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Bei der gleichzeitigen Verordnung zweier oder mehrerer
Arzneistoffe besteht die Moglichkeit, dass sie sich in ihrer
Wirkung gegenseitig beeinflussen. Dies kann zu einer
Verstarkung der Wirkung, Verdanderung von Nebenwir-
kungen oder Toxizitdt fiihren, aber auch zu einer Verringe-
rung oder Aufhebung der gewiinschten Effekte. Insgesamt
machen Arzneimittelinteraktionen etwa 20% der
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aus. Auch ist
unstrittig, dasszahlreiche Todesfdlle darauf zuriickzufiihren
sind. Daher ist es wichtig, immer wieder auf die damit
verbundenen Gefahren hinzuweisen. Allerdings ist nicht
jede beschriebene Wechselwirkung auch therapeutisch
bedeutsam, sodass zur Beurteilung der klinischen Relevanz
einer Arzneimittelinteraktion jeweils eine entsprechende
Risikobewertung vorgenommen werden muss.

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Arzneimit-
telinteraktionen nimmt mit der Anzahl der gleichzeitig
eingenommenen Pharmaka exponentiell zu. Wihrend
das Interaktionsrisiko bei der Anwendung von 2 Arz-
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wirkungen

Wirkungsabschwachung

neistoffen bei durchschnittlich 13 % liegt, steigt es bei
gleichzeitiger Applikation von 7 Arzneistoffen auf etwa
80 % an. Daher stellen Arzneimittelinteraktionen beson-
ders fiir dltere, multimorbide Patienten ein erhebliches
Risiko dar, da sie praktisch immer mit mehreren Wirk-
stoffen gleichzeitig behandelt werden. Zahlreiche Stu-
dien belegen, dass die Mehrzahl dieser Patienten 5-9
(oder sogar noch mehr!) verschiedene verschreibungs-
pflichtige Medikamente pro Tag einnimmt. Dazu kom-
men oft noch freiverkdufliche Praparate zur Selbstmedi-
kation. Werden 5 Arzneistoffe und mehr pro Tag einge-
nommen, spricht man von Multimedikation oder
Polypharmakotherapie. Oft ist es dann sehr schwierig,
zwischen arzneistoff- und interaktionsbedingten
Nebenwirkungen zu unterscheiden.
Arzneimittelinteraktionen sind etwa zu gleichen Tei-
len auf pharmakodynamische und pharmakokineti-
sche Ursachen zuriickzufithren (o Abb.5.1).
Pharmakodynamische Interaktionen liegen vor,
wenn Arzneimittel sich gegenseitig in ihrer Wirkung
beeinflussen. Dies fithrt zumeist zu einer Verstirkung
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o Abb.5.1 Arzneimittelinteraktionen: Anteil pharmakodynamischer und pharmakokinetischer Interaktionen im

Uberblick
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o Abb.5.2 Kryoelektronenmikroskopiestruktur des hERG-Kanals. Die Bindung eines hERG-Inhibitors (hier: Aste-
mizol) fiihrt zur Blockade der Pore und zum Verlust der Kaliumleitfahigkeit des Kanals.

von Haupt- und/oder Nebenwirkungen, seltener heben
sich Arzneistoffe gegenseitig in ihrer Wirkung auf (Ant-
agonismus). Pharmakodynamische Interaktionen las-
sen sich héufig auf den Wirkungsmechanismus der
beteiligten Arzneimittel zuriickfiihren. Ist dies der Fall,
sind alle Arzneistoffe einer Wirkstoffgruppe mit glei-
chem oder dhnlichem Wirkungsmechanismus von der
Interaktion betroffen.

Pharmakokinetische Interaktionen fithren zu verin-
derten Wirkstoffspiegeln im Blut oder im Zielorgan. Sie
betreffen die Aufnahme, Verteilung, Elimination, insbe-
sondere aber die Metabolisierung von Arzneistoffen.
Durch die Interaktionen kénnen Spiegel deutlich anstei-
gen oder auch sinken und damit Haupt- und Nebenwir-
kungen von Arzneimitteln verstirkt oder abgeschwiécht
werden. Pharmakokinetische Interaktionen sind von der
Molekiilstruktur des einzelnen Arzneistoffs abhéngig
und konnen daher innerhalb einer Arzneistoffgruppe
unterschiedlich sein. Haben die Arzneistoffmolekiile
einer Gruppe aber sehr dhnliche chemische Strukturen,
kommt es auch nicht selten vor, dass sie {iber die gleichen
Enzyme metabolisiert werden oder die gleichen Enzyme
induzieren oder hemmen, sodass vergleichbare pharma-
kokinetische Interaktionen auftreten kénnen.

5.1 Pharmakodynamische Inter-

aktionen

5.1.1 Additive QT-Intervall-
Verlangerung

Das QT-Intervall beschreibt den zeitlichen Abstand
zwischen der Q-Zacke und dem Ende der T-Welle im
Elektrokardiogramm (EKG) und ist ein Maf3 fiir die int-
raventrikulare Erregungsdauer. Bei QT-Intervallen iiber
440 ms spricht man vom Long-QT-Syndrom, das ange-
boren oder erworben (z.B. durch Arzneimittel) sein
kann. QT-Intervall-Verlingerungen sind mit einem
erhohten Risiko fiir Herzrasen (Tachykardie) und fiir
Torsades de pointes assoziiert. Die Torsade-de-pointes-
Arrhythmie ist eine Sonderform der ventrikuldren
Tachykardie mit einer Herzfrequenz von 200-250
Schldgen/min und einem charakteristischen EKG-Mus-
ter (Spitzenumkehr-Tachykardie, o Abb. 5.3). Die Sym-
ptome treten anfallsweise auf, sind von kurzer Dauer
und umfassen Herzklopfen, Schwindel, Synkopen und
plotzlichen Bewusstseinsverlust, was zu Kammerflim-
mern und plotzlichem Herztod fithren kann.
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o Abb.5.3 AQT-Intervall-Verlangerung im EKG,
B Torsades de pointes im EKG

Klinisch relevante arzneimittelbedingte Verlange-
rungen des QT-Intervalls sind sehr oft mit der Hem-
mung des kardiomyozytiren hERG-Kaliumkanals
(hERG, human ether-d-go-go-related gene) assoziiert
(0 Abb.5.2). Dieser ist fiir den schnellen Kaliumaus-
strom aus der Zelle und fiir die Einleitung der Repolari-
sationsphase und die Wiederherstellung des Ruhemem-
branpotenzials zustindig. Im EKG entspricht diese
Phase dem QT-Intervall (o Abb. 5.3). Die Bindungsstelle
im Innern des hERG-Kanals ist sehr unspezifisch,
sodass Arzneistoffe mit sehr unterschiedlicher Struktur
in der Lage sind, sie zu besetzen und somit den Kanal zu
blockieren. Demzufolge ist die Liste mit Arzneistoffen,
die das QT-Intervall verldngern und Torsades de pointes
verursachen konnen, sehr lang. Auch wenn es sich hier
eher mittelbar um eine Wirkstoff-Wirkstoff-Interaktion
handelt, kann die gleichzeitige Gabe von Arzneistoffen,
die an den hERG-Kanal binden, den Einfluss auf das
QT-Intervall verstarken.

Die meisten Torsade-de-pointes-Tachykardien treten
bei einem QT-Intervall von iiber 500 ms auf. Ein hohe-
res Risiko haben Frauen, iltere Patienten sowie Patien-
ten mit kardiovaskuldren Erkrankungen (z. B. Bradykar-

die, AV-Block, Herzinsuffizienz, Herzmuskelatrophie,
Herzinfarkt) und/oder Elektrolytstérungen (z. B. Hypo-
kalidmie nach Erbrechen, Diarrh6, Anorexia nervosa
sowie nach Einnahme von Thiazid- und Schleifendiure-
tika).

Zu den Arzneistoffen bzw. Arzneistoffgruppen mit
bekanntem Risiko fiir Torsades de pointes gehoren bei-
spielsweise:
= Antiarrhythmika der Klasse III (Amiodaron, Drone-

daron, Sotalol) und Antiarrhythmika der Klasse IA

(Ajmalin, Prajmalin),
= Antipsychotika (Chlorpromazin, Haloperidol, Levo-

mepromazin, Sulpirid, Thioridazin),

s Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxi-
floxacin),

= Makrolid-Antibiotika (Azithromycin, Clarithromy-
cin, Erythromycin, Roxithromycin),

= Antidepressiva (Citalopram, Escitalopram),

= Magen-Darm-Therapeutika (Domperidon, Ondan-
setron),

s Fluconazol, Methadon, Propofol und Sevofluran.

Eine ausfiihrlichere und stets aktualisierte
Liste von Arzneistoffen mit bekanntem
oder moglichem torsadogenen Potenzial
findet sich auf der Homepage von
CREDIBLEMEDS®.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Thiazid- und
Schleifendiuretika (» Kap. 55) mit QT-Intervall verlan-
gernden Substanzen ist wegen des bei Hypokalidmie
erhohten torsadogenen Risikos Vorsicht geboten. Auch
Arzneistoffe, die eine klinisch signifikante Bradykardie
verursachen kénnen, diirfen nur mit Vorsicht gleichzei-
tig angewendet werden.

Zu beachten ist aulerdem, dass oftmals CYP-hem-
mende Arzneistoffe in der Komedikation die Plasma-
spiegel anderer Wirkstoffe und damit das QT-verldn-
gernde Potenzial dieser Pharmaka weiter erhhen.

Viele Arzneistoffe (z.B. Astemizol, Clobutinol, Spar-
floxacin) wurden bereits wegen einer QT-Intervall-Ver-
lingerung vom Markt genommen. Erweisen sich neue
Arzneistoffe in der préklinischen oder klinischen Prii-
fung als hERG-Kanalblocker, wird die Entwicklung die-
ser Wirkstoffe in der Regel eingestellt.

5.1.2 Hypo- und Hyperkaliamie

Kaliumionen (»Kap.56.1.2) spielen eine wichtige
Rolle bei der Erregungsleitung von Nerven- und Mus-
kelzellen, einschliefllich des Herzmuskels. Vorausset-
zung fiir ein stabiles Membranpotenzial ist ein kons-
tantes Verhiltnis von intrazelluldrem und extrazellula-
rem Kalium.
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Symptome einer Hyperkalidmie (>5,5mmol/l) sind
Herzrhythmusstérungen, Schwiche, Paridsthesie, abge-
schwichte Muskelreflexe bis hin zur Atemlahmung. Die
Symptome einer Hypokalidmie (<3,5mmol/l), die zu
den haufigsten Elektrolytstorungen zihlt, entsprechen
denen der Hyperkalidmie.

Eine Ubersicht iiber Arzneistoffe, die den Serumka-
liumspiegel beeinflussen, gibt oTab.56.3 (Hypo- und
Hyperkalidmie, » Kap. 56.1.2).

Hyperkalidmie. Eine verminderte Kaliumausscheidung
tiber die Nieren wird von einer Vielzahl von Arzneistof-
fen verursacht, z.B. von Aldosteronrezeptor-Antago-
nisten (kaliumsparende Diuretika, z. B. Spironolacton),
ACE-Hemmern (z.B. Ramipril), AT,-Antagonisten
(z.B. Candesartan) sowie von NSAID (z.B. Ibuprofen)
bei Langzeitanwendung, Calcineurin-Inhibitoren (z.B.
Ciclosporin) und auch Heparinen.

Bei der Kombination von Arzneistoffen, die die
Kaliumausscheidung vermindern und somit zu einer
Erhéhung des Kaliumspiegels fithren, sind engmaschige
Kontrollen des Serumkaliumspiegels notwendig. Ahn-
lich wie bei der additiven QT-Intervall-Verldngerung
handelt es sich hier um pharmakodynamische Interak-
tionen, die Arzneistoffe verstirken sich gegenseitig in
ihrer Wirkung ohne gegenseitige Beeinflussung ihrer
Spiegel. ACE-Hemmer vermindern beispielsweise die
Aldosteronfreisetzung in der Nebenniere. Die gleichzei-
tige Hemmung des Aldosteronrezeptors, z. B. durch Spi-
ronolacton, kann dann zu einer iiberschieflenden Blo-
ckade der tubuliren Kaliumsekretion und damit zu
einer Hyperkaliamie fiithren.

Eine Kombination von ACE-Hemmern und AT)-
Antagonisten - beide sind Hemmstoffe des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) - wird eben-
falls nicht empfohlen bzw. sollte Spezialisten (z.B. Kar-
diologen, Nephrologen) vorbehalten sein, da aufSer einer
Kontrolle der Elektrolyte eine engmaschige Kontrolle
von Nierenfunktion und Blutdruck erforderlich ist.

Die gleichzeitige Gabe von Kaliumsalzen (z.B. in
bestimmten Nahrungserginzungsmitteln) ist bei der
Therapie mit kaliumsparenden Diuretika kontraindi-
ziert.

Ein hoher Kaliumspiegel vermindert auflerdem die
positiv inotrope Wirkung der herzwirksamen Glyko-
side (z.B. Digitoxin, Digoxin, B-Acetyldigoxin) und
tithrt so zu deren Wirkungsabschwachung.

Hypokalidmie. Mogliche Ursachen fiir eine Hypokalid-
mie sind eine gesteigerte renale Ausscheidung durch
Thiazid- oder Schleifendiuretika sowie durch Gluco-
corticoide mit mineralocorticoider Aktivitat (z.B. Pred-
nisolon in hoher Dosierung), auflerdem gastrointesti-
nale Kaliumverluste durch Erbrechen oder Diarrho
(z.B. auch nach Laxanzienabusus) oder eine Umvertei-
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lung von Kaliumionen aus dem Blut in die Zellen, z.B.
durch Insulin. Bei Kombination der genannten Arznei-
stoffe muss der Serumkaliumspiegel regelméflig kont-
rolliert werden.

Ein niedriger Kaliumspiegel erhoht die Wirksamkeit
von herzwirksamen Glykosiden und deren Nebenwir-
kungen (z.B. Herzrhythmusstérungen, gestortes Far-
bensehen).

5.1.3 Serotoninsyndrom

Das Serotoninsyndrom ist durch kognitive/psychische
Veranderungen (z. B. Verwirrtheit, Agitiertheit), Hyper-
aktivitiat des vegetativen Nervensystems (z.B. Schwit-
zen, Tachypnoe, Tachykardie) und neuromuskuldre
Hyperaktivitat (z. B. Tremor, Rigor) gekennzeichnet.

Es wird durch erhéhte Serotoninkonzentrationen vor
allem an zentralen postsynaptischen 5-HT,,-Rezepto-
ren, evtl. unter Beteiligung von 5-HT,-Rezeptoren,
verursacht. Es kann bei der gleichzeitigen Behandlung
mit verschiedenen Arzneistoffen auftreten, die die Sero-
toninkonzentration im synaptischen Spalt erhohen.
Schwere Verlaufsformen kénnen mit lebensbedrohli-
chen Beschwerden (z.B. Hyperthermie, Nierenversa-
gen) einhergehen. Leichtere Verlaufsformen werden oft
tibersehen.

Die meisten Antidepressiva (» Kap.10) erhéhen die
Serotoninkonzentration im synaptischen Spalt, z. B. tri-
cyclische Antidepressiva, SSRI, SSNRI und Johannis-
kraut durch Hemmung der Serotonin-Wiederauf-
nahme, Mirtazapin durch eine verstirkte Freisetzung
von Serotonin und Moclobemid (MAO-A-Hemmer)
durch Hemmung des Serotoninabbaus.

Auch die Antibiotika Linezolid und Tedizolid hem-
men unabhingig von ihrer antibakteriellen Wirksam-
keit die Monoaminoxidasen, Tedizolid allerdings in
sehr viel geringerem Umfang als Linezolid.

Ferner haben die Phenylpiperidin-Opioide Fentanyl,
Tramadol, Methadon und Pethidin ein Risiko fiir ein
Serotoninsyndrom. Tramadol setzt Serotonin frei und
hemmt aulerdem die Serotonintransporter, auch Pethi-
din soll die Serotonintransporter hemmen. Fiir Fentanyl
und Methadon wird eine schwache Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmung angenommen, ggf. liegen auch
opioiderge Mechanismen zugrunde.

Dextromethorphan, ein frei verkduflicher Husten-
blocker, ist selbst zwar nur schwach serotonerg, kann
aber in Kombination mit anderen serotonergen Wirk-
stoffen ein Serotoninsyndrom auslosen.

Lithium greift an verschiedenen Stellen in den Sero-
toninstoffwechsel ein, es steigert die Serotoninsynthese,
fihrt zu einer verstirkten Serotoninfreisetzung und
erhoht die Empfindlichkeit der Serotoninrezeptoren. Es
ist daher mit einem erheblichen Risiko fiir ein Seroto-
ninsyndrom assoziiert.



o Tab.5.1 Arzneistoffe mit potenziellem Risiko fiir ein
Serotoninsyndrom (Reihenfolge alphabetisch)

Almotriptan, Amitriptylin, Buspiron, Citalopram, Clo-
mipramin, Dextromethorphan, Doxepin, Duloxetin,
Eletriptan, Escitalopram, Fentanyl, Fluoxetin, Fluvoxa-
min, Frovatriptan, Granisetron, Imipramin, Johannis-
kraut, Levodopa, Linezolid, Lithium, Maprotilin,
Methadon, Metoclopramid, Milnacipran, Mirtazapin,
Moclobemid, Mutterkornalkaloide, Naratriptan,
Ondansetron, Palonosetron, Paroxetin, Pethidin,
Rasagilin, Rizatriptan, Safinamid, Selegilin, Sertralin,
Sumatriptan, Tedizolid, Tianeptin, Tramadol, Tranylcy-
promin, Trazodon, Trimipramin, Tryptophan, Valproin-
saure, Venlafaxin, Vortioxetin, Zolmitriptan

Triptane zur Migrdnetherapie sind 5-HTp/ip-
Rezeptor-Agonisten und haben daher ein relativ gerin-
ges Risiko fiir ein Serotoninsyndrom. In der Literatur
sind Einzelfille bei gleichzeitiger Anwendung mit SSRI
beschrieben.

Bei Setronen (z.B. Ondansetron), die antagonistisch
an 5-HT;-Rezeptoren wirken, und auch bei Metoclo-
pramid wurde in Kombination mit SSRI gelegentlich
ein Serotoninsyndrom beobachtet (Mechanismus
unklar).

Arzneistoffe mit potenziellem Risiko fiir ein Seroto-
ninsyndrom sind (Reihenfolge alphabetischer Reihen-
folge in mTab. 5.1 zusammengestellt.

Eine gleichzeitige Gabe von Arzneistoffen, die die
Serotoninkonzentration erhohen oder selbst serotonerg
wirken, mit MAO-A-Hemmern (Tranylcypromin,
Moclobemid) ist stets kontraindiziert, da Serotonin
hauptséchlich iiber die MAO-A abgebaut wird. Vorsicht
ist ferner bei gleichzeitiger Gabe mit MAO-B-Hem-
mern (Selegilin, Rasagilin, Safinamid) geboten.

5.1.t.  Erhohtes Blutungsrisiko

Viele Patienten werden aufgrund von nicht valvulirem
Vorhofflimmern zur Schlaganfallprophylaxe mit Vita-
min-K-Antagonisten oder direkten oralen Antikoagu-
lanzien (Dabigatranetexilat, Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban) oder beispielsweise auch wegen Immobilitét
nach Operationen mit Heparinen antikoaguliert. Auch
Thrombozytenaggregationshemmer zur Sekundirpro-
phylaxe von Herzinfarkt (z. B. ASS) oder nach Stentim-
plantationen (z. B. ASS plus Clopidogrel) werden héufig
eingesetzt.

Die Therapie mit Antikoagulanzien und Thrombo-
zytenaggregationshemmern ist grundsitzlich immer
mit einem Blutungsrisiko verbunden. Ein héheres Blu-
tungsrisiko (»Kap.38.3.3, o Tab.38.6) haben besonders
altere und gebrechliche Patienten, Patienten mit Hyper-
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O Tab.5.2 Antidepressiva, die die Serotonin-Wiederauf-
nahme und damit die Thrombozytenaggregation als
Nebenwirkung hemmen (Arzneistoffe alphabetisch)

Tricyclische Antidepressiva

Amitriptylin, Clomipramin, Doxepin, Imipramin, Nor-
triptylin

Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI)

Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin,
Paroxetin, Sertralin

Selektive Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibi-
toren (SSNRI)

Duloxetin, Milnacipran, Venlafaxin
Sonstige

Johanniskrautextrakt, Trazodon?

Lnur geringe Serotonin-Wiederaufnahmehemmung

tonie, Leber- oder Nierenfunktionsstérungen und Blu-
tungen in der Anamnese sowie Patienten mit Alkohol-
abusus.

Dieses Risiko wird weiter erhoht, wenn gleichzeitig
Arzneistoffe gegeben werden, die als Nebenwirkung die
Thrombozytenaggregation hemmen. Problematisch ist,
dass diese evtl. nicht als Thrombozytenaggregations-
hemmer identifiziert werden. Dazu gehoren:
= Nichtsteroidale antiinflammatorische Wirkstoffe

(NSAID). Sie hemmen die Cyclooxygenase-1 und

somit die Thromboxansynthese.
= Antidepressiva (hemmen die Serotonin-Wiederauf-

nahme).

NSAID hemmen wie ASS, wenn auch schwécher und
reversibel, die COX-1 und dadurch die Thrombozyten-
aggregation (»Kap.37.1) und zwar unterschiedlich
stark: Naproxen > Ibuprofen > Diclofenac. Dementspre-
chend ist auch das Blutungsrisiko, insbesondere das
Risiko gastrointestinaler Blutungen unterschiedlich
stark erhoht. Selektive COX-2-Hemmer (Celecoxib,
Etoricoxib) hemmen die COX-1 nicht und sind daher
normalerweise mit einem niedrigeren Risiko fiir gastro-
intestinale Blutungen assoziiert. Werden sie aber zusam-
men mit Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggre-
gationshemmern gegeben, ist das Risiko gastrointesti-
naler Blutungen dhnlich hoch wie bei nichtselektiven
NSAID. Insbesondere bei Patienten mit hohem Blu-
tungsrisiko sollte wihrend einer Behandlung mit Anti-
koagulanzien oder Thrombozytenaggregationshem-
mern moglichst auf selektive wie nichtselektive COX-
Hemmer verzichtet werden.
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Das Risiko gastrointestinaler Blutungen durch
NSAID ist aufSerdem bei der gleichzeitigen Anwendung
von Glucocorticoiden (systemische Anwendung z.B.
von Prednisolon) oder Antidepressiva (oTab.5.2)
erhoht.

Serotonin spielt eine wichtige Rolle bei der Throm-
bozytenaktivierung (o Abb.37.1). Kann es nicht in die
Thrombozyten aufgenommen werden, weil die Seroto-
nintransporter durch Antidepressiva gechemmt werden,
verarmen die Thrombozyten an Serotonin - sie konnen
selbst kein Serotonin synthetisieren — und die Throm-
bozytenaggregation wird gehemmt. Uber diesen Mecha-
nismus koénnen viele Antidepressiva die Blutungsgefahr
bei gleichzeitiger Behandlung mit Antikoagulanzien,
Thrombozytenaggregationshemmern oder NSAID
erhohen. Sie sind daher insbesondere fiir Patienten mit
erhohtem Blutungsrisiko nicht geeignet.

Ein erhohtes Blutungsrisiko ist auflerdem bei Patien-
ten unter Behandlung mit Phenprocoumon zu beob-
achten, die gleichzeitig Antibiotika erhalten (»Kap.
38.3.2,0Tab.38.4).

5.1.5 Hypo- und Hyperglykamie

Ein relativ hohes Hypoglykdmierisiko (etwa 1-10%,
»Kap.60.1.4) besteht bereits bei Monotherapie mit
Insulin (»Kap.60.3) oder mit Sulfonylharnstoffen und
Gliniden (»Kap.60.4), die die Insulinsekretion stimu-
lieren. Die Gefahr besteht besonders bei alteren (>75
Jahre) oder niereninsuffizienten Patienten, bei erhoh-
tem Kalorienverbrauch, lingerer Nahrungskarenz, bei
Einnahmefehlern oder wenn die Plasmaspiegel auf-
grund von pharmakokinetischen Interaktionen erhoht
sind. Bei allen anderen Antidiabetika ist das Hypoglyk-
amierisiko bei Monotherapie gering, bei antihypergly-
kémischer Kombinationstherapie kann es erhoht sein.

Eine Hypoglykimie (Blutglucose <50-60mg/dl)
aufSert sich durch vegetative Symptome (z. B. Schwitzen,
Zittern), neuroglykopenische Symptome (z.B. Logor-
rho, Krampfe, Bewusstlosigkeit) sowie allgemeines
Unwobhlsein.

Gefihrliche Hypoglykdmien kénnen unter antidia-
betischer Therapie durch Betablocker und Alkohol aus-
gelost werden.

Betablocker unterbinden die durch den Sympathi-
kus vermittelte Gegenregulation bei einer Hypoglyk-
amie: Im Fall einer hypoglykdmischen Stoffwechsellage
verzogern vor allem nichtselektive Betablocker (z.B.
Carvedilol) den Blutzuckeranstieg iiber eine Hemmung
der B,-Rezeptoren in der Leber, wodurch die Glykoge-
nolyse und Gluconeogenese inhibiert werden. Aufler-
dem maskieren alle Betablocker die typischen Warnzei-
chen einer Hypoglykimie wie Unruhe, Zittern und
Herzklopfen tiber eine Blockade der (;-Rezeptoren.
Symptome wie Schwitzen und HeifShunger bleiben
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dagegen bestehen, da sie iiber cholinerge Mechanismen
vermittelt werden.

Beim Konsum grofier Mengen an Alkohol kann die
Gluconeogenese in der Leber gehemmt werden und
infolgedessen der Blutzuckerspiegel sinken. Die Hypo-
glykdamie tritt ggf. erst Stunden nach der Alkoholauf-
nahme, u. U. nachts, auf und ist dadurch gefahrlich.

Bei etwa einem Drittel der mit systemischen Gluco-
corticoiden behandelten Patienten werden erhohte Blut-
glucosewerte (»Kap. 60.1.5) festgestellt, bei etwa 20 % der
Patienten wird ein Diabetes mellitus manifest (Steroid-
diabetes). Risikofaktoren dafiir sind eine hohe Dosie-
rung, hohe Blutglucose- und HbA, -Ausgangswerte
sowie hoheres Lebensalter. Betroffen sind vor allem
Patienten, die nach Organtransplantationen mit Gluco-
corticoiden immunsuppressiv behandelt werden. Mit
inhalativen Glucocorticoiden, z.B. zur Asthmatherapie,
wird ein Blutzuckeranstieg dagegen selten beobachtet.

5.1.6 Gesteigerte anticholinerge
Wirkung

Etwa ein Drittel der Arzneistoffe, die im Alter verschrie-
ben werden, haben anticholinerge Effekte, sei es, dass
die anticholinerge Wirkung erwiinscht ist, wie z.B. zur
Therapie von Harninkontinenz und Reizblase, oder als
Nebenwirkung unerwiinscht, wie beispielsweise bei der
Therapie mit tricyclischen Antidepressiva, manchen
Antipsychotika und H,-Antihistaminika (oTab. 5.3).

Die peripheren anticholinergen Wirkungen umfas-
sen Haut- und Mundtrockenheit, Obstipation, Mik-
tionsstorungen, Sehstérungen sowie erhohte Herzfre-
quenz, Uberleitungsstérungen und Tachyarrhythmien.
Zu den zentralen anticholinergen Effekten zéhlen u.a.
Konzentrationsstorungen und Verwirrtheit bis hin zum
Delir, das sogar todlich enden kann. Auch das Demenz-
risiko ist gesteigert.

Das Risiko fiir zentrale anticholinerge Nebenwirkun-
gen ist nicht bei allen anticholinerg wirkenden Arznei-
stoffen gleich grofi. Quartire Ammoniumverbindun-
gen wie z.B. Trospiumchlorid oder Butylscopolamini-
umbromid passieren die Blut-Hirn-Schranke kaum und
haben daher weniger zentrale anticholinerge Effekte.
Auch die anticholinergen Bronchospasmolytika sind
quartire Ammoniumverbindungen, die allerdings nach
inhalativer Applikation ohnehin nur niedrige Plasma-
spiegel erreichen, und allenfalls zu Therapiebeginn zu
anticholinergen Nebenwirkungen fithren. Auch bei den
am Auge angewendeten Mydriatika ist die resorbierte
Menge so gering, dass nicht mit systemischen Neben-
wirkungen zu rechnen ist.

Systemisch wirkende Anticholinergika (oTab.5.3)
sollten méglichst nicht miteinander kombiniert werden,
um die anticholinerge Last so niedrig wie moglich zu
halten.



o Tab.5.3 Anticholinerg wirkende Arzneistoffe

Arzneistoffe mit erwiinschten anticholinergen Wir-
kungen

m Parkinsonmittel (zentrale Anticholinergika):
Biperiden, Bornaprin, Procyclidin, Trihexyphenidyl

= urologische Spasmolytika:
Darifenacin, Fesoterodin, Oxybutynin, Propiverin,
Solifenacin, Tolterodin, Trospiumchlorid

m gastrointestinale Spasmolytika bzw. Sekretions-
hemmer:
Atropin, Butylscopolaminiumbromid, Methantheli-
niumbromid?, Pirenzepin

® inhalative Anticholinergika (bei COPD oder Asthma):
Aclidiniumbromid, Glycopyrroniumbromid?, Ipra-
tropiumbromid, Tiotropiumbromid, Umeclidinium-
bromid

m Mydriatika3:
Atropin, Scopolamin (okuldr), Tropicamid (okuldr)

Arzneistoffe mit anticholinergen Nebenwirkungen

= H;-Antihistaminika (1. Generation) zur Behandlung
von:

- Allergien*:
Chlorphenamin, Clemastin, Hydroxyzin

- Schlafstorungen:
Diphenhydramin®, Doxylamin®, Hydroxyzin, Pro-
methazin

- Ubelkeit, Erbrechen:
Diphenhydramin, Dimenhydrinat, Promethazin

m Antidepressiva:

- tricyclische Antidepressiva, z.B. Amitriptylin, Clomi-
pramin, Desipramin, Doxepin, Trimipramin,

— SSRI: Paroxetin®

= Antipsychotika:

— klassische Antipsychotika’:
hochpotente, z.B. Perphenazin, Thioridazin
niedrigpotente, z. B. Promethazin,

- Atypika8, z.B. Clozapin, Olanzapin

1 weitere Indikation: iiberm&Riges Schwitzen, Reizblase

2i.v.: zur Herabsetzung des Speichelflusses wahrend der Narkoseeinleitung
3 bei lokaler Anwendung am Auge keine systemischen anticholinergen
Nebenwirkungen

% Antihistaminika der 2. Generation (z.B. Cetirizin, Desloratadin, Fexofena-
din): geringere anticholinerge Effekte

5 frei verkduflich

6andere SSRI (z.B. Citalopram): geringere anticholinerge Effekte

7 Haloperidol: geringere anticholinerge Effekte

8 Aripiprazol und Risperidon: nur schwach anticholinerg; Amisulprid nicht
anticholinerg (aber cave QT-Intervall-Verldngerung!)
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5.1.7 Antagonisierung der Wirkung

Eine pharmakodynamisch bedingte Wirkungsabschwé-

chung bzw. -aufthebung wird in der Praxis eher seltener

beobachtet als eine Verstarkung von Wirkungen und

Nebenwirkungen. Vier Beispiele zur Antagonisierung

der Wirkung sollen im Folgenden kurz erldutert wer-

den:

= NSAID und selektive COX-2-Hemmer hemmen die
blutdrucksenkende Wirkung von Antihypertensiva,

= Ibuprofen vermindert den thrombozytenaggrega-
tionshemmenden Effekt von ASS,

= Betablocker hemmen die Wirkung von B,-Sympa-
thomimetika,

= Metoclopramid hemmt die Wirkung von Levodopa.

NSAID und selektive COX-2-Hemmer hemmen {iber
Inhibition der renalen Prostaglandinsynthese die blut-
drucksenkende Wirkung aller Antihypertensiva mit
Ausnahme der Calciumkanalblocker. Prostaglandine
sind fiir die Nierendurchblutung, eine gesteigerte
Reninsekretion und damit fiir die Natrium- und
Kaliumausscheidung verantwortlich. Eine einge-
schrankte renale Prostaglandinsynthese fithrt zu einer
Fliissigkeitsretention und Odemen, Blutdruckanstieg
sowie Hyperkalidmie. Die Interaktion tritt vor allem
bei einer NSAID-Einnahme von iiber 2 Wochen sowie
insbesondere bei dlteren und multimorbiden Patienten
auf.

Ibuprofen vermindert die thrombozytenaggrega-
tionshemmende Wirkung von ASS, wenn es unmittel-
bar vor ASS eingenommen wird, da es die COX-1-Bin-
dungsstelle besetzt, sodass diese nicht durch ASS acety-
liert und somit irreversibel inaktiviert werden kann.
Erfolgt die Einnahme von Ibuprofen mindestens 2 Stun-
den nach der ASS-Applikation, ist eine Interaktion
unwahrscheinlich. Indometacin und Naproxen verhal-
ten sich wahrscheinlich dhnlich wie Ibuprofen und auch
fiir Metamizol ist eine Abschwichung der thrombozyten-
aggregationshemmenden Wirkung von ASS beschrie-
ben. Diclofenac und die selektiven COX-2-Hemmer
vermindern dagegen die Wirksamkeit von ASS wahr-
scheinlich nicht.

Betablocker - nichtselektive, aber auch selektive in
hoher Dosierung - antagonisieren die bronchienerwei-
ternde Wirkung von B,-Sympathomimetika und von
Theophyllin, sodass schwere Bronchospasmen méglich
sind. Allerdings ist die systemische Anwendung nichts-
elektiver Betablocker (z. B. von Carvedilol, Propranolol)
bei Asthma bronchiale oder COPD ohnehin kontraindi-
ziert. Die Anwendung von (;-selektiven Betablockern
(z.B. Metoprolol, Bisoprolol) ist bei Patienten mit kon-
trolliertem Asthma (ohne bronchiale Hyperreagibilitit)
unter besonderen Vorsichtsmafinahmen moglich (nied-
rige Dosis, medizinische Uberwachung).




Metoclopramid ist ein Dopamin-Antagonist zur
Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen, der die Blut-
Hirn-Schranke durchdringt und die Wirkung von
L-Dopa sowie auch von dopaminergen Agonisten zur
Parkinsontherapie abschwicht. Domperidon, das den
gleichen Wirkungsmechanismus und die gleiche Indi-
kation hat, tiberwindet die Blut-Hirn-Schranke dagegen
nicht.

5.2 Pharmakokinetische Interaktionen

Zu pharmakokinetischen Wechselwirkungen kann es
wihrend der gesamten pharmakokinetischen Phase von
Arzneistoffen, somit bei der Resorption, Verteilung,
Biotransformation und Ausscheidung kommen.

Klinisch relevante Interaktionen treten am haufigs-
ten am metabolisierenden CYP-Enzymsystem auf,
Phase-1I-Enzyme (z.B. UGT) sind von untergeordneter
Bedeutung. Aber auch Interaktionen an Transportpro-
teinen (z.B. P-gp, OATP), die fiir die Resorption, Ver-
teilung und Ausscheidung von Arzneistoffen eine Rolle
spielen, kdnnen — wenn auch seltener — schwerwiegende
Folgen haben.

5.2.1 Interaktionen bei der Resorption

Arzneistoffe miissen in geloster Form, saure und basi-
sche organische Arzneistoffe aulerdem in der nichtio-
nisierten und damit lipidléslichen Form vorliegen, um
ausreichend resorbiert werden zu kénnen.

Bilden sich unlgsliche Komplexverbindungen oder
Salze, dann ist die Resorption vermindert. Dies ist bei
der gleichzeitigen Gabe von Tetracyclinen mit Magne-
sium-, Calcium- oder Eisensalzen der Fall. Ein dhnli-
ches Verhalten zeigen auch Fluorchinolone und Bis-
phosphonate. Die Einnahme darf deshalb nicht mit
Milch, Milchprodukten oder calciumhaltigen Frucht-
siften erfolgen. Bei L-Dopa kann die gleichzeitige Ein-
nahme mit Eisensulfat die Resorption vermindern.

Colestyramin, ein als Lipidsenker eingesetztes Anio-
nenaustauscherharz, kann durch Salzbildung oder
Adsorption die Resorption anderer Wirkstoffe, z. B. von
Schilddriisenhormonen, Tetracyclinen und Eisensalzen
verringern bzw. verhindern. Die Applikation weiterer
Pharmaka sollte in einem zeitlichen Abstand von min-
destens einer Stunde erfolgen.

