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Expektoranzien, Antitussiva, Bronchospasmolytika

Therapie der obstruktiven Atemwegserkrankungen

Ekkehard Haen, Miinchen

Die Therapie der obstruktiven Atemwegserkrankung richtet sich gegen

e den Spasmus der Bronchialmuskulatur,
e das Odem in der Schleimhaut und

e die vermehrte Absonderung eines ungewéhnlich zéhen Schleims.

Hierfiir stehen Expektoranzien, Antitussiva, Bronchospasmolytika, Corticosteroide,
Prophylaktika und bei Uberlagerung der Grunderkrankung durch bakterielle Infektio-
nen auch Antibiotika zur Verfiigung (Tab. 1).

Expektoranzien

Bei den Expektoranzien unterschei-
det man

e Sekretolytika, sie stimulieren die
Absonderung eines dunnfliissigen
Schleims,

e Mukolytika, sie reduzieren die
Zahigkeit des Schleims, und

e Sekretomotorika, sie stimulieren
den Auswartstransport des Schleims
(Tab. 2).

Diese Unterscheidung ist zwar
einfach und einleuchtend, leider je-
doch keineswegs auf alle Substanzen
so absolut anwendbar. Sekretolytika
und Mukolytika erleichtern zum Bei-
spiel durch die Verminderung der
Zihigkeit des Bronchialsekretes des-
sen Auswadrtstransport, wirken da-
durch also auch sekretomotorisch.

AuBerdem haben Sekretolytika
auch mukolytische und Mukolytika
auch sekretolytische Eigenschaften.

Sekretolytika

Die Wirkung der Sekretolytika be-
steht in einer Erh6hung des Wasser-
gehaltes des Bronchialsekretes. Auf
diese Weise wird die Viskositit des
Schleims herabgesetzt, der dann bes-
ser abgehustet werden kann. Eines

Tab. 1. Arzneimittelgruppen zur Therapie
obstruktiver Atemwegserkrankungen

o Expektoranzien

® Antitussiva

@ Bronchospasmolytika
® Corticosteroide

® Prophylaktika

@ (Chemotherapeutika)
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Tab. 2. Expektoranzien

Sekretolytika
Kaliumiodid
Ambroxol
Bromhexin

Mukolytika
Acetylcystein
Carbocistein
Mesna

Sekretomotorika
Beta-Sympathomimetika
Methylixanthine

Tab. 3. Inhaltsstoffe von atherischen Olen,
die als Expektoranzien angewendet wer-
den [aus 10]

Bezeichnung Vorkommen

Anethol Anisél, Fenchelo
Borneol Fichtennadel6l,
Latschenkiefernél,
Salbeiol
Carvacrol Thymianél
Cineol Eukalyptusél
Fenchon Fencheldl
Campher Kampferbaum
Menthol Pfefferminzol
Pinen Terpentingl
Terpinhydrat* aus Terpentindl
Thymol Thymianél

* Bei den als Expektoranzien angewandten
~Oxidationsprodukten“ von Terpentindl
soll es sich vor allem um Terpinhydrat
handeln.

der altesten Verfahren, dem diese
Wirkung zugeschrieben wird, ist die
Inhalation von Wasser in Form von
heiBem Wasserdampf (,,Dampf-
bad*), dem auch itherische Ole
(z. B. Pfefferminzol, Kampferol, Eu-
kalyptusol u.a., Tab. 3) zugesetzt
werden konnen. Es ist jedoch frag-
lich, ob bei intakten Atemwegen
(nicht-intubierter Patient) die An-
feuchtung der Atemluft wesentlich
uber die physiologische Anfeuch-
tung im Nasen-Rachen-Raum gestei-
gert werden kann. Alle atherischen
Ole und auch das mit dem Wasser-
dampf inhalierte hypotone Wasser
wirken dagegen schleimhautreizend,
wodurch bei empfindlichen Perso-
nen (z.B. Asthmatikern mit hyper-
reagiblem Bronchialsystem) Husten-
reiz bis hin zum Bronchospasmus
ausgelost werden kann.

Auch einer erhéhten Flissigkeits-
aufnahme mit der Nahrung wird eine
expektorierende  Wirkung  zuge-
schrieben. So sollen Patienten mit
Erkiltungskrankheiten und obstruk-
tiven Atemwegserkrankungen viel
trinken, empfohlen werden 2 bis 3 I/
Tag. Diese vermehrte Fliissigkeits-
aufnahme wird hiufig als Vorausset-
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zung fir einen erfolgreichen Einsatz
von Expektoranzien genannt. Wich-
tig ist jedoch, dafl die Flissigkeits-
aufnahme lediglich dazu dienen
kann, eine eventuelle Dehydratation
des Patienten auszugleichen, die von
sich aus Anla$ zu einer Konzentrie-
rung des Bronchialsekretes sein wiir-
de. Versuche, allein durch eine ge-
steigerte Fliissigkeitsaufnahme die
Expektoration zu verbessern, sind
nicht erfolgreich gewesen. Eine
Uberwisserung des Patienten kann
sogar gefahrlich sein, vor allem bei
alteren Menschen.

Bei Erkiltungskrankheiten nimmt
man Flissigkeit gern in Form von
Hustentees zu sich, die ebenfalls
atherische Ole enthalten (sog. Tee-
drogen) (Tab. 4). Aber auch hier
diirfte die expektorierende Wirkung
weniger durch die Flussigkeitsauf-
nahme, als vielmehr durch die
schleimhautreizende Wirkung der

Dipl.-Biochem. Dr. med. Ekkehard Haen,
Walther-Straub-Institut  fiir Pharmakologic
und Toxikologie (Vorstand: Prof. Dr. med.
Wolfgang Forth), Ludwig-Maximilians-Uni-
versitidt Miinchen, NuBbaumstraBe 26, 8000
Miinchen 2



Haen -

Expektoranzien, Antitussiva, Bronchospasmolytika

Tab. 4. Krautertees und ihre Zubereitungen, die eine schleimlosende Wirkung haben

sollen [aus 10]

