder Burnout. Eine weitere Ursache

ist ein seltener Tumor des Nebennie-
renmarks - ein Phdochromozytom,
bei dem es zu unkontrollierter Frei-
setzung von Catecholaminen kommt.
Die Behandlung beruht auf der ope-
rativen Entfernung des Tumors.
Intensivmediziner verwenden in
Notfallsituationen Noradrenalin i.v.,
zum Beispiel bei extremen Kreislauf-
entgleisungen, um den Blutdruck zu
erhohen und den Kreislauf zu stabili-
sieren.

Wirksam am Sympathikus Die
adrenergen Effekte von Sympathomi-
metika werden therapeutisch in vie-
len Bereichen genutzt. Sympathomi-
metika imitieren die Wirkung von
Noradrenalin an den alpha- oder be-
ta-Rezeptoren. Sympatholytika hin-
gegen hemmen adrenerge Rezepto-
ren. Dabei gibt es Substanzen, die
sehr spezifisch nur an einem Rezep-
tor-Subtypen angreifen oder weniger
spezifisch wirken.

Zu den Sympathomimetika zdhlen
die natiirlichen Stoffe Noradrenalin
und Adrenalin, aber auch alpha-1-
und alpha-2-Agonisten wie Xylome-
tazolin und Oxymetazolin, die bei
Rhinitis zur Abschwellung der Na-
senschleimhaut zum Einsatz kom-
men. Beta-2-Sympathomimetika,
zum Beispiel Salbutamol, Salmeterol
oder Formoterol werden inhalativ
zur Therapie von Asthma bronchiale
und COPD verordnet. Sie unter-
scheiden sich in ihrer Affinitdt an
den Rezeptoren und so hat zum Bei-
spiel Salbutamol nur eine Wirkdauer
von etwa vier Stunden, Formoterol
aber von etwa zwolf Stunden.
Suchtstoffe wie Cocain und die
Amphetamine zéhlen zu den indi- »
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ISaure-Basen-Ausgleich — Zink tragt zu einem normalen Saure-Basen-Stoffwechsel bei. " Energie
— Calcium und Magnesium unterstitzen den Energiestoffwechsel. Wie auch Kalium unterstatzt
Magnesium die normale Funktion des Nervensystems. Zink unterstutzt die allgemeine geistige
Leistungsfahigkeit. 9 Regeneration — Calcium, Magnesium und Zink haben eine Funktion bei der
Zellteilung. Zink unterstutzt zudem die DNA-Synthese. Magnesium tragt zum Elektrolyt-
gleichgewicht und zur Verringerung von Mudigkeit und Erschpfung bei. Eine gesunde Lebensweise
und eine ausgewogene, abwechslungsreiche Ernahrung sind wichtig fir lhre Gesundheit.
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> rekten Sympathomimetika. Kon-
sumenten schitzen deren aktivie-
rende Wirkung und missbrauchen
sie zur Leistungssteigerung, Unter-
driickung des Schlafs und kurzfristi-
gen Verbesserung der Konzentration.
In der Behandlung des Koronarsyn-
droms und der Herzinsuffizienz sind
Betablocker wichtige Arzneistoffe.
Sie senken die Herzfrequenz, den
Puls und den Blutdruck. Bevorzugt
sollten kardioselektive Betablocker
verwendet werden, insbesondere bei
Patienten mit chronischen Atem-
wegserkrankungen.

Unspezifische Betablocker wie Pro-
pranolol wirken sowohl an Beta-Re-

Anticholinerge Last ermitteln

Je mehr Arzneistoffe mit anticholinergen Effekten eingenommen werden, desto
héher ist das Risiko fur Nebenwirkungen. Deshalb helfen Berechnungssysteme,
die anticholinerge Last abzuschéatzen. In Tabellen sind Wirkstoffe bezlglich ihres
anticholinergen Profils eingestuft. So wird ein Score aus der Gesamtmedikation
erstellt, der Behandler bei der Bewertung des Risikos unterstttzt.

Beispiele fiir Tools zur Berechnung:

+ https://www.acbcalc.com

+ https://www.anticholinergicscales.es
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zeptoren am Herzen wie auch an Be-
ta-Rezeptoren im Bronchialgewebe
und konnen dort bei Asthmatikern
zu akuter Luftnot fithren. Alpha-Blo-
cker werden als Reserve zur Blut-
drucksenkung verwendet, finden
aber besonders ihren Einsatz bei Bla-
senentleerungsstérungen im Rah-
men eines benignen Prostatasyn-
droms, ein Beispiel ist das Urologi-
kum Tamsulosin.