Auflerdem spielt fiir die Resorption mancher Arznei-
stoffe der pH-Wert im oberen Teil des Gastrointestinal-
trakts eine wichtige Rolle. Wird der pH-Wert durch
Antazida oder Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI)
erhoht, kann die Resorptionsquote eines gleichzeitig
gegebenen Arzneistoffs verandert sein, die Quote von
Itraconazol wird beispielsweise stark vermindert, die
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von Saquinavir dagegen stark erhoht. Auch viele in der
Onkologie verwendete Kinasehemmer (z. B. Bosutinib)
haben eine reduzierte Bioverfiigbarkeit bei hoherem
Magen-pH-Wert.

Zytostatika fithren zu Darmschleimhautldsionen
und kénnen dadurch die Bioverfiigbarkeit zahlreicher
Pharmaka reduzieren.

Breitspektrum-Antibiotika konnen die Darmflora
schidigen und damit den enterohepatischen Kreislauf
(»Kap.1.3.1, 0Abb.1.8) von Substanzen, z.B. von
Sexualhormonen (in oralen Kontrazeptiva), unterbre-
chen, die in der Leber glucuronidiert, im Darm bakte-
riell wieder gespalten werden und dann erneut resor-
biert werden kénnen.

Die gleichzeitige Nahrungsaufnahme kann sowohl
die Resorptionsgeschwindigkeit als auch die Gesamt-
menge des zu resorbierenden Arzneistoffs beeinflussen.
In der Regel wird durch eine gleichzeitige Mahlzeit die
Verweildauer von Arzneistoffen im Magen verlingert,
was zur Verzogerung der Resorption und damit des Wir-
kungseintritts fithrt. Bei ausgeprégt lipophilen Wirkstof-
fen ist die Einnahme zu oder nach einer fetthaltigen
Mahlzeit giinstig, da deren Resorptionsquote dadurch
verbessert wird. Wasserlosliche Arzneistoffe werden
dagegen oft im Niichternzustand besser resorbiert.

Beispiele fiir Arzneistoffe, die bei Einnahme nach
dem Essen verzogert und in geringerem Umfang resor-
biert werden als bei Einnahme auf leeren Magen, sind
die Antituberkulotika Rifampicin und Isoniazid oder
der Betablocker Celiprolol.

Dagegen steigt z. B. die Resorptionsquote von Alben-
dazol, Artemether/Lumefantrin, Itraconazol, Phenytoin
oder Spironolacton, wenn sie zusammen mit fetthalti-
gem Essen eingenommen werden.

Auflerdem kommt dem ABC-Effluxtransporter
P-Glykoprotein (P-gp) eine wichtige Rolle bei der
Resorption zu. P-gp transportiert viele Arzneistoffe -
das bekannteste Beispiel ist Digoxin — aus den Zellen des
Darmepithels zuriick ins Darmlumen und reduziert
damit deren Resorptionsquote. Wird P-gp aber durch
gleichzeitig gegebene Arzneistoffe (z.B. Amiodaron)
gehemmt, kann die Bioverfiigbarkeit z.B. von Digoxin
drastisch zunehmen und zu gefihrlichen Nebenwirkun-
gen fithren. P-gp kann durch bestimmte Arzneistoffe
(z.B. Rifampicin, Dexamethason, Johanniskrautextrakt)
aber auch induziert werden, sodass die Resorptions-
quote von Digoxin und anderen P-gp-Liganden weiter
sinkt und ggf. zu unwirksamen Plasmaspiegeln fiihrt.

Interaktionen bei der
Metabolisierung

5.2.2

Die wichtigsten pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen finden auf der Ebene der Biotransformation statt.
Bei gleichzeitiger Gabe eines CYP450-Enzyminhibitors



oder CYP450-Enzyminduktors mit einem Arzneistoff,
der mittels desselben Enzyms metabolisiert wird,
kommt es zu verringertem oder verstirktem Abbau des
Arzneistoffs und somit zu erhohten oder verringerten
Wirkspiegeln.

Eine Interaktion durch Enzyminhibition liegt vor,
wenn ein Arzneistoff weniger (bis nicht mehr) metabo-
lisiert wird, weil ein gleichzeitig verabreichtes zweites
Medikament das betreffende metabolisierende Enzym
blockiert (» Kap. 1.5.4). Eine solche Biotransformations-
beeinflussung kann sich in einer Verlingerung der
Halbwertszeit, erhohten Wirkstoffkonzentrationen und
verstarkten Nebenwirkungen duflern. Folglich muss das
Pharmakon wiéhrend der Kombinationsbehandlung
niedriger und, wenn das enzymhemmende Begleitphar-
makon abgesetzt wird, wieder hoher dosiert werden.
Umgekehrt kann eine Enzyminhibition bei Prodrugs,
die iiber CYP450-Enzyme in ihre aktive Form tiberfithrt
werden, zu einer Wirkungsverzégerung oder zum Wir-
kungsverlust fithren.

Ein Arzneistoff, der zu einem wesentlichen Anteil
von einem bestimmten Enzym metabolisiert wird, wird
in seinem Abbau beschleunigt und damit in seiner Wir-
kung vermindert, wenn das betreffende Enzym durch
andere Medikamente induziert wird (Enzyminduktion,
» Kap. 1.5.3). Die Folge ist eine erhohte Biotransforma-
tionsrate, eine daraus resultierende Verringerung der
Plasmakonzentration und damit eine Wirkungsab-
nahme. Dementsprechend ist eine héhere Dosis erfor-
derlich. Wird der Enzyminduktor schliefSlich wieder
abgesetzt und nicht gleichzeitig die Dosis des Zweit-
pharmakons reduziert, besteht wegen des abklingenden
Induktionseffekts die Gefahr einer u.U. gefihrlichen
Uberdosierung. Auch hier gilt der umgekehrte Fall fiir
durch Biotransformation aktivierte Prodrugs, deren
Wirkung durch Enzyminduktion beschleunigt oder ver-
starkt werden kann.

Das Interaktionsrisiko ist besonders hoch, wenn:
= die Elimination eines Arzneistoffs nur iiber einen

einzigen Metabolisierungsweg erfolgt, und/oder
= die présystemische Metabolisierung (First-Pass-

Effekt, » Kap. 1.5.5) sehr ausgeprigt und demzufolge

die orale Bioverfiigbarkeit sehr niedrig ist.

Wird ein Arzneistoff nur von einem einzigen Enzym
metabolisiert (z. B. Metoprolol via CYP2D6), steigen die
Plasmakonzentrationen besonders stark an, wenn die-
ses Enzym gehemmt wird. Wird ein Arzneistoff dagegen
beispielsweise nahezu gleichmiflig iiber zwei oder drei
verschiedene Enzyme metabolisiert und eines davon
wird gehemmt, fillt die Hemmung weit weniger ins
Gewicht. Das Gleiche gilt, wenn der Arzneistoff einer-
seits metabolisiert wird, andererseits aber in nennens-
wertem Umfang unverdndert renal eliminiert wird.
Bisoprolol wird z.B. jeweils zur Halfte iiber CYP3A4

metabolisiert und unverdndert renal ausgeschieden,
entsprechend geringer wird seine Plasmakonzentration
durch CYP3A4-Hemmer beeinflusst im Vergleich zur
Plasmakonzentration von Metoprolol bei gleichzeitiger
Gabe eines CYP2D6-Inhibitors.

Wie in »Kap.1.5.5 ausgefithrt, werden manche Arz-
neistoffe bereits im Gastrointestinaltrakt und/oder bei
ihrer ersten Leberpassage metabolisiert (First-Pass-
Effekt), sodass nur ein Teil der applizierten Dosis die sys-
temische Zirkulation erreicht. Diese Arzneistoffe haben
eine reduzierte orale Bioverfiigbarkeit. Werden die meta-
bolisierenden Enzyme im Gastrointestinaltrakt und/
oder in der Leber nun durch einen gleichzeitig applizier-
ten Arzneistoff gehemmt, kann ein hoherer Anteil der
Dosis unverandert ins Blut gelangen und dann ggf. ver-
starkte Wirkungen und/oder Nebenwirkungen verursa-
chen. Die Auswirkungen der Enzymhemmung sind
umso grofler, je grofler die prasystemische Metabolisie-
rung eines Arzneistoffs und umso kleiner demzufolge
seine orale Bioverfiigbarkeit ist. Auch das Transportpro-
tein P-gp (» Kap. 1.1.4) spielt fiir eine niedrige orale Bio-
verfiigbarkeit und fiir Interaktionen bei dessen Hem-
mung oder Induktion eine wichtige Rolle.

Zu den Arzneistoffen mit hoher prasystemischer
Metabolisierung und folglich niedriger oraler Biover-
fiigbarkeit (<30%) und hohem Interaktionsrisiko
gehoren u. a.

s bestimmte Statine (Lovastatin, Simvastatin, Atorva-
statin),

= viele Calciumkanalblocker (z. B. Nitrendipin, Felodi-
pin, Lercanidipin) sowie

s Immunsuppressiva (Ciclosporin, Everolimus, Siroli-
mus, Tacrolimus).

Weitere Beispiele sind Budesonid, Buspiron, Darifena-
cin, Dextromethorphan, Domperidon, Dronedaron,
Estradiol, Fentanyl, Lurasidon, Quetiapin, Sumatriptan
und Vardenafil.

Nicht immer ist allerdings eine ausgeprégte présyste-
mische Metabolisierung unerwiinscht. Ein Beispiel
hierfiir ist Budesonid, das z.B. bei Asthma bronchiale
inhalativ angewendet wird. Etwa 15-20% des Arznei-
stoffs erreichen die Lunge, der tiberwiegende Teil wird
verschluckt und im Gastrointestinaltrakt resorbiert.
Nur aufgrund des sehr hohen First-Pass-Effekts in der
Leber bleiben die Budesonid-Plasmaspiegel niedrig und
die systemischen Glucocorticoidwirkungen bleiben
somit aus (was erwiinscht ist).

Ferner ist auch bei den Statinen ein hoher First-Pass-
Effekt mit konsekutiv niedrigen Plasmaspiegeln prinzi-
piell erwiinscht, da der Wirkort dieser Arzneistoff-
gruppe die Leberzelle ist und hohe Plasmaspiegel vor
allem zu unerwiinschten Effekten an der Muskulatur
(Myopathie, Rhabdomyolyse) fiithren. In Bezug auf
Interaktionen ist dies aber vor allem fiir die Statine, die
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tiber CYP3A4 metabolisiert werden — Lovastatin, Sim-
vastatin, Atorvastatin — sehr ungiinstig, da ihre Plasma-
spiegel bei CYP3A4-Hemmung stark ansteigen. Prava-
statin scheint in dieser Hinsicht giinstiger, es wird prak-
tisch nicht iber CYP-Enzyme metabolisiert und bei der
ersten Leberpassage zu mehr als 60 % extrahiert (bilidre
Elimination, »Kap.1.6.2) sodass die resultierenden
Plasmaspiegel niedrig sind.

CYP-Enzym-basierte Interaktionen

In o0 Abb. 5.4 sind die fiir den Arzneistoffwechsel wichti-
gen CYP-Enzyme (»Kap. 1.5.1), Substrate, Inhibitoren
und Induktoren zusammengestellt. Die Abbildung ent-
hilt sensitive, méflig sensitive Substrate und Substrate
mit geringer therapeutischer Breite sowie starke und
maflige Inhibitoren bzw. Induktoren, die zu klinisch
relevanten Interaktionen fithren kénnen.

Sensitive CYP-Substrate reagieren auf eine CYP-
Hemmung mit einem mehr als fiinffachen Anstieg der
AUC (»Kap.1.7.1), auf eine CYP-Induktion mit einer
Reduktion der AUC um mehr als 80 %. Maflig sensitive
Substrate erreichen bei CYP-Hemmung einen
2-5-fachen AUC-Anstieg und bei CYP-Induktion eine
50-80 %ige AUC-Reduktion.

Sehr haufig sind die Kombinationen starker Inhibito-
ren oder Induktoren mit sensitiven CYP-Substraten
oder mit Substraten mit geringer therapeutischer Breite
in den Fachinformationen der Arzneimittel kontraindi-
ziert, zumindest sind aber Dosisanpassungen und ggf.
Plasmaspiegeliiberwachungen (therapeutisches Drug-
monitoring, » Kap. 1.8.5) erforderlich.

Auch Kombinationen von Inhibitoren mit Indukto-
ren eines CYP-Enzyms sind nicht zu empfehlen, da die
Auswirkungen auf die Plasmaspiegel in der Regel sehr
komplex und nicht vorhersehbar sind.

Die Kombination verschiedener Substrate eines
CYP-Enzyms fiihrt dagegen in der Regel nicht zu kli-
nisch relevanten Interaktionen, wenn diese keine Inhi-
bitoren/Induktoren desselben Enzyms sind.

Bei Zusammenfassung der CYP-Substrate, -Inhibito-
ren und -Induktoren aus o Abb.5.4 nach Arzneistoft-
gruppen kommt man zu folgendem Ergebnis:
= Einige Protonenpumpen-Inhibitoren (Esomeprazol,

Lansoprazol, =~ Omeprazol, Rabeprazol) sind

CYP2C19-Substrate,
= ecinige Benzodiazepine (Alprazolam, Midazolam,

Triazolam), Calciumkanalblocker (Felodipin, Nisol-

dipin), Immunsuppressiva (Ciclosporin, Everolimus,

Sirolimus, Tacrolimus), Statine (Atorvastatin, Lovas-

tatin, Simvastatin) sowie alle HIV-Protease-Inhibito-

ren (z. B. Atazanavir, Darunavir) und Phosphodieste-
rase-5-Hemmer (z.B. Sildenafil, Tadalafil) sind

CYP3A4-Substrate,
= Azol-Antimykotika und Makrolid-Antibiotika (mit

Ausnahme von Azithromycin) sind CYP3A4-Inhibi-
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toren, gleichzeitig sind sie CYP3A4-Substrate, d.h.,
dass sie ihren eigenen Metabolismus hemmen,

= ecinige Antidepressiva (Amitriptylin, Imipramin,
Nortriptylin, Trimipramin, Venlafaxin), Antipsycho-
tika (Perphenazin, Pimozid, Thioridazin) und Beta-
blocker (Metoprolol, Nebivolol, Propranolol) sind
CYP2D6-Substrate,

= einige Antidepressiva (z.B. Bupropion, Duloxetin,
Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin und auch Sertralin
in hoher Dosierung) sind CYP2D6-Inhibitoren,

= ecinige Anfallssuppressiva (Carbamazepin, Pheno-
barbital, Phenytoin) und Rifampicin sind multiple
Enzyminduktoren.

Auflerdem fillt auf, dass Ritonavir, das als Booster zur
Erhohung der Bioverfiigbarkeit von HIV-Protease-Inhi-
bitoren (»Kap.84.5.7) oder SARS-CoV-2-Protease-
Inhibitoren (»Kap. 84.6.1) eingesetzt wird, einerseits ein
starker CYP3A4-Inhibitor ist, auf der anderen Seite aber
auch ein mafliger bis starker Induktor von anderen
CYP-Enzymen (1A2, 2B6, 2C9, 2C19).

Zigarettenrauchen (ab 10 Zigaretten pro Tag) indu-
ziert CYP1A2. Die Induktion, die nach etwa 10 Tagen
ihr Maximum erreicht, erfolgt durch die polycyclischen
aromatischen Kohlenwasserstoffe im Tabakrauch
(»Kap.1.5.3,0Tab. 1.6).

Johanniskrautextrakt, der als freiverkaufliches Anti-
depressivum héufig in der Selbstmedikation eingesetzt
wird, ist ein starker CYP3A4-Induktor. Das kann den
paradoxen Effekt zur Folge haben, dass die Wirkung
anderer Antidepressiva wie z. B. Amitriptylin, die {iber
CYP3A4 metabolisiert werden, bei gleichzeitiger Selbst-
medikation mit Johanniskrautextrakt deutlich abge-
schwicht wird.

Die in Grapefruitsaft enthaltenen Furanocumarine,
z.B. Bergamottin, hemmen dagegen CYP3A4 in der
Darmschleimhaut irreversibel und erhéhen dadurch die
Bioverfiigbarkeit von solchen CYP3A4-Substraten, die
bereits umfangreich im Darm metabolisiert werden.
Die volle Enzymaktivitit durch Neusynthese von
CYP3A4 ist erst nach einigen Tagen erreicht, sodass bei
oraler Einnahme von CYP3A4-Substraten auf Grape-
fruitsaft zu verzichten ist.

Interaktionen bei der Glucuronidierung

Die Glucuronidierung (»Kap. 1.5.2) ist fiir den Metabo-
lismus von etwa 15 % aller Arzneistoffe verantwortlich.
Das ist verglichen mit dem CYP-vermittelten Metabo-
lismus (etwa 70 %) relativ wenig. Dennoch stellt sie die
wichtigste Phase-II-Reaktion dar und leistet einen
wesentlichen Beitrag zur Elimination.

Die meisten UDP-Glucuronosyltransferasen (UGT)
befinden sich zwar in der Leber, aber auch in der Niere
und im Darm kommen bestimmte UGT vor. Die intesti-
nale Glucuronidierung fiihrt bei einigen Arzneistoffen



5.2 Pharmakokinetische Interaktionen

Inhibitoren? Induktoren?

CYP1A2
Coffein, Duloxetin, Melatonin Ciprofloxacin, Enoxacin, Fluvoxamin, Leflunomid/Teriflunomid,
Tasimelteon, Theophyllin, Tizanidin Methoxsalen, orale Kontrazeptiva, Phenytoin, Rifampicin,
Phenylpropanolamin, Vemurafenib Ritonavir

(Clozapin, Pirfenidon)
Rauchen

CYP2B6

Bupropion nur schwache Inhibitoren bekannt Carbamazepin, Efavirenz,
Rifampicin, Ritonavir

(Efavirenz)
CYP2(8

Dasabuvir, Paclitaxel, Repaglinid Clopidogrel (als Glucuronid), Rifampicin
Deferasirox, Gemfibrozil,

(Enzalutamid, Montelukast, Pioglitazon) EuremERmnamE

CYP2C9
Celecoxib Amiodaron, Felbamat, Fluconazol Aprepitant, Carbamazepin,
(Glimepirid, Phenprocoumon, Phenytoin, Epzalut{imld, B
: Ritonavir
Warfarin)
CYP2C19
Esomeprazol, Omeprazol Esomeprazol, Fluconazol, Fluoxetin, Efavirenz, Enzalutamid,
Fluvoxamin, Moclobemid, Omeprazol, Rifampicin, Ritonavir,

(Diazepam, Lansoprazol, Rabeprazol,

Voriconazol) Ticlopidin Phenytoin

CYP2D6
Atomoxetin, Dextromethorphan, Bupropion, Chinidin, Cimetidin, keine Induktoren bekannt
Eliglustat, Nebivolol, Nortriptylin, Cinacalcet, Duloxetin, Fluoxetin,
Perphenazin, Pimozid, Thioridazin, Fluvoxamin, Mirabegron, Paroxetin,
Tolterodin, Venlafaxin Terbinafin

(Amitriptylin, Imipramin, Metoprolol,
Propafenon, Propranolol, Tramadol,

Trimipramin)

Alfentanil, Avanafil, Budesonid, Buspiron, Aprepitant, Boceprevir, Ciclosporin, Bosentan, Carbamazepin,
Chinidin, Ciclosporin, Darifenacin, Dasatinib, Cimetidin, Ciprofloxacin, Efavirenz, Enzalutamid,
Dihydroergotamin, Dronedaron, Ebastin, Clarithromycin, Cobicistat, Crizotinib, Etravirin, Lumacaftor,
Eletriptan, Eplerenon, Everolimus, Felodipin, Diltiazem, Dronedaron, Erythromycin, Mitotan, Modafinil,
Fentanyl, HIV-Protease-Inhibitoren, Ibrutinib, Fluconazol, Fluvoxamin, Idelalisib, Phenobarbital, Phenytoin,
Lovastatin, Lurasidon, Maraviroc, Midazolam, Imatinib, Itraconazol, Ketoconazol, Rifampicin,

Naloxegol, Nisoldipin, Phenprocoumon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir,

Quetiapin, Sildenafil, Simvastatin, Sirolimus, Telaprevir, Telithromycin, Verapamil,

Tacrolimus, Terfenadin, Ticagrelor, Tolvaptan, Voriconazol,

Triazolam, Vardenafil

(Alprazolam, Aprepitant, Atorvastatin, Grapefruitsaft Johanniskrautextrakt
Colchicin, Eliglustat, Pimozid, Rilpivirin,
Rivaroxaban, Tadalafil)

Tausgewdhlt sind sensitive Substrate (mit einem mehr als 5-fachen Anstieg der AUC bei CYP-Hemmung) und/oder Sub-
strate mit geringer therapeutischer Breite sowie maRig sensitive Substrate in Klammern (Anstieg der AUC = 2<5)

2maRige Inhibitoren fiihren zu einem mehr als 2-fachen, starke Inhibitoren zu einem mehr als 5-fachen Anstieg der
AuC

3maRige Induktoren reduzieren die AUC um 50-80 %, starke Induktoren um mehr als 80 %

o Abb.5.4 Ausgewdhlte CYP-Substrate sowie maRige und starke CYP-Inhibitoren und -Induktoren, die klinisch
relevante Interaktionen verursachen konnen.
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Antidepressiva gehoren zu den am hdufigsten eingeset-
zten Arzneimitteln. Substanzabhangig vermitteln sie eine
depressionslosende, stimmungsaufhellende, psychomo-
torisch aktivierende oder dampfende Wirkung. Mit einer
klinisch relevanten antidepressiven Wirkung ist erst ca.
3-4 Wochen nach Therapiebeginn zu rechnen, wahrend
eine Reihe von Nebenwirkungen ohne entsprechende
Latenz auftritt. Antidepressiva finden zur Therapie der
Depression Anwendung, einige Vertreter sind dariiber
hinaus auch fiir andere Indikationen (u.a. Paniksto-
rungen, soziale Phobie, generalisierte Angststérung)
zugelassen.

10.1 Affektive Storungen

Bei den affektiven Stérungen handelt es sich um Krank-
heitsbilder, die vorwiegend mit Gefiihls-, Stimmungs-
und Antriebsverdnderungen einhergehen und sich inei-
nander entgegengesetzten Formen, in einer Depression
(Melancholie) oder Manie, aufSern konnen. Sie verlau-
fen in Phasen mit in der Regel vollstindiger Remission
und hinterlassen keine bleibenden Personlichkeitsver-
anderungen. Bei unipolaren (monopolaren) Verldufen
(bei ca. 65% der Patienten) treten nur depressive oder
manische Phasen, bei bipolaren Verlaufsformen
(»Kap.11.1) - zeitlich getrennt — sowohl depressive als
auch manische Phasen auf. Die Lebenszeitpravalenz
einer Depression betragt ca. 15%, die einer bipolaren
Storung vom Typ I ca. 1-2%. Frauen erkranken etwa
doppelt so héaufig wie Ménner.

Unter einer Depression versteht man eine den
Lebensumstinden nicht entsprechende und damit
nicht begriindbare psychische Verstimmung mit einer
Hemmung der gesamten Affektivitit. (Dies unter-
scheidet die Depression von der Trauer, die eine
adaquate psychische Reaktion auf ein entsprechendes
Ereignis darstellt.) In der Depression ist der Patient im
Zustand der ,Herabgestimmtheit, er ist freud-, hoft-
nungs-, appetit- und schlaflos. Hinzu kommt hiufig
eine Hemmung des Antriebs, die oft mit einer quélen-

den inneren Unruhe verbunden ist. Das Denken ist
einformig und kreist stets um das eigene Befinden, die
Konzentration ist vermindert. Dabei fiihlt sich der
Patient unfihig und wertlos, vielfach den Angehorigen
gegeniiber auch als schuldig.
Nicht selten duflert sich eine Depression jedoch
weniger in psychischen als in kérperlichen Symptomen
wie z.B. Abgeschlagensein, Oberbauchbeschwerden,
Herzschmerzen. Solche Formen, bei denen die Depres-
sion hinter koérperlichen Beschwerden verborgen ist,
werden als larvierte Depressionen bezeichnet.
Besonders bedeutsam und ernst zu nehmen ist die
Suizidgefahr bei Depressiven.
Die Dauer depressiver Phasen betrdgt meist 3-9
Monate, die individuellen Unterschiede sind dabei sehr
grofs.
Die frither iibliche Unterteilung in verschiedene
Depressionsformen (organische, symptomatische, neu-
rotische, reaktive, endogene) wurde verlassen, da eine
eindeutige Differenzierung nicht moglich ist und der
Erkrankung eine multifaktorielle Atiopathogenese
zugrunde liegt. Dagegen wird noch immer in Abhéngig-
keit von der Anzahl und Schwere der Symptome zwi-
schen einer leichten, mittelgradigen und schweren
Depression, im amerikanischen Klassifikationssystem
zwischen einer Major- und Minor-Depression, unter-
schieden. Fiir die medikamentdse Differenzialtherapie
sind ferner folgende Depressionssyndrome von Bedeu-
tung:
= die dngstlich-agitierte Depression, bei der Unruhe-
zustande, Angst und Schreckhaftigkeit dominieren,
= das gehemmt-apathische Syndrom, das durch Miidig-
keit, Energie- und Empfindungsverlust gekennzeich-
net ist,

= die wahnhafte (psychotische) Depression mit Verar-
mungs- und Schuldwahn sowie manchmal Halluzi-
nationen oder paranoiden Ideen,

s der depressive Stupor, bei dem der Patient zum Kon-
takt mit seiner Umgebung nicht mehr fahig ist,

= die saisonal abhingige, nur in den Wintermonaten

(zwischen November und Mirz) infolge der geringe-

ren Sonnenscheindauer auftretende Depression,



= die Altersdepression, die neben vegetativen und
kognitiven Stérungen durch Angst- und paranoide
Symptome geprégt ist, und

= die (schon erwihnte) larvierte Depression.

Die vor allem in Form von bipolaren affektiven Stérun-
gen auftretende Manie wird in » Kap. 11.1 besprochen.

10.2 Pathomechanistische Hypothesen

Der Pathomechanismus der Depression ist nicht voll-
stdndig aufgekldrt. Man geht von einer multifaktoriellen
Atiopathogenese aus. Dabei scheinen sowohl geneti-
sche, neurobiologische wie auch psychologische/psy-
chosoziale Faktoren zusammenzuwirken.

Ein seit Mitte der 1960er Jahre bestehender Erkla-
rungsansatz ist die Monoaminmangel-Hypothese, die
noch heute die Basis fiir die Entwicklung neuer Anti-
depressiva mit spezifischer Wirkung darstellt. Hier-
nach werden verminderte Konzentrationen vor allem
an Serotonin und Noradrenalin im synaptischen Spalt
tir die depressive Symptomatik verantwortlich gemacht.
Unterstiitzt wird diese Theorie durch die antidepres-
sive Wirksamkeit nichtselektiver und selektiver Mono-
amin-Wiederaufnahmehemmer und Hemmstoffen
des Monoamin-Abbaus sowie durch die Auslosung
einer depressiven Symptomatik bei pradisponierten
Patienten durch Reserpin, einem Catecholamin- und
Serotoninspeicher-depletierenden  Alkaloid (» Kap.
24.3.2). Zudem konnte in einigen Studien ein Seroto-
nintransporter-Promotor-Polymorphismus mit Depres-
sionen in Verbindung gebracht werden. Als Argument
gegen die Monoaminmangel-Hypothese wird die Wirk-
latenz der klinisch eingesetzten selektiven und nichts-
elektiven Monoamin-Wiederaufnahmehemmer aufge-
tithrt.

Im Fokus der Stresshypothese steht das endogene
Stresshormon Cortisol (»Kap.63.1.3), dessen Plasma-
konzentration durch eine vermehrte Ausschiittung des
Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH, »Kap.59.3)
bei vielen Patienten mit Depression erhoht ist. Als Ursa-
che wird eine Storung der negativen Riickkopplung
(» Kap.59.1) infolge einer verminderten Expression von
hippocampalen Glucocorticoidrezeptoren bei Depres-
sion postuliert. Neben Cortisol scheint das vermehrt
ausgeschiittete CRH - unabhingig von seiner hormona-
len Funktion - eine bedeutende Rolle bei der Vermitt-
lung verschiedener Symptome der Depression (z. B. ver-
minderte Aktivitdt, Appetitlosigkeit, Anzeichen von
Angst) zu spielen.

Die Neurotrophin-Hypothese postuliert einen
Zusammenhang zwischen Depressionen und dem
Untergang von Nervenzellen bzw. einer ungeniigenden
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Regeneration von Hippocampus und anderen Arealen.
So lasst sich hirnmorphologisch eine Volumenminde-
rung des Hippocampus in Abhéngigkeit von der Dauer
einer unbehandelten Depression nachweisen. Fur die
Hypothese spricht eine Reduktion des brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) in bestimmten Hirnberei-
chen wihrend einer akuten Depression bei entsprechen-
der Normalisierung nach Gabe von Antidepressiva.
BDNF stimuliert Wachstum und Differenzierung von
Neuronen und spielt eine wichtige Rolle fiir die synapti-
sche Plastizitit.

Weitere, hier nicht weiter ausgefithrte Hypothesen
gehen von einer verdnderten glutamatergen Neuro-
transmission, einer reduzierten GABAergen Neuro-
transmission, abnormen zirkadianen Rhythmen oder
einer defizienten Neurosteroidsynthese aus.

10.3 Ubersicht iiber Antidepressiva

Unter Antidepressiva versteht man Wirkstoffe, die
depressive Symptome zu bessern vermogen. Sie wirken
substanzabhingig in unterschiedlichem Ausmaf3:

= depressionslosend, stimmungsaufhellend sowie

= psychomotorisch aktivierend oder dimpfend.

Wirkungsmechanismen. Der genaue Wirkungsmecha-
nismus der Antidepressiva ist nicht vollstindig geklart.
Wie bei den Antipsychotika konnte auch fiir Antide-
pressiva in zahlreichen experimentellen und klinischen
Untersuchungen ein Eingriff in den Stoffwechsel von
Neurotransmitter und/oder die Neurotransmitter-
Rezeptor-Wechselwirkung nachgewiesen werden.

Die meisten Antidepressiva fithren zu einer Hem-
mung der Wiederaufnahme (Reuptake) von Serotonin
und/oder Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt ins
Axoplasma (o Abb.10.1), wobei die Wiederaufnahme-
hemmung bei den einzelnen Substanzen verschieden
stark ausgepragt ist (o Abb. 10.2, o'Tab. 10.1). Urspriing-
lich brachte man eine Hemmung der Noradrenalin-
Wiederaufnahme mit einer Antriebssteigerung, eine
Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin mit
einer Stimmungsauthellung in Zusammenhang. Eine
solche Korrelation ist jedoch sehr fraglich, da einige
Antidepressiva sich trotz unterschiedlicher Beeinflussung
der Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme
kaum in ihrer klinischen Wirkung unterscheiden und
andere Wirkstoffe (z.B. Mirtazapin und Opipramol)
die Neurotransmitter-Wiederaufnahme praktisch nicht
unterdriicken. Mit der Beeinflussung des Neurotrans-
mitter-Reuptake kann ein antidepressiver Effekt folglich
nur teilweise erklart werden. Hinzu kommt, dass die
Wiederaufnahmehemmung innerhalb kurzer Zeit nach
Applikation auftritt, wihrend der antidepressive Effekt
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o Abb.10.1 Wirkungsmechanismus von Antidepressiva. 5-HT Serotonin, MAO Monoaminoxidase, NA Noradrena-
lin, SNRI selektive Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren, SSNRI selektive Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhi-
bitoren, SSRI selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren, TCA tricyclische Antidepressiva

erst mit einer Latenz von ca. 2-3 Wochen Kklinisch rele-
vant wird.

Man geht daher von adaptiven Veranderungen in
den Synapsen und einem lingerfristigen regulativen
Eingriff in die Neurotransmission aus. Eine wichtige
Rolle scheint hierbei die Desensitivierung oder Down-
regulation prasynaptischer Autorezeptoren zu spielen.
So konnte tibereinstimmend gezeigt werden, dass eine
Langzeitgabe von Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern infolge der dabei anfallenden hohen Serotonin-
konzentrationen zu einer Desensitivierung prasynapti-
scher somatodendritischer 5-HT,,-Autorezeptoren
der Raphe-Neurone fiihrt. Die genannten G;-Protein-
gekoppelten Rezeptoren wirken inhibitorisch auf die
Serotoninfreisetzung aus den Nervenendigungen,
sodass ihre Desensitivierung mit einer erh6hten Sero-
toninfreisetzung und nachfolgend verstirkten sero-
tonergen Transmission einhergeht. Eine Desensitivie-
rung konnte auch fiir 5-HT,p-Rezeptoren (prasynapti-
sche Gj-Protein-gekoppelte Autorezeptoren an den
Nervenendigungen) und - nach Langzeitgabe von Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern - fiir somatoden-
dritische a,-Autorezeptoren gezeigt werden. Allerdings
ist die Datenlage hier inkonsistent. Dariiber hinaus
fihrt die Langzeitgabe von Monoamin-Wiederaufnah-
mehemmern {iber indirekte Aktivierung noradrenerger
(B-Rezeptoren) und serotonerger Rezeptoren (5-HT,,

5-HT¢, 5-HT) zu einer anhaltenden Bildung von cAMP.
Die auf diese Weise verstérkt aktivierte cAMP-abhin-
gige Proteinkinase A phosphoryliert den Transkrip-
tionsfaktor CREB (cAMP responsive element binding
protein), der wiederum die Expression von BDNF

Paroxetin
Fluvoxamin
Clomipramin
Fluoxetin
Amitriptylin
Imipramin

Trazodon

T T T
1 10 100 1000

relative Wirkstarke

T
10000

Serotonin Noradrenalin

o Abb.10.2 Hemmung der Wiederaufnahme von
Noradrenalin und Serotonin aus dem synaptischen
Spalt durch Antidepressiva



10.3 Ubersicht iiber Antidepressiva

O Tab.10.1 Relative Transporter- und Rezeptoraffinitaten von Antidepressiva. Nach Regen

INN Wiederauf- Rezeptorblockade
nahme-
hemmung
5-HT NA DA 5-HT, M H; o

Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer:
tricyclische Antidepressiva

Imipramin ++  ++ +H- o+ +  +- o+
Trimipramin ~ +/— +/— +/— ++ ++ +++ 0

Clomipramin  +++ ++ +/- + 4+ o+ 44+
Amitriptylin ++ 4+ =+ 4+t
Amitriptyli- ++  ++ =+ e+
noxid

Doxepin + o+t - 4+ + 4+ e+

Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer:
tetracyclische Antidepressiva

Maprotilin 0 ++ +/- + O+ o+

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Citalopram +++ +/- 0 0 0 + 4=
Escitalopram +++ +/- 0 0 0 +- +I-
Fluoxetin +++ 4= -+ 4= - 4=
Fluvoxamin  +++ +/- 0 0 0 0 +-
Paroxetin +++ +[- +/- 0 + 0 +-
Sertralin +++ +[-  + 0 +- 0 0

(brain-derived neutrophic factor) und seines Rezeptors
TrkB (tropomyosin receptor kinase B) fordert. In Uber-
einstimmung damit konnte nach Langzeitgabe von
Antidepressiva eine erhohte BDNF- und TrkB-Expres-
sion im Hippocampus nachgewiesen werden.

Ein weiterer Angriffspunkt von Antidepressiva ist die
bei den einzelnen Wirkstoffen unterschiedlich starke
Blockade von Neurotransmitterrezeptoren, insbeson-
dere die von a-adrenergen, serotonergen, histaminer-
gen und dopaminergen Rezeptoren (mTab.10.1). Das
Wirkprofil wird dadurch wesentlich mitbestimmt (z. B.
sedierende Wirkung durch Hemmung von H;-Rezepto-
ren, anxiolytischer Effekt durch Blockade von 5-HT,-

INN Wiederauf- Rezeptorblockade
nahme-
hemmung
5-HT NA DA 5-HT, M H; o

Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Reboxetin 0 +++ O 0 0 0 0

Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer

Duloxetin ++  ++ o+ 0 +/-
Milnacipran ++ ++ 0 0 0 0 0

Venlafaxin +++  + 4= 0 0 0 0

Selektive Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahme-
hemmer

Bupropion R e S S Y e A T

Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antagonis-
ten

Mirtazapin +H- 0 0 ++  +[— +++ o+
Antidepressiva mit anderen Wirkprinzipien

Tianeptin 0 0 0 0 0 0 0
Trazodon ++ 0 0 ++ 0 4 4+

Vortioxetin +++ +/- 0 0 0 0 0

Agomelatin 0 0 0 ++ 0 0 0

Hypericum ++ 4+ + ? 0 0 0

+++ sehr stark, ++ stark, + schwach, +/- sehr schwach, 0 nicht wirksam,
? nicht veroffentlicht

Rezeptoren). Einige tricyclische Antidepressiva (z.B.
Amitriptylin) blockieren ferner spannungsabhingige
Natriumkanile.