Pflanze Pflanzen-  Inhaltsstoffe Propagierte Vorgeschlagene
teile Wirkung Zubereitung
Anis Samen 2-6 % atherischne  Expektorierend 1 gehaufter Teeloffel
Pimpinelia Ole: 80-90 % trans- und antiseptisch mit ¥ | kochendem
anisum L. Anethol, daneben Wasser UbergieBen,
1-2 % Methylchavi- 10-15 Minuten zie-
col, ca. 1 % Anis- hen lassen
aldehyd u. a.
Eukalyptus Blatter 1,5-3,5% Expektorierend, ' Teeldffel mit
Eucalyptus atherische Ole: antiseptisch, 150 ml kochendem
globulus 70-95 % Cineol kihlend Wasser Uibergiefien,
Labill. 10 Minuten ziehen
lassen
Fenchel Samen 2-6 % é&therische Expekto- 1 gehaufter Teeldffel
Foeniculum Ole: 35-90 % trans- rierend und mit V2 | kochendem
vulgare Anethol, 10-20%  antiseptisch Wasser (ibergief3en,
Mill. Fenchon 10-15 Minuten zie-
hen lassen
Pfefferminze Blatter Bis 1,9 % é&theri- Expektorierend, 1,5 g mit kochendem
Mentha sche Ole: 30-50 %  antiseptisch, Wasser UbergieBBen
piperita Menthol, 5-20 % krampflésend,  und 10-15 Minuten
Mentholester lokalanasthe- ziehen lassen
tisch, kGihiend
Salbei Blatter 0,5-2,5 % éthe- Expektorierend, 1,5-2 g mit kochen-
Salvia off. L. rische Ole: 50 % antiseptisch, dem Wasser libergie-
Thujon, bis 15 % schweiBhem- Ben und 10 Minuten
Borneolund Cam-  mend ziehen lassen
pher
Thymian Blatter 1,5-3 % atherische Expektorierend, 1 gehaufter Teeldffel
Thymus Ole: vor allem antiseptisch, mit V4 | Wasser zum
vulgaris L. Thymol und Carva-  broncholytisch,  Sieden erhitzen, ab-
crol in wechseln- diuretisch seihen
dem Verhéltnis

atherischen Ole zustande kommen.
Diese Schleimhautreizung wird all-
gemein als Wirkungsmechanismus
der Sekretolytika angesehen, und
zwar entweder lokal durch Reizung
der Bronchialschleimhaut mit den
darin enthaltenen Schleimdriisen
oder reflektorisch iiber die Reizung

der Magenschleimhaut. Dies wird
besonders am Beispiel des Kalium-
jodids deutlich: Oral aufgenomme-
nes Kaliumiodid reizt die Magen-
schleimhaut. Durch die so gesteiger-
te Aktivitdt parasympathischer Ner-
venfasern werden reflektorisch tber
den Nervus vagus auch die Schleim-

driisen der Bronchialschleimhaut zur
vermehrten Sekretabsonderung an-
geregt. Allerdings ist die schleim-
hautreizende Wirkung des Kalium-
iodids so stark., dafl die Substanz
heute wegen 1hrer schlechten Ver-
traglichkeit (zu der auch noch die
Gefahren durch lodallergie, lodakne
und durch die Belastung der Schild-
drisenfunktionen kommen) nur
noch von theoretischem Interesse
ist.

Kaliumiodid wurde giinzlich von
Bromhexin verdringt, dessen Syn-
these vom Vasicin abgeleitet wurde,
einem Alkaloid aus dem in Asien
heimischen Strauchgewichs Adha-
dota vasica (Abb.1). Bromhexin
kann sowohl systemisch (oral und
parenteral) als auch lokal durch Zer-
stiubung im Inhalator angewandt
werden. Es ist recht gut vertriglich.
Gelegentlich konnen ber empfind-
lichen Personen Magenbeschwerden
auftreten, vor der Anwendung bei
Patienten mit Magen-Darm-Ulzera
wird vorsorglich gewarnt.

Wiederholt wurde unter Bromhe-
xin bei Tieren und Menschen eine
Zunahme der Sputummenge und ci-
ne Reduktion der Viskositat des ab-
gehusteten  Schleims  beschrieben.
Das Sekret wird seroser. Zuriickzu-
fihren ist dies offensichtlich autf eine
gesteigerte  Sekretionsleistung  der
Bronchialschleimhaut. die wohl auch
fir die Zunahme von Immunglobuli-
nen (IgA und I1gG) und anderen
Plasmaproteinen (Prialbumin und
Albumin) im Sputum verantwortlich
ist, wie sie von cinigen Arbeitsgrup-
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Abb. 1. Strukturformeln von Vasicin, Bromhexin, Ambroxol und N-Acetyl-L-Cystein
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pen beschrieben wurde. Auch Anti-
biotika sollen unter gleichzeitiger
Therapie mit Bromhexin im Sputum
hoéher konzentriert werden.

Mit Bromhexin hinsichtlich seiner
expektorierenden  Wirkung  ver-
gleichbar ist das Ambroxol, ein akti-
ver Metabolit des Bromhexins, der
auf die gleiche Art und Weise wie
die Muttersubstanz appliziert wird.
Die Schleimviskositit wird durch
Ambroxol weniger stark beeinfluf3t
als durch Bromhexin. Dafiir fordert
Ambroxol stirker als Bromhexin die
Bildung von Surfactant, einer ober-
flichenaktiven Substanz, die physio-
logisch in den Alveolen gebildet wird
(siehe S. 332). In diesem Bereich der
Atemwege gibt es kein Flimmerepi-
thel, so daB dem Surfactant neben
der Offenhaltung der Alveolen auch
eine wichtige Reinigungsfunktion in
Richtung der terminalen Bronchio-
len zugeschrieben wird.

Mukolytika

Mukolytika sind Reduktionsmittel
mit reaktiven SH-Gruppen (Abb. 1),
die durch Reduktion der Disulfid-
Briicken (S-S-Briicken) im Bron-
chialschleim die Quervernetzung
brechen und dadurch die Zahigkeit
des Schleimes herabsetzen. Von Be-
deutung fiir die Wirkung dieser Sub-
stanzen konnten auch ihre antioxida-
tiven Eigenschaften sein. Reaktive
Oxidationsmittel (Oxidanzien), die
das umliegende Gewebe angreifen
und so Entziindungen unterhalten,
entstehen aus den am Entzindungs-
prozel beteiligten Zellen (endogene
Oxidanzien), werden aber auch aus
der Umwelt aufgenommen (exogene
Oxidanzien, z.B. im Zigaretten-
rauch) (siehe S. 333). Die SH-Grup-
pen-Reagenzien sind in der Lage,
diese Substanzen abzufangen.