Serotonin - mehr als ein
Gliickshormon Emotionen und Ge-
fihle sind ebenfalls ein Ergebnis che-
mischer Prozesse im Gehirn. Beson-
ders beteiligt ist Serotonin. Wie die
meisten Botenstoffe wird Serotonin in
der Prisynapse in Vesikeln gespei-
chert und unter dem Einstrom von
Calciumionen nach elektrischem Im-

puls freigesetzt. Beendet wird die sy-
naptische Aktion durch Wiederauf-
nahme von Serotonin aus dem
synaptischen Spalt in das présynapti-
sche Neuron tiber die Serotonin-Wieder-
aufnahme-Transporter (Serotonin-
Reuptake-Transporter). Serotonin ist in
vielen Lebensmitteln enthalten, kann
aber nicht tiber externe Aufnahme in
das Gehirn transportiert werden. Vor-
stufe von Serotonin ist die Amino-
sdure Tryptophan, aus der im Gehirn
Serotonin gebildet wird. Die Zufuhr
dieser Aminosdure tiber die Ernah-
rung, aber auch eine kohlenhydrat-
reiche Kost kénnen die Serotonin-
konzentrationen im Gehirn erh6hen.

Im Gegenzug fithrt Serotoninmangel
zu depressiven Verstimmungen,
Schlafstérungen, Appetitlosigkeit
und Angsten.

Serotonin ist nicht nur der Boten-
stoff, der die Emotionen, den
Schmerz und den Schlaf-Wachrhyth-
mus reguliert. Er ist auch aulerhalb
des Gehirns aktiv. Zum Beispiel er-
hoht Serotonin die Kontraktilitat der
Darmmuskulatur und wirkt am kar-
diovaskuldren System sowohl gefif3-
verengend als auch gefaflerweiternd.
Auflerdem hat Serotonin leichte blut-
drucksenkende Effekte. Die Vielfalt
der Wirkungen ist auf die grofle An-
zahl verschiedener Serotonin-Rezep-
toren zuriickzufiihren. Sie werden in
5-HT1 bis 5-HT7 -Rezeptoren unter-
schieden, die ihrerseits noch Subty-
pen aufweisen. Beispielsweise erho-
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hen 5-HT1A -Rezeptoren nach
Aktivierung die Dopaminfreisetzung
im prafrontalen Cortex, Striatum
und Hippocampus, was zum Teil die
Negativsymptome der Schizophrenie
unter Aripiprazol verbessert. Der
5-HT1A -Rezeptor ist die einzige re-
levante Zielstruktur, die von Antide-
pressiva oder Antipsychotika akti-
viert wird. Der 5-HT1A -Rezeptor
reguliert als prasynaptischer Autore-
zeptor die Freisetzung von Seroto-
nin. Postsynaptisch findet sich der
5-HT1A -Rezeptor in grofSer Dichte
im Hippocampus, anderen Arealen
des limbischen Systems und einigen
kortikalen Regionen. Besonders ist,
dass der 5-HT1A -Rezeptor nicht
nur im serotonergen System beteiligt
ist, sondern auch an der Signalwei-
terleitung {iber noradrenerge und
cholinerge Rezeptoren sowie dem
koérpereigenen Hormon Cortisol. Die
Funktionen, die itber den 5-HT1A
-Rezeptor gesteuert werden, sind
vielfaltig, seine Aktivierung bewirkt:

® Stimulation von motorischen Be-
wegungsprozessen

® Schmerzreduktion

® Anxiolyse und Antidepression

® Aggressionskontrolle

® Appetitsteigerung

® Senkung der Korpertemperatur

® Schlafférderung

Die Stimulation von 5-HT3 -Rezep-
toren iiber Serotonin 16st starke
Ubelkeit und Erbrechen aus, die
Hemmung der Zielstrukturen hinge-
gen wirkt dem entgegen. Auflerdem
sind einige Serotonin-Rezeptoren an
der Migréineentstehung beteiligt.