Andere Antidepressiva (Mirtazapin, Mianserin) stei-
gern die Neurotransmitterfreisetzung durch Antagoni-
sierung présynaptischer a,-Adrenozeptoren auf nor-
adrenergen Neuronen (présynaptische Autorezeptoren)
oder serotonergen Neuronen (préasynaptische Heterore-
zeptoren) und fithren auf diese Weise zu einer erhdhten
Freisetzung des jeweiligen Neurotransmitters. Eine
gleichzeitige Blockade postsynaptischer 5-HT,- und
5-HT;-Rezeptoren macht diese Substanzen zu Indukto-
ren einer spezifischen serotonergen Aktivitit, die vor




allem tiber (nicht blockierte) 5-HT,-Rezeptoren vermit-
telt zu werden scheint. Generell wird dem postsynapti-
schen 5-HT ,-Rezeptor eine wichtige Rolle bei der Ver-
mittlung antidepressiver und anxiolytischer Effekte
zugeschrieben.

Wieder andere Wirkstoffe, die Monoaminoxidase-
hemmer, erhéhen durch Blockade des Enzyms Mono-
aminoxidase die Konzentration der Monoamine in den
Speichervesikeln der Nervenzellen und steigern
dadurch die Freisetzung in den synaptischen Spalt.

Einen von den bisher beschriebenen Antidepressiva
wesentlich verschiedenen Wirkungsmechanismus besitzt
Agomelatin, das als Agonist an Melatonin- sowie als
Antagonist an 5-HT,-Rezeptoren wirkt.

Einteilung der Antidepressiva. Aufgrund ihrer priméaren
pharmakologischen Angriffspunkte konnen Antide-
pressiva somit in verschiedene Gruppen unterteilt wer-
den:

= nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer,

= selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer, wie

- selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI = selective serotonin reuptake inhibitors),

- selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI = selective noradrenaline reuptake inhibi-
tors),

- selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSNRI = selective serotonin/noradre-
naline reuptake inhibitors),

- selektive Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnah-
mehemmer (SNDRI = selective noradrenaline/
dopamine reuptake inhibitors),

s Monoaminoxidasehemmer,

= noradrenerge und spezifisch serotonerge Antagonis-
ten,

= sonstige Antidepressiva, deren primirer Angriffs-
punkt von den oben genannten Gruppen abweicht.

Indikationen, Nebenwirkungen, Interaktionen und Kon-
traindikationen werden bei den einzelnen Substanz-
gruppen besprochen.

10.4 Nichtselektive Monoamin-Wieder-
aufnahmehemmer

Die Wirkstoffe dieser Gruppe hemmen nichtselektiv die
Wiederaufnahme von Monoaminen (v.a. Noradrenalin
und Serotonin) und blockieren dariiber hinaus ver-
schiedene Neurotransmitterrezeptoren (v.a. 5-HT,-,
Muscarin-, H;- und a;-Rezeptoren). Sie besitzen eine
gute antidepressive Wirksamkeit, die jedoch aufgrund
der ausgeprigten Neurorezeptor-Blockade hiufig mit
Nebenwirkungen verbunden ist.
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10.4.1 Tricyclische Antidepressiva

Zu den nichtselektiven Monoamin-Wiederaufnahme-
hemmern zédhlen vor allem die (klassischen) tricycli-
schen Antidepressiva (TCA) mit den in o Tab. 10.2 ent-
sprechend ihrer chemischen Struktur geordneten Wirk-
stoffen:

s Imipramin,

s Trimipramin,

Clomipramin,

Amitriptylin,

Amitriptylinoxid,

Nortriptylin und

Doxepin.

Dabei handelt es sich — wie bei den Phenothiazinen und
Thioxanthenen — um basisch substituierte tricyclische
Diphenylamin- und Diphenylmethan-Derivate. Sie
unterscheiden sich jedoch grundlegend dadurch, dass
ihre Dreiringsysteme im Gegensatz zu den tricyclischen
Antipsychotika, die ein planares Ringsystem besitzen,
stark gewinkelt sind.

Die nicht iiber Monoamin-Wiederaufnahme wir-
kenden tricyclischen Antidepressiva Opipramol und
Tianeptin werden an anderer Stelle besprochen
(»Kap.10.8, » Kap.12.2.4).

Wirkungen. Die Transporter- und Rezeptoraffinititen
der tricyclischen Antidepressiva sind in oTab.10.1
zusammengefasst. Wihrend die stimmungsaufhellende,
antidepressive Wirkung erst nach 2-3 Wochen deutlich
wird, treten die anticholinergen, antiadrenergen und
antihistaminergen Effekte (z.B. Sedierung) schnell ein
und sind vor allem zu Beginn der Behandlung ausge-
pragt. Amitriptylin und Imipramin besitzen eine ver-
gleichbare Wirkung auf die Noradrenalin- und Seroto-
nin-Wiederaufnahme, wéhrend jeweils ihre aktiven
Metaboliten Nortriptylin und Desipramin praferenziell
die Noradrenalin-Wiederaufnahme inhibieren. Trimi-
pramin, dass die Monoamin-Wiederaufnahme nur
schwach hemmt, blockiert als einziges Antidepressivum
den D,-Rezeptor und ist dementsprechend bei psycho-
tisch affektiven Stérungen wirksam. Clomipramin ist
ein starker Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, sein
aktiver Metabolit ein Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer. Clomipramin wirkt nur gering sedierend.
Nortriptylin verursacht die geringste bzw. keine sedie-
rende Wirkung (Amitriptylin, Amitriptylinoxid, Doxe-
pin, Trimipramin > Imipramin > Clomipramin > Nor-
triptylin).

Kinetik. Tricyclische Antidepressiva werden rasch und
gut resorbiert. Ein hoher First-Pass-Effekt erniedrigt
jedoch oft die Bioverfiigbarkeit. Als Biotransformations-
reaktionen wurden u.a. N-Demethylierungen, N-Oxida-



10.4 Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer

O Tab.10.2 Tricyclische Antidepressiva

Strukturformel Handelspraparat

INN HWZ Tagesdosis!

Dihydrodibenzazepin-Derivate

R
R CHs Imipramin-neurax-
| ®
N pharm®
~CH; " CHg
50-150 (-300) mg
Imipramin 12h
R CHs CHy z.B. Stangyl®
|

N
—CH, CHg 100-400 mg, initial

25-50mg
Trimipramin 24h

Substituierte Dihydrodibenzazepin-Derivate

s®e

z.B. Anafranil®

Cl

R H

N<
—CH, CHg 100-150 (-250) mg,

initial 50-75mg
Clomipramin? 20h3

Dihydrodibenzocycloheptadien-Derivate

e®9

R
R CHs z.B. Syneudon®
|
N
=CH > CHg 50-150mg, initial
50mg
Amitriptylin® 25h
R (I:Hs auRer Handel
— /\/N\
=CH ™y CHs 90-150 (-300) mg,
o initial 60 mg
Amitriptylinoxid® 1,5h

Strukturformel Handelspraparat

INN HWZ Tagesdosis!
R CHs aufler Handel
|
=ci " 75-150 mg®, initial
30-40mg
Nortriptylin 27h
Dibenzoxepin-Derivate
O
|
R
R CHs z.B. Aponal®
I
_CHZ\/'\'\CH3 50-150 (-300) mg,
initial 50 mg
Doxepin 17h’

Lstationdre Dosierungen in Klammern

2 bei chronischen Schmerzzustdnden 25-150 mg/Tag

3 HWZ des aktiven Metaboliten Desmethylclomipramin 36 h

“bei neuropathischen Schmerzen 25-75mg/Tag (initial 10-25 mg/Tag)

5 Prodrug von Amitriptylin

6 berwachung der Nortriptylin-Plasmawerte bei Dosen iiber 100 mg/Tag
THWZ des aktiven Metaboliten Desmethyldoxepin 51 h

tionen, Ring- und Seitenkettenhydroxylierungen sowie
Konjugationen mit Glucuronsiure gefunden. Die Phase-
I-Reaktionen werden mit Ausnahme von Nortriptylin,
das nur tiber CYP2D6 metabolisiert wird, bei allen tricy-
clischen Antidepressiva mafigeblich iiber CYP2D6 und
CYP2C19, meist unter Beteiligung noch weiterer CYP-
Enzyme (z.B. CYP1A2) vermittelt. Bei einer Reihe tricy-
clischer Antidepressiva (z. B. Amitriptylin, Clomipramin,
Doxepin) entstehen aktive Metaboliten, sodass die Halb-
wertszeit der Muttersubstanz (mTab.10.2) nicht unbe-
dingt mit der Wirkdauer korreliert.

Indikationen. Alle tricyclischen Antidepressiva sind zur
Therapie der Depression zugelassen. Amitriptylin, der
Vertreter mit dem breitesten Indikationsspektrum, ist,
wie auch Imipramin und Clomipramin, zusdtzlich bei
Enuresis nocturna und dariiber hinaus (in geringerer
Dosierung) auch bei neuropathischen Schmerzen
(»Kap.15.7) sowie zur prophylaktischen Behandlung
von chronischen Spannungskopfschmerzen und Mig-
rine (» Kap. 16.3) indiziert.

Trimipramin und Doxepin kommen vor allem bei
Depressionen mit Schlafstérungen, Angst und innerer
Unruhe zur Anwendung, Doxepin zusitzlich bei leich-



ten Entzugssymptomen (z. B. bei Alkoholabhéngigkeit),
Clomipramin auch bei Zwangs- und Panikstérungen
sowie bei Kataplexie und Narkolepsie. Nortriptylin ist
vor allem bei depressiven Zustandsbildern indiziert, die
durch Antriebsverarmung gekennzeichnet sind.

Die Tagesdosen fiir die antidepressive Indikation
sind in o Tab. 10.2 angegeben.

Nebenwirkungen. Aufgrund des Antagonismus an
Muscarinrezeptoren kommt es unter Therapie mit tri-
cyclischen Antidepressiva zu anticholinergen Wirkun-
gen. Hierbei konnen Symptome wie Mundtrockenheit,
Akkommodationsstérungen, Mydriasis mit Abflusssto-
rungen des Kammerwassers, Obstipation, Miktionsbe-
schwerden, Tachykardie sowie zentralnervése Storun-
gen wie Gedéchtnisstorungen, Desorientiertheit, Hallu-
zinationen, motorische Unruhe und epileptische Anfille
auftreten.

Infolge eines Antagonismus an a,-Rezeptoren kon-
nen eine Reihe sympatholytischer Wirkungen auftreten,
zu denen orthostatische Hypotonie, Reflextachykardie,
Schwindel, erhohtes Sturzrisiko und verstopfte Nase
gehoren. Dabei erfihrt die orthostatische Reaktion eine
Verstarkung durch eine Aktivierung zentraler a,-Rezep-
toren im Hirnstamm (»Kap.24.3.1), die durch das
(infolge Wiederaufnahmehemmung) in erhéhten Kon-
zentrationen vorliegende Noradrenalin vermittelt wird.

Tricyclische Antidepressiva fithren zu einer chinidin-
artigen (Klasse-IA-Antiarrhythmika-dhnlichen) Natrium-
kanalblockade (»Kap.35.2.1). Auf diese Weise konnen
Uberleitungsstorungen entstehen. Bei Uberdosierung
kann es zu gefihrlichen, u. U. sogar zum Tod fithrenden
Herzrhythmusstérungen (einschliefllich Torsades de
pointes) kommen. Bei kardialer Vorschiadigung ist
daher besondere Vorsicht geboten.

Ein Antagonismus an zentralen H,;-Rezeptoren
erklirt die teilweise auch therapeutisch genutzte seda-
tiv-hypnotische und psychomotorisch-dampfende Wir-
kung, auf der anderen Seite aber auch die appetitstei-
gernde und zur Gewichtszunahme fithrende Nebenwir-
kung. Bei der letztgenannten Wirkung scheint zusatzlich
auch eine Blockade zentraler 5-HT,c-Rezeptoren
beteiligt zu sein.

Weitere Nebenwirkungen sind Leberfunktionssto-
rungen (Transaminasenanstieg, Cholestase), Stérungen
der Sexualfunktion (Ejakulationsverzogerungen, feh-
lender Orgasmus) sowie allergische Reaktionen.

Interaktionen. Pharmakokinetische Interaktionen tre-
ten vor allem bei gleichzeitiger Gabe von CYP2D6-Inhi-
bitoren (z.B. Bupropion) auf. Dabei konnen die Plasma-
spiegel des tricyclischen Antidepressivums ggf. bis in
den toxischen Bereich ansteigen. Bei Amitriptylin, Clo-
mipramin und Imipramin fithrt auch eine CYP1A2-
Hemmung zu einem Plasmaspiegelanstieg.
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Die gleichzeitige Gabe von tricyclischen Antidepres-
siva verstirkt die Wirkung von Alkohol, anticholinerg
wirkenden Arzneistoffen oder Sympathomimetika, die
Effekte von Antisympathotonika werden dagegen durch
tricyclische Antidepressiva abgeschwiécht. Arzneistoffe,
die das QT-Intervall verlingern bzw. zu Hypokalidamie
fithren, erhéhen das Risiko fiir Torsades de pointes,
serotonerge Arzneistoffe das Risiko fiir ein Serotonin-
syndrom (»Kap.5.1.3).

Kontraindikationen. Eine gleichzeitige Behandlung mit
Monoaminoxidasehemmern ist wegen der Gefahr der
Auslosung eines Serotoninsyndroms kontraindiziert,
das Risiko ist fiir Clomipramin besonders grof3. Weitere
Kontraindikationen sind akute Delirien, Alkohol- und
Schlafmittelvergiftungen sowie — wegen der ausgeprag-
ten anticholinergen Wirkungskomponente — Glaukom
und Harnentleerungsstérungen. Vorsicht ist auflerdem
geboten bei Patienten mit langem angeborenem QT-
Intervall sowie bei gleichzeitiger Anwendung QT-Inter-
vall-verlangernder Arzneistoffe.

Vergiftungen. Tricyclische Antidepressiva besitzen eine
geringe therapeutische Breite und somit eine geringe
Uberdosierungssicherheit. Vergiftungen mit tricyclischen
Antidepressiva duflern sich in bedrohlichen kardiovaskulé-
ren Symptomen (starkem Blutdruckabfall, Tachykardie,
Herzrhythmusstorungen) sowie Hyperthermie, Delirien
und Krampfen. In schweren Fillen kann es zu Herz- und
Atemstillstand kommen. Das Vergiftungsbild entspricht
weitgehend dem einer Atropinvergiftung (»Kap.26.1.1).
Als Antidot wird unter intensivmedizinischer Uberwa-
chung zur Erhohung der Acetylcholinkonzentration im
Organismus der Cholinesterasehemmer Physostigminsa-
licylat (»Kap.25.2.1) in einer Dosierung von 1-2mg i.v.
unter EKG-Kontrolle appliziert (Wiederholungsdosen
nach Bedarfim Abstand von etwa einer Stunde). Zusatzlich
kénnen zur Behandlung der Tachykardie bzw. der Rhyth-
musstérungen B-Adrenozeptor-Antagonisten und zur
Authebung der Krampfe Benzodiazepine, z.B. Diazepam,
gegeben werden.

10.4.2 Tetracyclische Antidepressiva

In die Gruppe der nichtselektiven Monoamin-Wieder-
aufnahmehemmer ldsst sich auch das tetracyclische
Antidepressivum Maprotilin (z.B. Maprotilin-neurax-
pharm®) einordnen (o Abb. 10.3).

Das Wirkprofil von Maprotilin ist dem der tricycli-
schen Antidepressiva dhnlich, allerdings hemmt es vor-
wiegend die Wiederaufnahme von Noradrenalin. Die
ausgepragte H,-antagonistische Wirkung erkldrt die
sedierende Wirkung.

Maprotilin wird langsam, aber vollstindig absor-
biert (Bioverfiigbarkeit 100 %). Der via CYP2D6 und



CYP1A2 gebildete Desmethyl-Metabolit und das dar-
aus gebildete Maprotilin-N-oxid sind pharmakolo-
gisch aktiv. Die Halbwertszeit betrigt etwa 50 Stun-
den.

Der fiir die Behandlung depressiver Erkrankungen
zugelassene Arzneistoff wird in einer Anfangsdosis von
25-75mg pro Tag verabreicht. Danach ist eine schritt-
weise Steigerung der Tagesdosis auf bis zu 150 mg mog-
lich.

Anticholinerge Nebenwirkungen (z.B. Mundtro-
ckenheit, Obstipation) treten haufig, dosisabhingige
Krampfanfille gelegentlich auf. Auch eine QT-Intervall-
Verlidngerung ist moglich.

Die pharmakodynamischen Interaktionen und die
Kontraindikationen entsprechen denen der tricycli-
schen Antidepressiva.

10.5 Selektive Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer

Selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer blo-
ckieren primdr die Wiederaufnahme von Serotonin,
Noradrenalin und/oder Dopamin. Eine relevante Hem-
mung von Neurotransmitterrezeptoren findet dagegen
nicht statt. Die antidepressive Wirksamkeit ist weitge-
hend gleich. Die einzelnen Vertreter weisen keine sedie-
rende Wirkkomponente auf, sondern wirken eher akti-
vierend.

Selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer sind
zur Behandlung akuter depressiver Erkrankungen/Epi-
soden und deren Rezidivprophylaxe indiziert. Weiter-
hin werden sie bei Angststérungen, Zwangsstorungen
und posttraumatischen Belastungsstorungen eingesetzt.
Duloxetin ist dariiber hinaus bei neuropathischen
Schmerzen zugelassen (»Kap.15.7), Bupropion zur
Raucherentw6hnung (» Kap. 91.2.2).

10.5.1 Selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI)

Selektiv die Wiederaufnahme von Serotonin hemmende
Wirkstoffe (SSRI = selective serotonin reuptake inhibi-
tors) zahlen zu den am héufigsten verordneten Antide-
pressiva. Zu dieser Gruppe (oTab. 10.3) gehoren:

= Citalopram und sein (S)-Enantiomer Escitalopram,
Fluoxetin,

Fluvoxamin,

Paroxetin und

Sertralin.

Thr Wirkspektrum ist sehr dhnlich, alle Substanzen wei-
sen keine sedierende Wirkkomponente auf, sondern
wirken eher aktivierend.

10.5 Selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer
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Maprotilin
o Abb.10.3 Strukturformel: Maprotilin

Kinetik. SSRI werden rasch und gut resorbiert und
unter Beteiligung von CYP-Enzymen umfangreich (zu
teilweise aktiven Metaboliten) biotransformiert.
CYP2C19 ist das mafigebliche Enzym bei der Metaboli-
sierung von Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin und
Sertralin, CYP2D6 hat eine wichtige Funktion bei der
Metabolisierung von Paroxetin, Fluvoxamin und Fluo-
xetin, weitere CYP-Enzyme sind in geringerem Umfang
beteiligt. Die Halbwertszeiten sind in o'Tab. 10.3 ange-
geben.

Fluoxetin und sein aktiver Metabolit Norfluoxetin
haben die lingste Halbwertszeit (bis 16 Tage) unter den
SSRI. Entsprechend erreicht Fluoxetin einen Steady
State erst nach einigen Wochen und verbleibt nach
Absetzen noch 5-6 Wochen als wirksame Substanz im
Organismus (Kontraindikationen).

SSRI sind substanzabhingig starke Inhibitoren von
CYP-Enzymen (CYP2D6: Fluoxetin, Paroxetin;
CYP1A2: Fluvoxamin; CYP2C19: Fluvoxamin). Da der
Metabolismus von SSRI durch CYP-Enzyme erfolgt,
blockieren die genannten SSRI auch ihren eigenen
Abbau (Autoinhibition).

Indikationen. Zusitzlich zur antidepressiven Wirkung
vermitteln SSRI auch anxiolytische und antriebsstei-
gernde Effekte. Aufler zur Behandlung depressiver
Erkrankungen sind sie bei Zwangsstorungen, Paniksto-
rungen (aufler Fluoxetin, Fluvoxamin), einige SSRI
auch bei sozialer Phobie (Escitalopram, Paroxetin, Ser-
tralin), generalisierter Angststorung (Escitalopram,
Paroxetin) und posttraumatischer Belastungsstorung
(Paroxetin, Sertralin) zugelassen. Fluoxetin ist aufler-
dem bei Bulimie als Ergdnzung zu einer Psychotherapie
zur Reduktion von Essattacken und selbstinduziertem
Erbrechen angezeigt.

Dosierung. Die therapeutisch eingesetzten Tagesdosen
sind in o'Tab. 10.3 angegeben. Bei Beendigung der The-
rapie ist eine schrittweise Dosisreduktion {iber
1-2 Wochen erforderlich, um Absetzsymptome (z.B.
Schwindel, Schlafstorungen, Parésthesien) zu vermei-
den.
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Strukturformel

INN HWZ
Citalopram 36h

Escitalopram 30h

H
oy

Fluoxetin 4-6 Tage!

FsC

Fluvoxamin

Paroxetin 24h

Cl
cl i i
N/C| 3

H

Sertralin 26h

Handelspraparat

Tagesdosis
z.B. Cipramil®

20-40mg, initial
10-20mg

z.B. Cipralex®

10-20mg,
initial 5-10mg

z.B. Fluoxetin AbZ

20-60mg,
initial 20 mg

z.B. Fevarin®

100-300mg,
initial 50-100mg

z.B. Seroxat®

20-50mg,
initial 20mg

z.B. Zoloft®

50-200mg,
initial 25-50mg

1 HWZ des aktiven Metaboliten Norfluoxetin bis 16 Tage

252 10 Antidepressiva

O Tab.10.3 Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

Nebenwirkungen. Als zentralnervose Nebenwirkungen
werden Schlafstérungen, Schwindel, Tremor, Schwitzen
und (selten) manische Reaktionen beobachtet. Unter
SSRI sind bei alleiniger Gabe selten Fille eines Seroto-
ninsyndroms aufgetreten.

Relativ hiufig kommt es zu gastrointestinalen Sto-
rungen (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfille), die auf eine
erhohte gastrointestinale Motilitdt infolge Aktivierung
der Serotoninrezeptoren 5-HT; und 5-HT, zuriickge-
fithrt werden. Ubelkeit und Gewichtsabnahme werden
hingegen mit der Aktivierung zentraler 5-HT,c-Rezep-
toren in Verbindung gebracht. Das Risiko fiir gastroin-
testinale Blutungen ist nach Gabe von SSRI ca. 2-fach
erhoht. Infolge der Hemmung von Serotonintrans-
portern entsteht in den Thrombozyten ein Serotoninde-
fizit, das eine Thrombozytenaggregationshemmung
(»Kap.37, o Abb. 37.1) bewirkt. Bei kombinierter Gabe
mit nichtsteroidalen Antiphlogistika ist das Blutungs-
risiko bereits 6-fach erhoht.

Kardiovaskuldre Nebenwirkungen sind im Gegen-
satz zu tricyclischen Antidepressiva seltener. Allerdings
verldngern insbesondere Citalopram und Escitalopram
dosisabhingig das QT-Intervall (Kontraindikationen).

Unter SSRI kann es dosisabhingig zudem zu sexuel-
len Funktionsstérungen (verringerte Libido, Ejakula-
tionsstorungen) kommen.

Wihrend der Behandlung mit SSRI wurde sehr selten
das Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (mit der
Folge einer Hyponatridmie, » Kap. 56.1.1) berichtet. Bei
Paroxetin wurden vereinzelt schwere Leberfunktions-
storungen registriert.

Interaktionen. Pharmakokinetische Interaktionen kon-
nen infolge der CYP-hemmenden Wirkung von SSRI
entstehen. So fithren die CYP2D6-Hemmer Fluoxetin
und Paroxetin zu einer massiven AUC-Erhéhung von
CYP2D6-Substraten (z. B. Metoprolol, tricyclische Anti-
depressiva, Antipsychotika, Antiarrhythmika). Sie kon-
nen auflerdem die CYP2D6-abhéngige Bioaktivierung
von Tamoxifen zum aktiven Endoxifen und damit des-
sen Wirksamkeit reduzieren (»Kap.73.9.3). Fluvoxa-
min kann die CYP2C19-abhéngige Bioaktivierung und
damit die Wirksamkeit von Clopidogrel herabsetzen,
aulerdem erhoht es die Plasmaspiegel von CYP1A2-
Substraten.

Daneben unterliegen die Plasmakonzentrationen der
SSRI selbst dem Einfluss CYP-inhibierender bzw. -indu-
zierender Arzneistoffe. Die gleichzeitige Gabe von Cita-
lopram, Escitalopram und Fluoxetin mit CYP2C19-
Inhibitoren sowie von Paroxetin, Fluvoxamin und Flu-
oxetin mit CYP2D6-Inhibitoren sollte vorsichtig
erfolgen.

Auf pharmakodynamischer Ebene steht vor allem
das Risiko eines Serotoninsyndroms (»Kap.5.1.3) im
Fokus, das bei Kombination mit anderen serotonerg



wirkenden Arzneistoffen (z.B. Tramadol, Triptane)
erhoht wird. Hinzu kommt ein bei kombinierter Gabe
mit nichtsteroidalen Antiphlogistika erhéhtes Blutungs-
risiko.

Kontraindikationen. Samtliche SSRI sind bei gleichzeiti-
ger Gabe von MAO-Hemmern (z.B. auch von Selegilin,
Linezolid) kontraindiziert. Auflerdem ist ein Sicher-
heitsabstand von 2 Wochen nach Absetzen eines irre-
versiblen MAO-Hemmers (Tranylcypromin) und von
einem Tag nach Absetzen eines reversiblen MAO-Hem-
mers erforderlich. Tranylcypromin darf aufgrund der
langen Halbwertszeit von Fluoxetin/Norfluoxetin erst
5 Wochen nach Absetzen von Fluoxetin gegeben wer-
den, bei anderen SSRI ist ein Zeitabstand von einer
Woche einzuhalten.

Fluvoxamin ist bei gleichzeitiger Gabe der CYP1A2-
Substrate Agomelatin, Duloxetin oder Tizanidin
kontraindiziert.

Vorsicht ist bei Patienten mit angeborenem Long-
QT-Syndrom sowie bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln mit bekannter QT-Intervall-verlangern-
der Wirkung geboten, Citalopram und Escitalopram
sind in diesen Fillen kontraindiziert!

10.5.2 Selektive Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI)

Auch mit Substanzen, die ausschliefSlich die Noradrena-
lin-Wiederaufnahme hemmen (SNRI = selective norad-
renaline reuptake inhibitors; oft auch als NRI abge-
kiirzt), lasst sich eine antidepressive Wirkung erreichen,
die der einer Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Blo-
ckade weitgehend entspricht.

Ein solcher selektiver Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer ist das Morpholin-Derivat Reboxetin
(Edronax®, oAbb.10.4). Es wirkt nicht sedierend,
daher wird es zur Behandlung akuter depressiver
Erkrankungen vor allem bei gehemmt-depressiven
Patienten eingesetzt. Im Vergleich zu SSRI und ande-
ren neuen Antidepressiva erwies sich Reboxetin in
einer vergleichenden Metaanalyse als geringer wirk-
sam. Reboxetin ist in Deutschland seit einigen Jahren
nicht mehr zulasten der gesetzlichen Krankenversiche-
rung verordnungsfihig.

Nach oraler Gabe wird Reboxetin rasch und fast voll-
stindig resorbiert. Der Wirkstoff wird insbesondere
durch CYP3A4 zu unwirksamen Metaboliten biotrans-
formiert (u.a. O-Desalkylierung, Hydroxylierung). Die
Halbwertszeit liegt bei 12-14 Stunden.

Die {ibliche Dosierung betragt 4mg p.o. 2-mal tig-
lich. Die maximale tégliche Dosis von 12 mg sollte nicht
tiberschritten werden.

Als Nebenwirkungen sind Schlaflosigkeit, Schwin-
del, Mundtrockenheit, Obstipation, vermehrtes Schwit-

10.5 Selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer
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o Abb.10.4 Strukturformel: Reboxetin

zen, Tachykardie, Miktionsbeschwerden und Potenzst6-
rungen beschrieben.

Eine gemeinsame Anwendung von Reboxetin mit
Monoaminoxidasehemmern sollte vermieden werden.
Patienten mit hohem Suizidrisiko sind engmaschig zu
iiberwachen, da dieses insbesondere zu Therapiebeginn
ansteigen kann.

Ein weiterer Vertreter der selektiven Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, Atomoxetin, wird bei den
zur ADHS-Therapie eingesetzten Wirkstoffen bespro-
chen (»Kap. 14.3.2).

10.5.3 Selektive Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSNRI)

Die selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSNRI = selective serotonin/noradrenaline
reuptake inhibitors; teilweise auch als SNRI abgekiirzt)
hemmen wie die tricyclischen Antidepressiva die Wie-
deraufnahme von Serotonin und Noradrenalin, zeigen
aber keine relevante Affinitdt zu adrenergen, choliner-
gen oder histaminergen Rezeptoren. Sie besitzen eine
antidepressive und antriebssteigernde Wirkung, sie wir-
ken nicht sedierend. Zu den SSNRI (o Abb. 10.5) geho-
ren:
s Venlafaxin (z.B. Trevilor® retard) und sein aktiver
Metabolit Desvenlafaxin (Desveneurax®),
= Duloxetin (z.B. CYMBALTA®) und
= Milnacipran (z. B. MILNAneuraX®).

Kinetik. Alle 4 Arzneistoffe werden gut resorbiert, die
Bioverfiigbarkeit von Venlafaxin betragt 45 %, von Des-
venlafaxin 80 %, von Duloxetin durchschnittlich 50 %
(mit grofler interindividueller Variabilitdt) und von Mil-
nacipran 85 %. Venlafaxin und Duloxetin werden oxida-
tiv metabolisiert. Im Falle von Venlafaxin entsteht via
CYP2D6 der aktive Metabolit O-Desmethyl-Venlafaxin
(Desvenlafaxin). Desvenlafaxin wird oxidativ iiber
CYP3A4 biotransformiert und glucuronidiert. Duloxe-
tin wird mittels CYP1A2 und CYP2D6 oxidiert und
anschlieffend konjugiert, die Metaboliten sind pharma-

253




Venlafaxin Desvenlafaxin

254 10 Antidepressiva

OH
H CHs
HaCO

Duloxetin

Milnacipran

o Abb.10.5 Strukturformeln: Venlafaxin, Desvenlafaxin, Duloxetin und Milnacipran

kologisch inaktiv. Bei Milnacipran beschrankt sich der
Metabolismus im Wesentlichen auf eine Glucuronidie-
rung. Die Halbwertszeit von Venlafaxin liegt bei 5 Stun-
den, die von Desvenlafaxin bei 11 Stunden. Duloxetin
wird mit einer Halbwertszeit von 8-17 Stunden elimi-
niert, Milnacipran hat eine Halbwertszeit von 8 Stun-
den.

Indikationen. Alle SSNRI sind zur Behandlung einer
Major-Depression indiziert. Venlafaxin und Duloxetin
sind dariiber hinaus zur Therapie von Angststérungen
zugelassen, Venlafaxin ist zusétzlich auch bei Paniksto-
rungen, Duloxetin zur Therapie von Schmerzen bei dia-
betischer Polyneuropathie indiziert.

Dosierung. Die initiale Tagesdosis von Venlafaxin
betrigt 75 mg, die maximale Tagesdosis liegt bei 375 mg.
Retardiertes Venlafaxin kann 1-mal téglich gegeben
werden, bei nichtretardiertem Venlafaxin ist die Tages-
dosis auf 2-3 Einzeldosen aufzuteilen. Die Therapie
einer Panikstérung wird mit 37,5mg begonnen und
dann auf 75 mg erhoht.

Desvenlafaxin wird in einer Dosis von 1-mal taglich
50 mg eingenommen. Bei nicht ausreichendem Anspre-
chen kann in Intervallen eine Dosiserhohung auf bis zu
200 mg taglich vorgenommen werden.

Die bei einer Therapie mit Duloxetin empfohlenen
Startdosen liegen bei 60 mg (depressive Erkrankungen,
Schmerzen) bzw. 30 mg (generalisierte Angststorung),
die maximale Tagesdosis betrdgt 120 mg. Raucher beno-
tigen infolge einer CYP1A2-Induktion (»Kap.1.5.3)
meist hohere Dosen.

Bei Milnacipran liegt die Dosisempfehlung bei
100 mg taglich.

Soll die Therapie beendet werden, ist, wie bei den
SSRI, ein stufenweises Ausschleichen giinstig, um
Absetzsymptome zu vermeiden.

Nebenwirkungen. Als Nebenwirkungen wurden unter
anderem Schlaflosigkeit, Agitiertheit, Palpitationen,

Blutdruckanstieg, Ejakulations- und Erektionsstorun-
gen, Miktionsstorungen, Obstipation, Ubelkeit, Erbre-
chen, Appetitminderung, Mundtrockenheit und Hyper-
hidrose beschrieben.

Interaktionen. Bei allen 4 Vertretern steigt bei Kombi-
nation mit serotonergen Arzneistoffen das Risiko eines
Serotoninsyndroms. Da fiir Venlafaxin Fille von QT-
Intervall-Verldngerung beschrieben wurden, sollte hier
die gleichzeitige Einnahme von Arzneistoffen mit ver-
lingernder Wirkung auf das QT-Intervall vermieden
werden. Im Falle von Duloxetin konnen pharmakokine-
tische Interaktionen mit CYP1A2-Inhibitoren auftre-
ten. Im Hinblick auf die durch Duloxetin ausgeldste
moderate CYP2D6-Hemmung ist bei der gleichzeitigen
Anwendung vorwiegend tiber CYP2D6 metabolisierter
Arzneistoffe (z. B. Risperidon, Amitriptylin, Imipramin,
Metoprolol) Vorsicht geboten.

Kontraindikationen. Bei allen 4 Arzneistoffen ist eine
gleichzeitige Behandlung mit irreversiblen MAO-
Hemmern kontraindiziert. Wie bei den SSRI kann
auch eine Therapie mit SSNRI erst 2 Wochen nach
Absetzen eines irreversiblen MAO-Hemmers begon-
nen werden.

Firr Duloxetin stellen die gleichzeitige Behandlung
mit den starken CYP1A2-Inhibitoren Fluvoxamin,
Ciprofloxacin oder Enoxacin, schwere Nierenfunk-
tionseinschrankung und unkontrollierter Bluthoch-
druck weitere Gegenanzeigen dar. Auch Milnacipran ist
bei unkontrollierter Hypertonie und auflerdem bei
schwerer koronarer Herzkrankheit kontraindiziert.

10.5.4 Selektive Noradrenalin-
Dopamin-Wiederaufnahme-
hemmer (SNDRI)

Bupropion (o0 Abb.10.6), frither als Amfebutamon
bezeichnet, wird in die Gruppe der selektiven Noradre-
nalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer eingestuft.
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Die Substanz zeigt strukturelle Verwandtschaft mit den
Amphetaminen (» Kap. 14.1.2).

Bupropion unterliegt einer extensiven Metabolisie-
rung. Dabei entstehen aktive Metaboliten via CYP2B6
(Hydroxybupropion, Halbwertszeit ca. 20 Stunden)
sowie CYP-unabhéngig via Carbonylreduktase (Threo-
hydro- und Erythrohydrobupropion, Halbswertszeiten
von 37 bzw. 33 Stunden). Die Halbwertszeit von Bupro-
pion selbst betragt ca. 20 Stunden.

Bupropion (z. B. Elontril®) ist in einer Dosierung von
150 mg (max. 300 mg) téglich zur Behandlung von Epi-
soden einer Major-Depression angezeigt. Dariiber hin-
aus ist Bupropion indiziert zur Raucherentwéhnung
(»Kap.91.2.2) und in Kombination mit Naltrexon zur
Gewichtsabnahme (» Kap.51.6.2).

Zu den haufigen Nebenwirkungen zéhlen Schlaflo-
sigkeit, Agitiertheit, Angst, Kopfschmerzen, Schwindel,
erhohter Blutdruck, Mundtrockenheit und gastrointes-
tinale Beschwerden, zu den schwerwiegenden (dosisab-
hingige) Krampfanfille.

Bupropion und seine aktiven Metaboliten sind starke
CYP2D6-Inhibitoren. Von daher ist eine Bupropion-
gabe u.a. wihrend einer Behandlung mit Tamoxifen zu
vermeiden, da CYP2D6 die Bildung von Endoxifen,
dem aktiven Metaboliten von Tamoxifen, vermittelt
(»Kap.73.9.3).

Bupropion ist kontraindiziert bei Patienten, die an
Krampfanfillen leiden. Weitere Kontraindikationen
sind u.a. Bulimie oder Anorexia nervosa, schwere
Leberzirrhose und die gleichzeitige Anwendung von
MAO-Hemmern.

10.6 Noradrenerge und spezifisch
serotonerge Antagonisten (NaSSA)

Zu dieser Gruppe gehéren die tetracyclischen Anti-
depressiva:

= Mirtazapin (z. B. Remergil SolTab®) und

s Mianserin (z. B. Mianserin-neuraxpharm®),

die im Gegensatz zum ebenfalls tetracyclischen Antide-
pressivum Maprotilin die Wiederaufnahme von Mono-
aminen nicht wesentlich beeinflussen. Die Bezeichnung
des Wirktyps wurde zundchst fiir Mirtazapin einge-
fithrt, das dhnlich wirkende Mianserin wird inzwischen
auch der Gruppe zugeordnet.