Auch die Mukolytika konnen ent-
weder systemisch oder durch Verne-
belung im Inhalator angewandt wer-
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den. SH-Gruppen-Reagenzien miis-
sen gut verschlossen und vor Licht
geschiitzt aufbewahrt werden. Im
Lauf der Zeit wird aus den Substan-
zen Schwefelwasserstoff (H,S) abge-
spalten, der beim Offnen der Ver-
packung durch seinen unangeneh-
men Geruch nach faulen Eiern auf-
fallt. Auf diesen Umstand sollte der
Patient hingewiesen werden. Solan-
ge das Verfalldatum aber noch nicht
abgelaufen ist, ist damit kein Wir-
kungsverlust des Priparates verbun-
den, und seine Vertriglichkeit hat
sich noch nicht gedndert.

Sekretomotorika

Die Sekretomotorika sind Substan-
zen, die in die Funktion der Beta-
adrenergen Rezeptoren des sympa-
thischen Systems eingreifen. Sie sti-
mulieren die Aktivitit des Flimmer-
epithels der Bronchialschleimhaut
(Zilien). Bei intaktem Flimmerepi-
thel erhofft man sich von dieser Wir-
kung eine Erhohung der mukozilii-
ren Clearance. Die Sekretomotorika
werden ausfiihrlich bei den Broncho-
dilatatoren behandelt.

Antitussiva

Die Antitussiva gehoren im wesentli-
chen zu den Opiaten. Sie unterdriik-
ken zuverldssig den Hustenreflex
und werden daher mit gutem Erfolg
bei quilendem, unproduktivem
Reizhusten angewandt, wie er etwa
bei Tumoren auftritt. In den Nacht-
stunden, wenn der Patient vor Hu-
sten nicht schlafen kann, kann ein
Einsatz von Antitussiva auch bei an-
deren Erkrankungen der Atemwege
sinnvoll sein.

Die Unterdriickung des Hustenre-
flexes ist bei der Therapie der ob-
struktiven Atemwegserkrankungen
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jedoch im allgemeinen nicht er-
winscht. Der Hustenreflex ist ein
physiologischer Reflex, der die Be-
seitigung von Fremdkoérpern und
groBen Schleimmengen aus dem
Korper ermoglicht. Gerade bei den
obstruktiven Atemwegserkrankun-
gen, bei denen eine pathologisch ho-
he Schleimproduktion vorliegt, kann
die Unterdriickung des Hustenrefle-
xes bewirken, daf} das gebildete Se-
kret nicht mehr entfernt wird. Der
Schleim kann einen guten Néahrbo-
den fiir das Wachstum von Bakterien
bieten. Eine bakterielle Superinfek-
tion wird aber in jedem Fall die
Grunderkrankung  verschlimmern
und sollte vermieden werden. Ein

" weiterer Nachteil ist die atemdepres-

sive Wirkung der Opiate. Auch diese
Wirkung ist gerade bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen, bei denen
die Versorgung des Patienten mit
Sauerstoff ohnehin gefahrdet ist,
nicht erwiinscht. Sie tritt zum Bei-
spiel schon bei 30 mg Codein auf,
was einer durchschnittlichen Einzel-
dosis entspricht. Bei chronisch-ob-
struktiven Atemwegserkrankungen
sollte daher in erster Linie versucht
werden, die Zihigkeit des gebildeten
Schleims herabzusetzen und so das
Abhusten zu erleichtern. Aus phar-
makologischer Sicht unsinnig sind fi-
xe Kombinationen aus Expektoran-
zien und Antitussiva.

Die hustendimpfende Wirkung
der Antitussiva steigt in der Reihen-
folge Codein = Dextromethorphan
< Ethylmorphin < Dihydrocodein
< Hydrocodon < Normethadon.

Gleichzeitig steigt aber auch das
Suchtpotential der Substanzen. Ab
Hydrocodon dirfen sie daher nur
auf Betdaubungsmittelrezept ver-
schrieben werden. Normethadon,
das frither im Kombinationspréparat
Ticarda® enthalten war, ist in
Deutschland nicht mehr im Handel.
Auch Codein, Ethylmorphin und Di-
hydrocodein haben ein, wenn auch



Haen -

Expektoranzien, Antitussiva, Bronchospasmolytika

geringeres Suchtpotential. So unter-
liegt ihre Verschreibung zwar nicht
der Betaubungsmittel-Verschrei-
bungsverordnung, es darf aber keine
Zubereitung verschrieben werden,
die mehr als 100 mg pro abgeteilter
Arzneiform oder einen Gehalt von
mehr als 2,5 % der genannten Sub-
stanzen enthalt.

Noscapin ist eine ebenfalls im
Opium vorkommende Substanz,
zeigt aber im Gegensatz zu den
Opiaten keine analgetischen, keine
sedierenden und keine suchterzeu-
genden Eigenschaften. Noscapin sti-
muliert vielmehr die Atemtatigkeit
schwach und erweitert die Bronchien
sogar etwas. Die Antitussiva, die zu
den Opiaten gehoren (eventuell mit
Ausnahme von Noscapin), wirken
mehr oder weniger stark sedierend.
Durch gleichzeitige Einnahme ande-
rer  sedierender = Medikamente
(Schlafmittel, Tranquillanzien) kann
diese Wirkung betrichtlich verstarkt
werden, ebenso durch den Konsum
von Alkohol. Bei der Abgabe dieser
Medikamente ist der Patient auf die
Beeintrachtigung seiner Reaktions-
fahigkeit beim Autofahren und bei
der Bedienung komplizierter Ma-
schinen hinzuweisen.