Therapeutische Ansatze Seroto-
nerge Arzneimittel greifen an unter-
schiedlichen Rezeptoren an und kon-
nen so bei einer Vielfalt von
Erkrankungen niitzliche Wirkungen
entfalten. Besonders bekannt sind
Antidepressiva, die die Wiederauf-
nahme von Serotonin aus dem syn-
aptischen Spalt in das prisynaptische
Neuron hemmen. Es sind die selekti-
ven Serotoninwiederaufnahmehem-
mer wie Citalopram, Fluoxetin oder
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Sertralin. Aber auch andere Antide-
pressiva wirken teilweise auf diese
Weise, zum Beispiel Venlafaxin oder
trizyklische Antidepressiva.

Ein anderer Wirkungsmechanismus
ist die Hemmung der Monoamino-
oxidase, die fir den Abbau von Mo-
noaminen, so auch Serotonin und
Dopamin verantwortlich ist. Im Er-
gebnis erhdhen alle diese Arznei-
stoffe die Serotoninkonzentration im
synaptischen Spalt. Allerdings ist
heute bekannt, dass die Effekte an
den Neurotransmittersystemen be-
ziiglich der Besserung der depressi-
ven Symptomatik nicht allein durch
Erhohung der Konzentrationen er-
reicht werden kann, komplexe Vor-
ginge bewirken nachweisbare Thera-
pieerfolge erst nach mehreren
Wochen und bei mittelschweren
oder schweren Depressionen.
5-HT3-Antagonisten wie die Se-
trone, zum Beispiel Ondansetron

hemmen den Brechreiz beim Zyto-
statika- oder strahleninduzierten Er-
brechen. Teilweise werden sie auch
gegen das Reizdarmsyndrom verord-
net. Triptane wirken an Serotoninre-
zeptoren agonistisch und losen so
vasokonstriktorische Effekte an Blut-
gefilen in den Hirnhduten aus, um
so die Migrineanfille zu unterbre-
chen. Der 5-HT4-Agonist Prucalop-
rid hat die Indikation chronische
Obstipation, wenn diese nicht ausrei-
chend mit Laxanzien behandelt wer-
den kann.

Nebenwirkungen und Wechsel-
wirkungen Da viele Wirkstoffe
serotonerge Qualititen aufweisen, ist
bei Patienten mit Polymedikation auf
Interaktionen und unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen zu achten.
Etwa zehn Prozent der Patienten mit
selektiven Serotoninwiederaufnah-
mehemmern leiden wegen der an-

triebssteigernden Wirkung unter
Schlafstorungen und Unruhe. Ein
wichtiger Beratungshinweis ist, die
Tablette morgens einzunehmen. Mir-
tazapin und die Antipsychotika
Olanzapin und Clozapin hemmen
den 5-HT2A-Rezeptor und den
Histaminl-Rezeptor. Damit verbun-
den ist die Verbesserung des Schlafes
durch sedierende Effekte und die Er-
hohung des Appetits, was als Neben-
wirkung eine Gewichtszunahme be-
glinstigen kann. Auf diese
Begleiteffekte sollten Patienten zu
Beginn der Therapie hingewiesen
werden, da sie oft ein Grund fiir
einen Therapieabbruch darstellen.
Ubermiflige Konzentrationen von
Serotonin kénnen ein Serotoninsyn-
drom mit Hyperthermie, Unruhe,
Tachykardie und Halluzinationen
auslosen. Diese schwerwiegende
Komplikation ist sehr selten und
kann bei Uberdosierungen von »
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» SSRI, SSNR, MAO-Hemmern
und einigen Opioiden vorkommen.
Triptane haben darauf keinen Ein-
fluss. Sie wirken jedoch gefifiveren-
gend und sind deshalb bei Patienten
mit einer peripheren Verschluss-
krankheit und einem Koronarsyn-
drom kontraindiziert. Antidepres-
siva sollten nicht abrupt abgesetzt,
sondern ausgeschlichen werden, da
es sonst zu einem Absetz-Syndrom
kommen kann. Bei bis zu 70 Prozent
der ménnlichen Patienten tritt unter
der Therapie mit SSRI oder SSNRI
eine erektile Dysfunktion und eine
Verminderung der Libido auf.