Mirtazapin, das zu den am héufigsten verordneten
Antidepressiva zdhlt, und Mianserin (o Abb. 10.7) haben
einen &dhnlichen Wirkungsmechanismus. Sie wirken
durch Blockade préasynaptischer a,-Adrenozeptoren und
dadurch bedingter verstérkter Noradrenalin- und Sero-
toninfreisetzung. (Prasynaptische a,-Rezeptoren sind
sowohl auf noradrenergen Neuronen als Autorezeptoren
wie auch auf serotonergen Neuronen als Heterorezepto-
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Bupropion

o Abb.10.6 Strukturformel: Bupropion

\
CHz

Mianserin

Mirtazapin

o Abb.10.7 Strukturformeln: Mianserin und Mirta-
zapin

ren lokalisiert.) Auflerdem sind sie Antagonisten an
5-HT,-, 5-HT;- und H,-Rezeptoren. Durch die 5-HT,-
und 5-HT;-Rezeptor-Blockade werden durch das ver-
stirkt freigesetzte Serotonin vor allem 5-HT) ,-Rezepto-
ren aktiviert, die mit der Vermittlung antidepressiver
und anxiolytischer Effekte in Verbindung gebracht wer-
den. Im Ergebnis dieser Eigenschaften kommt es zu
einer erhéhten noradrenergen Aktivitat zusammen mit
einer spezifisch erhOhten serotonergen Aktivitit. Die
Substanzen wirken stimmungsaufhellend und sedie-
rend. Dabei scheint bei Mirtazapin die fiir diesen Arz-
neistoff belegte ausgepragte Hemmung von H,-Rezepto-
ren an der sedierenden Wirkung beteiligt zu sein.
Mirtazapin und Mianserin werden nach oraler Gabe
schnell und gut resorbiert. Die Metabolisierung von
Mirtazapin erfolgt unter Beteiligung von CYP2DG,
CYP1A2 und CYP3A4. Der durch CYP3A4 gebildete
N-Demethyl-Metabolit ist pharmakologisch aktiv.
Mianserin wird ttber CYP2D6 und CYP2A1 metaboli-
siert. Die Halbwertszeit von Mirtazapin liegt bei
20-40 Stunden, die von Mianserin bei 20-60 Stunden.
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Lokalanasthetika

Bearbeitet von Gerd Geisslinger

Lokalandsthetika heben reversibel und ortlich begrenzt
die Erregbarkeit der schmerzvermittelnden sensiblen
Endorgane und das Leitungsvermogen der sensiblen
Nervenfasern auf. Als Folge davon wird die Schmerzemp-
findung ohne Beeintrachtigung des Bewusstseins vorii-
bergehend ausgeschaltet.

17.1 Allgemeines zu Lokalandsthetika

Die Wirkung der Lokalanisthetika auf die sensori-
schen Nervenendigungen ist nicht spezifisch. Sie kann
prinzipiell an allen Geweben (z.B. periphere Nerven,
Herz, ZNS), die spannungsabhingige Natriumkanile
exprimieren, auftreten und ist konzentrationsabhan-
gig. Dass z.B. die motorischen Funktionen bei den fiir
Lokalanasthetika iiblichen Dosierungen erst relativ
spat ausfallen, beruht vor allem darauf, dass die moto-
rischen Nervenfasern einen grofieren Durchmesser als
die fiir die ,,Schmerzleitung® wichtigen sensorischen
Nervenfasern besitzen. Da die Wirksamkeit der Lokal-
andsthetika mit der Zunahme des Faserdurchmessers
abnimmt, werden zuerst die diinnen ,schmerzleiten-
den® C- und Ad-Fasern und die priagangliondren
B-Fasern blockiert. Erst bei hoherer Dosierung wird
auch die Ubertragung von Beriithrung und Druck (AB)
und schliefflich die Motorik (Aa) beeintrichtigt,
sodass die Empfindungen mit steigender Konzentra-
tion in der folgenden Reihenfolge gehemmt werden:
Schmerz - Temperaturempfinden - Berithrung -
Druck (o Abb. 17.1).

Da sensible nozizeptive Nervenendigungen Natrium-
kanile vom Typ Na, 1.8/1.9 (» Kap.15.1.2, 0 Abb. 15.3),
die bisher in keinem anderen Gewebe nachweisbar
waren, exprimieren, besteht die Hoffnung, dass selek-
tive Na,-1.8-Kanal-Inhibitoren nebenwirkungsiarmere
Lokalanisthetika sind. Mit Suzetrigin (Journavx™") ist
bereits ein erster, oral applizierbarer, selektiver Na,-
1.8-Kanal-Inhibitor in den USA, allerdings noch nicht
in Europa, zugelassen worden.

Struktur-Wirkungs-Beziehungen. Die Beziehung zwi-
schen der chemischen Struktur und der pharmakologi-
schen Wirkung von Lokalanésthetika wurde intensiv
untersucht. Nach Lofgren, dem Entdecker der Lokalan-
asthetika vom Anilid-Typ, konnen die wichtigsten
Lokalanésthetika auf eine in oAbb.17.2 dargestellte
Grundstruktur zurtickgefithrt werden. Fasst man das
Lofgren'sche Schema noch allgemeiner:

lipophiler Rest - Zwischenkette — hydrophiler Rest,
dann lassen sich auch N-freie Lokalanisthetika,
z.B. das Oberflachenanisthetikum Lauromacrogol 400
(alte Bezeichnung: Polidocanol; z.B. Anaesthesulf®),
C,,H,5-0O-(CH,-CH,-0)3_¢-CH,-CH,-OH, einord-
nen.

Der hydrophile Rest ist fast immer eine sekundare
oder tertidre Aminogruppe. Die Zwischenkette, die sehr
verschieden sein kann, enthlt in der Regel Atomgrup-
pierungen mit polarem Charakter (Ester- oder Amid-
gruppen). Der lipophile Rest ist meist aromatischer
Natur.

Obwohl sich dieses Schema fiir die Entwicklung von
klinisch brauchbaren Lokalanésthetika als sehr niitzlich
erwiesen hat, darf es doch nicht dariiber hinwegtau-
schen, dass eine lokalanésthetische Wirkung nicht an
eine spezifische chemische Konstitution gebunden ist.
Zahlreiche nicht in das Schema passende Pharmaka,
z.B. das Alkaloid Yohimbin oder das Expektorans
Ambroxol, besitzen ebenfalls einen lokalanésthetischen
Effekt. Andererseits gibt es Substanzen, die sich in das
Schema einordnen lassen und trotzdem nicht lokalanis-
thetisch wirken. Von besonderer Bedeutung sind die
physikochemischen Eigenschaften der Lokalanisthe-
tika, die fiir die Bindung an Membranproteine oder
-lipide entscheidend sind.

Wirkungsmechanismus. Lokalanasthetika  blockieren
reversibel spannungsabhingige Natriumkanile und
verhindern so den fiir eine Depolarisation wichtigen
schnellen Na*-Einstrom und damit die Fortleitung von
Nervenimpulsen (o Abb. 17.3). In supratherapeutischen
Konzentrationen kénnen Lokalanésthetika auch andere
Ionenkandle, z.B. Kaliumkanile, blockieren. Die Wir-
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o Abb.17.1 Charakteristika von Nervenfasern

kung am Natriumkanal selbst kommt der protonierten
Form zu. Damit die Lokalanésthetika den Natriumkanal
blockieren kénnen, miissen sie jedoch zunéchst in ihrer
nicht protonierten (lipidléslichen) Form durch die Zell-
membran des Axons diffundieren. Aus diesem Grund
kommt den physikochemischen Eigenschaften der
Lokalanisthetika eine besondere Bedeutung zu.
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0 Abb.17.2 Grundstruktur von Lokalandsthetika

Natriumkanile sind heterotrimere Proteine, die aus
einer a-, einer ;- und einer ,-Untereinheit bestehen.
Die Bindungsstelle am Natriumkanal kann von Lokal-
anisthetika nur von der intrazelluldren Seite erreicht
werden. Sind gentigend Natriumkanile blockiert, wird
die Depolarisationsschwelle nicht mehr erreicht und die
Erregung nicht mehr weitergeleitet, da eine Erregung
nur dann fortgeleitet wird, wenn durch einen plétzli-
chen Anstieg der Natriumpermeabilitit das Membran-
ruhepotenzial zusammenbricht.

Die wichtigsten derzeit verwendeten Lokalanasthe-
tika enthalten eine aliphatische oder alicyclische tertidre
(oder sekundére) Aminogruppe. Dadurch liegt in wiss-
riger Losung ein Gleichgewicht zwischen protonierter
hydrophiler und nicht protonierter lipophiler Form vor.
Die Lage des Gleichgewichts, das aufler vom pK,-Wert
des Lokalandsthetikums vom pH-Wert des Milieus
abhéngt, ist fiir das Penetrationsvermogen der Lokalan-
asthetika von grofler Bedeutung. Die pK,-Werte der
Verbindungen liegen zwischen 7,6 und 9. Entsprechend
der Henderson-Hasselbalch-Gleichung liegen bei pH
7,4 somit in Abhédngigkeit vom pK,-Wert nur ca. 3-20 %
in der nicht protonierten lipidloslichen Form vor, die
durch die Axonmembran diffundieren kann.

Entziindetes Gewebe weist einen niedrigeren pH-
Wert als normales Gewebe auf, da es wegen des durch
die Odembildung grofleren Diffusionswegs zum Sauer-
stoffmangel kommt, wodurch die anaerobe Glykolyse
und damit die Bildung von Milchsdure zunehmen
(lokale Lactatazidose). Lokalanisthetika sind im ent-
ziindeten Gewebe (z.B. bei entziindlichen Zahn-
schmerzen) weniger wirksam, weil das Gleichgewicht
zwischen der protonierten und nicht protonierten Form
zur Seite des protonierten Anteils verschoben ist und
dadurch das Penetrationsvermogen sinkt.
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o Abb.17.3 Schematischer Wirkungsmechanismus von Lokalandsthetika. B Lokalandsthetikum, BH* Lokalands-

thetikum in protonierter Form. Details siehe Text.

Anwendungsarten. Nach der Art der Applikation des

Lokalanasthetikums unterscheidet man zwischen:

s Oberflichen-,

= Infiltrations- und

= Leitungsanisthesie sowie

= intravendser Regionalandsthesie im Bereich der
Extremitaten.

Bei der Oberflichenanisthesie wird das Lokalanastheti-
kum auf die Haut, Schleimhdute oder Wundflichen
gebracht und diffundiert von dort zu den sensiblen
Endorganen und den terminalen Nervenverzweigungen.

Bei der Infiltrationsanisthesie wird das Lokalanis-
thetikum in das Gewebe injiziert bzw. das Gewebe mit
diesem durchtrankt. Dadurch werden neben den sen-
siblen Endorganen auch kleinere Nervenstimme blo-
ckiert.

Bei der Leitungsandsthesie umspritzt man gezielt
bestimmte Nerven und unterbricht an diesen Stellen die
Erregungsleitung. Sonderformen der Leitungsanésthe-
sie sind die Spinal-, Peridural- und Paravertebralanis-
thesie.

Da bei versehentlicher intravasaler Injektion eines
Lokalanésthetikums schwere Zwischenfille auftreten
konnen, erscheint die intravendse Regionalanisthesie
zunichst wenig einleuchtend. Vor Injektion des Lokal-
anésthetikums wird hier jedoch durch Insufflation der
Blutdruckmanschette ca. 100 mmHg iiber dem systoli-
schen Blutdruck die zu betdubende Extremitit vom
Blutzu- und -abfluss unterbunden. Das anschlieflend
injizierte Lokalandsthetikum diffundiert aus den Venen
in das umgebende Gewebe und I6st dort innerhalb von
10-15 Minuten eine Andsthesie aus. Die Blutleere muss
mindestens 20-30 Minuten bestehen bleiben, um den
Abstrom grofierer, noch nicht ins Gewebe penetrierter
Lokalanésthetikamengen zu verhindern. Nach Beendi-
gung der Blutleere klingt der lokalanasthetische Effekt
innerhalb weniger Minuten ab.

Vasokonstriktorische Zusétze. Da die meisten Lokalanis-
thetika gefdflerweiternd wirken, werden sie oft mit
vasokonstriktorischen Substanzen kombiniert. Die
Vasokonstriktion verzogert den Abtransport des Lokal-
andsthetikums, erhoht damit die Wirkungsdauer und
verringert die Systemtoxizitat. Sie fithrt ferner zu einem
schwach durchbluteten Operationsgebiet, in dem ein
chirurgischer Eingriff einfacher und gefahrloser vorge-
nommen werden kann.

Die genannten Vorteile gelten nicht fiir stark durch-
blutete Korperregionen, z. B. den Kopf-, Hals-, Urogeni-
tal- und Analbereich, wo Lokalanésthetikum und Vaso-
konstringens rasch und gleichzeitig mit der Folge einer
erhohten Gesamttoxizitdt resorbiert werden.

Auch bei Operationen an Akren (Fingern, Zehen,
Nase, Kinn) darf wegen der Gefahr einer ischdmischen
Schidigung (Gangrin) kein Vasokonstringens zugesetzt
werden.

Als vasokonstriktorisch wirkende Substanzen wer-
den a-Sympathomimetika, vor allem Adrenalin und
Noradrenalin sowie — seltener — Analoga des Hypo-
physenhinterlappenhormons ~ Adiuretin ~ (» Kap.
59.7.1), die kaum noch antidiuretisch aktiv sind, z.B.
Felypressin, eingesetzt. Als Nebenwirkungen der
a-sympathomimetischen Zusitze wurden Angstge-
fithl, Unruhe, Kopfschmerzen, Blutdruckanstieg und
Herzrhythmusstorungen beobachtet. Auch bei der
Anwendung von Adiuretin-Analoga kann es zu einer
unerwiinschten Kreislaufbeeinflussung, auflerdem zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen kommen. Vorteil-
haft ist bei den Adiuretin-Analoga, dass bei ihnen
keine Interaktionen mit Stoffen auftreten, die die Wir-
kung von Catecholaminen verstarken (z.B. tricycli-
schen Antidepressiva).

Dosierungsrichtlinien. Die maximalen Einzeldosierun-
gen (z.B. fiir Lidocain 400 mg bzw. 5mg/kg KG) sind
streng zu beachten, ebenso die Dosierungsvorschriften
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fiir die vasokonstriktorischen Zusatze. Die maximale
Einzeldosis fiir Noradrenalin bzw. Adrenalin betragt
0,25mg.

Nebenwirkungen, gefdhrliche Komplikationen und deren
Therapie. Da  spannungsabhidngige Natriumkanale
nicht nur in Nervenfasern, sondern beispielsweise auch
im Herzen oder ZNS exprimiert werden, kénnen Lokal-
anasthetika in diesen Organen Nebenwirkungen verur-
sachen. Betroffen sind vor allem Organe, in denen die
Fortleitung der Erregung (Ausbreitung von Aktions-
potenzialen) durch Lokalanisthetika gehemmt werden
kann. Schwere, u. U. lebensbedrohliche Komplikationen
konnen auftreten infolge
= eines zu hohen Blutspiegels des Lokalanésthetikums
oder des als Vasokonstringens zugesetzten Sympa-
thomimetikums sowie
= allergischer Reaktionen.

Ein zu hoher Blutspiegel als Folge einer versehentlichen
intravasalen Injektion, zu schneller Resorption oder
einer zu hohen Dosis des Lokalandsthetikums fithrt zu
zentralnervosen und kardialen Stérungen.

Die zentralnerviosen Vergiftungssymptome beru-
hen in der Anfangsphase auf einer Hemmung von Na-
triumkanélen in inhibitorischen Neuronen, wodurch
Erregungssymptome entstehen und spiter — bei starke-
ren Vergiftungen - auf einer Lihmung grofler Teile des
Zentralnervensystems. In leichteren Fillen treten
Unruhe, Rededrang, Erbrechen, Tremor, Angstzustdnde
und Delirien auf, in schweren Fillen sind klonische
Kriampfe und Atemldhmung méglich.

Auch am Herzen hemmen Lokalandsthetika Na-
triumkanéle und damit die Erregungsleitung. Negativ
inotrope, negativ dromotrope und negativ bathmo-
trope Wirkungen stehen im Vordergrund. Dadurch
kann es zu Bradykardie, evtl. zu atrioventrikuldrem
Block und als Folge davon zu Herzstillstand und anoxi-
schen Krampfen kommen. Der Einsatz von Lidocain
als Antiarrhythmikum wird in » Kap.35.2.1 beschrie-
ben.

Die wichtigsten therapeutischen Mafinahmen sind
die Sauerstoffzufuhr zur Vermeidung einer Hyp- oder
Anoxie und bei Herzstillstand die unverziigliche Einlei-
tung der kardiopulmonalen Reanimationsmafinahmen.
Falls diese Mafinahmen nicht innerhalb von 2 Minuten
zum Erfolg fithren, wird 0,5-1 mg Adrenalin intravends
injiziert. Bei Krdmpfen hat sich die intravenose Injek-
tion von 10-20 mg Diazepam oder 50-100 mg Propofol
bewihrt.

Bei einer Adrenalinintoxikation kommt es zu inten-
siver Bldsse, kaltem Schweif3, Tachykardie und starker
Blutdrucksteigerung, in seltenen Féllen zu Arrhythmie
und Kammerflimmern, wihrend bei einer Noradrena-
liniberdosierung eher eine Bradykardie auftritt. Die

348 17 Lokalandsthetika

Therapie richtet sich nach den Symptomen: bei Tachy-
kardie vorsichtige intravendse Injektion eines Betablo-
ckers, bei starkem Blutdruckanstieg Gabe peripher
gefaflerweiternder Substanzen, bei Kammerflimmern
Defibrillation.

Allergische Reaktionen treten vorwiegend bei Lokal-
anésthetika vom Estertyp auf. Da Ester-Lokalanésthe-
tika klinisch aber kaum noch eingesetzt werden, hat
deren Bedeutung stark abgenommen. Die allergischen
Reaktionen konnen harmlos (z.B. urtikarielles Exan-
them) oder schwer sein (Bronchospasmus, anaphylakti-
scher Schock). Zu ihrer Behandlung gibt man H;-Anti-
histaminika und Glucocorticoide, beim anaphylakti-
schen Schock zusdtzlich Adrenalin  (0,5-1mg
intravenos).

17.1.1 Lokalanasthetika vom Saure-
amidtyp

Die Lokalandsthetika vom Sdureamidtyp stellen wegen
ihrer geringen Allergieinzidenz und ihrer guten Ver-
traglichkeit die derzeit wichtigste und am meisten ver-
wendete Lokalandsthetikagruppe dar (oTab.17.1). Im
Gegensatz zu den Lokalanasthetika vom Estertyp wer-
den Lokalanésthetika vom Amidtyp nicht primar
durch Hydrolasen gespalten, sondern zunichst oxida-
tiv biotransformiert (u.a. Desalkylierung am Stick-
stoff).

Lidocain ist ein schnell und mittellang wirkendes
Lokalanésthetikum. Die als Oberflichen-, Infiltrations-
und Leitungsandsthetikum eingesetzte Substanz wird in
0,2-2%igen Zubereitungen appliziert. Hervorzuheben
ist, dass auf die Anwendung von Sympathomimetika
weitgehend verzichtet werden kann. Lidocain wird in
verschiedenen Formulierungen angewendet, z.B. als
Injektionslosung (Xylocain®), Rektalsalbe (Posterisan®
akut), Halsschmerztablette (Trachilid®), Mundgel
(Dynexan Mundgel®) oder als hochdosiertes Pflaster
(Versatis®, 700 mg pro Pflaster), letzteres zur Linderung
von neuropathischen Schmerzen nach einer Herpes-
zoster-Infektion. Lidocain ist ferner als Antiarrhythmi-
kum im Handel (» Kap. 35.2.1).

Analogpréparate sind Prilocain, Mepivacain, Bupi-
vacain, das bevorzugt als Langzeitanisthetikum, z.B.
bei chronischen Schmerzzustinden, verwendet wird,
und Articain. Mepivacain und Bupivacain sind als
Racemate im Handel. Da die entsprechenden (R)-Enan-
tiomere eine hohere Toxizitat aufweisen als die (S)-
Enantiomere, wurde bei Ropivacain das reine (S)-Ropi-
vacain in die Therapie eingefiihrt. Zur Lokalanasthesie
auf der Haut (z. B. vor einem kleinen chirurgischen Ein-
griff an der Hautoberfldche) wurde auch eine Kombina-
tion aus (niedrig dosiertem) Lidocain und Prilocain
(EMLA®) in Form einer Creme und eines Pflasters
zugelassen.



o Tab.17.1 Lokalandsthetika

17.1 Allgemeines zu Lokalandsthetika

Strukturformel

Handelspraparat

Strukturformel

Handelspraparat

INN Bevorzugte INN Bevorzugte
Verwendung Verwendung
Lokalanasthetika vom Amidtyp Lokalanasthetika vom Estertyp
O 2.B. Xylocain® 9 z.B. Dolo-
N\n/\N/Csz /@AOCZHS Dobendan®
ol S Infiltrations- und HN Lutschtabletten
Leitungsands- .
rflachenan-
thetikum Benzocain (Ethoform) E)be ?c ena
Lidocain dsthetikum
® GoH oL i
CHs z.B. Xylonest® 1 ,'\f ° 2B Procalrl
f m/{ _CaHy /@/ko/v ~CoHs Jenapharm®
Infiltrationﬁ— und RN Infiltrations- und
Lelttfngsanas— ' Leitungsands-
Prilocain thetikum Procain e
CH, p z.B. Scandicain® c o C|2H5 z.B. Ampres®
AN . " .
@E Infiltrations- und JﬁjA ° Cos  Spinalanisthesie
Leitungsands- FeN
thetikum .
Mepivacain Chloroprocain
B. Carbostesin® o Clisz z.B. Propara-
CHs u Z.b. Larbostesin HoN O/\/N\CH kain-P0OS®
N N L H.Cs 2 (Augentropfen)
CHO (CHy)5CHs Langzeltanas— ~o
3 thetikum Oberflachenan-
Proxymetacain Fsthetikum
Bupivacain
o CoHs z.B. Novesine®
CHa Naropin® o~ (Augentropfen)
R CaHs
NN no— Oberfldchenan-
0 &y Infiltrations- und HN )
S ; = asthetikum
CHa Leitungsands- N (CH)sCHs
thetikum
(S)-Ropivacain Oxybuprocain
CHs z.B. Ultracain® 0 ?Ha z.B. Pliaglis®
— 0 L
N< =
' N&H\ o >Ncu, (Cr.eme mit Lido
H CgHy Infiltrations- und HiC(CHD3_y cain)
BOUERy i Leitungsands- H .
e Oberflachenan-
Articain Tetracain asthetikum

17.1.2 Lokalandsthetika vom Estertyp

Cocain, ein Esteralkaloid aus den Bléttern von Erythroxy-
Ium coca, ist das dlteste Lokalandsthetikum. Wegen seiner
suchterzeugenden Wirkung und seiner Instabilitdt beim

Sterilisieren ist es als Arzneimittel obsolet, in der Drogen-
szene dagegen nach wie vor von groéfiter Bedeutung. Da
es aber als Modellsubstanz fiir die Entwicklung syntheti-
scher Lokalandsthetika diente, ist es unter dem Gesichts-
punkt der Entstehung einer Arzneimittelgruppe noch




immer von Interesse. Es ist auflerdem das einzige Lokal-
anasthetikum, das durch Blockade der Wiederaufnahme
von Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt in das
Axon vasokonstriktorisch wirkt.

Benzocain (oTab. 17.1) dient aufgrund seiner gerin-
gen Wasserloslichkeit ausschliefllich als Oberflichenan-
asthetikum (5-20%ig, z.B. in Halstabletten, Hdmor-
rhoidal-Zapfchen, Salben oder Pudern). Vorteilhaft ist
die lang anhaltende Wirkung. Bei der Anwendung auf
groferen Wundflichen besteht jedoch die Gefahr einer
Methamoglobinbildung, auflerdem werden relativ hau-
fig allergische Erscheinungen beobachtet.

Procain (oTab.17.1) ist durch Einfithrung einer
Diethylaminogruppe in die Seitenkette des Benzocains
als Hydrochlorid leicht wasserloslich. Im Organismus
wird es rasch durch Esterasen zu Diethylaminoethanol,
das gefilerweiternd wirkt, und p-Aminobenzoesdure
hydrolysiert. Handelsiiblich sind 0,5%ige Losungen zur
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Infiltrations- und 1-2%ige Losungen zur Leitungsanis-
thesie. Die grofite Einzelgabe betragt 500 mg zur peri-
pheren Nervenblockade.

Chloroprocain ist bei Erwachsenen zur Spinalanis-
thesie bei chirurgischen Eingriffen mit einer maximalen
Dauer von 40 Minuten indiziert. Seine Wirkung setzt
schnell ein und kann, dosisabhingig, bis zu 100 Minu-
ten andauern. Die Hochstdosis betragt 50 mg.

Proxymetacain und Oxybuprocain werden in der
Augenheilkunde zur lokalen Betaubung eingesetzt. Die
Wirkung tritt rasch ein und hélt bis zu 15 Minuten (Pro-
xymetacain) bzw. 30 Minuten (Oxybuprocain) an.

Tetracain ist etwa 10-mal stirker wirksam, aber auch
10-mal toxischer als Procain. Es wird als Oberflachen-
anésthetikum am Auge angewendet. Die Wirkung halt
mehrere Stunden an. Von verletzter Schleimhaut wird
Tetracain sehr rasch resorbiert, sodass bei Uberdosie-
rung die Gefahr einer Vergiftung besteht.



Antidementiva

Bearbeitet von Ursula Storch

Etwa 1,8 Mio. Menschen in Deutschland sind derzeit an
Demenz erkrankt, mit steigender Tendenz. Fiir das Jahr
2050 wird die Zahl der Demenzkranken auf ca. 3 Mio.
geschatzt. Eine groRe Herausforderung fiir Familienange-
horige, Pflegekrdfte und — nicht zuletzt — die Pflegeversi-
cherung! Am hdufigstenist die Alzheimerdemenz, benannt
nach dem deutschen Psychiater und Neuropathologen
Alois Alzheimer, der die Krankheit erstmals im Jahr 1906
beschrieb. Wahrend die pharmakologische Forschung in
den letzten Jahren auf vielen Gebieten — u.a. bei der
Entwicklung von Virostatika gegen HIV- und Hepatitis-C-
Infektionen oder durch die Antikdrpertherapie von rheu-
matischen Erkrankungen oder Psoriasis — riesige Fort-
schritte erzielen konnte, ist bei Antidementiva der groRe
Durchbruch bislang noch nicht gelungen.

22.1 Pathophysiologische Grundlagen

Als demenzielle Syndrome (Demenzen) werden Krank-
heitsbilder bezeichnet, die durch eine meist erst im
hoheren Lebensalter, teilweise aber auch frither auftre-
tende qualitative und quantitative Abnahme der Hirn-
leistung sowie Beeintrachtigung des Sozialverhaltens
charakterisiert sind und bei denen im fortgeschrittenen
Zustand eine selbstandige Lebensfithrung nicht mehr
moglich ist. Als wichtige Symptome einer Demenz sind
allmihlich einsetzende und zunehmend sich verstar-
kende Storungen des Antriebs, des Lernens, des
Gedichtnisses, des Denkens, des Auffassungs- und des
Konzentrationsvermogens, der Orientierung und des
affektiven Verhaltens sowie Personlichkeitsverdnderun-
gen bis zum vollstindigen Personlichkeitsverlust zu
nennen. Mit steigendem Lebensalter nimmt die Haufig-
keit demenzieller Syndrome stark zu. Bei 65-Jadhrigen
sind etwa 2%, bei 90-Jahrigen iiber 30% von einer
Demenz betroffen.

Nach dtiopathogenetischen Gesichtspunkten unter-
scheidet man:
= Demenz vom Alzheimertyp,

= vaskuldr bedingte Demenzen,

= Mischformen beider Typen,

= Demenzen bei anderen neurodegenerativen Krank-
heiten (z.B. bei Chorea Huntington, Demenz mit
Lewy-Koérperchen, frontotemporale Demenzformen
oder Morbus Parkinson) sowie

s (sekundire) Demenzen nach/bei Infektionen (z.B.
mit HIV), Schlaganfall, Hirntraumen, Hirntumoren
oder Intoxikationen (z.B. mit Alkohol).

Die Alzheimererkrankung (Morbus Alzheimer) ist
die haufigste Ursache einer Demenz. Etwa 60 % aller
demenziellen Syndrome sind dadurch bedingt. Mit
den heute zur Verfiigung stehenden diagnostischen
Méglichkeiten, insbesondere mit Test- und bildge-
benden Verfahren, ldsst sich ein Morbus Alzheimer
mit hoher Wahrscheinlichkeit feststellen. Bei der
Obduktion fillt eine allgemeine Hirnatrophie (vor
allem im Frontal- und Okzipitalbereich) auf. Histolo-
gisch werden intrazellulire Faserbiindel (Neurofi-
brillenbiindel), die hyperphosphorylierte Neurofila-
mentproteine (Tau-Proteine) enthalten sowie extra-
zelluldre Plaques und Fibrillen gefunden, die aus
speziellen aggregierten Amyloiden, den p-Amyloid-
Proteinen (Ap), bestehen. Diese werden aus einem
Vorlauferprotein, dem Amyloid-Prikursor-Protein
(APP), gebildet.

Die Spaltung von APP in kleinere Polypeptide erfolgt
durch verschiedene Sekretasen. Wahrend die a-Sekre-
tase losliches APP (sAPP) bildet, das interessanterweise
eine Reihe positiver, insbesondere trophischer und
damit neuroprotektiver Funktionen ausiibt, sind fur die
Bildung verschiedener f-Amyloide (Mono-, Oligomere,
Fibrillen), die fiir den Zelluntergang verantwortlich
gemacht werden, B- und y-Sekretasen verantwortlich.
Mutationen von APP sowie von sog. Presenilin-Genen
sind fiir familidre, erbliche Formen der Alzheimerde-
menz ursdchlich. Sie begiinstigen u.a. die Bildung von
B-Amyloiden.

Der Nervenzelluntergang betrifft insbesondere
cholinerge Neurone (vor allem im Nucleus basalis,
von dem etwa 90 % der cholinergen Bahnen zum Neo-



cortex ausgehen), deren Ausfall die Lern- und
Gedéachtnisstérungen mafigeblich mitbestimmt. Dane-
ben findet ein erheblicher Untergang von Neuronen
und Nervenzellfortsitzen an anderen Stellen im
Gehirn, z.B. schon sehr frith im medialen Temporal-
lappen, statt.

Die klinische Diagnosesicherheit wurde durch den
Einsatz von Biomarkern, sog. Neurodegenerationsmar-
kern, z.B. den Liquorbiomarkern Amyloid A4, und
APy, bzw. den Quotienten von Ay, und A,y Gesamt-
Tau und an Threonin 231 phosphoryliertes Tau (p-Tau),
verbessert. Zudem werden strukturelle bildgebende
Verfahren wie eine MRT eingesetzt.

Bei den vaskuldren Demenzen, denen Storungen der
Hirndurchblutung zugrunde liegen, ist die Multiinfarkt-
demenz, die etwa 20% aller demenzieller Syndrome
ausmacht, am bedeutsamsten. Wie aus dem Namen her-
vorgeht, entsteht sie durch zahlreiche kleinere Hirnin-
farkte aufgrund arteriosklerotischer Verdanderungen der
Hirngefifie.

Die Mischformen (Morbus Alzheimer plus vaskulédr
bedingte Demenz) machen ebenfalls etwa 20% der
Demenzen aus. Deutlich seltener sind die anderen oben
genannten Formen.

22.2 Ubersicht iiber Antidementiva

Antidementiva sollen bei Patienten mit Demenz die
kognitive Leistungstahigkeit sowie die Fihigkeit, All-
tagsdinge durchzufiihren, verbessern.

Alle Antidementiva, die bislang im Handel sind, wir-
ken symptomatisch und konnen den Krankheitsverlauf
nicht modifizieren.

Als Antidementiva stehen
= Acetylcholinesteraseshemmer (Donepezil, Galanta-

min, Rivastigmin),
= Memantin,
= Ginkgo biloba-Extrakt und
= Nootropika (Nicergolin, Piracetam)
zur Verfiigung.

Ferner ist der lipophile Calciumkanalblocker Nimo-
dipin (»Kap.28.2.4) als Antidementivum zugelassen.
Fiir Nootropika und fiir Nimodipin ist der klinische
Nutzen bei Alzheimerdemenz nicht hinreichend belegt,
weswegen ihre Anwendung gemaf3 Leitlinie (AWMF-
Leitlinie Demenzen) nicht empfohlen wird.

22.2.1 Acetylcholinesterasehemmer

Da bei der Alzheimererkrankung die cholinerge Erre-
gungsiibertragung beeintrachtigt ist, wird versucht,
diese durch Gabe von Acetylcholinesterasehemmern
zu verbessern.

22.2 Ubersicht iiber Antidementiva

O Tab.22.1 Acetylcholinesterasehemmer als Antidemen-
tiva

Strukturformel Handelspraparat

INN HWzZ Dosierung
HsCO o z.B. Aricept®
N
HaCO/Qj\/O/\Q 1 x tagl. 5-10mg
p.o.
Donepezil 70h
z.B. ReminyI®
HACO 1 x tagl. 8-24mg
p.o.
Galantamin 8-10h
CoHs CH, z.B. Exelon®
N._O. A
HaC~ N(CHs)
\g/ \<]A - 2 x tigl. 1,5-6mg
p.o. oder9,5-
Rivastigmin 1h  13,3mgtransku-

tan als Pflaster

Aus der Gruppe der (reversiblen) Acetylcholineste-
rasehemmer (»Kap.25.2) sind die zentral wirksamen
Substanzen:
= Donepezil,
= Galantamin und
= Rivastigmin
zur Behandlung der leichten bis mittelschweren Alzhei-
merdemenz zugelassen (oTab.22.1). Bei Demenz bei
Parkinsonpatienten ist derzeit nur Rivastigmin zuge-
lassen.

Rivastigmin blockiert neben der Acetylcholineste-
rase auch die Butyrylcholinesterase. Galantamin ist
ein in Schneeglockchen vorkommender, heute syn-
thetisch hergestellter Naturstoff, der aufler seinem ace-
tylcholinesterasehemmenden Effekt prasynaptische
Nicotinrezeptoren stimuliert und dadurch die Acetyl-
cholinfreisetzung erhoht. Ferner steigert es allosterisch
die Acetylcholinwirkung am postsynaptischen Nico-
tinrezeptor. Allerdings ist die klinische Bedeutung
der zusitzlichen Wirkungen der beiden Wirkstoffe
umstritten.

Die antidementive Wirkung ist dosisabhdngig. Insge-
samt ist wie bei anderen Antidementiva die klinische
Effektivitit der Acetylcholinesterasehemmer begrenzt.
Immerhin ist aber mit dieser Substanzgruppe eine Ver-
besserung der kognitiven Leistung und der Fahigkeit
zur Verrichtung von Alltagsaktivititen iiber einen Zeit-
raum von mindestens 6 Monaten belegt, wobei sich die



einzelnen Substanzen bzgl. ihrer Wirksambkeit nicht kli-
nisch relevant unterscheiden.

Die drei Acetylcholinesterasehemmstoffe werden
ausreichend resorbiert. Galantamin und Donepezil wer-
den tiber CYP2D6 und CYP3A4 metabolisiert und zu
etwa 20% unverandert renal eliminiert. Rivastigmin
wird durch eine Cholinesterase decarbamyliert und in
metabolisierter Form iiberwiegend renal ausgeschie-
den.

Die Dosierung erfolgt einschleichend, d.h. die The-
rapie wird mit der niedrigsten Dosis begonnen und tiber
mehrere Wochen schrittweise — je nach Vertraglich-
keit - bis zur Maximaldosis gesteigert.

Rivastigmin ist auch in Form eines transdermalen
Pflasters verfiigbar, das in drei Wirkstarken (4,6, 9,5
und 13,3mg/24 Stunden) eine gleichmiflige Freiset-
zung des Wirkstoffs iiber einen Zeitraum von 24 Stun-
den ermdglicht, was im klinischen Alltag die Haufig-
keit von unerwiinschten gastrotintestinalen Wirkun-
gen im Vergleich zur oralen Darreichungsform
verringert.

Als Nebenwirkungen werden sehr haufig Diarrho,
Ubelkeit und Kopfschmerzen berichtet. Erregungszu-
stande, Schlafstorungen und Albtrdume sind haufig zu
beobachten. Auch Muskelkrampfe und Harninkonti-
nenz treten héufig, Krampfanfille gelegentlich auf. Da
Acetylcholinesterasehemmer durch Stimulation des
Parasympathikus ferner die Herzfrequenz verlangsa-
men konnen, ist vor ihrer Anwendung zum Ausschluss
bradykarder Herzrhythmusstorungen ein EKG erfor-
derlich (cave Synkopen).