Neben diesen zentral wirkenden
Antitussiva gibt es noch eine Reihe
von Substanzen, die sich nicht von
den Opiaten herleiten (Tab. 5). Bei
ihnen kann nicht eindeutig zwi-
schen zentralen und peripheren An-
griffspunkten unterschieden wer-
den. Vor allem in Hustenséften fin-
det sich noch haufig Ephedrin als

Tab. 5. Antitussiva, die sich nicht von den
Opiaten ableiten [weitere Angaben in 10]

@ Benproperin
o Butamirat

@ Butetamat
o Clobutinol

® Isoaminil

® Oxeladin

@ Pentoxyverin

Tab. 6. Bronchospasmolytika (mit Bei-
spielen)

Beta-Sympathomimetika

® Adrenalin Alpha + Beta
® Isoprenalin Beta, + Beta,
@ Orciprenalin Beta, + Beta,

@ Fenoterol Beta,
@ Salbutamol Beta,
@ Terbutalin Beta,

Methylxanthine

® Theophyllin und Derivate (vgl. Tab. 7,
Abb. 8)

@ Coffein

Parasympatholytika

@ Ipratropiumbromid
@ Oxytropiumbromid

Antitussivum. Ephedrin steht den
zentral wirksamen Beta-Sympatho-
mimetika nahe. Seine ,,antitussive*
Wirkung dirfte aber wohl auf der
peripheren  bronchodilatatorischen
Wirkung der Beta-Sympathomime-
tika beruhen.

Bronchospasmolytika

Zu den Bronchospasmolytika zédhlen
die Beta-Sympathomimetika, die
Methylxanthine und die Parasympa-
tholytika (Tab. 6).

Beta-Sympathomimetika

Die Beta-Sympathomimetika spic-
len in der Therapie chronisch-ob-
struktiver Atemwegserkrankungen
eine zentrale Rolle. Ohne Zweifel
sind sie die am stirksten wirksamen
Medikamente. Bei inhalativer Ap-
plikation setzt thre Wirkung binnen
Sekunden bis weniger Minuten ein.
Beta-Sympathomimetika senken
nicht nur den Tonus der Bronchial-
muskulatur, sondern auch den cho-
linergen Tonus, sie hemmen die
Freisetzung von Entziindungsmedia-
toren aus Mastzellen und stimulieren
die Zihartitigkeit (Abb. 2). Ilhre
Wirkung iben sie tber die Betas-
adrenergen Rezeptoren des sympa-
thischen Systems aus.

Nach ihren pharmakologischen
Eigenschaften unterscheidet man
Beta,- und Beta,-Adrenozeptoren.
Am Bronchialgewebe finden sich in
den kleinen und mittleren Bronchien
uberwiegend die Adrenozeptoren
des Beta,-Typs, deren physiologi-
scher Ligand das Hormon des sym-
pathischen Systems ist, das Adrena-
lin (Tab. 6). In pharmakologischen
Dosen erregt Adrenalin aber auch
Beta;- und Alpha-Adrenozeptoren
des sympathischen Systems. Spezifi-
scher, namlich nur noch auf Beta-

Hemmung der
Mediatorfreisetzung

Senkung des
cholinergen Tonus

Betay-adrenerger
Tonus

Senkung des
Bronchialmuskel-Tonus

Stimulation der
Zilientatigkeit

Abb. 2. Die zentrale Rolle des Beta-adrenergen Tonus in der Pathophysiologie obstruktiver

Atemwegserkrankungen
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Abb. 3. Abnahme der Beta,-Adrenozeptorendichte auf peripheren Lymphozyten unter
oraler Therapie mit Terbutalin (x + SE) [aus 7, nach 1]

Adrenozeptoren (Beta, und Beta,)
wirken die Substanzen Isoprenalin
und Orciprenalin (Beta-Sympatho-
mimetika der zweiten Generation).
Aber auch sie wurden mittlerweile
praktisch ganz durch eine dritte Ge-
neration von Arzneistoffen, die so-
genannten Beta,-spezifischen Sym-
pathomimetika, ersetzt (Fenoterol,
Terbutalin, Salbutamol) (Tab. 6).
Ihre Selektivitit fir Beta,-Adreno-
zeptoren ist zwar wesentlich hoher
als bei den Substanzen der zweiten
Generation, aber sie ist nicht
100%ig, so daB} unerwiinschte Wir-
kungen an Beta;-Adrenozeptoren
(in erster Linie eine Frequenzzunah-
me, erhohte Arrhythmieneigung und
hoherer  Sauerstoffverbrauch am
Herzen) nicht restlos ausgeschlossen
werden konnen. Die Spezifitit ist im
wesentlichen eine Dosisfrage, das
heilt, bei geniigend hoher Dosie-
rung werden die kardialen Wirkun-
gen klinisch ebenfalls relevant.

Eine weitere Moglichkeit zur Er-
héhung der Selektivitit der Wirkung
auf die Lunge ist die inhalative Ap-
plikation, die sich fir die Anwen-
dung der Bronchodilatatoren immer
mehr durchsetzt. Diese an sich rich-
tige theoretische Uberlegung stoft in
der Praxis aber auf Probleme: Auch
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bei richtiger Handhabung des
Dosieraerosols gelangen grofle Teile
einer applizierten Dosis nicht in die
Atemwege, sondern schlagen sich
auf der Schleimhaut im Mund- und
Rachenraum nieder, von wo sie ent-
weder direkt resorbiert oder ver-
schluckt und im Magen-Darm-Trakt
resorbiert werden. Auf diese Weise
konnen auch inhalativ applizierte
Bronchodilatatoren systemisch wirk-
sam werden. Abhilfe schaffen hier
sogenannte Inhalationshilfen, die
den Totraum vor Beginn der Atem-
wege vergroflern. Mit ihrer Hilfe
kann die zu applizierende Dosis auf
mehrere Atemziige verteilt werden.

Unter Behandlung mit Beta-Sym-
pathomimetika bildet sich eine Ta-
chyphylaxie aus, die Wirkung der
Praparate 1lat im Lauf der Zeit
nach. Die Patienten werden dadurch
zu einer Erhohung der Dosis verlei-
tet, um die urspriingliche Wirkung
aufrechtzuerhalten. .Unter taglicher
oraler Applikation konnte als Ursa-
che dieser Tachyphylaxie eine Ab-
nahme der Dichte Beta-adrenerger
Rezeptoren auf Lymphozyten beob-
achtet werden (Abb. 3), der Korper
stellt also bei einem Uberangebot an
Liganden die Empfindlichkeit seiner
Zellen fir Beta-Sympathomimetika
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sympathische

zuriick. Inwieweit ein solcher Prozef
auch unter inhalativer Applikation
auftritt, ist sehr umstritten, da Ver-
anderungen, die an Lymphozyten
beobachtet werden, nicht unbedingt
auch in gleicher Weise im Lungenge-
webe ablaufen miissen.