Dopamin - der Belohnungsbo-
tenstoff Dopamin ist der Stoff, der
die Freude, Lust und Motivation
steuert. Er gehort auch zu der
Gruppe der Monoamine und wird

Morbus Parkinson und Suchtkrank-
heiten. Dopamin ist an der Steue-
rung des Belohnungssystems, der
Motorik, des Brechzentrums und der
Prolaktinbildung beteiligt.
Besonders offensichtlich wird die Be-
deutung von Dopamin bei Patienten
mit Morbus Parkinson. Diese neuro-
degenerative Erkrankung geht mit
einem kontinuierlichen Untergang
dopaminbildender Zellen einher.
Dopamin ist fiir die Steuerung extra-
pyramidal motorischer Bewegungen
in der Substantia nigra mit verant-
wortlich. Aufgrund des Dopamin-
mangels treten die typischen Parkin-
sonsymptome auf: Tremor (Zittern),
Akinese (Bewegungsarmut) und
Rigor (Versteifung).

Durch den therapeutischen Einsatz
von Levodopa oder Dopaminagonis-
ten wird versucht, das Dopamindefi-

Dopamin steuert Freude,

Lust und Motivation, spielt
aber auch eine wichtige Rolle
bei der Suchtentstehung.

aus der Aminosdure Tyrosin gebil-
det. Die Vorstufe Dihydroxyphenyla-
lanin wird durch die Dopa-Decar-
boxylase in Dopamin umgewandelt,
das dann in den synaptischen Vesi-
keln gespeichert wird. Dopamin ist
eine unmittelbare Vorstufe von Nor-
adrenalin und Adrenalin.

Es gibt vier dopaminerge Bahnen im
Gehirn: eine zum nigrostriatalen,
dem mesolimbischen, dem mesokor-
tikalen und dem tuberoinfundibuli-
ren System. Das System der Dopa-
min-Rezeptoren umfasst funf
verschiedene Rezeptoren, die in die
D1- und die D2-Familie unterteilt
werden. Der DI1-Rezeptor ist von
allen Dopamin-Rezeptoren am
stirksten verbreitet. Storungen des
D1-Rezeptor-Signalwegs finden sich
bei einer Reihe von psychiatrischen
Erkrankungen wie Schizophrenie,

zit auszugleichen. Dies gelingt zu Be-
ginn der Erkrankung fiir eine gewisse
Zeit. Mit Fortschreiten der Erkran-
kung werden die Phasen der Dopa-
minwirkung immer kiirzer und es
kommt zu sogenannten On-off-Phi-
nomenen. Dabei wechseln sich die
Zeiten einer Uberbeweglichkeit mit
Phasen der Bewegungsarmut in kur-
zen Abstinden ab.

Um moglichst hohe Dopaminkon-
zentrationen im Gehirn zu erreichen,
wird Levodopa immer mit einem
Dopa-Decarboxylasehemmstoff
kombiniert. So wird vermieden, dass
Dopamin bereits in der Peripherie
gebildet wird und dort Nebenwir-
kungen wie Blutdruckschwankungen
und gastrointestinale Beschwerden
hervorruft. Levodopa iiberwindet
zum grofiten Teil die Blut-Hirn-
schranke und wird dann am Zielort
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in die aktive Form des Dopamins
umgewandelt.

Dopamin spielt als Belohnungs-
Botenstoff eine wichtige Rolle bei der
Suchtentstehung. Das mesolimbische
System ist das Gehirnareal, das fiir
Wohlbefinden und Lustempfindung
verantwortlich ist. Hier werden die
Signalwege bei der Suchtentstehung
verandert. Drogenkonsum, Alkohol-
missbrauch oder Nicotinsucht basie-
ren auf der Erh6hung des extrazellula-
ren Dopamins, das das Suchtverhalten
aufrechterhilt. In der Entzugsphase ist
die Dopaminkonzentration im
Nucleus accumbens vermindert. Das
sogenannte Craving (starkes Verlan-
gen bei Suchterkrankungen) scheint
im Hypothalamus durch Dopamin
ausgeldst zu werden.

Dopamin hemmt als Gonadotropin-
releasinghormon-Blocker die Pro-
laktinfreisetzung. Dopamin-Agonis-
ten werden deshalb zum Abstillen
verwendet.