Als pharmakodynamische Wechselwirkungen sind
bei gleichzeitiger Gabe mit Parasympathomimetika
Wirkungsverstarkung, mit Anticholinergika Wirkungs-
abschwichung moglich. Auflerdem wird der Abbau von
Suxamethoniumchlorid (Muskelrelaxans) gehemmt.
Ein Anstieg der Plasmaspiegel von Donepezil und
Galantamin ist durch CYP3A4- und CYP2D6-Inhibito-
ren zu erwarten, eine Verringerung durch CYP3A4-
und CYP2D6-Induktoren.

Bei Patienten mit Asthma bronchiale und anderen
obstruktiven Lungenerkrankungen muss die Anwen-
dung von Acetylcholinesterasehemmern mit Vorsicht
erfolgen.

22.2.2 Memantin

Memantin (z.B. Axura®) ist ein nichtkompetitiver
NMDA-Rezeptor-Antagonist, der strukturell eng mit
Amantadin (» Kap.21.2.6) verwandt ist.

Bei degenerativen Hirnerkrankungen wird die Uber-
stimulierung von NMDA-Rezeptoren (»Kap.2.1.2) und
- dadurch bedingt - die Uberladung von Nervenzellen
mit Calciumionen als wesentlicher pathogenetischer
Faktor angesehen (sog. Exzitotoxizitit). Daneben wird
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Memantin

o0 Abb.22.1 Strukturformel: Memantin

ein die neuronale Informationsverarbeitung stérendes
»Signalrauschen durch eine iiberméaflige Aktivierung
von NMDA-Rezeptor diskutiert.

Memantin beeinflusst die normale glutamaterge
Neurotransmission nicht oder nur wenig, da es nicht
mit der eigentlichen Bindungsstelle von Glutamat inter-
agiert, sondern - nichtkompetitiv — im Innern des
NMDA-gesteuerten Ionenkanals im Bereich der Bin-
dungsstelle von Magnesium angreift. Dies ist nur mog-
lich, wenn der Kanal erregt und als Folge davon gedffnet
ist (sog. Use-Dependence). Auflerdem diffundiert es
rasch wieder von der Bindungsstelle ab, wodurch eine
zu lange Blockade des Kanals und damit ein anhaltender
Funktionsausfall vermieden wird.

Fir Memantin konnten bei Patienten mit mittel-
schwerer und schwerer Alzheimerdemenz leichte Ver-
besserungen der kognitiven Fihigkeiten und der Fihig-
keit zur Verrichtung von Alltagsaktivititen, nachgewie-
sen werden. Es ist daher zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren Demenz vom Alzheimer-
typ zugelassen, bei leichter Demenz ist es nicht ausrei-
chend wirksam.

Memantin wird nach p.o. Applikation rasch und
vollstindig resorbiert, die Ausscheidung erfolgt vorwie-
gend renal in metabolisierter (keine CYP-Beteiligung)
und unverdnderter Form. Die Halbwertszeit wird mit
60-100 Stunden angegeben. Bei erhohtem Urin-pH ist
die Ausscheidung von Memantin verzogert.

Die Therapie wird mit einer Dosis von 5mg taglich
begonnen und innerhalb von 3-4 Wochen auf die Erhal-
tungsdosis von 20mg pro Tag gesteigert. Bei mittel-
schwerer Niereninsuffizienz ist die Dosis zu reduzieren.

Als Nebenwirkungen werden hiufig Kopfschmerzen,
Schwindel, Obstipation und Schlafrigkeit, bei Patienten
mit schwerer Demenz auch Halluzinationen, ferner
Dyspnoe, erhohter Blutdruck und erhéhte Leberwerte
beobachtet.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Memantin wird die
Wirkung anderer NMDA-Antagonisten (z.B. Amanta-
din, Ketamin) und moglicherweise auch die von Anti-
cholinergika, Levodopa und dopaminergen Agonisten
verstdrkt. Bei Patienten mit Epilepsie und Krampfen in
der Anamnese ist Vorsicht geboten.



22.2.3 Ginkgo biloba

Trockenextrakte aus Bldttern des Ginkgobaums
(Facher-, Tempelbaums) gehdren zu den vor allem in
der Selbstmedikation sehr haufig verwendeten Phar-
maka zur Behandlung/Vorbeugung einer Demenz.

Der Trockenextrakt EGb 761 (z.B. Tebonin®) ist
standardisiert auf Flavonoidglykoside (22-27 %), Ter-
penlactone (5-7 %), davon 2,8-3,4% Ginkgolide A, B
und C sowie Bilobalid (6,24-7,68 mg) und Ginkgolsau-
ren (<5 ppm 2 1,2 ug/240 mg).

Es gibt Hinweise, dass der standardisierte Ginkgo-
biloba-Trockenextrakt EGb 761 bei Patienten mit leich-
ter bis mittelgradiger Alzheimerdemenz oder vaskulérer
Demenz ohne psychotische Verhaltenssymptome
sowohl Kognition als auch Alltagsfunktionen verbes-
sern kann, weshalb der Trockenextrakt EGb 761 in einer
taglichen Dosis von 240mg in der AWMEF-Leitlinie
Demenzen empfohlen wird.

Der Wirkungsmechanismus ist nicht vollstindig
geklart. Tierexperimentell sind - bei relativ hohen
Dosierungen - zahlreiche Wirkungen gezeigt worden,
z.B. gesteigerte Hypoxietoleranz des Gehirns, Hem-
mung der altersbedingten Reduktion von Muscarinre-
zeptoren und a,-Adrenozeptoren sowie Verbesserung
der Mikrozirkulation und rheologischer Parameter. Auf
molekularer Ebene sollen antioxidative Effekt und eine
positive Wirkung auf die mitochondriale Energiepro-
duktion eine Rolle spielen.

Die Ginkgolide und Bilobalid werden gut resorbiert,
die Halbwertszeiten liegen zwischen 3 und 7 Stunden,
ein enterohepatischer Kreislauf ist wahrscheinlich.

Aufler bei leichter Demenz ist Ginkgoextrakt bei
Vertigo, Tinnitus und zur Verbesserung der Gehstre-
ckenleistung bei peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit zugelassen. Die Dosierung betragt 120-240 mg p. o.
taglich.

Als Nebenwirkungen sind leichte Magen-Darm-
Beschwerden und Schwindel beschrieben. Méglicher-
weise ist die Blutungsbereitschaft erhéht, sodass ggf. die
Wirkung von Antikoagulanzien und Thrombozytenag-
gregationshemmern durch Ginkgo verstéirkt wird. Eine
Metaanalyse konnte allerdings kein erhchtes Blutungs-
risiko feststellen.

Epileptiker sollten Ginkgo vorsichtshalber nicht im
Rahmen der Selbstmedikation einnehmen, da nicht
ausgeschlossen werden kann, dass die Bereitschaft fiir
Krampfanfille erhoht ist.

22.2.4 Nootropika

Mit dem nicht eindeutig definierten Begriff Nootropika
(Neurotropika) werden Substanzen bezeichnet, die
ohne zentral stimulierende Effekte verschiedene Hirn-
leistungen, insbesondere Gedachtnis, Konzentrations-

22.2 Ubersicht iiber Antidementiva

o Tab.22.2 Nootropika

Strukturformel Handelspraparat
INN HWz Tagesdosis
/N z.B. Nicergolin-
| neuraxpharm®
Br
10-20mg
2,5h
z.B. Cebrotonin®
2400-4800mg
Piracetam 5-6h
fahigkeit, Aufmerksamkeit, Urteilsvermdgen und

Orientierung verbessern. Als Wirkungsmechanismus
wird eine Beeinflussung des Gehirnstoffwechsels, z.B.
durch Verbesserung der Membraneigenschaften, Erho-
hung der Glucoseverwertung oder Aktivierung des
Nucleotid-, Phospholipid- und/oder Proteinstoffwech-
sels diskutiert.

Nootropika (aTab.22.2), die chemisch sehr unter-
schiedlichen Stoffklassen angehoren, sind:
= Nicergolin und
s Piracetam.

Die Bioverfiigbarkeit von Nicergolin ist aufgrund eines
ausgepragten First-Pass-Effekts sehr niedrig, durch
Hydrolyse entsteht ein aktiver Metabolit, der weiter
iiber CYP2D6 abgebaut wird. Piracetam wird vollstan-
dig resorbiert und iiberwiegend unveréndert renal eli-
miniert. Die Halbwertszeiten und Tagesdosen sind in
oTab.22.2 angegeben.

Die Nootropika sind indiziert zur symptomatischen
Behandlung von hirnorganischen Leistungsstérungen,
Piracetam ist auflerdem zur Behandlung von Kindern
mit Lese-Rechtschreibschwiche im Rahmen eines
Gesamtkonzepts zugelassen.

Obwohl sowohl in Tierversuchen als auch in Human-
studien eine Reihe von giinstigen Wirkungen auf den
Hirnstoffwechsel oder bestimmte Hirnfunktionen
nachgewiesen werden konnte, ist die Wirksamkeit bei
Hirnleistungsstorungen weiterhin stark umstritten.
Aussagekriftige klinische Studien an klar definierten
Patientengruppen fehlen weitgehend.



Nebenwirkungen von Nicergolin, einem Mutterkorn-
alkaloid-Abkommling (Ergolin-Derivat) sind Magen-
schmerzen, die aufgrund einer vermehrten Saurese-
kretion héufig auftreten, auflerdem sind aufgrund der
blutdrucksenkenden Wirkung Schwindel und Schwi-
chegefiihl moglich. Piracetam fiihrt haufig zu Nervosi-
tat, Hyperkinesien und Gewichtszunahme.

Die Wirkung von Antihypertensiva und Thrombo-
zytenaggregationshemmern bzw. den Antikoagulanzien
kann durch Nicergolin verstirkt werden.

Bei Herzinfarkt, Blutungen und Kollapsneigung ist
Nicergolin kontraindiziert. Piracetam darf bei Blutun-
gen und schwerer Niereninsuffizienz nicht gegeben
werden.

22.3 Therapie der Alzheimerdemenz

Eine effektive medikamentdse Therapie demenzieller
Syndrome ist nur sehr eingeschrankt moglich. Mit den
Acetylcholinesterasehemmern und Memantin stehen
letztendlich nur vier Arzneistoffe mit nachgewiesener
(méfiger) Wirksamkeit zur Verfiigung.

Zur Behandlung von Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Alzheimerdemenz werden Donepezil, Galan-
tamin oder Rivastigmin empfohlen. Sie haben sich hin-
sichtlich der Verbesserung der Kognition und der Ver-
besserung der Fihigkeit, Alltagsaktivititen zu verrichten,
als wirksam erwiesen. Trotz méfliger Effektstérke ist ihre
Anwendung dennoch klinisch relevant, da wirksamere
Therapien bislang fehlen, und die Krankheit eine hohe
Belastung fiir Patienten und Betreuer darstellt.

Acetylcholinesterasehemmer werden fortlaufend
gegeben, wobei die hochste vertrigliche Dosis anzu-
streben ist. Das Absetzen ist mit einem Risiko fiir eine
klinische Verschlechterung assoziiert. Daher wird es
nur empfohlen, wenn es die Nutzen-Risiko-Abwigung
wegen Nebenwirkungen erfordert. Die Behandlung mit
Acetylcholinesterasehemmern - vor allem fiir Donepe-
zil und Galantamin liegen positive Ergebnisse vor -
kann auch gemaf3 Leitlinie bis ins schwere Stadium hin-
ein im Off-Label-Use erfolgen. Im mittelschweren und
schweren Stadium kann auflerdem Memantin gegeben
werden.

Eine Kombinationstherapie aus Acetylcholinestera-
sehemmern und Memantin hat jedoch keinen Zusatz-
nutzen gegeniiber der jeweiligen Monotherapie und
sollte daher vermieden werden.

Bei leichter bis mittelgradiger Demenz ist auf3erdem
die Verordnung von Ginkgo-biloba-Extrakt EGb 761
moglich. Zur Pravention einer Demenz wird das Phyto-
pharmakon dagegen nicht empfohlen.

Der klinische Nutzen von Nootropika (z. B. Nicergo-
lin, Piracetam) und von Vitamin E (als Antioxidans,
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Radikalfanger) gilt als nicht hinreichend belegt und
wird daher nicht empfohlen.

Begleitende Therapie. Zur Therapie von Depression bei
Alzheimerdemenz wird Mirtazapin oder Sertralin emp-
fohlen. Die Therapie von Agitation und Aggressivitit
stellt bei Alzheimerpatienten ein Problem dar. Antipsy-
chotika und Benzodiazepine sollen wegen des Risikos
der beschleunigten kognitiven Verschlechterung zurtick-
haltend eingesetzt werden. Antipsychotika mit anticholi-
nergen Nebenwirkungen sowie auch tricyclische Antide-
pressiva miissen vermieden werden. Mittel der Wahl ist,
wie auch bei psychomotorischer Unruhe und psychoti-
schen Symptomen, Risperidon, alternativ kann Halope-
ridol gegeben werden. Bei agitiertem oder aggressivem
Verhalten kann auflerdem ein Behandlungsversuch mit
Citalopram erfolgen. Clozapin wird derzeit nur bei psy-
chotischen Symptomen bei Demenz mit Lewy-Képer-
chen oder bei Morbus Parkinson empfohlen.

Prdvention. Da Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyper-
lipidime und Adipositas Risikofaktoren fiir die Alzhei-
merdemenz darstellen, miissen diese Erkrankungen
frithzeitig behandelt werden. Auch Nicotin- und Alko-
holabsusus stellen Risikofaktoren dar und sollten daher
eingestellt werden. Ferner soll auf gesunde Erndhrung,
korperliche Bewegung und ein aktives Leben mit geisti-
ger und sozialer Betatigung geachtet werden.

Ausblick. Die Entwicklung neuer Antidementiva war in
den letzten Jahrzehnten nicht sehr erfolgreich. Viele
Substanzen sind wegen ungeniigender Wirksamkeit
gescheitert. Neben Tarenflurbil = (R)-Flurbiprofen),
einem NSAID, das im Tierversuch vielversprechende
Ergebnisse lieferte, war auch Idalopirdin, ein Antagonist
am 5-HTg-Rezeptor, der die cholinerge, noradrenerge,
dopaminerge und glutamaterge Neurotransmission ver-
starkt, in Kombination mit einem Acetylcholinesterase-
hemmer nicht wirksamer als der Acetylcholinesterase-
hemmer in Monotherapie.

Einen neuen Therapieansatz stellen monoklonale
Antikorper gegen Beta-Amyloid-Plaques dar, z.B.
Adacanumab (Aduhelm®), Lecanemab (Leqembi®)
oder Donanemab (Kisunla®). Adacanumab ist der erste
monoklonale Antikorper, der von der FDA zur Alzhei-
merbehandlung zugelassen wurde. 2023 erfolgte die
Zulassung von Lecanemab und 2024 von Donanemab
durch die FDA. Leider zeigen die monoklonalen Anti-
korper bisher nur eine geringe Wirksamkeit bei teil-
weise schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen
wie Hirnddemen und Mikroblutungen. Unter der The-
rapie trat auflerdem eine unerwartete Beschleunigung
der Abnahme des Hirnvolumens auf. Weitere Neben-
wirkungen sind Kopfschmerzen, Ubelkeit und Bewusst-
seinsstorungen. Die EMA hat Adacanumab aufgrund
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unzureichend belegter klinischer Wirksamkeit bisher Derzeit werden zudem diverse bereits zugelassene
nicht zugelassen. Ende 2024 wurde Lecanemab als erster ~ Wirkstoffe (im Rahmen des sog. Drug Repurposings)
monoklonaler Antikorper gegen Beta-Amyloid-Plaques  bei Morbus Alzheimer getestet, wie z B. das orale Anti-
von der EMA zugelassen. Lecanemab verlangsamte in ~ diabetikum Metformin zur Alzheimerpréivention oder
klinischen Studien das Fortschreiten der Demenz, das Antidiabetikum Semaglutid zur Behandlung von
konnte diese aber nicht aufhalten. Die Zulassung in der ~ Alzheimerpatienten im Frithstadium. Das Schlafmittel
EU beschrankt sich derzeit auf Patienten mit milden Suvorexant, ein Orexinrezeptor-Antagonist, der 2014
Symptomen, die hochstens eine Kopie des Gens fiir von der FDA zugelassen wurde, fithrte zu einem Riick-
Apolipoprotein E4 (ApoE4) tragen und keine Antiko- gang von p-Tau- und B-Amyloid-Protein und konnte
agulation erhalten. Dadurch soll das Risiko fiir Hirn- somit ebenfalls fiir die Behandlung von Alzheimer von
6deme und Mikroblutungen verringert werden. Interesse sein.
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Anatomische und
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Das Herz hat die Aufgabe, das ihm aus den Venen zuflie-
Rende Blutin das arterielle System des kleinen und groBen
Kreislaufs zu pumpen. Dies erreicht das Herz durch rhyth-
mische Kontraktionen (Herzschldge). Bei einem erwach-
senen Menschen schldgt esin Ruhe ca. 70-mal pro Minute,
also ca. 100000-mal am Tag. Dabei befdrdert es ca. 5 Liter
Blut pro Minute durch den Kérper, wodurch die Organe mit
lebenswichtigem Sauerstoff versorgt werden. Bei Erkran-
kungen des Herz-Kreislauf-Systems lassen sich Herzleis-
tungund -funktion durch eine Reihe von Pharmaka beein-
flussen.

Das Herz lasst sich unter funktionellen Gesichtspunk-
ten in das rechte und das linke Herz, bestehend jeweils
aus einem kleineren Vorhof (Atrium) und einer gréfie-
ren Kammer (Ventrikel) gliedern (o Abb. 32.1).

Die Vorhofe sind durch die Vorhofscheidewand
(Septum atriorum) voneinander getrennt. In den rech-
ten Vorhof miinden die groflen Hohlvenen aus dem
Korperkreislauf. Uber die rechte Kammer flief3t das
Blut iiber die Pulmonalarterien in die Lunge. Uber die
Lungenvenen gelangt das jetzt sauerstoffreiche Blut in
den linken Vorhof, aus der linken Kammer wird das
Blut dann iiber die Aorta in den Korperkreislauf
gepumpt. Die beiden Ventrikel werden durch die Kam-
merscheidewand (Septum interventriculare) vonein-
ander getrennt.

Das gesamte Herz ist von einer serdsen Hiille, dem
Perikard (Herzbeutel), umgeben. Es besteht aus zwei
durch einen Fliissigkeitsfilm getrennten und gegenein-
ander verschiebbaren Schichten. Das innere Blatt wird
als Epikard bezeichnet.

Aufbau der Herzwand. Die Herzwand wird aus drei
Schichten gebildet, dem auflengelegenen Epikard, dem
sich in der Mitte befindenden Myokard und dem innen-
liegenden Endokard (o Abb. 32.2).

Das Epikard, das die Herzoberflache iiberzieht, setzt
sich aus einem einschichtigen Epithel und einer dar-
unterliegenden diinnen Bindegewebsmembran zusam-
men. Im Bereich der Pforten fiir die grofien Gefif3e geht

das innere in das duflere Blatt des Herzbeutels iiber.
Zwischen Epikard und Herzbeutel liegt ein mit Fliissig-
keit gefiillter kapillarer Spaltraum, der das reibungs-
arme Gleiten des Herzens im Herzbeutel erméglicht.

Das Myokard, die Muskelschicht der Herzwand, ist
dhnlich wie die Skelettmuskulatur aufgebaut und besitzt
wie diese eine Querstreifung sowie ein sarkotubuléres
Retikulum zwischen den Myofibrillen. Im Unterschied
zum Skelettmuskel bildet jedoch das Myokard ein Netz-
werk verzweigter Fasern, deren Zellgrenzen durch sog.
Glanzstreifen markiert werden. Durch eine besondere
Muskelarchitektur wird eine weitgehend konzentrische
Verkleinerung der Herzhohlen bei der Kontraktion
ermoglicht.

Das Endokard besteht aus einer Endothelschicht und
lockerem Bindegewebe. Es kleidet den gesamten Innen-
raum des Herzens aus.

Herzklappen. Die Herzklappen, die eine Ventilfunktion
besitzen, verhindern bei der rhythmischen Kontraktion
der Herzmuskulatur den Riickstrom des Blutes.

Die zwischen den Vorhofen und Kammern liegenden
Klappen bezeichnet man als Atrioventrikular- oder -
wegen ihrer Form - als Segelklappen. Die Klappe zwi-
schen rechtem Vorhof und rechter Kammer heifit
Trikuspidal-, die zwischen linkem Vorhof und linker
Kammer Mitralklappe. Um ein Umschlagen der Segel-
klappen in die Vorhéfe zu verhindern, sind die Klappen
durch Sehnenfiden tiber die sog. Papillarmuskeln mit
dem Myokard verbunden.

An den Ausstromungsoffnungen der Ventrikel befin-
den sich Taschenklappen, die jeweils aus drei halb-
mondformigen Bindegewebsplatten mit verstirkten
Rindern bestehen. Die Klappe am Ubergang rechte
Kammer/Truncus pulmonalis wird Pulmonalklappe,
die Klappe am Ubergang linke Kammer/Aorta Aorten-
klappe genannt.

Phasen der Herzaktion. Das Herz erfiillt seine Pump-
funktion durch rhythmische Kontraktion und Erschlaf-
fung. Die Kontraktionsphase wird als Systole, die
Erschlaffungsphase als Diastole bezeichnet.
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Hauptschlagader (Aorta)
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rechte Herzkammer (Ventrikel)

untere Hohlvene (V. cava inferior)

Kammerscheidewand

o Abb.32.1 Frontalschnitt durch das Herz. Vorhdfe und Kammern sind eroffnet. Die Pfeile geben die Richtung des

Blutstroms an.

Zu Beginn der Systole, der sog. Anspannungsphase,
sind alle Klappensysteme geschlossen. Die Muskelkon-
traktion bewirkt daher bei gleichbleibendem Ventrikel-
volumen einen steilen Druckanstieg. Ubersteigt der in-
traventrikulare Druck den Druck in den grofien Arte-
rien (ca. 80 mmHg), 6ffnen sich die Taschenklappen
und die Austreibungsphase beginnt. Der Ventrikel-
druck steigt dabei zunéchst noch weiter an, um gegen
Ende der Systole wieder abzufallen.

In der Austreibungsphase wird vom Ventrikel ein
Schlagvolumen von etwa 70 ml ausgeworfen, ein Restvo-
lumen von ca. 30ml bleibt in der Kammer zuriick. Der
Quotient aus Schlagvolumen und dem enddiastolischen
Volumen wird als Auswurffraktion (ejection fraction,
EF) bezeichnet und ist ein Maf$ fiir die Herzfunktion.

Mit dem Druckabfall im Ventrikel beginnt der erste
Teil der Diastole, die Entspannungsphase. Die Taschen-
klappen schlieflen sich und bei Unterschreitung des
Vorhofdrucks 6ffnen sich die Atrioventrikularklappen.
Damit beginnt die letzte Phase, die Fiillungsphase, in
der das Blut (weitgehend passiv) in die Kammern ein-
stromt.

Anpassung der Herzaktion. In kérperlicher Ruhe betrégt
das Schlagvolumen etwa 70 ml und die Herzfrequenz ca.
70 Schldge/min. Das Herzzeitvolumen, d.h. das pro
Zeiteinheit transportierte Blutvolumen, weist somit
unter Ruhebedingungen einen Wert von etwa 51/min
auf (alternativ kann der Herzindex mit 31/min/m? her-
angezogen werden). Unter Belastungsbedingungen, vor
allem bei korperlicher Arbeit, kann das Herzzeitvolu-

men durch Zunahme des Schlagvolumens (bis 120 ml,
bei austrainierten Personen bis 200ml) sowie einen
Anstieg der Herzfrequenz erheblich gesteigert werden
(bis tiber 251/min).

Eine Zunahme des Schlagvolumens wird durch ein
erhohtes venoses Angebot und einen dadurch erhéhten
Venendruck bewirkt. Die infolge der vermehrten Fiil-
lung des Ventrikels stirker gedehnten Herzmuskel-
fasern sind zu einer stirkeren Verkiirzung und damit zu
einer hoheren Auswurfleistung befahigt. Dieser Anpas-
sungsmodus wird als Frank-Starling-Mechanismus
bezeichnet. Beim gesunden Herzen ist dieser jedoch nur
bei kurzfristigem Volumenausgleich und bei der
Abstimmung der Schlagvolumina von rechtem und lin-
kem Herzen von Bedeutung. In wesentlich stirkerem
Mafle erfolgt die Anpassung der Herzarbeit an korper-
liche Belastungen durch den Einfluss des Sympathikus.
Eine Sympathikusaktivierung fithrt zu einer verstark-
ten Kontraktionskraft der Herzmuskulatur (positiv
inotroper Effekt), wodurch aufgrund einer besseren
Ausschopfung des Restvolumens ein hoheres Schlagvo-
lumen ausgeworfen oder ein hoherer peripherer Wider-
stand {iberwunden werden kann.

Eine Anderung der Herzfrequenz ist die zweite
Moglichkeit, die Herzarbeit an die Bediirfnisse des
Gesamtorganismus anzupassen. Nimmt der Vagustonus
ab oder der Sympathikustonus zu, steigt die Herzfre-
quenz. Der Vagus ist fiir die Einstellung der Herzfre-
quenz jedoch bedeutsamer als der Sympathikus.

Mit der Zunahme der Herzfrequenz (positiv chrono-
troper Effekt) verdndert sich auch das Verhiltnis von



Myokard

Endokard

o Abb.32.2 Aufbau der Herzwand

Systolendauer zu Diastolendauer: die Diastolendauer
wird wesentlich starker reduziert als die Systolendauer.
Dadurch steht eine kiirzere Zeit fiir die Ventrikelfiillung
und die Ventrikeldurchblutung durch die Koronarien
zur Verfiigung. Eine zu starke Frequenzsteigerung ist
somit unékonomisch.

Bei grofieren Belastungen iiber einen lingeren Zeit-
raum kommt zu den funktionellen Regulationen eine
strukturelle Anpassung hinzu. Die Muskelfasern wer-
den dicker und linger (Herzmuskelhypertrophie), spé-
ter werden die Hohlraume erweitert (Dilatation). Das
Gewicht des Herzens kann dabei von normalerweise
300 g auf bis zu 500 g ansteigen.

Vor- und Nachlast des Herzens. Unter Vorlast (Preload)
versteht man die enddiastolische Fiillung, die fiir die
sich passiv einstellende enddiastolische Wandspannung
maf3geblich ist.

Ein Maf fur die Nachlast (Afterload) ist die Wand-
spannung, die entwickelt werden muss, um den enddia-
stolischen Aorten- bzw. Pulmonalisdruck zu tiberwin-
den. Eine Verminderung der Nachlast kann demnach
durch eine Senkung des enddiastolischen Aorten- bzw.
Pulmonalisdrucks sowie durch eine Verkleinerung des
Ventrikeldurchmessers erreicht werden. Die Nachlast
wird vor allem durch den arteriellen Blutdruck und die
Steifigkeit der Arterien bestimmt, was im Endeffekt den
arteriellen peripheren Widerstand definiert.

Reizbildungs- und Erregungsleitungssystem des Her-
zens. Das Herz gehort durch sein Reizbildungs- und
Erregungsleitungssystem zu den rhythmisch arbeiten-
den Organen (Automatie des Herzens). Daneben grei-
fen Sympathikus und Parasympathikus regulierend in
die Herztitigkeit ein, ohne sie primér auszulésen.
Normalerweise werden die Erregungen im Sinus-
knoten, dem Schrittmacher des Herzens, der an der
Einmiindungsstelle der oberen Hohlvene in den rechten
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Perikardschicht
aus Bindegewebe

duBere serdse
Perikardschicht

Perikardhohle

innere serose
Perikardschicht

Epikard

Vorhof liegt, ausgelost und durch die Vorhofmuskulatur
auf den Atrioventrikularknoten (AV-Knoten, Aschoff-
Tawara-Knoten) tibergeleitet. Wie der Name sagt, liegt
dieser Knoten am Ubergang vom Vorhof zur Kammer.
Die weitere Erregungsiibertragung erfolgt iiber das His-
Biindel, die Kammerschenkel (Tawara-Schenkel) und
die Verzweigungen des Erregungsleitungssystems (Pur-
kinje-Fasern) in den Ventrikeln (o Abb. 32.3).

Durch dieses komplizierte System ist das Herz
mehrfach gegen einen Stillstand gesichert. Fillt der
Sinusknoten als primérer Schrittmacher mit 60-80
Impulsen/min aus, erfolgt die Erregungsbildung -
allerdings mit einer geringeren Frequenz von ca. 50-60
Impulsen/min - im sekundéren Zentrum, dem Atrio-
ventrikularknoten. Ist die Erregungsleitung auch im
AV-Knoten unterbrochen, wird die Erregungsbildung
von tertidren Zentren mit einer sehr langsamen Fre-
quenz von etwa 15-25 Impulsen/min (Kammerrhyth-
mus) ibernommen.

Ruhepotenzial. Die Myokardfasern weisen — wie jede
erregbare Nerven- und Muskelfaser - ein Ruhepotenzial
zwischen dem Zellinneren (negativ) und dem Extrazel-
lularraum (positiv) auf. Die Groéfle dieses Membran-
potenzials betrigt etwa —-90 mV. Es stellt vorwiegend ein
Kaliumdiffusionspotenzial dar.

Aktionspotenziale und Refraktérzeit. Die fiir die Herzak-
tion erforderlichen Aktionspotenziale werden in sog.
Schrittmacherzellen gebildet, die zur spontanen
Depolarisation befahigt sind.

In einigen Zellen folgt auf ein Aktionspotenzial eine
erneute spontane, langsame Depolarisation (Generator-
potenzial), die auf der Aktivierung von Schrittmacher-
kandlen basiert. Ist das Schwellenpotenzial erreicht,
entsteht das néchste fortgeleitete Aktionspotenzial.

In den Schrittmacherzellen des Sinusknotens verlduft
die Depolarisation rascher als in den tibrigen Zellen des
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o Abb.32.3 Erregungsleitungim Herzen

Erregungsleitungssystems. Daher wird der Rhythmus
der Herzaktion normalerweise von diesen Zellen
bestimmt (aktueller Schrittmacher). Erst bei dessen
Ausfall kann die langsamere spontane Depolarisation
anderer Zellgruppen des Systems das Schwellenpoten-
zial erreichen und damit den Rhythmus der Herzaktion
bestimmen (potenzielle Schrittmacher). Sympathische
Impulse beschleunigen, parasympathische Impulse ver-
langsamen die spontane Depolarisation der Schritt-
macherzellen.

Bei der Depolarisation der kontraktilen Muskulatur
des Myokards (Arbeitsmyokard) kommt es, in gleicher
Weise wie bei der Skelettmuskulatur, ausgehend vom
Ruhepotenzial von etwa -90 mV, durch Erhéhung der
Natriumpermeabilitit zu einem raschen Potenzialan-
stieg auf iiber +30 mV (o Abb.32.4). An diese schnelle
Aufstrichphase (Depolarisation) schliefit sich als
besonderes Charakteristikum der Herzmuskulatur ein
linger andauerndes Plateau an, welches hauptsichlich
darauf zuriickzufiihren ist, dass in dieser Zeitspanne die
Membranleitfahigkeit fiir Calciumionen erhoht und fiir
Kaliumionen erniedrigt ist. Damit ist der Effekt eines
langsamen Ca?*-Einstroms und der eines entsprechen-
den K*-Ausstroms etwa gleich. Erst wenn die Ca?*-Leit-
fahigkeit ab- und die K*-Leitfahigkeit wieder zunimmt,
kommt es zur vollstindigen Repolarisation. Insgesamt
dauert das Aktionspotenzial der Herzmuskulatur ca.
300ms, d.h. fast 100-mal linger als der entsprechende
Erregungsvorgang einer Nervenfaser.

Das Aktionspotenzial wird durch eine Vielzahl
gerichteter Stromfliisse erzeugt, die wiederum auf einer
definierten Aktivierung von mehreren Ionenkanilen
beruhen. Die involvierten Kanile und die daraus resul-
tierenden Stromfliisse sind teilweise gewebespezifisch.
So kommen bestimmte Kanéle nur im Vorhof vor und
ermoglichen dort eine selektive pharmakologische Wir-
kung.

Fast wihrend der ganzen Dauer des Aktionspoten-
zials ist die Herzmuskelfaser absolut refraktir, d. h. eine
neue Erregung ist in dieser Zeit nicht moglich. Erst
gegen Ende wird die Faser relativ refraktir (Periode
verminderter Erregbarkeit), bevor sie ihre volle Erreg-
barkeit wiedererlangt. Refraktdrzeiten schiitzen das
Herz vor einer Dauerkontraktion durch schnell aufein-
anderfolgende Reize bzw. Erregungen: Der Wechsel von
Kontraktion und Erschlaffung als Voraussetzung fiir die
Forderleistung des Herzens bleibt erhalten.

Elektromechanische Kopplung. Wie bei anderen Mus-
keln auch, wird durch den Erregungsprozess, der sich
tiber das Herz ausbreitet, die Kontraktion der Herz-
muskelfasern ausgelost. Dementsprechend bezeichnet
man die Aktivierung des kontraktilen Apparats durch
das Aktionspotenzial auch hier als elektromechanische
Kopplung. Calciumionen nehmen dabei eine Schliis-
selstellung ein. Wahrend der Depolarisation gelangen
Na* und Ca?* durch die Na*- bzw. durch die L-Typ-
Ca?*-Kanile aus dem Interstitium in die Myozyten.
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o Abb.32.4 Erregung einer Herzmuskelzelle. Zu
sehen sind der Verlauf des Aktionspotenzials (oben)
und die zugrunde liegenden relativen Permeabili-
tatsanderungen der beteiligten lonen (unten) in
Abhdngigkeit von der Zeit. Details siehe Text.

Insbesondere durch den Ca?*-Einstrom werden
zusitzlich groflere Mengen Ca?* aus dem sarkoplasma-
tischen Retikulum (SR) freigesetzt (Ca2*-vermittelte
Ca?*-Freisetzung), woran der Ryanodinrezeptor
wesentlich beteiligt ist. Nach der Freisetzung aus dem
SR diffundiert Ca?* zu den kontraktilen Elementen,
interagiert mit Troponin C und ermdéglicht so die Bin-
dung von Myosin an Aktin, was zur Verkiirzung der
Fasern und damit zur Kontraktion fithrt. Durch die
Ca?*-Wiederaufnahme in das SR wird das Signal ter-
miniert, wobei die Sarkoendoplasmatische-Retiku-
lum-Calcium-ATPase (SERCA) eine wichtige Rolle
spielt. Die SERCA-Aktivitit ihrerseits wird durch
Phospholamban beeinflusst, dessen Phosphorylierung
die Aktivitit der SERCA erhoht. Der nicht tiber die
SERCA aufgenommene Anteil des freigesetzten Cal-
ciums wird dann durch ein Na*/Ca?*-Austauschpro-
tein (NCX) wieder aus der Zelle heraustransportiert (3
Na* gegen ein Ca®").

Die Vorginge bei der elektromechanischen Kopp-
lung sind in 0 Abb. 32.5 zusammengefasst.
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Im Gesamtprozess erfiillt das Aktionspotenzial somit
eine doppelte Aufgabe:
= Es setzt Calciumionen frei (Triggereffekt) und
s bewirkt den Calciumionen-Einstrom fiir eine Auf-
tullung der Speicher (Auffiilleffekt).

Koronarkreislauf. Die arterielle Versorgung des Herzens
erfolgt durch zwei Koronararterien, die kurz hinter den
Taschenklappen aus der Aorta entspringen (o Abb. 32.6).

Die linke Koronararterie (Arteria coronaria sinis-
tra), die den tiberwiegenden Teil des muskelstarken
linken Ventrikels versorgt, nimmt 45 des gesamten
Blutstroms fiir die Herzversorgung auf. Sie verlauft
zunéchst zwischen linkem Herzohr und dem Truncus
pulmonalis und verzweigt sich dann in den Ramus cir-
cumflexus (lat. Ramus = Ast) und den Ramus inter-
ventricularis anterior (RIVA; LAD = left anterior
descendens). Der Ramus circumflexus zieht in der
Herzkranzfurche zur Hinterfliche des Herzens, der
Ramus interventricularis anterior in der vorderen
Langsfurche abwirts.

Die rechte Koronararterie (Arteria coronaria dex-
tra) entspringt unter dem rechten Herzohr und folgt der
Herzkranzfurche. An der Hinterfliche gibt sie den
Ramus interventricularis posterior ab, der in der hinte-
ren Langsfurche zur Herzspitze zieht.

Das vendse System des Herzens ist dhnlich aufgebaut
wie das arterielle System. Das Blut aus den Venen sam-
melt sich iiberwiegend im Sinus coronarius, der in den
rechten Vorhof miindet. Nur ein sehr geringer Teil des
venosen Blutes wird tiber kleine Venen direkt in die
Herzhohlen geleitet.