Parasympatholytika

Die Wirkung der Parasympatholyti-
ka (Ipratropiumbromid, Oxytro-
piumbromid) (Tab. 6) beruht auf der
Unterbrechung des bronchialen Re-
flexbogens: Eine durch Reizung von
irritativen Rezeptoren zum Beispiel
durch Rauch, kalte Luft, Reizgasé¢
(Schwefeldioxid), aber auch durch
Mediatoren wie Histamin ausgeldste
Erregung wird liber afferente para-
Nervenfasern zum
Zentralnervensystem geleitet. Sie
bewirkt eine Aktivitdtserhohung in
efferenten parasympathischen Fa-
sern, die die Bronchialmuskulatur
innervieren und eine Bronchokon-
striktion auslosen. Der bronchiale
Reflexbogen ist vor allem fir die
Pathogenese der chronischen Bron-
chitis von Bedeutung, Vagolytika
wirken daher am besten bei dieser
Form der obstruktiven Atemwegser-
krankungen.

Auch die Vagolytika werden inha-
lativ appliziert. Thre Wirkung wird
vom Patienten aber erst nach etwa
30 Minuten wahrgenommen, wes-
halb viele Patienten, die den schnel-
len Wirkungseintritt der Beta-Sym-
pathomimetika gewohnt sind, Vago-
lytika ,als unwirksam® ablehnen.
Grof3e Bedeutung hat die fixe Kom-
bination von Vagolytika mit Beta-
Sympathomimetika erlangt (Ipratro-
piumbromid + Fenoterol). Beide
Substanzen sind additiv wirksam, die
Wirkung der einen Substanz kann
durch die Wirkung der zweiten Sub-
stanz noch verbessert werden. Aus
diesem Grunde konnte in der Kom-
bination die Dosierung der Einzel-
komponenten reduziert werden.
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Methylxanthine

Der Wirkungsmechanismus der Me-
thylxanthine wird heute vielfach und
unterschiedlich interpretiert. Ur-
springlich hatte man angenommen,
daB3 die Methylxanthine ihre Wir-
kung durch eine Hemmung des En-
zyms Phosphodiesterase (PDE), das
intrazelluldr den sekundéren Boten-
stoff cCAMP abbaut, ausiiben. Dazu
sind jedoch Konzentrationen not-
wendig, die weit iber dem therapeu-
tischen Bereich (8 bis 20 pg/ml) lie-
gen. Heute wird ein Adenosinant-
agonismus stark favorisiert, der aber
auch nicht alle Wirkungen aus dem
vielfdltigen Wirkungsspektrum er-
klaren kann. Am wahrscheinlichsten
ist wohl eine Kombination verschie-
dener Mechanismen, die alle zu der

beobachteten Wirkung: beitragen
(Abb. 4).
Das in der Therapie der chronisch-

Abb. 4. Verschiedene Mechanismen tra- »
gen zur Wirkung der Methylxanthine bei.
Uber Erregung von Adenosinrezeptoren
(A,) wird die Beta-adrenerge Stimulation
der Adenylatzyklase gehemmt (1). Theo-
phyllin-Konzentrationen iiber 10° mol/l
blockieren diese Rezeptoren. Dadurch
steigt der intrazellulare cAMP-Gehalt. Er
steigt auch durch Hemmung des abbauen-
den Enzyms Phosphodiesterase (2). In
therapeutisch relevanten Konzentrationen
(10~* mol/l = 18 mg/l Theophyllin) wird die
Phosphodiesterase in vitro aber nur zu
etwa 25 % gehemmt, wahrend die Blockie-
rung der Adenosinrezeptoren volistandig
ist. Beide Mechanismen werden zusam-
men zur Wirkung der Methylxanthine bei-

100

Hemmung [%)]
[4,}
o

7 6 5 4 3
Theophyllin-Konzentration [-log mol/I]

tragen. Der therapeutische Bereich fiir Theophyllin-Serumkonzentrationen ist schattiert

[nach 6]
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Abb. 5. Schema des Abbaus der Methylxanthine im menschlichen Korper

MED. MO. PHARM.

12. Jahrgang | Heft 11 | 1989

349



Haen -

Expektoranzien, Antitussiva, Bronchospasmolytika

obstruktiven Atemwegserkrankun-
gen wichtigste Methylxanthin ist
Theophyllin. Die Methylxanthine
werden im Korper durch Oxidation
und  Demethylierung  abgebaut
(Abb. 5). Nach gleicher Dosis treten
groBe interindividuelle Unterschiede
bei den Serumkonzentrationen auf,
die auf vielfiltige Beeinflussungen
des Stoffwechsels durch andere Me-
dikamente und durch GenuBmittel
(Rauchen, Coffein) zuriickzufiithren
sind. Durch Markierung mit Radio-
nukliden stellte man fest, da3 Theo-
phyllin und Coffein nicht vollstandig
demethyliert werden, so dal3 keine
Harnsaure entsteht. Das bedeutet,
dafl Gicht-Patienten nicht auf das
Kaffeetrinken verzichten miissen
und dal} Gicht auch keine Kontrain-
dikation fiir eine Therapie mit Theo-
phyllin darstellt. Bei Sduglingen, bei
denen Theophyllin zur Behandlung
des Atemnotsyndroms eingesetzt
wird, hat man eine Umwandlung des
Theophyllins zu Coffein beobachtet.
Ob eine solche Reaktion auch bei
Erwachsenen abliuft, ist gegenwir-
tig ungeklart. Sicher ist, daf3 viele
Patienten gleichzeitig mehrere Me-