Eine wichtige Rolle spielt Dopamin
auch bei verschiedenen psychischen
Erkrankungen. Ubermiflige Dopa-
minwirkungen im mesolimbischen
System werden als Faktor fiir die Po-
sitivsymptome der Schizophrenie ge-
sehen, diese sind zum Beispiel
Gedankenverlautbarungen und Hal-
luzinationen. Mit Antipsychotika der
ersten Generation, wie Melperon,
Promethazin oder Haloperidol wer-
den diese Symptome in unterschied-
lichem Mafle geddmpft. Sie wirken
jedoch nicht gegen die Antriebslosig-
keit und depressiven Beschwerden
der Patienten. Antipsychotika der
zweiten oder dritten Generation
adressieren im Gegensatz zu den dl-
teren Wirkstoffen zusétzlich auch
noch diese sogenannten Negativ-
symptome, eben eine depressive
Stimmung und Apathie. Alles wird
iber die komplexen Vorgéinge ver-
mittelt iiber die Dopaminrezeptoren
kontrolliert.

Histamin - der Allergieausléser
Allergiker leiden unter erh6hter Aus-
schiittung von Histamin und deren
Folgen. Es ist ein biogenes Amin, das
in allen Geweben des Korpers vor-



kommt, am meisten in den Lungen,
der Haut und dem Gastrointestinal-
trakt. Es wird an Anionen gebunden
gespeichert und erst bei Gewebever-
letzungen, in Schocksituationen oder
IgE-vermittelten Allergiereaktionen
freigesetzt. Anders als bei den ande-
ren biogenen Aminen gibt es kein
spezifisches Wiederaufnahmesystem
fir dberschiissiges Histamin. Das
meiste Histamin wird im Gehirn
durch abbauende Enzyme inakti-
viert. Histamin reguliert im zentra-
len Nervensystem den Schlaf, den
Appetit und ist an kognitiven Prozes-
sen beteiligt. Im vegetativen Nerven-
system sorgt Histamin fiir die Pro-
duktion der Magensdure, steuert
Immunreaktionen und kann Ubel-
keit auslosen. Zielstrukturen sind die
vier Histaminrezeptoren H1, H2, H3,
und H4. Uber den H1-Rezeptor wer-
den Allergien, Juckreiz und Reaktio-
nen des Immunsystems vermittelt.
Antihistaminika, die klassischer-
weise gegen Allergien eingesetzt wer-
den, wirken hier hemmend und un-
terbrechen die typischen Symptome
wie Niesen, Schwellung, Rotung und
Odembildung des Gewebes.

Mittlerweile gibt es zahlreiche Ver-
treter in der Gruppe der Antihista-
minika. Wihrend die Substanzen der
ersten Generation zum Beispiel
Doxylamin oder Diphenhydramin
noch ausgeprigte sedierende und an-
tiemetische Wirkungen haben, sind
diese bei neueren Substanzen, zum
Beispiel Loratadin oder Bilastin nur
noch wenig gegeben, da sie nicht
zentralgingig sind. Das ist ein Vor-
teil, wenn die allergischen Beschwer-
den spezifisch behandelt werden sol-
len, aber der Betroffene weiterhin
leistungsfihig sein mochte.

Gewisse antihistaminerge Qualititen
haben auch Antidepressiva wie
Amitriptylin oder Mirtazapin. Be-
kannt sind die appetitsteigernden Ef-
fekte, die auch die Nebenwirkung der
Gewichtszunahme hervorrufen. Bei
alten kachektischen, also ausgezehr-
ten Menschen konnen aber genau
diese Begleiteffekte positiv genutzt
werden. Auch die Antipsychotika
Clozapin und Quetiapin haben eine

Affinitdt zu Histaminrezeptoren im
Gehirn und wirken sedierend und
appetitsteigernd.

Der H2-Rezeptor ist die Zielstruktur,
um durch Histamin vermittelt die
Magensédureproduktion in den Be-
legzellen der Magenschleimhaut aus-
zulsen. Lange Jahre wurden H2-An-
tihistaminika gegen Sodbrennen und
Reflux verordnet, bis sie von den
Protonenpumpenhemmer als erste
Wahl der Therapie abgelst wurden.