Die pro Zeiteinheit durch die Koronargefifle flie-
Bende Blutmenge hingt vor allem vom
= Perfusionsdruck, d.h. vom Blutdruck in den Koro-

nargefafien, und vom
= Koronarwiderstand
ab. Letzterer setzt sich aus zwei Komponenten, einer
vasalen und einer myokardialen (extravasalen) Kompo-
nente, zusammen.

Der vasale Widerstand ergibt sich aus dem Tonus
der glatten Muskulatur der Koronararterien: Nimmt der
Tonus ab, steigt die Durchblutung. Das koronargesunde
Herz verfiigt iiber eine erhebliche Koronarreserve
(definiert als maximaler Koronarfluss im Vergleich zum
Basalfluss), d. h. bei Bedarf kann dem gesamten Herzen
oder einem hypoxischen Bezirk durch Verringerung des
Gefifitonus mehr Blut und damit mehr Sauerstoff zuge-
fithrt werden.

In Ruhe betragt der Sauerstoftbedarf des Herzens pro
100 g Herzgewebe etwa 10 ml/min, durch Erh6hung der
Koronardurchblutung kann das maximale Sauerstoffan-
gebot auf etwa 65 ml/min gesteigert werden. Die Koro-
narreserve ist somit etwa fiinfmal grofier als der Ruhe-
bedarf.
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o Abb.32.5 Elektromechanische Kopplung im Herzmuskel in schematischer Darstellung. Die Erh6hung der intra-
zelluldren Ca%*-Konzentration (blaue Pfeile) durch Ca%*-Einstrom iiber spannungsabhangige L-Typ-Ca?*-Kanéle
und nachfolgende Ca2*-Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum iiber den Ryanodinrezeptor fiihrt zur
Kontraktion. Die Ca2*-Elimination aus dem Zytoplasma (rote Pfeile) erfolgt iiber die SERCA zuriick in das sarko-
plasmatische Retikulum oder iiber Na*/Ca2*-Austauscher sowie Ca2*-ATPasen in der Plasmamembran in den
Extrazellularraum und bewirkt die Relaxation. Das Insert (oben) zeigt den zeitlichen Verlauf eines Aktionspoten-
zials, die nachfolgende Freisetzung von Ca2* und die resultierende Kontraktion. Die angegebene zytosolische
Ca?*-Konzentration von 10~"mol/l bezieht sich auf die relaxierte Herzmuskelzelle. AC Adenylylcyclase, AP Aktions-
potenzial, PKA Proteinkinase A, SERCA Sarkoendoplasmatische-Retikulum-Calcium-ATPase

Die autoregulatorische Steigerung der Koronar-
durchblutung wird insbesondere durch Adenosin ver-
mittelt. Sauerstoffmangel des Myokards fithrt durch
unzureichende ATP-Resynthese zu einer Freisetzung
von Adenosin, das eine Dilatation der Koronargefifie
bewirkt.

Unter der myokardialen Komponente des Koro-
narwiderstands versteht man den vom Myokard auf
die Koronarien ausgetibten Druck. Infolge des rhyth-
mischen Ablaufs der Herzaktion erfolgt auch die Koro-
nardurchblutung nicht kontinuierlich, sondern sie

weist rhythmische Schwankungen in Abhéngigkeit von
den Kontraktionsphasen auf. Vor allem in den suben-
dokardialen Arterien des linken Ventrikels kann wih-
rend der Systole infolge der Komprimierung der
Gefifle durch die Ventrikelkontraktion kein Blut flie-
Ben. Ein Teil des Herzmuskels wird somit vorwiegend
in der Diastole mit Blut versorgt. Fiir die Myokard-
durchblutung sind deshalb die Erschlaffung des Myo-
kards und die Diastolendauer von entscheidender
Bedeutung.
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Etwa jeder dritte bis vierte Todesfall in den Industrielan-
dern ist heute auf maligne Tumoren zuriickzufiihren. Nach
Schatzung des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) am
Robert Koch-Institut sind im Jahr 2022 in Deutschland
493200 Krebserkrankungen erstmalig diagnostiziert
worden; rund 1,6 Millionen Menschen leben gegenwartig
in Deutschland mit einer Tumorerkrankung (Stand 2024);
weltweit sterben jdhrlich ca. 8,8 Millionen Menschen an
Krebs. Krebs ist somit nach den Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems zur zweithdufigsten Todesursache
geworden. Aufgrund der fortschreitenden Alterung der
Bevolkerung nimmt die Zahl der Krebsfdlle zudem standig
zu.DieenormenFortschritte hinsichtlichunseresVerstand-
nisses zu den zellularen und molekularen Voraussetzungen
fiireine Tumorentstehung und Entwicklung zusammen mit
der vollstandigen Molekulardiagnostik eines Tumors
(Tumorprofiling mithilfe umfangreicher Omics-Analysen),
neuen Gentechnologischen Verfahren (z.B. CRISPR/Cas,
»Kap.6), Fortschritten in Forschungsbereichen wie der
Epigenetik (z.B. Einzelzell-Epigenomik) und der Immun-
onkologie (CAR-T-Zell-Therapie, »Kap.6.1.4) sowie der
Entwicklung von neuen Biologika (Biologicals) haben in
den letzten Jahren zu neuen zielgerichteteren und indivi-
dualisierten Ansdtzen in der Krebstherapie gefiihrt (perso-
nalisierte Krebsmedizin oder Prazisionsonkologie). Im
Folgenden werden die zur Entwicklung von Therapiean-
satzen notwenigen Grundlagen zur Tumorpathophysio-
logie und spezifischertumorrelavanter Signalwege zusam-
menfassend vorgestellt.

72.1 Haufigkeit und Relevanz von
Tumorerkrankungen

In den Industrielindern wird sich eine von zwei Perso-
nen, die nach 1960 geboren sind, mit einer Krebsdiag-
nose auseinandersetzen miissen. Trotz aller Fortschritte
auf den entsprechenden diagnostischen und therapeuti-
schen Gebieten sind die Heilungsaussichten bei soliden
Tumoren, insbesondere bei Lungen-, Bauchspeichel-

dritsen-, Magen- und Eierstockkarzinomen, noch
immer unbefriedigend; die relative 5-Jahres-Uberle-
bensrate fiir z. B. Bauchspeicheldriisenkrebs liegt der-
zeit immer noch unter 10 %. Daher wird bei bestimmten
soliden Tumoren zunehmend versucht, anstelle einer
kompletten Heilung eines Patienten einen Zustand zu
erreichen, bei dem das Tumorleiden so weit kontrolliert
werden kann, dass lebensbedrohliche Zustiande vermie-
den werden kénnen.

Durch Entwicklung neuer Wirkstoffe und Therapie-
schemata (»Kap.73) wurden allerdings bei einigen
Tumorformen, vor allem bei Systemtumoren wie Leuk-
dmien oder Lymphomen, aber beispielsweise auch beim
Hodenkarzinom deutlich lingere Uberlebenszeiten
oder sogar Heilungen erreicht. Nach wie vor sind bei der
Mehrzahl der Tumoren
= Chirurgie,

s Strahlentherapie und

= zytostatische sowie zytotoxische Chemotherapie

die tragenden Séulen einer polymodalen Krebsthera-
pie. In den letzten Jahren haben aber zielgerichtete
Therapieansitze mit neuen Biologika wie therapeuti-
sche monoklonale Antikérper, niedermolekulare
Kinase-Inhibitoren, Immunmodulatoren und zellba-
sierte Behandlungsansétze (» Kap. 6) die pharmakother-
apeutischen Moglichkeiten nachhaltig erweitert.

Kennzeichen der Bosartigkeit (Malignitit) von
Tumoren ist ein
= unkontrolliertes,
= infiltrierendes,
= destruierendes und
= metastasierendes
Wachstum.

Das bedeutet, dass der maligne Tumor stindig (un-
kontrolliert) wéchst, sich nicht an Gewebegrenzen hilt,
sondern in Organe und Gefifle einwandert (infiltriert),
das urspriingliche Gewebe dabei zerstort (destruiert)
und an anderen Stellen des Organismus Tochterge-
schwiilste (Metastasen) bildet.

Da die Krebszellen von korpereigenen Zellen abstam-
men, miissen grundlegende Anderungen hinsichtlich
ihres Genotyps und ihrer Zellphysiologie (insbesondere
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auch ihrer Signaltransduktion) stattgefunden haben:
Am Beginn der Entstehung eines Tumors steht daher
neben dem Verlust der genomischen Stabilitit eine
pathologische zelluldre Proliferation: Die Krebszelle
verliert ihre Differenzierung und beginnt autonom und
damit unlimitiert zu wachsen. SchliefSlich vernichtet sie
den Organismus und damit sich selbst.

Die Regulation der Zellteilung in einem Gewebever-
band erfolgt durch komplex verschaltete Signalwege.
Reize von auferhalb der Zelle werden dabei von memb-
ranstandigen Rezeptoren an der Zelloberfliche aufge-
nommen und ins Zellinnere weitergeleitet. Durch Ver-
anderung der Genexpression kann die Zelle darauf
reagieren. Bei einer Fehlschaltung in diesem komplexen
Netzwerk besteht die Gefahr einer Entartung der betrof-
fenen Zelle. Dabei sind meist genetische Verdnderungen
ursichlich.

72.2 Proto-Onkogene, Onkogene und
Epigenetik

72.2.1 Proto-Onkogene und Onkogene

Proto-Onkogene (griech. Onkos: Geschwulst) sind nor-
male DNA-Abschnitte (Wildtyp-Allele), deren Produkte,
d.h. die entsprechenden translatierten Proteine das Zell-
wachstum, die Zellteilung und die Differenzierung for-
dern oder Regulationsprozesse der Apoptose oder Senes-
zenz beeinflussen (oTab.72.1). Als Onkogen (griech.
gennan: erzeugen) wird dagegen die mutierte Form eines
Proto-Onkogens bezeichnet. Dabei unterscheidet man
zwischen dominanten und rezessiven Onkogenen: Bei
dominanten Onkogenen reicht im Gegensatz zu einem
rezessiven Onkogen die Mutation nur eines der beiden
Allele aus, um eine Transformation einer gesunden Zelle
in eine Tumorzelle auszulosen. Inzwischen sind fiir viele
der mutierten und aktivierten Onkoproteine wirksame
Inhibitoren verfiigbar (» Kap.73).

Als funktionelle Gegenspieler der Proto-Onkogene
tungieren die Tumorsuppressorgene (,, Anti-Onkogen®)
bzw. deren Genprodukte, die eine unkontrollierte Tei-
lung genomisch geschéadigter Zellen verhindern und
damit eine Tumorbildung unterdriicken. Sind also
sowohl ein bestimmtes Proto-Onkogen als auch ein
Tumorsuppressorgen eines involvierten Signalweges
mutiert, kommt es durch permanent ausgeldste Prolife-
rationssignale zu einer erhéhten Zellteilungsrate, ohne
dass das vermehrte Zellwachstum durch Anti-Onko-
gene gehemmt werden kann. Im Gegensatz zu Onkoge-
nen missen bei Tumorsuppressorgenen beide Allele
eines Gens von inaktivierenden Mutationen betroffen
sein, damit die wachstumssupprimierende Funktion des
Gens aufgehoben wird. Durch next generation sequen-

cing sind bis heute etwa 230 Proto-Onkogene und etwa
30 Tumorsuppressorgene identifiziert worden.

Die Umwandlung von Proto-Onkogenen in Onko-
gene durch Mutationen oder gesteigerte Expression
tithrt zu einer reduzierten oder verstirkten Aktivitit der
korrespondierenden (Onko-)Proteine. Eine solche
Umwandlung bzw. verstirkte Expression kann durch
exogene Faktoren ausgeldst werden. Dazu zihlen:
= ionisierende Strahlen und UV-Licht,
= chemische Karzinogene, die Mutationen im kodie-

renden Bereich des Proto-Onkogens und damit die

Bildung von Eiweiflen mit einer veranderten Amino-

sauresequenz hervorrufen; epidemiologisch wichtig

und sehr gut charakterisiert sind insbesondere

Bestandteile des Zigarettenrauchs (»Kap.91.2.2),

aber auch mutagene Komponenten in der Nahrung

oder der Umwelt (» Kap.91),

= Infektionen mit onkogenen Viren (Onkoviren),
deren spezifische Proteine eine karzinogene Wir-
kung in dafiir empfinglichen Zellen hervorrufen
kénnen.

Vier der bekanntesten Viren sind nachfolgend aufge-

listet:

# Humane Papillomviren (HPV) induzieren z.B. Zer-
vixkarzinome.

= Das humane T-Zell-Leukdmie-Virus Typ 1 (HTLV-
1) ruft eine adulte T-Zell-Leukdmie hervor.

= Das Epstein-Barr-Virus (EBV) ist ursdchlich an
nasopharyngealen Karzinomen und einigen Lym-
phomen beteiligt, einschliefSlich dem Burkitt-Lym-
phom.

# Das humane Herpesvirus (HHV-8) oder Kaposi-Sar-
kom-Herpesvirus (KSHV) ruft die genannten Kaposi-
Sarkome hervor.

Im Gegensatz zu fritheren Annahmen und im Vergleich

zu Vogeln und Nagern ist die Liste von Viren, die beim

Menschen maligne Tumoren hervorrufen, eher kurz.

Die WHO schitzt, dass ca. 10 % der Krebserkrankungen

mit einer Virusinfektion assoziiert sind. Die chemische

Karzinogenese wird ausfiihrlich in » Kap. 91.14 beschrie-

ben.

Die oben aufgelisteten exogenen Faktoren (aber auch
vererbte Mutationen) 16sen eine Vielzahl von nachge-
schalteten Prozessen im menschlichen Erbgut aus
(o Abb.72.1). Dazu gehoren:

# die Translokation von Chromosomenabschnitten:
Bruch und Rearrangement von Chromosomen fiih-
ren zur Bildung von Genfusionen und als deren Folge
zu Fusionsproteinen, die tibersteigert aktiv und regu-
latorischen Einfliissen entzogen sind. Ein Beispiel ist
das BCR-ABL-Fusionsprotein, das durch den Bruch
und die anschliefSende reziproke Translokation eines
Fragments von Chromosom 9 und einem verkiirzten
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O Tab.72.1 Beispiele fiir Proto-Onkogene und Tumorsuppressorgene mit ihrer intrazelluldren Lokalisation und der Art
der genetischen Verdnderung sowie ihrer Bedeutung fiir bestimmte Tumorerkrankungen. Details zur Tabelle sind im Text

erlautert.

Gen

Genprodukt, zelluldre
Lokalisation, Funktion

Genetische
Veranderung

Tumorarten

Proto-Onkogene

EGFR (HERL,
ErbB1t)

HER2/neu
(ErbB2

KIT

MET

RET

ALK

KRAS

RAF

ABL

BRK (syn. PTK6)

SRC

BCL-2

MDM-2

Cyclin D

Myct

MYB!

membranstandiger Wachs-
tumsfaktorrezeptor

membranstandiger Wachs-
tumsfaktorrezeptor

membranstandiger Stamm-
zellfaktorrezeptor

membranstandiger Wachs-
tumsfaktor-/Stammzell-
faktorrezeptor

membranstandiger Wachs-
tumsfaktorrezeptor

membranstandige konstitu-
tive Aktivierung

membranassoziiertes
monomeres G-Protein

intrazellulare Serin/Threonin-
Kinase

intrazelluldre Tyrosinkinase

intrazelluldre Tyrosinkinase

intrazellulare Protein-
Tyrosin-Kinase

mitochondrialer Regulator
der Apoptose

intrazelluldrer Regulator des
Zellzyklus (iiber p53)

nukledrer Regulator des
Zellzyklus

nukledrer Transkriptions-
faktor

nuklearer Transkriptions-
faktor

Genamplifikation,
Punktmutationen

Genamplifikation

konstitutive Aktivie-
rung, Punktmutatio-
nen

Gentranslokation,
konstitutive Aktivie-
rung

Gentranslokation,
Punktmutationen

Gentranslokation,
Punktmutationen

Punktmutationen

Punktmutationen

Gentranslokation

Genamplifikation

konstitutive Aktivie-

rung

Gentranslokation

Genamplifikation

Genamplifikation

Gentranslokation,
Genamplifikation

Deregulation

Weichteiltumoren, Lungentumoren,
Glioblastome

Brust-, Lungen, Magen-, Darm-,
Speiserohren- und Ovarialtumoren

Sarkome, gastrointestinale Tumoren

Nierenzelltumoren

Schilddriisentumoren

Lymphome, Lungentumoren, Weich-
teiltumoren

>30% aller Tumoren

Hauttumoren, Schilddriisentumoren

Chronische myelomonzytische Leuk-
amie, akute lymphatische Leukdamie

Brusttumoren

Darmtumoren

Lymphome

Sarkome

Cyclin D1: Alle Tumorgewebe auBer
Lymphome und myeloische Gewebe
Cyclin D2: Sarkome und T-Zell-Lym-
phome

Cyclin D3: Leukamische Zellen

viele Tumorarten

Leukamien, Brusttumoren, Darm-
tumoren
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O Tab.72.1 Beispiele fiir Proto-Onkogene und Tumorsuppressorgene mit ihrer intrazellularen Lokalisation und der Art
der genetischen Veranderung sowie ihrer Bedeutung fiir bestimmte Tumorerkrankungen. Details zur Tabelle sind im Text

erldutert. (Fortsetzung)

Gen Genprodukt, zelluldre Genetische Tumorarten
Lokalisation, Funktion Veranderung

junt nuklearer Transkriptionsfak- Deregulation Sarkome
tor

fost nuklearer Transkriptionsfak- Deregulation Sarkome
tor

Tumorsuppresorgene

APC Regulator des B-Catenin- Punktmutationen Darmtumoren
Abbaukomplexes

BRCA1/2 nukledare DNA-Reparaturen- Punktmutationen Brust- und Ovarialtumoren
zyme

PTEN intrazellulare Protein-Phos- Punktmutationen Brusttumoren, Schilddriisentumoren
phatase

p53 intrazelluldarer Regulator des Punktmutationen >60% aller Tumoren
Zellzyklus (,Wachter des
Genoms")

RB nukledarer Regulator des Zell- Punktmutationen viele Tumorarten
zyklus

1 Der Zusatz eines Prafix c- steht fiir zelluldr, v- fiir viral.

Chromosom 22 entsteht (Philadelphia-Chromo-
som) und sich in 95% der Fille der chronisch-mye-
loischen Leukdmie findet; die nukledre Tyrosinki-
nase c-ABL, deren regulatorische Einheit bei der
Translokation verloren geht, ist als Fusionsprotein
BCR-ABL im Zytoplasma konstitutiv aktiv und fiihrt
zur gesteigerten Zellproliferation,

= die Translokation des Proto-Onkogens C-MYC auf
ein anderes Chromosom und damit Ubertragung des
kodierenden Genabschnitts auf einen starken Pro-
motor (z.B. beim Burkitt-Lymphom), wodurch es zu
einer Uberexpression des Proto-Onkogens kommt,

= Genamplifikationen, d.h. die Bildung einer Vielzahl
identischer Genkopien (z. B. des HER2-Rezeptors bei
Brustkrebs), die ebenfalls eine Uberexpression des
entsprechenden Proto-Onkogens nach sich ziehen,

= Punktmutationen im kodierenden Bereich eines
Proto-Onkogens (z.B. aktivierende KRAS-Mutatio-
nen beim Bauchspeicheldriisenkrebs),

= Mutationen in der Promotorregion eines Proto-
Onkogens sowie

= die Methylierung und Acetylierung von DNA-
Abschnitten und DNA-Strukturproteinen in regula-
torischen Bereichen eines Proto-Onkogens.

Dariiber hinaus sind gehdufte Mutationsereignisse
(Kataegis, Chromothripsis und Chromoplexie) in ver-
schiedenen Krebszelltypen nachgewiesen worden.
Zudem wird das Auftreten extrachromosomaler DNA
(ecDNA) und Onco-MicroRNA (Oncomir) im Zusam-
menhang mit der Entstehung von Tumoren diskutiert.

72.2.2 Epigenetische Regulation der
Genexpression

Im Gegensatz zu Mutationen oder Rekombinationen
haben epigenetische Modifikationen keinen Einfluss auf
die Basenabfolge in der eigentlichen Gensequenz, be-
einflussen aber dennoch die Effizienz der Genexpres-
sion. In der Zelle liegen die DNA-Stringe in gepackter
Form, dem Chromatin, vor (o Abb.72.2), wobei die
DNA-Strange in mehreren Windungen um Struktur-
proteine, die Histone, gewickelt sind. Chromatin kann
in unterschiedlichen Packungsdichten vorkommen: Die
lockere entspiralisierte Packungsstruktur wird als Euch-
romatin, die eher kondensierte dichte Packungsstruktur
als Heterochromatin bezeichnet. In welcher Form das
Chromatin der jeweiligen Genabschnitte vorliegt, wird
zum einen durch Modifikationen an den Histonpro-
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o Abb.72.1 Moglichkeiten der Umwandlung eines Proto-Onkogens in ein Onkogen. A Durch Neukombination
zwischen zwei unterschiedlichen Genen wird ein verandertes Genprodukt entweder in normaler oder erhohter
Konzentration gebildet. B Durch Amplifikation eines bestimmten Genombereichs wird die Bildung eines Proto-
Onkogens unphysiologisch erhoht. 0bwohl das gebildete Produkt qualitativ mit dem entsprechenden Produkt
einer nicht mutierten Zelle identisch ist, wird durch das gesteigerte Ablesen des Gens unphysiologisch viel (Onko-)
Protein gebildet. C Durch Mutation im Kontrollbereich eines Proto-0nkogens (Promotor) wird das Gen pro Zeit-
einheit zu haufig abgelesen, sodass auch hier zu viel (Onko-)Protein gebildet wird. Die Auswirkungen sind die
gleichen wie bei B. D Eine Mutation im kodierenden Bereich des Gens fiihrt zu einem veranderten Produkt bei
unveranderter Konzentration. E Verdnderungen in Strukturmolekiilen des Chromatins oder in bestimmten
Basenfolgen im Kontrollbereich kdnnen zu einer vollstandigen Unterdriickung der Genexpression fiihren (epige-

netische Modifikationen).

teinen und zum anderen durch Methylierung spezieller
DNA-Sequenzmotive bestimmt. Histone konnen durch
posttranslationale Modifikation acetyliert (Lysinreste),
methyliert (Lysin- und Argininreste) und phosphor-
yliert (Hydroxygruppe entsprechender Aminosduren)
werden. Eine verstirkte Acetylierung und Phosphory-
lierung fiihrt eher zu einer Offnung des Chromatins,
wihrend eine vermehrte Histonmethylierung haufig
eine Chromatinverdichtung bewirkt. Die fiir diese Mo-
difikationen verantwortlichen Enzyme sind u.a. His-
tonacetyltransferasen (HAT) und Histon-Deacetylasen
(HDAC) bzw. Histonmethyltransferasen (HMT) und
Histon-Demethylasen (HDM); die Histon-Phosphory-
lierung wird durch ein Zusammenspiel von Kinasen
oder Phosphatasen kontrolliert.

Die Methylierung der DNA, die durch DNA-Methyl-
transferasen (DNMT) Kkatalysiert wird, erfolgt typi-

scherweise an der 5'-Position des Cytosinrings inner-
halb eines Abschnitts, in der sich die Nucleotidabfolge
Cytosin-Guanin hdufig wiederholt. (CpG-Sequenz).
Liegt der CG-Anteil iiber 55 %, spricht man von CpG-
Inseln (engl. CpG islands), von denen im humanen
Genom ca. 28000 vorkommen, und die sich bevorzugt
innerhalb von regulatorischen Promotorbereichen eines
Gens befinden; etwa 40 % der Promotoren in Sdugetie-
ren besitzen eine CpG-Insel. Eine Hypermethylierung
von DNA-Abschnitten fithrt in aller Regel zu einer
Chromatinverdichtung, welche die Bindung von Tran-
skriptionsfaktoren verhindert, sodass keine Gentran-
skription mehr stattfinden kann. Das Gen wird somit
nicht abgelesen (transkriptionelles Gen Silencing).

In einer normalen, nicht entarteten Korperzelle lie-
gen die CpG-Regionen regulatorischer Promotorbe-
reiche zumeist unmethyliert vor, sodass eine Gentran-
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o Abb.72.2 Epigenetische Modifikationen und ihre
Einfliisse auf die Kondensationsdichte des Chroma-
tins. Bei der Organisation von Chromatin kann zwi-
schen dem offenen aufgelockertem Euchromatin
und dem verdichteten geschlossenen Heterochro-
matin unterschieden werden. Das weniger dicht
gepackte Euchromatin erlaubt eine Anlagerung z.B.
von RNA-Polymerasen und Transkriptionsfaktoren
und damit eine DNA-Transkription; im heterochro-
matischen Zustand wird eine Bindung der Transkrip-
tionsmaschinerie eher verhindert.

skription stattfinden kann. In korrespondierenden
Tumorzellen findet man dagegen héiufig eine Hyper-
methylierung der entsprechenden CpG-Inseln in den
regulatorischen Genabschnitten, wihrend die kodie-
renden Bereiche des Genoms eher durch eine Hypo-
methylierung gekennzeichnet sind (CpG island met-
hylator phenotype, CIMP). Dies kann einerseits dazu
tithren, dass durch die Erhéhung der Chromatindichte
wichtige Tumorsuppressorgene in regulatorischen
Enhancer-Abschnitten nicht abgelesen werden; ande-
rerseits kann eine Offnung des Chromatins in kodie-

renden Bereichen eine fehlerhafte Gentranskription
und genetische Instabilitit nach sich ziehen. Ahnliche
Auswirkungen haben eine verstirkte Aktivitit von
Histon-Deacetylasen, die ebenfalls gehduft in Tumor-
zellen nachgewiesen wurden. Ein besseres Verstandnis
epigenetischer Regulationswege und die Entwicklung
entsprechender Inhibitoren stellt gegenwirtig ein
aktuelles Fachgebiet in der Krebsforschung dar und hat
zur Entwicklung niedermolekularer Inhibitoren
gefithrt, die auf Chromatin modifizierende Enzyme,
z.B. DNA-Methyltransferase, Histonacetyltransferase,
Histondeacetylase, Lysinmethyltransferase sowie Lysin-
demethylase abzielen. Der Histon-Deacetylase-Hem-
mer Panobinostat ist z. B. seit 2015 in der EU in Kom-
bination mit Bortezomib und Dexamethason zur
Behandlung eines rezidivierten Multiplen Myeloms
zugelassen (» Kap.73). Zur Therapie anderer Tumoren,
z.B. von Brutkrebs, werden gegenwirtig weitere Inhi-
bitoren der im humanen Genom aus 18 Mitgliedern
bestehenden HDAC-Familie (u.a. Dacinostat, Belino-
stat, Abexinostat, Mocetinostat, Panobinostat, Romi-
depsin, Entinostat, Vorinostat, Pracinostat) in klini-
schen Studien getestet. Inhibitoren der DNA-Methyl-
transferase, wie Azacitidin oder Decitabin, kommen
u.a. zur Behandlung der akuten myeloischen Leuk-
amie zum Einsatz (» Kap. 73).

72.3 Charakteristische Eigenschaften
von Tumorzellen

Die Entwicklung eines Tumors ist ein mehrstufiger Pro-
zess, bei dem in ithrem Wachstum kontrollierte, gesunde
Zellen die typischen Merkmale und Eigenschaften erlan-
gen, die den malignen Phanotyp einer Krebszelle ausma-
chen. Einige dieser als Hallmarks of cancer (,,Kennzei-
chen von Krebs“) bezeichneten genetischen und bioche-
mischen Eigenschaften, die Tumoren wiahrend ihrer
malignen Transformation erlangen, wurden erstmalig
im Jahr 2000 von den beiden Krebsforschern Douglas
Hanahan und Robert Weinberg beschrieben (z.B. selbst-
tragendes Wachstum, Umgehung der Apoptose, unlimi-
tiertes Wachstumspotenzial, Gewebsinvasion und
Metastasierung). Durch den zunehmenden biomedizi-
nischen Erkenntnisgewinn beziiglich der Krebsentste-
hung und -entwicklung wurden diese ,,Kennzeichen von
Krebs“ dann 2022 auf insgesamt 14 Merkmale erweitert
und eine Unterscheidung in ,,Hallmarks® (Kennzeichen)
und ,enabling characteristics“ (ermoglichende Bedin-
gungen bzw. Eigenschaften) vorgenommen. oTab.72.2
fasst diese neu definierten hallmarks of cancer und Bei-
spiele fiir entsprechende pharmakologische Stoftklassen
zusammen; im nachfolgenden Text werden dazu weitere
Hintergrundinformationen gegeben.



O Tab.72.2 Tabellarische Ubersicht der neu definierten
Hallmarks of cancer zusammen mit zu Krebstherapien ein-
gesetzten Wirkstoffgruppen (nach Ayazpoor, 2022)

Hallmarks of cancer Therapeutische

Wirkstoffgruppe

von Wachstumsfaktoren unab- EGFR-Inhibitoren

hangige Proliferation

Unempfindlichkeit gegeniiber (DK-Inhibitoren

Wachstumsinhibitoren

nicht mutationsbedingte epi-
genetische Umprogrammierung

HDAC-Hemmer,
DNMT-Inhibitoren

Verlust der Kontrolle durch das
Immunsystem

Checkpoint-Inhi-
bitoren

Telomerase-Inhi-
bitoren

unbegrenztes Zellteilungsver-
mogen

selektive Entziin-
dungshemmer

tumorunterstiitzende Entziin-
dungen

Bedeutung des polymorphen
Mikrobioms (u. a. Bakterien und
Pilze)

Aktivierung der Gewebeinvasion ~ c-Met-Inhibitoren

und Metastasierung
Induktion der Angiogenese VEGF-Inhibitoren
seneszente Zellen

genomische Instabilitat und PARP-Inhibitoren

Mutation

Umgehung des programmierten
Zelltods (Apoptoseresistenz)

proapoptotische
BH3-Mimetika

Deregulation der zelluldren
Energiekontrolle

Glykolyse-Inhibi-
toren

phanotypische Plastizitat

Weitere begtinstigende Faktoren fiir die Entwicklung
eines Tumors ist die Bildung eines neuartigen Gewebes,
des Tumorstromas, das aufgrund seiner die Tumor-
entstehung und Metastasierung unterstiitzenden funk-
tionellen Eigenschaften durch den englischen Begriff
Tumormikroumgebung (tumor microenvironment)
ersetzt wurde. Die Tumormikroumgebung besteht aus
Immunzellen (z.B. Makrophagen, neutrophile Granulo-
zyten, tumorinfiltrierende T-Zellen, regulatorische
T-Zellen, natiirliche Killerzellen), Gefifisystemen, extra-
zelluldren Matrix-Komponenten (Kollagen, Fibronek-
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tin, Biglykan) und aktivierten Fibroblasten. Eine detail-
lierte Beschreibung der Tumormikroumgebung ist in
» Kap. 72.6 dargestellt.

Seneszente Zellen (Seneszenz: Zellzyklusarrest), die
u.a. bei der organismischen Alterung auftreten, konnen
eine Tumorentwicklung und das Auftreten von Tumor-
rezidiven trotz ihres Wachstumsstillstands fordern,
indem sie iiber die Erlangung eines spezifischen sekre-
torischen Phénotyps (seneszenzassoziierter sekretori-
scher Phinotyp, SASP) Interleukine, entziindliche
Zytokine und Wachstumsfaktoren in die Mikroumge-
bung eines Tumors abgeben. Folglich spielt Seneszenz
bei Krebs eine zweischneidige Rolle: Die Induktion der
Seneszenz begrenzt das Fortschreiten der Krebsprolife-
ration und trigt somit zum Therapieerfolg bei; verblei-
bende oder reprogrammierte ehemals seneszente Zellen
fordern dagegen eine Rezidiventwicklung, die Tumor-
progression, eine Metastasierung sowie eine Chemore-
sistenz. Daher wird gegenwértig versucht, Senomor-
phica zur Unterdriickung seneszenter Zelleigenschaften
zu entwickeln oder in One-two-Punch-Therapieansit-
zen (,Doppelschlagansitze®) zunichst eine Seneszenz
im Tumor herbeizufithren, an der sich dann eine
Behandlung mit Senolytika zum Abtoten der sich im
Zellzyklusarrest befindlichen Krebszellen anschliefit.
Gegenwirtig liegen allerdings aufgrund fehlender stan-
dardisierter klinischer Studien nur begrenzt Daten zur
Wirksamkeit, Sicherheit und dem Nebenwirkungsprofil
von Senotherapeutika vor.

Krebszellen besitzen das Potenzial einer sehr starken
individuellen morphologischen und physiologischen
Wandlungsfahigkeit (phénotypische Plastizitit), was
die Krebsentstehung, die Metastasierung, eine Tumor-
resistenz und Immunevasion erleichtert. Im Gegensatz
zu irreversiblen genetischen Mutationen, bei denen sich
durch Selektion vorwiegend diejenigen Zellen durchset-
zen, die den Tumorzellen einen Uberlebensvorteil ver-
schaffen, stellt die phanotypische Plastizitit eine reversi-
ble, genetisch unabhingige und damit transiente Anpas-
sungsmoglichkeit an verindernde Bedingungen und
Anforderungen des Tumors dar.

72.3.1 Von Wachstumsfaktoren
unabhangiges Wachstum

Die infolge einer genetischen Modifikation in ihrer
Aktivitat oder Expressionsstirke verdnderten Wachs-
tumsfaktoren, Wachstumsfaktorrezeptoren oder Prote-
inkinasen kdnnen im Gegensatz zu den physiologischen
Proteinen ein Dauersignal zur Zellteilung hervorrufen.
Einige sehr wichtige, bei Tumorerkrankungen beein-
flusste Signaltransduktionswege von Rezeptor-Tyrosin-
kinasen sind in o Abb.72.3 zusammengefasst.

Eine wichtige Gruppe von Wachstumsfaktorrezepto-
ren stellt die Familie der EGF-Rezeptoren (EGF: epider-
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o Abb.72.3 Vereinfachte Darstellung der Rezeptor-Tyrosinkinase-vermittelten Signaltransduktion bei Tumoren.
Akt Akt-Kinase (Syn. Proteinkinase B, spielt eine zentrale Rolle bei der Zellhomgostase), Bad proapoptotisch wir-
kendes Protein, CdK cyclinabhangige Kinasen, DAG Diacylglycerol, EGFR epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor,
elF-LEBP Translationsinitiationsfaktor-bindendes Protein, Elk Transkriptionsfaktor Elk, Ets Transkriptionsfaktor
Ets, FGFR Fibroblasten-Wachstumsfaktorrezeptor, GDP Guanosindiphosphat, Grb2 Signaltransduktionsprotein
Grb2, GTP Guanosintriphosphat, HER2 humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2, IP; Inositol-1,4,5-tri-
phosphat, MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase, MAPKK Mitogen-aktivierte-Proteinkinase-Kinase, mTOR Ziel-
protein von Rapamycin, p85 regulatorische Untereinheit (85 kDa) der Pl;-Kinase, p110 katalytische Untereinheit
(110kDa) der PI;-Kinase, PDGFR Rezeptor fiir PDGF (Wachstumsfaktor von Blutpldttchen), PI3K Phosphatidylinosi-
tol-3-Kinase, PIP, Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat, PIP; Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphat, PKC Pro-
teinkinase C, PLCy Phospholipase Cy, PTEN Tumorsuppressorprotein PTEN, RAF Raf-Kinase, RAS kleines G-Protein
Ras, Sos GDP/GTP-Austauschfaktor von Ras, Spl Transkriptionsfaktor Sp1, STAT Signaltransduktionsprotein und
Transkriptionsfaktor STAT, VEGFR vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktorrezeptor. Details siehe Text.

mal growth factor) dar, zu der die Rezeptoren HER1
(human epidermal growth factor receptor 1 oder offiziell
ErbB-1 fir erythroblastic leukemia viral oncogene
homolog 1) und HER2 (ErbB-2) geh6ren. Weitere Fami-
lienmitglieder sind ErbB-3 (HER3) und ErbB-4 (HER4).
Neben dem Wachstumsfaktor EGF binden auch andere
wachstumsfordernde Proteine wie transformierender
Wachstumsfaktor a (TGF-a), Amphiregulin (Areg),
Epiregulin (Ereg), Betacellulin (Btc), Heparin-bindender

EGF-édhnlicher Wachstumsfaktor (HB-EGF), Neuregu-
line (NRG1 bis NRG4), Epigen (EPGN) u. a. an Vertreter
der HER-Familie. HER2 interagiert mit keinem bekann-
ten Liganden, stellt allerdings einen Dimerisierungspart-
ner fiir die anderen Familienmitglieder dar. HER3 zeich-
net sich durch eine sehr schwache Kinaseaktivitit aus.
Wihrend normale Zellen ca. 40000-100000 EGFR-
Proteinkopien exprimieren, konnten in Tumorzellen bis
zu 2000 000 Rezeptoren nachgewiesen werden.