Theophyllin

Coffein

H,C
Pentoxifyllin

o
H,C i
0 rll N
CH3
o CH,
H3C hll
o h|| N
CHj
!
o (fH3
N>
o T N
CHs

Abb. 7. Methyixanthine, deren Wirkung sich durch gleichzeitige Medikamenteneinnahme
oder Verzehr von GenuBmitteln iberlagern kann

thylxanthine aufnehmen, ohne sich
dessen bewuBt zu sein. Praktisch re-
levant sind neben Theophyllin Cof-
fein (das gelegentlich in Schmerzmit-
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Abb. 6. Plasma-Konzentrationen von Theophyllin und Coffein unter Theophyliin-Therapie.
Ein 24jahriger Mann erhielt 350 mg eines retardierten Theophyllin-Praparates morgens um
8 Uhr und 700 mg abends um 22 Uhr (Bronchoretard®). Der junge Mann hatte zwischen 9
und 10 Uhr zwei Tassen Kaffee und zwischen 19 und 20 Uhr 0,51 Spezi (koffeinhaltige

Limonade) getrunken [nach 8]
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teln enthalten ist, aber auch mit Kaf-

fee, Tee, Cola, Kakao, Schokolade
konsumiert wird) und das Medika-
ment Pentoxifyllin, das zur Behand-
lung peripherer Durchblutungssto-
rungen eingesetzt wird (Abb. 6). Oft
wird nicht beachtet, dall sich alle
drei Substanzen in bezug auf ihre
bronchodilatatorischen,  kardiosti-
mulierenden und ZNS-stimulieren-
den Eigenschaften sehr dhneln. Bei
der Uberwachung der Serumkonzen-
trationen wird in der Regel nur die
Theophyllin-Konzentration be-
stimmt, obwohl eine Tasse Kaffee
immerhin zwischen 70 bis 150 mg
Coffein enthdlt. Wir haben bei ei-
nem unserer Patienten einmal die
Coffeinkonzentrationen mitbe-
stimmt und dabei festgestellt, dafl sie
durchaus relevante  GroBenord-
nungen erreichen kdnnen (Abb. 7).
Es bleibt zu priifen, ob das Auftre-
ten toxischer Wirkungen bei Patien-
ten, deren Theophyllin-Serumkon-
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Tab. 7. Theophyllin-Derivate

/R7
R,\ N
N, 7 a>
AL
Theophyllin-Derivate R, R; R, Relative
Bronchodilatation
(I)H
Diprophyllin CH; CHj,3 —-CHZ——CH—CI:HZ 0,1
OH
?H
Etophyllin CH, CH, —CH;—CH; 0,14
CI)H
Proxyphyllin CHs CH, —CH;— CH—CHj3 0,15
Y
Acephyllin CH; CH; ~CH;— C\ 0
OH
Theophyllin CH; CH; H 1

zentrationen im therapeutischen Be-
reich liegen, nicht durch das Zusam-
menspiel mehrerer gleichzeitig auf-
genommener Methylxanthine verur-
sacht wird.

Es gibt verschiedene Methylxan-
thin-Derivate, die sich vom Theo-
phyllin ableiten (Tab. 7). Sie wurden
urspriinglich synthetisiert, um besser
losliche Praparate zu erhalten. Sie
werden in unterschiedlichem Mafle
nach oraler Gabe resorbiert und sind
alle schwicher wirksam als Theo-
phyllin selbst. Im Korper werden sie
nicht zu Theophyllin umgewandelt.
Die Theophyllin-Salze dagegen ent-
halten als wirksamen Bestandteil
Theophyllin (Abb. 8); als wasserlos-
liche Verbindungen werden sie zur
intravendsen Injektion bendtigt.

Die Methylxanthine erleben ge-
genwirtig in Form von Retardprapa-

raten eine Renaissance bei der The-
rapie des ndchtlichen Asthmas. Bei
vielen Asthmatikern kommt es vor
allem in den Nacht- und frithen Mor-
genstunden zu Atemnotattacken,
deren Zeitpunkt durch Selbstmes-
sungen der maximalen Atemstrom-
starke durch die Patienten oder wih-
rend eines Klinikaufenthaltes ermit-
telt werden kann (Abb. 9). Abhin-
gig davon konnen retardierte Bron-
chodilatatoren individuell zeitlich so
gezielt eingenommen werden, daf
der Zeitraum grofter Gefdhrdung
durch ausreichende Wirkstoffkon-
zentrationen abgedeckt wird. Au-
Berdem hat man festgestellt, dal}
nach abendlicher Tablettengabe die
Wirkstoffkonzentrationen im Blut
langsamer und weniger stark anstei-
gen, die Spitzenkonzentration wird
erst spater erreicht. Daraus wurde
die Empfehlung abgeleitet, die Theo-
phyllin-Gesamttagesdosis zu dritteln
und % davon in Form von Retard-
praparaten abends, 4 morgens zu
geben. Durch ein solches Therapie-
schema werden cinigermallen gleich-
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Abb. 8. Strukturformeln der Theophyllin-Salze zur parenteralen Applikation
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Abb. 9. Selbstmessungen der maximalen Atemstromstiarke durch Asthmapatienten. Mit
Hilfe von Peak-flow-Monitoren bestimmten Patienten selbst zu verschiedenen Tageszeiten
ihre Lungenfunktion. Bei dem unbehandelten Patienten im oberen Bild (a) werden die
typischen Verschlechterungen der maximalen Atemstromstirke in den friihen Morgen-
stunden deutlich. Die Werte steigen im Laufe des Tages spontan an, um am nichsten
Morgen wieder abzufallen. Die mittlere Kurve (b) gibt die entsprechenden Werte eines
Patienten wieder, der mit einem schweren Asthmaanfall auf die Intensivstation eines
Krankenhauses eingeliefert worden war. Trotz offensichtlicher Besserung der Lungen-
funktion wahrend des Tages bleiben die schlechten Werte in den frilhen Morgenstunden
noch lange Zeit bestehen. Dieses ,,ndchtliche“ oder , friih-morgendliche“ Asthma lieB sich
bei einem dritten Patienten (c) gut mit abendlichen oralen Gaben eines retardierten
Bronchodilatators kontrollieren [nach 17]

maBige  Wirkstoffkonzentrationen  phylaktika einzuordnen. Ilhre we-

im Blut aufrechterhalten und das
néchtliche Tief der Lungenfunktion
wirksam gemildert (Abb. 10).