Cortisol - das Stresshormon
Unter Laien hat das lebensnotwen-
dige Hormon einen schlechten Ruf.
Die Nebenwirkungen von systemi-
schen Corticoiden werden mehr ge-
fiirchtet als die positiven Wirkungen
geschitzt. Hier sind PTA und Apo-
theker gefordert Angste der Kunden
abzubauen und kompetent zu bera-
ten. Es macht namlich einen grofien
Unterschied, ob ein Inhalativum in
der Asthmatherapie in Dosierungen
im Mikrogrammbereich angewendet
oder systemisch wirkende Predniso-
lon-Tabletten in deutlich héheren
Dosierungen eingenommen werden
miissen.

Die Cortisolausschiittung des Kor-
pers unterliegt der Steuerung tiber-
geordneter Hormone im Hypothala-
mus. Sinkt die physiologische
Konzentration an Cortisol im Blut,
wird im Hypothalamus das Go-
nadotropin-Releasing-Hormon ab-
gegeben, das in der Hypophyse die
Freisetzung von Corticotropin be-
wirkt. Dieses aktiviert in den Neben-
nieren die Bildung und Freisetzung
von Glucocorticoiden. Die Ausschiit-
tung unterliegt einem zirkadianen
Rhythmus mit maximalen Cor-
tisol-Spiegeln in den frithen Morgen-
stunden zwischen sechs und acht
Uhr. Eine gesunde Nebennierenrinde
produziert taglich zwischen 15 und
60 Milligramm Cortisol. Bei Stress,
in der Schwangerschaft und unter
Hypoglykdmien steigen die Spiegel
an. Auch Tumoren der Nebennieren-
rinde oder Hypophyse, Alkoholis-
mus, psychische Erkrankungen und
Adipositas konnen zu hohen Cor-
tisolwerten fithren. Funktionssto- »
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> rungen der Nebennierenrinde
sind Ursache fir niedrige Cortisol-
werte, zum Beispiel bei Morbus Ad-
dison. Normale Cortisolkonzentrati-
onen férdern die Gluconeogenese
durch vermehrten Proteinabbau, so-
dass Glucose ins Blut abgegeben
wird. So steht immer ausreichend
Glucose als Energietrager zur Verfii-
gung, auch wenn gerade keine Nah-
rungszufuhr erfolgt. In der Leber
wird aulerdem die Glykogenbildung
angeregt.

Seine wichtige Bedeutung hat Cor-
tisol jedoch in Stress- oder Belas-
tungssituationen. Cortisol und seine
Abkémmlinge verdndern die Genex-
pression von inflammatorischen
Proteinen und Botenstoffen. Diese

phie. In der Therapie werden die an-
tientziindlichen, immunsuppressi-
ven und antiallergischen Effekte von
Cortisol genutzt.

Die Corticosteroide, die als Arznei-
stoffe eingesetzt werden, sind Ab-
kommlinge des natiirlichen Hor-
mons. Sie sind chemisch so
verdndert, dass die Wirksamkeit er-
hoht und die Nebenwirkungspotenz
so weit wie moglich reduziert ist. Es
gibt unterschiedlich potente Gluco-
corticoide. So ist zum Beispiel das
nichtverschreibungspflichtige Hy-
drocortison 0,5-prozentig ein nie-
derpotentes und Clobetasol ein
hochpotentes Corticoid.

Inhalativ werden geringe Dosen zur
Linderung entziindlicher Prozesse

Cortisol und seine Derivate
verandern die Genexpression
von inflammatorischen
Proteinen und Botenstoffen.

Wirkung setzt mit einer gewissen
Latenz von einigen Stunden ein. Die
abschwellende Wirkung unter Gabe
hoher Konzentrationen im Notfall,
zum Beispiel beim anaphylaktischen
Schock, stellt sich rasch ein, wird
aber iiber andere Signalwege vermit-
telt.

Hohe Konzentrationen von Cortisol
oder synthetischen Glucocorticoi-
den blockieren entziindliche und
immunologische Prozesse, stimulie-
ren den Sympathikus und die Aus-
schiittung von Adrenalin und No-
radrenalin, steigern die Erregbarkeit
des Gehirns, verbessern die Durch-
blutung, senken die Krampfschwelle
und haben sowohl euphorisierende
als auch bei dauerhaft hohen Kon-
zentrationen depressive Wirkungen.
Unerwiinschte Wirkungen hoher
Cortisolkonzentrationen sind Ge-
wichtszunahme, Wassereinlagerun-
gen, Ausbildung eines Stiernackens,
Haut-, Knochen- und Muskelatro-