HERI und HER?2 sind in verschiedenen Tumorenti-
taten, z. B. dem Brustkrebs, dem Ovarialkarzinom oder
dem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom durch
Genamplifikation oder Mutation {iberaktiv und deren
Signalaktivierung stellt den wesentlichen Wachstums-
stimulus fir die Tumoren dar. Die Aktivierung der
Rezeptoren erfolgt nach Ligandenbindung durch Bil-
dung von Homo- oder Heterodimeren und gegenseitige
Phosphorylierung ihrer intrazelluldr gelegenen Kinase-
Domine (o Abb.2.41). Dieser Aktivierungsschritt zieht
die Rekrutierung von Adapterproteinen (z.B. Grb2,
SHC2, SOS) an die Rezeptoren nach sich; auflerdem
konnen EGFR die Phospholipase C gamma (PLCG)
oder den anti-apoptotischen Phosphatidylinositol
3-Kinase (PI3K)/Akt Signalweg aktivieren (o Abb.2.41,
0 Abb.72.3).

Monoklonale Antikorper gegen HER1 wie Cetuxi-
mab und Panitumumab werden z. B. beim metastasier-
ten Kolorektalkarzinom (»Kap.73.5.1) eingesetzt; nie-
dermolekulare Hemmer der EGF-Rezeptor-Tyrosinki-
nase wie Erlotinib und Osimertinib beim metastasierten
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom (»Kap.73.3.2).
EGFRs unterliegen einer zirkadianen Aktivitatskont-
rolle (EGFRs sind hauptsichlich nachts aktiv), was
einen Einfluss auf die tageszeitliche Abstimmung der
Gabe von EGFR-Inhibitoren beziiglich der Wirksamkeit
und des Nebenwirkungsprofils hat.

Bei vielen malignen Tumoren konnten Punktmuta-
tionen bei dem als KRAS (Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog) bezeichneten Gen, das fiir ein
membranstindiges monomeres G-Protein der Ras-
Superfamilie kodiert, nachgewiesen werden. Beispiels-
weise fithrt ein Austausch der Aminoséure Glycin gegen
Cystein im Codon 12 des KRAS-Gens zu einem AKktivi-
tatsverlust der GTPaseAktivitit des K-Ras Proteins und
damit auch ohne entsprechende Wachstumsfaktoren zu
einer konstitutiven Aktivitait des G-Proteins (KRAS-
G12C-Mutation). Eine andere sehr hiufige KRAS-
Mutation stellt der Austausch von Glycin gegen Aspara-
ginsdure an Position 12 des Proteins dar, die man u.a.
beim Pankreaskarzinom (37 %) und bei kolorektalen
Karzinomen (12 %) findet. K-Ras steht dabei am Beginn
einer Kaskade von Kinase-Reaktionen, an deren Ende
tiber die Phosphorylierung einer MAP-Kinase (Mit-
ogen-aktivierten Proteinkinase) eine vermehrte Tran-
skription und damit eine gesteigerte Zellproliferation
steht. Mit dem kovalenten und irreversiblen KRAS-
Inhibitor Sotorasib (Lumykras®), der selektiv das cha-
rakteristische Cystein des mutierten KRASC®!2C bindet,
wurde 2022 der erste Wirkstoff zur Behandlung von
Patienten mit einem nichtkleinzelligen Lungenkarzi-
nom (NSCLC) mit KRAS-G12C-Mutation zugelassen;
der Wirkstoff hemmt das Tumorwachsrum und fordert
zudem die Apoptose der Tumorzellen. Mit Adagrasib
(Krazati®) hat die EU im Jahr 2024 einen weiteren

KRAS-Inhibitor zur Behandlung des nichtkleinzelligen
Lungenkrebses zugelassen.

Weitere Vertreter dieser Gruppe stellen die 3 Mitglieder
der Raf-(rapidly accelerated fibrosarcom) Proteinfamilie
als Teil des MAP-Kinase Signalwegs dar (o Abb.2.41).
Mutationen im BRAF-Gen, das die Serin/Threonin-Kinase
B-Raf kodiert, fithren zu einer konstitutiven Aktivierung
der RAS-RAF-MEK-ERK-Signalkaskade (o Abb.2.41) und
werden bei ca. 50% der Patienten mit einem malignen
Melanom gefunden. Vemurafenib (Zelboraf®) stellt einen
selektiven BRAF-Inhibitor fiir das sehr hiufig vorkom-
mende mutierte BRAFV®E dar (Austausch von Valin
gegen Glutaminsdure); der reversible BRAF-Inhibitor
Dabrafenib (Tafinlar®) blockiert die BRAF-Varianten
V600E, V600K und V600D (» Kap.73.3.9).

72.3.2 Verlust wachstumshemmender
Signale: der Zellzyklus und seine
Kontrolle

Beim Zellzyklus wird zwischen der

= Mitosephase und

= Interphase

unterschieden.
Die Interphase wird nochmals unterteilt in die

s sich an die Mitosephase (M-Phase) anschlieflende
G;-Phase (Wachstumsphase 1, G von engl. growth =
Wachstum),

= S-Phase (Synthesephase) und

s G,-Phase (Wachstumsphase 2).

In der G,-Phase werden vornehmlich Nucleotide und
Proteine synthetisiert, die Zelle wachst, bestimmte Zyto-
plasmastrukturen differenzieren aus. In der relativ kur-
zen S-Phase wird durch Neubildung der Desoxyribonu-
cleinsdure der Chromosomensatz verdoppelt und damit
die Zellteilung vorbereitet. An die S-Phase schliefit sich
die postsynthetische Wachstumsphase (G,-Phase) an.
In ihr liegen die Chromosomen bereits in Form von
Chromatiden vor.

Von den insgesamt in einem Gewebe vorhandenen
Zellen ist nur ein Teil in diesem Teilungszyklus, der Rest
befindet sich in der Gy-Phase, in dem sich die Zellen in
einem reversiblen Ruhezustand (nichtproliferierende
Zellen) mit normalem Stoffwechsel befinden (G,-Pool).
Bei soliden Tumoren liegen oftmals ca. 90% aller
Tumorzellen, bei einigen malignen Systemerkrankun-
gen jedoch nur 10 % in der Ruhephase vor.

Die Dauer des Zellzyklus wird von dem jeweiligen
Zelltyp bestimmt. Bei einer schnell wachsenden Sauger-
zelle betragt sie im Mittel etwa 24 Stunden und zwar
23 Stunden fiir die 3 Perioden der Interphase und eine
Stunde fiir die Mitosephase.

Das Durchlaufen des Zellzyklus unterliegt positiven
(Proteinen, die den Ubergang in die nichste Phase aus-

72.3 Charakteristische Eigenschaften von Tumorzellen 967
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o Abb.72.4 Assoziation verschiedener Cycline und
cyclinabhdngiger Kinasen (Cdk) wahrend des Zell-
zyklus. Die Dauer der verschiedenen Zyklusphasen
(G;-Phase, S-Phase, G,-Phase und Mitose-Phase) ist
durch die GroRe des Kreissegments angedeutet.
Endogene Inhibitoren der cyclinabhangigen Kinasen
(z.B. p16, p21) sind hier zur Vereinfachung nicht
eingezeichnet. Details siehe Text.

l6sen) und negativen Regulatoren (Proteinen, die das
weitere Fortschreiten des Zyklus blockieren). Positive
Regulatoren sind neben Wachstumsfaktoren, z.B. dem
epidermalen Wachstumsfaktor (epidermal growth fac-
tor, EGF) insbesondere die an cyclinabhéingige Kinasen
(Cdk) bindenden Cycline. Die zelluldre Cdk-Konzen-
tration fluktuiert wihrend des Zellzyklus nur gering.
Die Regulation der Aktivitit der unterschiedlichen
Cdks erfolgt durch die verschiedenen Cyclin-Subtypen
(Cyclin A, B (auch Cyclin M genannt), D und E), deren
Konzentration wiederum transkriptionell, durch Prote-
inabbau sowie durch deren subzellulire Lokalisation
gesteuert wird; zusatzlich werden die Cdks durch die
Bindung von Vertretern zweier spezifischer endogener
Cdk-Inhibitoren (cyclin-dependent kinase inhibitors,
CKI) reguliert (INK4- und Cip/Kip-Familie, s.u.). Fiir
jede Phase des Zellzyklus sind definierte Komplexe aus
Cyclinen und cyclinabhéngigen Kinasen beschrieben
(0 Abb.72.4), deren Aktivitit Voraussetzung fiir den
Ablauf des Zellzyklus ist. Bis zum Restriktionspunkt,
einem bestimmten Punkt in der spiten G;-Phase
(0 Abb.72.4), ist der Zellzyklus von mitogenen Signalen
abhingig. Nach der Passage dieses kritischen Kontroll-
punkts ist der Weg durch den Zellzyklus irreversibel

festgelegt und es sind keine weiteren Wachstumsfaktor-
signale mehr notwendig. Die Gruppe der CDK-Inhibi-
toren, z.B. Palbociclib, kénnen die Tumorzellen in dis-
tinkten Phasen des Zellzyklus arretieren und so die Pro-
liferation des Tumors stoppen (» Kap.73.3.11).

Durch den Cyclin-D/Cdk4/6-Komplex und nachfol-
gend durch Cyclin-E/Cdk2 wird das Tumorsuppressor-
protein Retinoblastom-Protein (pRb) phosphoryliert.
Diese Phosphorylierung bewirkt in einem ersten Schritt
die Freisetzung einer Histon-Deacetylase (HDAC) und
nach weiterer Phosphorylierung die Aktivierung von
Transkriptionsfaktoren der E2F-Familie, die den Uber-
gang aus der G- in die S-Phase kontrollieren. pRb wird
beim Ubergang von der M- zur G;-Phase wieder
dephosphoryliert, sodass es wieder in einem wachs-
tumshemmenden Zustand tiberfithrt wird. Mutationen
in beiden Allelen des pRB-Gens fithren im Kindesalter
zum Retinoblastom in der sich entwickelnden Retina
(Inzidenz: 1:20000). Da pRb den Zellzyklus im gesam-
ten Organismus reguliert, werden Mutationen im pRB-
Gen auch z.B. beim Bronchial-, Prostata- und dem
Mammakarzinomen gefunden.

Durch negative Regulatoren kann der Zellzyklus an
definierten Punkten angehalten werden, um die Prolife-
ration von Zellen zu kontrollieren und beispielsweise im
Falle einer DNA-Schadigung zu Reparaturzwecken die
Replikation zu unterbrechen (DNA Damage Response).
Dies geschieht typischerweise beim Ubergang von der
G- in die S-Phase (Checkpoint 1; G,/S-Kontrollpunkt)
sowie beim Ubergang von der G,- in die M-Phase
(Checkpoint 2, G,/M-Kontrollpunkt, o Abb.72.4). Der
Checkpoint 1 (G; DNA damage checkpoint) wird
wesentlich durch das Protein p53 kontrolliert, das zu
den Tumorsuppressorproteinen (Produkte der Tumor-
suppressorgene) gehort (mTab.72.2). p53 unterbricht
bei einem Gendefekt in einer Zelle deren Zellzyklus am
Restriktionspunkt 1 so lange, bis der Defekt repariert ist
(p53: ,Wachter des Genoms®). Dabei reguliert p53 eine
Vielzahl von Proteinen, u. a. spezifische Inhibitoren der
oben erwihnten cyclinabhiangigen Kinasen (cyclin-
dependent kinase inhibitors; CKI). Beispiele fiir CKI
sind p16, p27, p57 und die p21-Familie von Cdk-Inhibi-
toren. p16i™4® aus der INK4-Inhibitorfamilie konkur-
riert z.B. mit Cyclin D um die Bindung an Cdk4 und
Cdk6 und wirkt spezifisch wahrend der G;-und S-Phase
des Zellzyklus (o Abb.72.4); Uberexpression von Cy-
clin-D sowie unzureichende CKI-AKktivitat beschleuni-
gen demzufolge die Zellteilung. Das p21-Gen (Cip/Kip-
Inhibitorfamilie), dessen Transkription durch p53 indu-
ziert wird, inhibiert mehrere Cdk/Cyclin-Komplexe
und bewirkt damit einen Zellzyklus-Arrest (o Abb. 72.5).
Dadurch wird u.a. die Rb-Phosphorylierung blockiert,
und die Zelle in der G;-Phase arretiert oder in die Senes-
zenz tberfiihrt. Die Cyclin-Inhibitoren p27 und p57
sind Regulatoren fiir die G,-Phase. Gelingt die Repara-



tur der DNA im Zellzyklusarrest nicht, 1ost p53 Apop-
tose aus, indem proapoptotische Gene induziert wer-
den. Ferner hemmt p53 das Tumorwachstum, da Angio-
genese-Inhibitoren wie Thrombospondin 1 (TSP1)
vermehrt durch p53 exprimiert werden.

An der Etablierung des Checkpoint 2 (G,/M DNA
damage checkpoint, Arrest bei DNA-Schdden nach der
Replikation) sind die miteinander verwandten Kinasen
ATR (Ataxia telangiectasia and Rad3 related) und ATM
(Ataxia telangiectasia mutated) sowie nachgeschaltet
die Checkpoint-Kinasen Chkl und Chk2 (Chk: check-
point-homologue kinase) beteiligt, die nach DNA-Sché-
digung aktiviert werden. Zum einen beeinflussen sie
tiber weitere Kinasen und Phosphatasen den Phospho-
rylierungszustand und damit die Aktivitit der Cdks;
zum anderen kommt es durch die Phosphorylierung
von p53 durch ATR und ATM zu einer erhéhten Kon-
zentration (Blockade der Proteolyse von p53) und Akti-
vitat von p53.

Die korrekte Teilung der Chromosomen wiahrend
der Mitose wird durch den mitotischen Checkpoint,
den spindle assembly checkpoint, sichergestellt. Inhi-
bitoren fiir einzelne Mitglieder der Kinestin spindle
protein (KSP) Familie, wie Blocker fiir KIF11 (z. B. Ispi-
nesib oder Filanesib), werden gegenwirtig intensiv
beziiglich ihres therapeutischen Potenzials fiir eine
Chemotherapie untersucht.

Mutationen konnen die wichtigen Funktionen von
P53 (z.B. Tumorsuppressor) beeintrichtigen: So fithren
Xenobiotika wie Aflatoxin B; (o0 Abb.91.45) oder
Bestandteile des Tabakrauchs zu spezifischen Punktmu-
tationen des p53-Gens und damit zu dessen Funktions-
untiichtigkeit. Derartige Mutationen des p53-Gens sind
bei 60% aller Tumoren nachweisbar (Stand 2024).
Tumoren mit einer p53-Mutation sind durch besonders
bosartiges Wachstum (rasche Metastasierung, geringe
5-Jahres-Uberlebensrate) charakterisiert. Das liegt u.a.
daran, dass mutiertes p53 nun als potentes Onkogen
wirkt, Mutationen aber auch an Tochterzellen weiterge-
geben werden, die auf DNA-Schiaden ebenfalls nicht
mehr mit einem p53-vermittelten Zellzyklusarrest
reagieren konnen. Zudem sind genomgeschédigte mali-
gne Zellen nach einer Strahlungs- und Chemotherapie
nicht mehr in der Lage, in die Apoptose einzutreten.
Urséchlich durch eine Mutation in p53 bedingte Tumor-
erkrankungen sind hauptséchlich das Nebennierenrin-
denkarzinom, das Osophaguskarzinom und das Naso-
pharynxkarzinom.

Keimbahnmutationen im p53-Gen fithren zum Li-
Fraumeni-Syndrom, ein seltenes aber besonders
aggressives Krebspradispositionssyndrom. Betroffene
haben im Vergleich zur Gesamtbevolkerung eine
50-fach erhohte Wahrscheinlichkeit, eine Krebser-
krankung bis zum 30. Lebensjahr zu entwickeln. Die
héufigsten Krebsarten sind Brustkrebs im Frithstadium,
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o Abb.72.5 Vereinfachte schematische Darstellung
der Aktivierung von p53 und p21. Details siehe Text.

Nebennierenrindenkarzinom, Weichteilsarkome, Osteo-
sarkome und Hirntumoren.

DNA-Schiaden werden iiblicherweise durch eine
Vielzahl von Reparaturmechanismen (DNA Damage
Response, DDR) korrigiert. In jeder menschlichen Zelle
werden pro Tag ca. 60000 DNA-Schiden repariert. Die
ATR/CHKI1- und die ATM/CHK?2-Signalkaskaden ge-
horen zum DDR-Netzwerk, deren Deregulation mit
einer erhohten genetischen Instabilitit und Krebsdis-
position assoziiert ist. Speziell DNA-Doppelstrangbrii-
che fithren zu gravierendsten DNA-Schidden und bewir-
ken primir eine Aktivierung der ATM/CHK2-Achse,
wobei CHK2 die Reparatur der DNA initiiert, indem es
den Tumorsuppressor Breast Cancer 1 (BRCA1) akti-
viert (o Tab. 72.2). Mutationen in den Genen fiir BRCA1
und BRCA2 sowie ATM und CHK2 fithren zu einer sig-
nifikanten Erh6hung des Brustkrebsrisikos.

Inhibitoren der  Poly-ADP-Ribose-Polymerase
(PARP), ein Enzym, dem eine wichtige Rolle bei der
Reparatur von DNA-Einzelstrangbriichen zukommt,
werden zur Behandlung maligner Tumoren (z.B. Ova-
rialkarzinom) zur Steigerung der Effizienz einer Che-
motherapie eingesetzt (» Kap.73.2.6).

Ein weiteres wichtiges Molekiil, das in der Lage ist,
das Zellwachstum einer Vielzahl von Zellarten zu hem-
men, ist der transformierende Wachstumsfaktor {
(TGEF-PB). Durch Bindung von TGF-p an seinen Rezep-
tor bildet sich ein tetramerer Rezeptorkomplex mit
Aktivierung einer Tyrosinkinasefunktion, die spezielle
Adapterproteine, die Smad-Proteine, phoshoryliert.
Diese konnen dann als Transkriptionsfaktoren in den
Zellkern wandern und dort die Genexpression beein-
flussen (o Abb.2.43). Wichtige regulatorische Effekte
der Aktivierung der TGF-B-abhidngigen Signalkaskade
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sind die Hemmung der Genexpression von c-myc,
einem Transkriptionsfaktor, der fiir das Zellwachstum
eine zentrale Rolle spielt, sowie die Aktivierung der
Expression von Inhibitoren cyclinabhingiger Kinasen
wie p21. Interessanterweise hat TGF-{ in unterschiedli-
chen Zelltypen pleiotrope regulatorische Aktivitaten:
Wihrend das Zytokin im Frithstadium vieler Tumoren
eine wachstumshemmende, proapoptotische und anti-
angiongenetische Wirkung hat (Tumorsuppressor),
kommt es in fortgeschrittenen Stadien zu einer TGF-p
vermittelten Forderung der Progression der Krebs-
erkrankung (z.B. Steigerung der Invasivitit, Neoangio-
genese, Hemmung zytotoxischer T-Lymphozyten und
Neutrophiler Granulozyten), die durch eine Sezernie-
rung von TGF-B durch die Tumorzellen durch auto-
und parakrine Effekte noch verstarkt wird.

72.3.3 Storung des programmierten
Zelltods

Durch programmierten Zelltod (Apoptose, griech.
»Laubfall“) konnen nicht mehr benétigte oder gescha-
digte Zellen mittels einer spezifischen Signalkaskade
gezielt eliminiert werden (o Abb.72.6). Dabei werden
zwei verschiedene Wege der Apoptoseinduktion (ext-
rinsische und intrinsische Apoptose) unterschieden.

Beim extrinsischen Weg wird ein extrazelluldres Sig-
nal durch Todesrezeptoren (death receptors) nach int-
razelluldr vermittelt. Beispiele fiir solche Apoptose-
induzierende Effektor-Rezeptor-Komplexe sind der
Tumornekrosefaktor (TNF) mit einem seiner Rezepto-
ren (TNF1-Rezeptor), der TRAIL-R1 und TRAIL-R2
mit dem Liganden Trail bzw. der Fas-Ligand mit dem
Fas-Rezeptor (syn. CD95, APO-1). Die Besetzung des
Rezeptors mit seinem Liganden fithrt zur Trimerisie-
rung der Rezeptoren in der Plasmamembran und der
Bindung von Adapterproteinen (TRADD: TNFR1 asso-
ciated death domain containing protein, FADD: Fas
associated death domain containing protein, RIPK1:
Receptor interacting protein kinase 1) an die intrazellu-
ldren Todesdoménen der Rezeptoren. Als Folge werden
kaskadenartig Proteasen (Initiatorcaspase 8, Effektor-
caspasen-3, -6, -7) aktiviert, die den programmierten
Zelltod einleiten (» Kap.2.2.4).

Der intrinsische Apoptoseweg, der durch Zytosta-
tika, oxidativem Stress, virale Infektion oder Strahlen-
behandlung initiiert werden kann, beginnt unabhéngig
von den Todesrezeptoren mit einer mitochondrialen
Freisetzung von Cytochrom C, das mit dem Adapter-
protein APAF-1 (apoptotic protease activating factor 1)
und der zymogenen Vorstufe der Initiatorcaspase 9
(Procaspase 9) einen Proteinkomplex bildet, das Apop-
tosom. Autokatalytisch aktivierte Caspase 9 bewirkt
dann die Rekrutierung der Effektor-Procaspase 3 an das
heptamere Apoptosom, wodurch diese Caspase eben-

falls aktiviert wird. Diese mitochondrial vermittelte
Apoptose kann durch verschiedene Proteine moduliert
werden: So gibt es einerseits proapoptotische Proteine
(z.B. BAX: Bcl-2 associated X protein und BAK: Bcl-2
homologous antagonist killer), die eine Pore in der
Mitochondrienmembran bilden und dadurch die Frei-
setzung von Cytochrom C auslosen. Andererseits exis-
tieren antiapoptotische Proteine (z.B. Bcl-2 und Bcl-X
als Hauptvertreter), welche die Aktivitit der proapopto-
tischen Proteine BAX und BAK hemmen. Erhéhte Bcl-
2- oder Bcl-X-Level konnen durch die Suppression der
Apoptose zur Entstehung von Krebs beitragen.

Zytostatika (z.B. Fluorouracil) kénnen Zelltod auch
dadurch auslosen, dass der Ligand fiir den Fas-Rezeptor
(FasL oder das verkiirzte sCD95L) vermehrt gebildet
wird.

Morphologisch kommt es im Rahmen der Apoptose
zu stark geschrumpften, kugelformigen Zellen mit aus-
gestiilpten Zellmembranen (Membran-Blebbing). Die
Filamente des Zytoskeletts aggregieren, und der Zell-
kern fragmentiert. Durch Einwirkung einer Caspase-
aktivierten DNase (CAD) entstehen DNA-Bruchstiicke
definierter Grofle (n x 200 Basenpaare), die in der Gele-
lektrophorese das charakteristische Bild einer Leiter
ergeben (DNA-Laddering). SchliefSlich erfolgt die Frag-
mentierung der Zelle in kleine membranumbhiillte
Apoptosekorper (eat me Molekiile), die von Makropha-
gen und Granulozyten erkannt und durch Phagozytose
aufgenommen und abgebaut werden (o Abb.72.6).

Apoptose findet an vielen Orten im Organismus
unter physiologischen Bedingungen statt, z.B. bei der
Abstoflung von Enterozyten im Gastrointestinaltrakt
oder bei der Selektion immunkompetenter Zellen.
Andererseits wird bei einer Reihe von Krankheiten
(Autoimmunerkrankungen, Erkrankungen des rheu-
matischen Formenkreises, Herzinsuffizienz) eine
gestorte Apoptosefunktion als ursichlich oder zumin-
dest als modulierender Faktor angesehen. Im Falle von
Tumorerkrankungen ist die Fahigkeit der Tumorzellen
zur Apoptose hiufig stark eingeschrinkt. Als Ursache
kann eine erhohte Expression antiapoptotischer Pro-
teine (z.B. von Bcl-2) vorliegen, die fiir viele Tumoren
beschrieben ist (z. B. malignes Melanom, Mammakarzi-
nom, Prostatakarzinom, Lungenkarzinom, Lymphome
und Leukidmien). Beim follikuldren Lymphom, ein bos-
artiger Tumor aus der Gruppe der Non-Hodgkin-Lym-
phome, findet man in 90 % der Fille eine durch Chro-
mosomentranslokation verursachte Uberexpression des
antiapoptotischen Bcl-2 Proteins, wodurch es zu einer
konsekutiven Hemmung der Apoptose kommt.

Mitglieder der Bcl-2-Familie (z. B. Bcl-X, Bcl-2) wer-
den u.a. auch durch das proapoptotische mitochon-
driale Protein PUMA (p53 upregulated modulator of
apoptosis) gehemmt, sodass eine Aktivierung von BAX
und BAK und damit die mitochondriale Freisetzung
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o Abb.72.6 Vereinfachte Darstellung des Ablaufs des programmierten Zelltods (Apoptose). Die Apoptose stellt
einen mehrstufigen streng kontrollierten Prozess dar, bei dem sich die zwei Hauptwege der extrinsischen und
intrinsischen Apoptose unterscheiden lassen. Fiir die beteiligten Death-Rezeptoren ist hier zur Vereinfachung nur
der Fas-Rezeptor dargestellt. Details siehe Text. APAF-1 apoptotic protease activator factor 1, FADD Fas-associa-
ted death domain protein, FAS Fas-Rezeptor, FAS-L Fas-Ligand, L Ligand

von Cytochrom C verhindert wird. PUMA kommt
daher in der Pathophysiologie verschiedener Maligno-
men eine wichtige Rolle zu. Ahnliches gilt fiir das pro-
apoptotische Protein NOXA (Syn. Phorbol-12-Myris-
tat-13-Acetat-induziertes Protein 1, PMAIP1), das an
das antiapoptotische Protein Mcl-1 (myeloid cell leuk-
emia-1) bindet und dieses so inaktiviert. Mutationen im
PMAPI1-Gen sind u.a. mit dem adulten T-Zell-Lym-
phom assoziiert.

Abzugrenzen von der Apoptose ist die Nekrose sowie
andere ,lytische® Formen des programmierten Zelltods
(Nekroptose, Ferroptose, Pyroptose), bei denen der
Zellinhalt unkontrolliert austritt und eine Entziin-
dungsreaktion auslost. Dariiber hinaus gibt es zahlrei-

che Sonderfille des programmierten Zelltods, z.B.
Anoikis und, NETose.

Tumorzellen besitzen unterschiedliche strategische
Ansitze, eine Apoptose einzuschrinken oder zu umge-
hen. Damit z&hlt die Apoptoseresistenz zu einer der
Schliisselmerkmale maligner Zellen: Neben der Inakti-
vierung des Tumorsuppressors p53 als Initiator der
intrinsischen Apoptose gehoren dazu u.a. die Uberex-
pression antiapoptotischer Regulatorproteine (z.B.
Bcl-2 oder Bcl-X) oder die Herunterregulierung oder
Inaktivierung proapoptotischer Proteine (z.B. BAX
oder PUMA). Dazu zdhlten aber auch die 8 Mitglieder
der endogenen Familie der Apoptose-Inhibitoren
(Inhibitors of apoptosis protein, IAP), die u.a. Blocker

971




972 72 Pathophysiologie der Tumorentstehung und -progression

fur Caspasen darstellen. Eines der Schliisselmitglieder
der IAP-Familie stellt das antiapoptotische Protein Sur-
vivin dar, das in einer Vielzahl menschlicher Krebsarten
iiberexprimiert ist, und dessen Uberexpression mit dem
Wiederauftreten eines Tumors sowie einer Chemoresis-
tenz korreliert. Das klinische Potenzial einer auf Survi-
vin ausgerichteten Krebstherapie wird daher gegenwir-
tig intensiv untersucht, wobei sowohl niedermolekulare
Survivin-Inhibitoren als auch peptidbasierte therapeu-
tische Impfstoffe zur Auslosung einer Immunreaktio-
nen gegen das IAP eingesetzt werden.

72.3.4 Unbegrenzte Zellteilung

Ein weiterer Grund fiir eine verringerte Apoptose und
damit ,,Unsterblichkeit“ (Immortalitit) von Krebszel-
len kann in einer erhohten Aktivitdt der Telomerase
liegen. Die Enden (Kappen) der Chromosomen
bestehen aus spezifischen DNA-Sequenzen, den Telo-
meren, mit der sich etwa 1000-fach wiederholenden
Basenfolge TTAGGG. Bei jeder DNA-Replikation ver-
kiirzen sich die Telomere; bei kritischer Verkiirzung
wird die Zellteilung unmdoglich (Hayflick-Grenze),
und die gealterte Zelle mit kurzen Telomeren wird
tiber die Aktivierung von p53 und p21 in einen anhal-
tenden Zellzyklusarrest versetzt (replikative Senes-
zenz) bzw. der programmierte Zelltod wird eingeleitet.
Die Telomerase, die zu den Reversen Transkriptasen
gehort (Umschreibung von RNA in DNA), wirkt dieser
wihrend der Alterung von Zellen stattfindenden suk-
zessiven Verkiirzung der DNA entgegen, indem sie die
Verlangerung der Telomere wahrend der DNA-Repli-
kation bewerkstelligt. Wihrend gesunde und sich lang-
sam teilende Zellen in aller Regel keine aktive Telome-
rase besitzen, wurde dieses Enzym in vielen Tumoren,
aber auch in sich kontinuierlich teilenden Zellen wie
Knochenmarkszellen, Keimbahnzellen, Stammzellen
und bestimmten Arten von Immunzellen nachgewie-
sen, wo das Enzym vermutlich dazu beitrigt, dass sich
Tumorzellen unendlich oft teilen koénnen. Entspre-
chend kénnte eine Hemmung der Telomerase zur Her-
beifithrung von replikativer Seneszenz und Apoptose
einer unkontrollierten Zellteilung von Tumoren ent-
gegenwirken. Potenzielle Telomerasehemmer werden
gegenwirtig in préklinischen und klinischen Studien
getestet, zeigen aber bisher unbefriedigende Ergeb-
nisse.

72.3.5 Stimulation der GefaBneubildung

Fiir das Wachstum von Tumoren ist eine ausreichende
Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung unabdingbar, die
jedoch nur dann erfolgen kann, wenn der solide Tumor
nach Erreichen einer bestimmten Gréfle (1-2mm?)
ausreichend vaskularisiert ist.

Da Tumoren selbst keine Gefifle bilden kdnnen,
miissen sie vorbestehende Blutgefifle zur Gefifibildung
(Angiogenese) veranlassen. Hiervon zu unterscheiden
ist die Vaskulogenese, die die Neubildung von Gefaf3-
strukturen durch zirkulierende Angioblasten vorwie-
gend wihrend der Embryonalentwicklung beschreibt.

Eine zentrale Rolle spielt dabei die Familie der vasku-
liren endothelialen Wachstumsfaktoren (vascular
endothelial growth factors; VEGFs) und deren Rezepto-
ren VEGFR-1, VEGFR-2 und VEGEFR-3. Bei Sauerstoft-
mangel wird in der Tumorzelle der Hypoxie-induzier-
bare Faktor (HIF-1) gebildet, der seinerseits die Expres-
sion proangiogenetischer Faktoren wie VEGF aktiviert.
Die Interaktion von VEGF-A mit VEGFR-2 ist fiir die
Mehrzahl der angiogenetischen Effekte verantwortlich.
Der VEGFR-1 ist lediglich ein ,,Lockrezeptor®, an den
VEGF-A bindet; er reguliert die Menge an freiem
VEGF-A (»Kap.73.5.3).

Durch VEGF wird die Gefifineubildung initiiert
(0 Abb.72.7). Zur Blutseite hin besitzen intakte GefafSe
eine geschlossene Schicht von Endothelzellen, die
durch eine Basalmembran von der darunter liegenden
Gefafimuskulatur getrennt sind. Die notige Stabilitét
des Gefifles wird durch auf die Basalmembran aufgela-
gerte Perizyten gewihrleistet. Unter dem Einfluss pro-
angiogenetischer Stimuli, insbesondere von Angiopoe-
tin-2 (Ang-2, engl. Angiopoietin-2) nach Wechselwir-
kung mit dem Tie-Ligand-Rezeptor-System, l6sen sich
Perizyten von der Gefiflwand ab. Der so veranderte
Abschnitt der Basalmembran kann nun durch proteo-
Iytische Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) abgebaut
werden. Durch sowohl aus Tumorzellen als auch von
Perizyten freigesetzten VEGF und Fibroblasten-Wachs-
tumsfaktor (fibroblast growth factor, FGF) verlieren die
betreffenden Endothelzellen ihren Zell-Zell-Kontakt
und beginnen, vermittelt durch Ephrinrezeptoren
(EphR), chemotaktisch in Richtung des angiogeneti-
schen Gradienten zu wandern. Es formiert sich eine
Gefiflsprosse, an deren Ende sich eine Tip-Zelle befin-
det. Unter Einwirkung von VEGF und dem VEGFR-2
sowie dem Korezeptor Neuropilin-1 (Nrp1) bildet die
Tip-Zelle den Notch-Liganden delta-like 4 (DLL4), der
den Notch-Rezeptor auf benachbarten Endothelzellen
aktiviert. Dies fithrt in diesen Zellen zur Expression des
VEGFR-1, sodass mit grofler werdender Entfernung
von der Tip-Zelle die freie VEGF-A-Konzentration
abnimmt. Die Gefif3sprosse bewegt sich also entlang
eines VEGF-Gradienten.

Sobald sich ein vorldufiges GefifSlumen aus Endo-
thelzellen gebildet hat, schiitten diese nach Aktivierung
von VEGF-Rezeptoren PDGEF-B (platelet-derived
growth factor B) aus, der Perizyten an das Gefifilumen
rekrutiert, um den neu entstandenen Geféiflabschnitt zu
stabilisieren. Unterstiitzt wird der Prozess der Gefaf3-
neubildung auch durch tumornahe Bindegewebszellen
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o Abb.72.7 Schematische Darstellung der molekularen Prozesse im Rahmen der Angiogenese. Die GefdRversor-
gungvon Tumoren erfolgt durch ein komplexes Zusammenspiel zwischen tumoralen Bindegewebs- und GefdR-
endothelzellen. Dabei spielen verschiedene Signalmolekiile eine wesentliche Rolle. Akt Proteinkinase B, Ang-2
Angiopoetin 2, bFGF basischer Fibroblasten-Wachstumsfaktor, elF-4E1 Elongationsfaktor 4E1, HIF-1a Hypoxie-
induzierter Faktor 1a, MMPs Matrix-Metalloproteinasen, mTOR mammalian target of rapamycin, p70S6K 70 kDa
grolRe S6-Kinase, PDGF-B Plattchen-abgeleiteter Wachstumsfaktor B, SDF-1a Stroma-abgeleiteter Faktor 1a, VEGF

vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor

(Stromazellen). Diese sezernieren nach Stimulation
durch PDGEF-B einerseits FGF (fibroblast growth factor)
und begiinstigen so die Wanderung von Endothelzellen;
andererseits setzen sie SDF-1 (stroma-derived factor 1)
frei, der die Rekrutierung von Perizyten an neu gebil-
dete Gefafle unterstiitzt. Schliefllich scheint auch die
Mobilisierung von myeloischen Vorlduferzellen aus
dem Knochenmark durch Matrix-Metalloproteinasen
einen wichtigen Beitrag fiir die Angiogenese zu leisten.

Wie bereits erwdhnt stellt Thrombospondin 1
(TSP1) ein sezerniertes Protein dar, dessen Transkrip-
tion tiber p53 stimuliert wird, und das tiber CD36 (syn:
Thrombozytenglykoprotein IV) an der Hemmung der
Angiogenese beteiligt ist. Eine Fehlfunktion des Tran-
skriptionsfaktors p53 fiihrt somit iiber eine Reduzie-
rung der Thrombospondin 1-Konzentration zu einer
verstarkten Angiogenese, sodass TSP1-basierte Studien
zur Angiogenesehemmung ein aktuelles Forschungsge-
biet in der Entwicklung neuer Krebstherapieansitze
darstellen.

Mit Fruquintinib (Fruzaqla®) hat die EMA im Jahr
2024 einen neuen Angiogenese-Inhibitor zur Behand-

lung von erwachsenen Patienten mit metastasierendem
kolorektalem Karzinom (mCRC) zugelassen, die auf
vorherige Standardtherapien nicht angesprochen haben.
Fruquintinib hemmt die Phosphorylierung von
VEGEFRs 1, 2 und 3, sodass es zu einer reduzierten
Gefifineubildung kommt (» Kap.73).

Ein anderer Mechanismus der Tumor-Neovaskulari-
sierung besteht in der Neubildung von Blutgefifien
(Vaskulogenese) aus endothelialen Vorlduferzellen
(Angioblasten), die aus dem Knochenmark stammen
und im Blut zirkulieren. Dabei werden Angioblasten
z.B. durch den VEGF angelockt und wandern dann
iiber die Blutbahn in Richtung der Ausschiittung des
Botenstoffs (z. B. einer Wunde oder eines Tumors).