Corticosteroide

Auf Grund ihrer vielfaltigen Wir-
kungen sind die Corticosteroide zwi-
schen Bronchodilatatoren und Pro-

352 MED. MO. PHARM. | 12. Jahrgang

sentlichste Wirkung diirfte auf der
Hemmung der Entziindungsreaktio-
nen beruhen, die iber die Abschwel-
lung der Schleimhaut zur Bronchodi-
latation beitragt. Hierfiir ist jedoch
wohl eine lingere Behandlung mit
diesen Medikamenten notwendig.
Die Corticosteroide erhéhen auBer-
dem die Ansprechbarkeit der Beta-
adrenergen Rezeptoren (permissiver
Effekt). Dies soll auf einer Zunahme
der Dichte der Beta-Adrenozepto-

Heft 11 | 1989

ren beruhen und nach Runterregula-
tion dieser Rezeptoren durch Beta-
Sympathomimetika besonders aus-
geprégt sein (Abb. 11). Das Phino-
men paft zu der klinischen Beobach-
tung, dal mit Glucocorticoiden be-
sonders heftige Asthmaanfille (der
sog. Status asthmaticus) durchbro-
chen werden konnen. Glucocorticoi-
de sind aber nicht sofort wirksam,
die Wirkung setzt vielmehr erst mit
einer Latenz von vier bis sechs Stun-
den ein.

Die Wirkung der Glucocorticoide
ist ausgesprochen tageszeitabhingig.
Morgens sind zur Ausldsung uner-
wiinschter Wirkungen (Unterdriik-
kung der korpereigenen Cortisolpro-
duktion, Cushing-Syndrom) wesent-
lich groBere Dosen notwendig als um
Mitternacht. Die Hormone sollten
deshalb zirkadian (nur morgens die
gesamte Tagesdosis) oder alternie-
rend (jeden zweiten Morgen die ge-
samte Dosis von zwei Tagen) gege-
ben werden. Dieses Therapieschema
ahmt die physiologische Cortisolpro-
duktion nach: Im Laufe des Vormit-
tags werden im peripheren Blut we-
sentlich hohere Konzentrationen des
Nebennierenhormons gefunden als
um Mitternacht, wenn die Konzen-
tration sogar unter die Nachweis-
grenze herkommlicher analytischer
Methoden fallen kann. Zirkadiane
oder alternierende Therapieschema-
ta sind natiirlich nur mit kurzwirksa-
men Corticosteroidpridparaten sinn-
voll, die bis zum empfindlichsten
Zeitpunkt im Lauf des Tages (zwi-
schen Mitternacht und drei Uhr mor-
gens) wieder aus dem Korper ver-
schwunden sind (Abb. 12). Sind ho-
he Dosen zur Erzielung des thera-
peutischen Effektes notwendig und
muf} die Suppression der korpereige-
nen Cortisolproduktion bewuBt in
Kauf genommen werden, so stehen
fir die Dauertherapie auch Prapara-
te mit langer Halbwertszeit zur Ver-
fligung (Tab. 8). Nur wenige Unter-
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Abb. 10. Verdnderungen der maximalen
Atemstromstéarke unter zirkadianer Thera-
pie mit Theophyllin. Fiinf Manner im Alter
von 19-27 Jahren (Nichtraucher), die an
vor allem néachtlichen Asthmaattacken lit-
ten, wurden mit einem retardierten Theo-
phyllin-Préaparat behandelt (Bronchore-
tard®). Die Tagesdosis wurde zu % abends
um 22 Uhr und zu s morgens um 8 Uhr
gegeben. Mit diesem Dosierungsschema
wurden die héchsten Plasmakonzentratio-
nen in den frihen Morgen- und in den
Vormittagsstunden erreicht (unten). Die
nachtliche Verschlechterung der Lungen-
funktion (oben: O——0O) konnte deutlich
gebessert werden (——— ), wahrend der Ef-
fekt auf die tagsiiber nur geringfiigig von
der Norm abweichende Lungenfunktion
vergleichsweise gering war (X * SE)

Abb. 11. Zunahme der Beta,-Adrenozepto-
rendichte auf peripheren Lymphozyten un-
ter oraler Therapie mit Prednison. Bei 24
gesunden Freiwilligen wurde unter einer
neuntédgigen oralen Therapie mit Terbuta-
lin (Dosierung 3 téaglich 5mg) die libliche
Abnahme der Beta-Adrenozeptorendichte
(blaue Kurve) auf ca. 50 % des Ausgangs-
wertes (obere schwarze Gerade) beobach-
tet. Am zehnten Tage nahm die Halfte
der Probanden morgens um 9 Uhr oral
1xX100mg Prednison ein. 8-10 Stunden
nach Einnahme des Steroids hatte die Be-
ta,-Adrenozeptorendichte auf ihren Lym-
phozyten wieder den Ausgangswert er-
reicht (blau schraffierte Kurve), wahrend
dieser ErholungsprozeB bei den nicht mit
Steroid behandelten Personen 4-5 Tage
dauerte (X + SE) [aus 7, nach 3]
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Abb. 12. Verlauf der Plasmakonzentrationen des endogenen Steroidhormons Cortisol
(schraffiert) und eines synthetischen Corticosteroids (Cloprednol, schwarz) [modifiziert
nach Syntestan®-Reklame, Syntex Arzneimittel GmbH Aachen]

Tab. 8. Glucocorticoide zur oralen und/oder parenteralen Anwendung

Halbwertszeit
Steroid Gluco- Mineralo- Plasma Biologisch
corticoide Wirkung [min] (h}
Cortisol 1 1 78-96 8-12
Cloprednol 8 0,6 110-126
Methylprednisolon 5 0 141-168
Prednisolon 4 0,6 162-240
Triamcinolon 5 0 200-300
Dexamethason 30 0 201-255
Betamethason 25 0 300-400

suchungen beschéftigten sich bislang
mit der Frage, ob auch die erwiinsch-
ten Wirkungen dieser Tageszeitab-
hédngigkeit unterliegen und welche
Uhrzeit der beste Applikationszeit-
punkt ist. Bei Asthmapatienten
scheint eine einmalige Applikation
um 15 Uhr, eine Dauertherapie mit
Applikation einer groBeren Dosis
um 8 Uhr und einer kleineren Dosis
um 15 Uhr am wirkungsvollsten zu
sein.