bei Asthma bronchiale eingesetzt. Sie
sind Mittel der Wahl in der leitlini-
engerechten Therapie. Systemische
Nebenwirkungen sind dabei kaum zu
befiirchten, allerdings konnen
Mundsoor und Heiserkeit auftreten.
Ein wichtiger Beratungshinweis ist
deshalb: Nach der Inhalation den
Mund ausspiilen oder etwas essen.
Besonders bedeutsam sind Gluco-
corticoide bei chronisch entziindli-
chen Erkrankungen, zum Beispiel
der Haut (Atopisches Ekzem), des
Darms, zur Immunsuppression, bei
Lymphomen, Hirntumoren und Nie-
renerkrankungen.

Bei der systemischen Therapie sollte
die sogenannte Cushing-Schwelle,
bei der die physiologische Ausschiit-
tung von Cortisol iiberschritten wird
(7,5 mg Prednison), beachtet wer-
den, da sonst vermehrt mit Neben-
wirkungen zu rechnen ist. Daher gilt
in der Cortison-Therapie in der
Regel der Grundsatz: So viel wie
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nétig, so wenig wie moglich. Insbe-
sondere Frauen nach der Menopause
haben ein erhohtes Risiko eine Os-
teoporose zu entwickeln. Kommt
dann noch eine linger andauernde
systemische Corticoid-Therapie
hinzu, sollte in der Apotheke auf
jeden Fall auf eine ausreichende Vi-
tamin-D-Zufuhr hingewiesen wer-
den. Geben Sie auch den Tipp, regel-
miflig die Knochendichte kon-
trollieren zu lassen. M

Dr. Katja Renner,
Apothekerin

Die Autorin versichert, dass keine
Interessenkonflikte im Sinne von
finanziellen oder personlichen Be-
ziehungen zu Dritten bestehen,
die von den Inhalten dieser Fort-
bildung positiv oder negativ be-
troffen sein konnten.
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Welcher der folgenden Stoffe ist kein Neurotransmitter, sondern ein Hormon?
Serotonin

Noradrenalin

Adrenalin

Bei welcher Erkrankung besteht ein Mangel an Acetylcholin, der die Krankheitsentstehung begiinstigt?
Morbus Parkinson

Morbus Alzheimer

Morbus Cushing

An welchen Rezeptoren wirkt der Neurotransmitter Acetylcholin?
An muscarinischen Rezeptoren

An 5-HT-Rezeptoren

An beta-Rezeptoren

Welche Medikamente greifen in den Serotonin-Stoffwechsel ein?
Antidepressiva, zum Beispiel SSRI und Triptane
Sympathomimetika und Dopaminagonisten

Parasympatholytika und Corticoide

Welche Aussage ist richtig?

UbermaBige Dopaminwirkungen im mesolimbischen System werden als Faktor fir die Positivsymptome
der Schizophrenie gesehen.

Noradrenalin ist im Gegensatz zu Adrenalin ein Stresshormon, das unter Schocksituationen massiv aus-
geschittet wird.

Cortisol hat antidiabetogene Effekte.

Anticholinerge Nebenwirkungen sind...

... Reduktion der Herzfrequenz und Durchfall.

... Obstipation und vermehrter Speichelfluss.

... Kognitionseinschrankungen, Mundtrockenheit und Tachykardie

Welche Arzneistoffe blocken Beta-Rezeptoren?
Sympatholytika wie Metoprolol und Propranolol
Sympathomimetika wie Xylometazolin
Serotoninwiederaufnahmehemmer wie Citalopram

Was liegt der Morbus-Parkinson-Erkrankung zugrunde?
Ein Uberschuss an Serotonin

Ein Mangel an Dopamin

Ein Uberschuss an Dopamin

Wo findet die Ausschiittung von Cortisol statt?
Im Hypothalamus

In der Hypophyse

In der Nebennierenrinde

Warum wird Levodopa mit einem Dopa-Decarboxylasehemmer kombiniert?

Damit Levodopa gut in der Peripherie wirkt.

Damit Levodopa schon vor der Blut-Hirn-Schranke in die Wirkform umgewandelt werden kann.
Damit Levodopa in méglichst hohen Konzentrationen im Gehirn anfluten kann.
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