Auch die Corticosteroide werden
mittlerweile inhalativ  appliziert.
Hierzu wurden Substanzen entwik-
kelt, die nur schwer tiber die Bron-
chialschleimhaut resorbiert werden

354 MED. MO. PHARM. |
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(Beclometason, Budesonid) und ei-
nem hohen First-pass-Effekt in der
Leber unterliegen. Systemische Ne-
benwirkungen sind daher erst ab Do-
sen oberhalb von 1200 bis 1600 ug/
Tag zu erwarten, obwohl auch in
diesem Fall nur etwa 10 bis 20 % der
inhalierten Dosis tatsdchlich die
Bronchien erreichen und der Rest
verschluckt wird oder auf der Mund-
und  Rachenschleimhaut liegen
bleibt. Als unerwiinschte Wirkung
tritt ein Soorbefall der Mund- und
Rachenschleimhaut auf, der durch
Inhalation vor dem Essen oder durch
anschlieBendes Mundausspiilen
weitgehend vermieden werden kann.

1989

Tab. 9. Prophylaktika

® Cromoglicinsaure (DNCG)
e Nedocromil

@ Ketotifen

@ Gilucocorticoide

® Beta-Sympathomimetika
® Methylxanthine

® Acetylcystein

Gelegentlich wird iliber Heiserkeit
geklagt.

Prophylaktika

Die Prophylaktika sind eine hetero-
gene Gruppe von Wirkstoffen (Tab.
9), deren gemeinsames Merkmal ei-
gentlich nur die Tatsache ist, daf3 sie
uber mehrere Tage gegeben werden
miussen, bevor ihre volle Wirkung
ausgepragt ist. Dann allerdings kann
hiufig (nicht immer!) die Dosis
gleichzeitig verabreichter Broncho-
dilatatoren deutlich verringert wer-
den. Die gut vertragliche Cromogli-
cinsdure wird mittels Pulverinhalator
appliziert und hat sich so vor allem
bei der Therapie des kindlichen
Asthma bronchiale bewéhrt. Sie soll
die Mastzellmembran stabilisieren
und die Freisetzung von Entziin-
dungsmediatoren verhindern. Keto-
tifen wurde urspriinglich als Hist-
amin-Antagonist (H;-Blocker) ent-
wickelt, seine Wirkungen sind aber
vielschichtiger. Uberrascht hat ein
Bericht, wonach Ketotifen wie die
Corticosteroide die Dichte Beta-
adrenerger Rezeptoren erhohen soll.
Zu den Prophylaktika sind aufer-
dem noch eine ganze Reihe bereits
besprochener Medikamente zu zih-
len, die entweder zur Prophylaxe
nachtlicher Asthmaattacken (Theo-
phyllin, Beta-Sympathomimetika),
als Entziindungshemmer (Cortico-
steroide) oder zum Abfangen von
Oxidanzien (Acetylcystein) auch
vorbeugend gegeben werden.
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arbeitete Auflage. S. Hirzel Verlag,
Stuttgart 1989. 263 Seiten, 79 Abbil-
dungen, 91 Tabellen. Kart. DM 48,-.

Obwohl das Lehrbuch primir fir die
Ausbildung  medizinisch-technischer
Assistentinnen konzipiert ist und daher
— kleingedruckt — zahlreiche Anleitun-
gen zur Durchfiihrung bestimmter La-
boruntersuchungen enthalt, eignet es
sich doch auch gut als Nachschlagewerk
fiir den Apotheker. Kurz und prizise
werden die Zusammenhédnge zwischen
den Krankheiten, die mit Verdnderun-
gen des Blutbildes und des Urins ein-
hergehen, und den entsprechenden La-
borparametern dargestellt. Vor allem
die Kapitel iber hdmatologische Un-
tersuchungen und Blutgruppenserolo-
gie enthalten komprimiert wichtige In-
formationen, die in der Apotheke sonst
in diversen Biichern nachgeschlagen

werden miissen: Angaben tliber die Be-
deutung der verschiedenen Laborpara-
meter, iber Normwerte sowie tiber die
Ursachen abweichender Werte und ih-
re Bedeutung fiur die Diagnose be-
stimmter Krankheiten. Fir den Apo-
theker zunichst etwas ungewohnt ist
die Angabe der Laborparameter und
Referenzintervalle auf molarer Basis.
Dr. Barbara Bornkessel, Bremen

Notfallsituationen in der Apotheke.
Von Rolandi Rossi. Deutscher Apo-
theker Verlag, Stuttgart 1988. 144 Sei-
ten, 45 Abbildungen, 19 Tabellen (Pa-
perback DAZ). Kart. DM 29 —; Vor-
zugspreis fir Bezieher der Deutschen
Apotheker Zeitung DM 23,20.

Als kompaktes Paperback liegen nun
die einzelnen Folgen der DAZ-Serie
,Notfallsituationen in der Apotheke*
vor. Anders als die Zeitungsserie ist
das Buch in zwei groBBe Blocke geglie-
dert. Im ersten Teil werden die notfall-
medizinischen Mafnahmen wie bei-

spielsweise Notfalldiagnostik, Notfall-
meldung, Lagerung der Patienten,
Atemspende, BasismaBnahmen der
Herz-Lungen-Wiederbelebung und Be-
treuung der Patienten tibersichtlich und
gut verstandlich dargestellt. Im zweiten
Teil des Buches geht es um ganz kon-
krete Fille, wie sie jeden Tag auch und
gerade in der Apotheke vorkommen
konnen. Rossi beschreibt die Krank-
heitsbilder von Patienten mit Band-
scheibenvorfall, Hypoglykimie oder
Hyperventilationssyndrom so, wie sie
sich dem Laien darstellen. Er stellt Er-
ste-Hilfe-Maf3nahmen vor, die in einer
Apotheke ohne gro3en Aufwand
durchfiihrbar sind, und er sagt auch
ganz klar, welche Arzneimittel als Er-
ste-Hilfe-MaBBnahme nicht geeignet
sind. Nicht nur weil die Patienten er-
warten, dall im Notfall in einer Apo-
theke die richtigen Erste-Hilfe-Mal3-
nahmen ergriffen werden, sollte dieses
Buch in jeder Apotheke vorhanden
sein.

Dr. Barbara Bornkessel. Bremen
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