72.3.6 Invasion und Metastasierung

Sehr haufig versterben Krebspatienten nicht an ihrem
Primértumor, sondern an Metastasen. Diese entstehen
dadurch, dass aus dem Gewebeverband abgeldste, mit
der Lymphe und/oder dem Blut abtransportierte Tumor-
zellen in andere Organe einbrechen und sich dort zu
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Metastasen entwickeln (Seed-and-Soil-Theorie durch
Paget, 1889). Aus der Vielzahl der sich taglich l6senden
zirkulierenden Tumorzellen ist nur eine relativ kleine
Fraktion (0,01 %) erfolgreich bei der Etablierung einer
metastatischen Fernkolonie (metastasis-inducing can-
cer stem cells, MICs). Dies ist u.a. darauf zuriickzufiih-
ren, dass zirkulierende Tumorzellen, die sich von der
extrazelluldren Matrix gelost haben, normalerweise
durch eine spezielle Form der Apoptose (Anoikis, ,,hei-
matlos®) ausselektioniert werden; nur zirkulierende Zel-
len, die eine Anoikis-Resistenz entwickelt haben, z.B.
durch die Uberexpression von Wachstumsfaktorrezepto-
ren wie Tropomyosinrezeptorkinase B (Trk-B), konnen
ggf. eine Metastase entwickeln. Ein genaueres Verstdnd-
nis der molekularen Vorgange der Anoikis und der Ent-
wicklung einer Anoikis-Resistenz kénnte zur Identifizie-
rung neuer pharmakologischer Zielstrukturen fithren.
Ein wichtiges an der Mobilisierung von Tumorzellen
beteiligtes Protein ist der bereits erwéhnte transformie-
rende Wachstumsfaktor p (TGF-p; oAbb.2.43), der
neben der Zellzykluskontrolle (Arrest in der G;-Phase)
und Forderung der Angiogenese wesentlich an der Pro-
duktion von extrazelluliren Matrixproteinen beteiligt
ist. Viele Tumoren weisen Defekte in der TGF-B-Signal-
transduktion auf. Tumorzellen reagieren darauf mit
einer vermehrten Ausschiittung dieses Faktors. In einem
fortgeschrittenen Stadium der Tumorentwicklung for-
dert TGF-f, neben anderen beteiligten Rezeptoren (z.B.
Wnt, RTK oder Notch), die Umwandlung der urspriing-
lich epithelialen Tumorzellen zu Zellen mit eher mesen-
chymaler Charakteristik, die der von Bindegewebszellen
(Fibroblasten) #hnelt (epithelial-mesenchymal transi-
tion, EMT im Gegensatz zu mesenchymal-epithelial
transition, MET). Dieser Phinotyp ist durch Verlust der
Zellpolaritdt, Zellidhdsion (Abnahme des Zelladhi-
sionsglykoproteins E-Cadherin) sowie hoher Zellmobili-
tét (erhohte Expression von N-Cadherin, Vimentin und
Fibronectin) gekennzeichnet, was es den transformier-
ten Zellen ermaglicht, sich als zirkulierende Tumorzelle
auszubreiten, Blutgefifle zu infiltrieren und andere
Gewebe zu invadieren. Daneben entstehen bei der epi-
thelial-mesenchymalen Transition aber auch Zellen ver-
schiedener hybrider Zwischenstufen mit sowohl epithe-
lialen als auch mesenchymalen Eigenschaften (E/M Phi-
notyp), die sich dann als Cluster vom Primartumor
ablosen und ahnlich wie solitdre zirkulierende Turm-
ozellen auch Metastasen ausbilden konnen. Wie bereits
erwahnt hat TGF-p eine immunsuppressive Wirkung,
indem zytotoxische T-Lymphozyten, TH1-Zellen, natiir-
liche Killerzellen, neutrophile Granulozyten und Makro-
phagen gehemmt werden (tumor escape). Bei einer
bestehenden Tumorerkrankung (z.B. Pankreas-, Kolon-
und Mammakarzinom) gehen erhéhte Serumspiegel an
TGEF-P mit einer schlechteren Prognose und einer gestei-
gerten venosen Invasion einher.

TGEF-p induziert auch die Expression des Transkrip-
tionsfaktors Sox4 (SRY-Box Transcription Factor 4),
dem ebenfalls eine Rolle bei der EMT zugeschrieben
wird, da es neben der Histon-Methyltransferase auch
die Transkription einer Reihe von EMT-relevanten
Genen kontrolliert und in tiber 20 unterschiedlichen
malignen Tumoren tiberexprimiert wird.

Tumorzellen miissen wihrend der Metastasierung
mehrfach biologische Barrieren passieren, die die
Aktivitat proteolytischer Enzyme erfordert. Unter die-
sen kommt der Gruppe der Matrix-Metalloproteasen
(MMP) eine besonders wichtige Rolle zu. Bisher wur-
den im menschlichen Genom 24 dieser zinkhaltigen
Proteine identifiziert, die in der Lage sind, verschiedene
Extrazellularproteine (u.a. Kollagene, Laminine, Fibro-
nectin, Gelantine, Casein, Proteoglykane) abzubauen.
Ferner sind MMP an der Tumorinvasion und der oben
beschriebenen Angiogenese beteiligt. Die Expression
von MMP in Tumoren und in tumornahen Geweben
tragt somit wesentlich zur Metastasierung bei. Folglich
gibt es zahlreiche Ansdtze, MMP-Inhibitoren in der
Tumortherapie einzusetzen.

Das Zielorgan fiir die metastatische Kolonisierung
entspricht haufig, aber nicht immer dem Organ der
ersten Passage, also dem Organ, das nach der Intrava-
sation der Tumorzellen im Gefiflsystem distal vom
Primértumor gelegen ist (z.B. bei kolorektalen Karzi-
nomen die Leber und die Lunge). Mechanistisch gese-
hen wiirde nach diesem Konzept die Grofle der zirku-
lierenden Tumorzellen (20-30um) relativ zum
Durchmesser der Kapillaren (8 um) dazu fithren, dass
metastasierende Zellen im ersten Kapillarbett, das sie
durchstromen, praktisch physikalisch festgehalten
werden. Diese Uberlegung entspricht allerdings nicht
der Beobachtung, dass unterschiedliche Primértumore
bevorzugt in einer begrenzten Anzahl ganz bestimm-
ter Gewebe und Organe metastasieren (organotrope
Metastasierung, Organotropismus) und einige
Organe nur selten von Metastasen betroffen sind (z. B.
das Herz). Auflerdem kommt hinzu, dass die Metasta-
sierung fiir einige Tumore praktisch nie im ersten
nachgeschalteten Organ des Primédrtumors stattfindet
(z.B. praferenzielle Metastasierung des Prostatakarzi-
noms in den Knochen). Erklarbar wird der Organtro-
pismus der metastatischen Kolonisierung aber durch
die in den letzten Jahren gemachten Befunde, dass
metastasierende Zellen eines Primartumors offenbar
in einem dynamischen und reziproken Austausch mit
prametastatischen Geweben bzw. mit sich geldsten
und bereits in Sekundirorganen angesiedelten malig-
nen Zellen (disseminierte Tumorzellen) stehen und
dort das Priming organspezifischer metastatischer
Nischen vorbereiten (feed-forward loops). Dabei
scheinen disseminierte Zellen am Zielort haufig in
einem zellteilungsinaktiven Zustand (Go/G1 Phase) zu



verweilen (Tumorzelldormanz), sodass sie gegeniiber
gebrauchlichen Chemotherapeutika nur wenig sensitiv
und daher urséchlich fiir das Auftreten von Rezidiven
verantwortlich sind. An dieser Vorbereitung einer
geeigneten Mikroumgebung fiir die Ansiedlung und
Proliferation von Tumorzellen zur Bildung von Metas-
tasen (Immunsuppression, erhdhte Gefafipermeabili-
tat, Remodellierung der Matrix und Angiogenese) sind
auch tumorzellspezifische Exosomen beteiligt, die ver-
schiedene Signalmolekiile (z. B. Chemokine und Zyto-
kine), DNA-Fragmente und Mikro-RNA (miRNA)
beinhalten. Ein besseres Verstindnis der zelluliren
und molekularen Mechanismen zur Etablierung
organspezifischer prdametastatischer Nischen bietet
insgesamt neue therapeutische Ansdtze zur Verringe-
rung der Metastasierungshaufigkeit.

72.3.7 Reprogrammierung des Energie-
stoffwechsels

Im Gegensatz zu den meisten anderen metabolisch akti-
ven Zellen des Organismus gewinnen 60-90% der
Tumorzellen zeit- und zelltypabhingig ihre Energie vor-
nehmlich aus anaerober Glykolyse, die ungefihr 15-mal
weniger ATP, bezogen auf ein Molekiil D-Glucose,
erzeugt als der vollstindige oxidative Abbau zu Koh-
lenstoffdioxid und Wasser im Citratzyklus und in der
Atmungskette. Um ihren vollstindigen Energiebedarf
zu decken, muss die Tumorzelle folglich, u.a. vermittelt
durch das Tumorsuppressorprotein PTEN (Phospha-
tase and tensin homologue), entsprechend mehr Glu-
cose aufnehmen, die dann aber Zellen in ihrer metaboli-
schen Mikroumgebung, z.B. den tumorinfiltrierenden
T-Zellen entzogen wird. Zudem fiihrt die hohe Lactat-
konzentration mit der Zeit zu einer Ansduerung des
Tumorstromas, sodass ein immunsuppressives Milieu
entsteht, das auch im Zusammenhang mit dem Anspre-
chen auf die Therapieeftizienz z. B. mit Immun-Check-
point-Inhibitoren (ICT) bzw. bei der Entwicklung einer
ICI-Resistenz von Bedeutung sein konnte.

Ferner wird das Enzym Indolamin-2,3-dioxygenase
(IDO), das die essenzielle Aminosdure Tryptophan
abbaut, in einigen Krebsformen (z. B. Brust- und Prosta-
takrebs) verstirkt exprimiert, sodass die Aktivierung,
Proliferation und das Uberleben von T-Lymphozyten
negativ beeintrichtigt wird; daher werden Inhibitoren
fir IDO zurzeit in klinischen Kombinationstherapiean-
sitzen z.B. mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren inten-
siv untersucht.

Wie oben bereits erwdhnt, wachsen Tumoren unter
hypoxischen Bedingungen (Unterversorgung mit
Sauerstoff). Bei Sauerstoffmangel wird in der Tumor-
zelle der Hypoxie-induzierbare Faktor la (HIF-la)
gebildet, der die Expression proangiogenetischer Fakto-
ren wie VEGE aber auch des Glykoproteinhormons

Erythropoietin (EOP) zur Bildung von Erythrozyten
aus Vorlauferzellen im Knochenmark sowie von iNOS
und nahezu allen zentralen glykolytischen Enzyme akti-
viert; zudem fordert HIF-1a eine metabolische Repro-
grammierung von Tumorzellen sowie deren Invasion
und Metastasierung. Unter normoxischen Bedingungen
(normale arterielle Sauerstoffsattigung von 98 %) wird
HIF-1a durch die Prolyl-4-hydroxylase hydroxyliert,
die als Sauerstoffsensor in der Zelle funktioniert. In der
Folge bindet das VHL-Protein (VHL: von Hippel-Lan-
dau), ein Tumorsuppressor, an den modifizierten Tran-
skriptionsfaktor, was zur Ubiquitinierung und Degrada-
tion von HIF-1a fithrt. Unter hypoxischen Bedingungen
bleibt die Hydroxylierung aus, HIF-1a wird stabilisiert
und transloziert in den Zellkern, wo im Komplex mit
der HIF-1B-Untereinheit die Gentranskription aktiviert
wird. Der Einfluss auf das Ansprechen einer Krebsthe-
rapie durch gleichzeitige Reduzierung des HIF-la-
Spiegels (RNA-Interferenz, RNAi) oder durch dessen
pharmakologische  Blockierung (niedermolekulare
Inhibitoren) wird derzeit intensiv untersucht.

Ein hypoxischer Stoffwechsel verschiebt das ATP/
AMP-Gleichgewicht in der Zelle zugunsten des AMP,
was zur Aktivierung der AMP-abhingigen Kinase
(AMPK) fiithrt. AMP bindet an die y-Untereinheit des
inaktiven heterotrimeren Enzymkomplexes (a-, f- und
y-Untereinheiten der AMPK) und bewirkt eine Konfor-
mationsanderung, die die aktivierende Phosphorylie-
rung der katalytischen a-Untereinheit durch die vorge-
schaltete AMPK-Kinase LKB1 ermdglicht. LKB1 und
ein nachgeschalteter aktivierter Effektor der AMPK, das
TSC-Protein (ein GTPase aktivierendes Protein des
monomeren G-Proteins Rheb), sind ebenfalls Tumor-
suppressoren. Angeborene Mutationen in den Protei-
nen LKBI und TSC, beim Peutz-Jeghers-Syndrom bzw.
der tuberosen Sklerose, gehen mit einem erhohten
Risiko einer malignen Entartung einher. Die Aktivie-
rung der AMPK fiihrt neben der direkten Phosphorylie-
rung und Regulation zahlreicher metabolischer Enzyme
(o Abb. 60.12) indirekt zur Hemmung des mTOR-Kom-
plexes-1, der den anabolen Stoffwechsel und das Zell-
wachstum steuert. Dariiber hinaus aktiviert AMPK den
p53-Tumorsuppressor (o Abb.72.5), der als metaboli-
scher Checkpoint einen Zellzyklus-Arrest bei einem
Energiemangel bewirkt. Verschiedene p53-Zielgene
kodieren fiir Inhibitoren der Glykolyse und Stimulato-
ren der oxidativen Phosphorylierung.

Der Einfluss didtetischer Interventionen (z.B. inter-
mittierendes Fasten, ketogene Didt, reduzierter Protein-
gehalt, vegane Ernahrung) auf den Erfolg einer Krebs-
therapie werden gegenwirtig intensiv diskutiert und
u.a. im Rahmen der multizentrischen, offen randomi-
sierten BREAKFAST-2-Studie untersucht. Bis jetzt
kann allerdings auf der Basis der vorliegenden Ergeb-
nisse keine abschliefende Empfehlung hinsichtlich
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einer bestimmen Erndhrungsform oder spezieller Dié-
ten und deren Auswirkungen auf eine Tumortherapie
abgegeben werden. Auflerdem raten Fachgesellschaften
wie die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin
(DGEM) ausdriicklich von ,,Krebsdidten“ ab.

Die vermehrte Glucoseaufnahme durch Tumorzellen
wird in der Onkologie z. B. zur Diagnose, aber auch zur
Therapiekontrolle und zum Tumorstaging (Erfassung
der Tumorausdehnung) eingesetzt. Dafiir wird den
Patienten ein !8Fluor-markiertes Glucose-Analogon
(18F-2-FDQ), appliziert, das von den Tumorzellen mit-
tels Glucosetransporter (Glutl und Glut4) aus dem Blut
aufgenommen, aber nicht vollstindig metabolisiert
werden kann. Die Verteilung des FDG-Tracers wird
anschlieflend tomographisch mithilfe der Positronen-
Emissions-Tomographie (FDG-PET) bestimmt.

72.3.8 Verlust der Kontrolle durch das
Immunsystem

Als Immune-Editing-Prozess (Immunoediting) wird

das Antwortverhalten des Immunsystems auf Tumor-

zellen bezeichnet, der in 3 Phasen unterteilt werden

kann:

= Immuniiberwachung (immunosurveillance),

= Gleichgewicht von Tumor- und Immunzellen (equi-
librium) und

= Immunevasion (immunescape).

Wihrend der Phase der Immuniiberwachung oder
auch Eliminierungsphase kénnen Tumorzellen durch
das Immunsystem als Fremdzellen erkannt und elimi-
niert werden. Dementsprechend ist die Tumorinzidenz
bei immundefizienten Patienten oder solchen, die sich
einer immunsuppressiven Therapie, z.B. im Rahmen
einer Organtransplantation, unterziehen mussten,
hoher als in der allgemeinen Bevolkerung.

Die Immunantwort gegen einen Tumor beginnt mit
der Freisetzung von tumorspezifischen Antigenen
(TSA) durch absterbende Tumorzellen. Diese meist als
Peptide vorliegenden Antigene entstehen z. B. aufgrund
von Mutationen, z.B. mutiertes Ras oder p53. Tumor-
antigene werden von antigenprisentierenden Zellen,
d.h. dendritische Zellen und Makrophagen, im lympha-
tischen Gewebe mithilfe des major histocompatibility
complex (MHC) den T-Zell-Rezeptoren naiver T-Zellen
prasentiert, deren Aktivierung ein Priming der T-Zellen
bewirkt (o Abb.73.47). Die MHC-Klasse-I-Komplexe
sind vornehmlich fiir intrazelluldre Antigene verant-
wortlich. Sie sind auf nahezu jeder Kérperzelle, also
auch auf Tumorzellen exprimiert, und présentieren die
Peptidantigene den CD8"-zytotoxischen T-Zellen.
MHC-Klasse-II-Komplexe werden hauptsichlich von
Immunzellen wie Makrophagen und Lymphozyten
exprimiert und présentieren extrazellulire Antigene

Antigenprdsentation und T-Zell-Priming

=
Tumorinvasion

Freisetzung und Antigen-
erkennung

Krebszell- IIH

untergang
—

o Abb.72.8 Krebs-Immunzell-Zyklus. APC antigen-
prasentierende Zelle, MHC major histocompatibility
complex

den CD4*-T-Lymphozyten (T-Helferzellen). Durch
weitere kostimulatorische Zell-Zell-Kontakte erfolgt die
volle Aktivierung der T-Zellen, die den Tumor infiltrie-
ren und mittels ihres T-Zell-Rezeptors an die Antigen
exprimierenden Tumorzellen binden. Nach Bindung
und Aktivierung der T-Zellen setzen diese granulér-
gespeicherte zytotoxische Proteine wie das porenbil-
dende Perforin und Granzyme (Serinproteasen) frei
und exprimieren Liganden fiir Todesrezeptoren, z.B.
Fas-Liganden (o Abb.72.6). In Summe kommt es zur
Zerstorung der Tumorzelle, sodass erneut Tumoranti-
gene freigesetzt werden, die wiederrum von antigenpra-
sentierenden Zellen aufgenommen werden (Krebs-
Immunzell-Zyklus, oAbb.72.8). Die zytotoxische
T-Zell-Antwort ist eine der wichtigsten Antitumor-
Abwehrmechanismen des Korpers und kann bei erneu-
ter Exposition durch Aktivierung von T-Gedéichtniszel-
len noch schneller und starker ausgelst werden.
CD4*-T-Lymphozyten (T-Helferzellen) sind auch an
der B-Zell-Antwort beteiligt. B-Zellen t6ten Tumorzel-
len nicht direkt ab, sondern produzieren Antikorper, die
gegen Tumorantigene gerichtet sind. Die Bindung der
Antikorper an die Tumorzelle blockiert entweder die
Funktion des Zielproteins, z. B. die Ligandenbindung an
einen Wachstumsfaktorrezeptor, dessen Aktivierung
deshalb ausbleibt, oder lockt andere Immunzellen wie
Makrophagen und NK-Zellen (NK: Natural Killer) an,
die die antigentragende Tumorzelle eliminieren. Dieser
Vorgang wird als antikérperabhingige Zell-vermittelte
Zytotoxizitit (antibody-dependent cellular cytotoxicity,



ADCOC) bezeichnet und ist die Grundlage fiir die phar-
makologische Wirksambkeit vieler rekombinanter meist
monoklonaler therapeutischer Antikorper.

Das Immunsystem hat mit den Immun-Checkpoints
effektive Mechanismen entwickelt, um eine tiberschie-
8ende Immunreaktion auf korpereigene Antigene zu
begrenzen (o Abb.73.43). Fiir die volle T-Zell-Aktivie-
rung ist ein kostimulatorisches Signal erforderlich, das
durch die Interaktion des B7-Liganden (CD 80 oder
CD86) auf der antigenprisentierenden Zelle mit dem
CD28-Rezeptor auf T-Zellen vermittelt wird. Viele
Krebszellen exprimieren den B7-Liganden nicht und
vermeiden damit eine effiziente Immunantwort. In der
Folge der Aktivierung wird in T-Zellen ein weiterer
Membranrezeptor, cytotoxic T-lymphocyte antigen 4
(CTLA4), an die Zellmembran transloziert, wo er mit
hoherer Affinitit als CD28 den B7-Liganden auf der
antigenprisentierenden Zelle bindet und damit den
kostimulatorischen B7/CD28-Komplex auflost. Hier-
durch wird das notwendige kostimulatorische Signal
inhibiert und die T-Zell-Aktivierung abgeschwicht.
CTLA4 ist nur ein Beispiel fiir eine Vielzahl koinhibi-
torischer Rezeptoren auf der T-Zell-Oberfliche (z.B.
LAG-3, TIM3 u.a.).

Ein weiteres koinhibitorisches Rezeptor-Liganden-
System besteht aus dem Rezeptor PD-1 (programmed
death protein 1) und seinen Liganden PD-L1 und
PD-L2 (programmed death ligand-1 bzw. 2; o Abb.
73.43). Wihrend PD-L2 vor allem auf den antigenpri-
sentierenden Zellen vorkommt, wird PD-L1 von vielen
Zellen, auch von Tumorzellen, exprimiert, nachdem sie
durch IFN-y stimuliert wurden, das von aktivierten
T-Zellen freigesetzt wird. Die Bindung von PD-L1 z.B.
auf der Tumorzelle mit dem Rezeptor PD-1 auf T-Zellen
schwicht die Immunantwort ab, indem die Produktion
und Sekretion zytotoxischer Molekiile in T-Zellen
unterdriickt wird. Die inhibitorische B7/CTLA4-Inter-
aktion findet im lymphatischen Gewebe - zeitlich gese-
hen - frither statt als die ebenfalls hemmende PD-L1/
PD-1-Wechselwirkung, die sich im Tumorgewebe
abspielt.

Die Inhibition der Immun-Checkpoints durch Anti-
kérper gegen das Oberflichenprotein CTLA-4 (Ipilimu-
mab), dem Rezeptor PD-1 (Nivolumab) und dessen
Liganden PD-L1 (Atezolizumab, Durvalumab und
Avelumab), die insgesamt zu einer Verstirkung der
Immunantwort gegen den Tumor fiihren, hat sich seit
der Erstzulassung von Ipilimumab im Jahr 2011 als
vielversprechende neue therapeutische Strategie zur
Behandlung einer Vielzahl an Tumorentititen heraus-
gestellt (»Kap.73.5.9). Allerdings geht die Behandlung
mit immunologisch bedingten unerwiinschten Neben-
wirkungen einher, die verschiedene Organe, z.B. die
Haut, den Gastrointestinaltrakt, die Leber, die Schild-
driise oder die Lunge betreffen kénnen und bei einer

Kombinationstherapie mit verschiedenen Checkpoint-
Inhibitoren bei fast 95 % der Patienten auftreten.

Leider spricht nur ein Teil der behandelten Patienten
auf eine Checkpoint-Inhibitor-basierte Monotherapie
an (13 % bei soliden Tumoren, 45 % beim nichtkleinzel-
ligen Lungenkarzinom), sodass man versucht, dieses
Problem durch den Einsatz von Kombinationstherapien
(konventionelle Chemotherapie oder duale Check-
point-Inhibitor-Therapie) zu tiberwinden. Der Mecha-
nismus, der der Wirkungslosigkeit fiir den Checkpoint-
Inhibitor PD-L1 zugrunde liegt, konnte jetzt von For-
schern am DKFZ aufgekldrt werden. Die Mechanismen
zur Ausbildung von sekundédren Resistenzen unter
einer Immuncheckpoint-Therapie sind bisher erst in
Ansétzen verstanden.

In der zweiten Phase des Immunoediting (equilib-
rium) wird die Elimination von Krebszellen fortgesetzt;
gleichzeitig entstehen Tumorzellen mit neuen Mutatio-
nen. Diese neuen Tumorzellvarianten kénnen sich dann
in der dritten Phase des Immunoediting (immune-
scape) vermehren, ohne dass sie vom Immunsystem eli-
miniert werden.

Ein weiterer Mechanismus von Tumoren, der Erken-
nung und Zerstorung durch das Immunsystem zu ent-
gehen, besteht in der Sekretion immunsuppressiver Pro-
teine wie TGF-p, IL-10, VEGF und Indolamin-2,3-dio-
xygenase. TGF-p ist in der Lage, zentrale Eigenschaften
wie das Zytokin-Sekretionsprofil von Lymphozyten zu
modulieren. IL-10 kann die Ausreifung von dendriti-
schen Zellen sowie die Proliferation und Zytokinpro-
duktion von CD4* T-Zellen behindern.

72.4 Entziindungsprozesse und Tumor-
entwicklung

Es ist seit Langem bekannt, dass eine Infektion mit
bestimmten Viren (menschliche Papillom-Viren, Eps-
tein-Barr-Virus, Kaposi-Sarkom-assoziiertes Herpesvi-
rus, menschliches T-Zell-Leukémie-Virus, Hepatitis B-
und C-Viren) und Bakterien (Helicobacter pylori) zur
Krebsentstehung pradisponiert (» Kap.72.1). Neben der
Infektion an sich spielt wahrscheinlich auch der beglei-
tende chronische Entziindungsprozess eine kausale
Rolle. Dementsprechend ist das Risiko der Krebsentste-
hung auf der Grundlage einer chronischen Gewebssché-
digung und Entziindung wie bei der Refluxdsophagitis
oder chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
erhoht.

Bisher wurden inflammatorische, das Tumorgewebe
infiltrierende Immunzellen, v.a. zytotoxische T-Zellen
und natiirliche Killerzellen, als Vertreter des den Tumor
angreifenden Immunsystems angesehen. Es war daher
iiberraschend, dass eine Reihe von Tumor-infiltrieren-
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den Immunzellen, z.B. spezielle Makrophagen, neutro-
phile Granulozyten sowie T- und B-Lymphozyten, ver-
schiedene Mediatoren wie EGE, VEGE, FGF, Chemokine
und Zytokine bilden. Dementsprechend kann die Proli-
feration von Tumorzellen verstirkt die Angiogenese
induzieren und erhalten. Zudem kann durch die Anwe-
senheit von infiltrierenden Immunzellen in der Tumor-
peripherie die Invasion des Tumors in das benachbarte
Gewebe bewirkt und die Metastasierung und Wieder-
ansiedlung von Tumorzellen in distalen Geweben unter-
stiitzt werden.

Zentrale Spieler der Entziindungsantwort sind tumor-
assoziierte Makrophagen, die proinflammatorische Zyto-
kine wie TNF-a und IL-6 produzieren. Viele inflammato-
rische Signalwege, die mit der Karzinogenese in Verbin-
dung gebracht werden, konvergieren in der Aktivierung
der STAT- und NF-xB-Transkriptionsfaktoren (»Kap.
68.1). Erstere begiinstigen die Zellproliferation, indem sie
Gene induzieren, die Zellproliferation (Cyclin D und B,
MYC) und Uberleben (BCL-2) fordern. Durch Chemo-
kine angelockte Leukozyten produzieren reaktive Sauer-
stoff- und Stickstoffspezies (ROS, NOS), die zu DNA-
Mutationen fithren und die genomische Instabilitét wei-
ter verstirken. STAT- und NF-kB-Signaltransduktion
begiinstigt die EMT, indem epitheliale Differenzierungs-
marker supprimiert werden (o Abb.72.9).

Ein zentraler Mediator der Entziindungsantwort ist
der Transkriptionsfaktor NF-kB (nuclear factor kappa
B). Es handelt sich um einen (hetero-)dimeren Tran-
skriptionsfaktor aus zwei Untereinheiten: Die erste

Gruppe von Proteinen besteht aus p65 (RelA), RelB und
c-Rel, das als Protoonkogen eingruppiert wird. Die
zweite Gruppe umfasst NF-xB 1 (p50) und NF-xB 2
(p52). Nur die erste Gruppe enthélt eine Transaktivie-
rungsdomine, die zur Initiierung der Transkription
befihigt. Unter normalen Bedingungen liegt NF-kB im
Zytoplasma an den Inhibitor von NF-kB (IkB) gebun-
den vor. Nach Aktivierung der Zelle durch Viren (dop-
pelstrangige RNA), Bakterien (Lipopolysaccharide),
Endotoxine, Zytokine, karzinogene Substanzen, Hyp-
oxie und viele weitere Stimuli, bildet sich der IxBa-
Kinase-Komplexes (IKK), wodurch IkB phosphoryliert
wird und so sein proteasomaler Abbau nach Ubiquiti-
nierung eingeleitet wird. Dies setzt NF-kB frei und der
Transkriptionsfaktor transloziert in den Zellkern, um
nach Bindung an NF-kB-responsive DNA-Sequenzen
die Regulation von ca. 500 Genen zu iibernehmen. Die
NF-kB-abhingigen Genprodukte inhibieren die Apop-
tose durch Induktion antiapoptotischer Gene, unterhal-
ten eine chronische Entziindung und begiinstigen eine
Metastasierung und die Angiogenese. Zur Bedeutung
von NF-xB fiir die immunsuppressive Wirkung von
Cortisol wird hier auf » Kap. 69.1.3 verwiesen.

Zur Reduktion einer Infektion durch HPV-asso-
ziierte Tumoren (HPV: humane Papillomviren),
wodurch Karzinome im Bereich z.B. der Zervix, der
Vagina, der Vulva bzw. des Penis entstehen konnen,
empfiehlt die Stindige Impfkommission (STIKO) eine
generelle Impfung gegen humane Papillomviren bei
Jungen und Méidchen im Alter von 9-14 Jahren. Insge-
samt starben in Deutschland im Jahr 2022 1413 Frauen
an Gebédrmutterhalskrebs.

Die molekularen Grundlagen fiir die Entstehung von
Lymphomen durch das Epstein-Barr-Virus (EBV) wur-
den kiirzlich entschliisselt und bieten jetzt die Méglich-
keit zur Entwicklung innovativer inhibitorischer Mole-
kiile EBV-assoziierter Tumoren.

72.5 Multiple Zellveranderungen als
Voraussetzung der Tumorent-
stehung

Angesichts der beschriebenen zahlreichen Kontroll-
und Steuermechanismen der Zellproliferation und Apo-
ptose ist nachvollziehbar, dass in einer Zelle in der Regel
multiple Zellveranderungen erfolgen miissen, bevor
sich ein manifester Tumor entwickelt (6 Abb. 72.10).
Andererseits gibt es Tumorerkrankungen, die selbst
dann mit hoher Wahrscheinlichkeit vorkommen, wenn
nur ein bestimmtes Gen bei der Geburt nicht vorhanden
bzw. nicht funktionsfahig ist. Bei solchen Patienten tre-
ten Tumoren oft bereits im frithen Kindesalter, z.B.
Retinoblastome durch Verlust des Retinoblastom-Gens,
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o Abb.72.10 Schrittweise Entstehung eines Kolonkarzinoms und die mit den morphologischen Veranderungen
am hdufigsten assoziierten Mutationen. APC (Adenomatdses Polyposis Coli Gen), DCC (Deleted in Colorectal Carci-
noma) und p53 sind Tumorsuppressorgene, wahrend KRAS ein dominantes Onkogen ist.

(»Kap.72.3) oder familidr stark gehduft auf, z. B. akute
familidre adenomatose Polyposis coli (FAP) bei Verlust
des APC-Gens.

Eine erbliche Disposition ist oft mit einer gestorten
Immunfunktion kombiniert. Fehlen DNA-Reparatur-
enzyme (z.B. defekte nucleotide excision repair bei
Xeroderma pigmentosum), sterben die betroffenen
Patienten meist schon im mittleren Lebensalter an mul-
tiplen Tumoren.

Bei einigen Geschwiilsten wird das Wachstum durch
Hormone gefordert (z. B. beim Mammakarzinom durch
Estrogene, beim Prostatakarzinom durch Androgene);
doch besitzen die Hormone selbst nur eine geringe
krebsauslésende Wirkung. Allerdings erhohen sie die
Fehlerwahrscheinlichkeit im Rahmen der Zellteilung,
indem sie die Gewebsvermehrung fordern.

72.6 Das Tumorgewebe und seine
Gewebeumgebung (tumor micro-
environment)

Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass ein
Tumorgewebe nicht aus homogenen Tumorzellen, son-
dern aus einer Reihe individueller Zelltypen besteht. Dar-
tber hinaus ist klar geworden, dass maligne Tumoren in
dem umliegenden Gewebe eine desmoplastische Reak-
tion ausldsen, die zur Bildung des Tumorstromas (tumor
microenvironment) fithrt (» Kap.72.3). Wesentliche zel-
luldre Bestandteile des Tumorgewebes und dessen Mikro-
umgebung sind neben den eigentlichen Tumorzellen die
Tumorstammzellen, Endothelzellen, Perizyten, inflam-
matorische Immunzellen, tumorassoziierte Fibroblasten
sowie Stamm- und Vorlduferzellen des Tumors.

Schon lange wurde beobachtet, dass Tumorgewebe
histologisch sehr heterogen ist. Dies wurde lange
dadurch erklért, dass sich infolge einer spdt in der
Tumorentwicklung auftretenden genetischen Instabili-

tat unterschiedliche Zellklone ausbilden, die sich dann
andersartig entwickeln und damit diese Heterogenitat
ausmachen. Neuere Untersuchungen verbinden diese
intratumorale Heterogenitit jetzt mit der Existenz einer
Tumorstammzelle (cancer stem cell). Diese sind durch
ihre Fahigkeit zur Selbsterhaltung und Tumorneubil-
dung charakterisiert; zudem tragen sie hiufig Stamm-
zellmarker des Ursprungsgewebes, aus dem der Tumor
hervorgegangen ist.

Unklar ist bisher, auf welchem Weg Tumorstammzel-
len entstehen. Moglich wire, dass eine normale Gewe-
bestammzelle eine onkogene Transformation erfihrt.
Eine andere Moglichkeit besteht darin, dass bereits teil-
weise differenzierte Stammzellen, Vorlauferzellen (Pro-
genitorzellen), eine onkogene Transformation erfahren
und dadurch selbsterhaltende Eigenschaften gewinnen.
Dariiber hinaus wird diskutiert, dass Krebszellen sich
aufgrund ihrer genomischen Instabilitit und Plastizitat
(»Kap.73.3) durch Deditferenzierung in Krebsstamm-
zellen riicktransformieren oder durch eine Fusion von
z.B. Krebszellen mit Stammzellen entstehen (tumor
hybrid cells).

Neben ihrer hohen Proliferationsrate, den stamm-
zelltypischen Eigenschaften der Selbsterneuerung und
der Differenzierung in unterschiedliche Zelltypen sowie
einer Resistenz gegen apoptotische Stimuli zeichnen
sich Tumorstammzellen dadurch aus, dass sie sich meist
in der Ruhephase des Zellzyklus (G,-Phase) befinden,
sodass Tumorzellen mit Stammzelleigenschaften um
ein Vielfaches unempfindlicher gegen Chemotherapeu-
tika als differenziertere Krebszellen sind. Somit konnen
diese Zellen eine Therapie unbeeinflusst iiberstehen
und anschlieflend beginnen, einen neuen Tumor zu bil-
den (Rezidiv). Moglichkeiten zur selektiven Elimination
von Tumorstammzellen koénnten damit die entschei-
dende Strategie fiir eine effiziente Behandlung von
Tumorerkrankungen darstellen.

In den Tumorstammzellen sind oftmals embryonale
Signalwege, z. B. die Wnt- und Hedgehog-Signalkaska-
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o Abb.72.11 Der kanonische Wnt-Signalweg.

A Abbau von B-Catenin in Abwesenheit von Wnt.

B B-Catenin als transkriptioneller Koaktivator nach
Bindung von Wnt an Frizzled (Fz) und den Korezeptor
LRP5/6. Details siehe Text.

den aktiv, die neue therapeutische Zielstrukturen anbie-
ten. Die Bezeichnung Wnt als Ligand fiir die Wnt-Sig-
nalkaskade setzt sich zusammen aus ,W* fiir ,,wingless®,
der Phinotyp, der bei Drosophila melanogaster nach
Mutation des Wg-Gens registriert wurde, und ,,nt* fiir
das murine Int-Gen, das nach einer Mutation bei Mau-
sen zu Brustkrebs fithrt.

Das zentrale Protein im kanonischen Wnt-Signalweg
ist der transkriptionelle Koaktivator P-Catenin, der
durch proteasomalen Abbau reguliert wird. In Abwe-
senheit von Wnt-Liganden (19 Familienmitglieder) for-
miert sich in der Zelle ein Degradationskomplex
bestehend aus den Proteinen Axin, Tumorsuppressor-
protein APC (Adenomatous-polyposis-coli-Protein),
Glykogen-Synthase-Kinase 3p (GSK3) und Casein-
Kinase 1 (CK1). Axin und APC bilden ein Proteinadap-
tergeriist fiir die Serin-/Threonin-Kinasen CK1 und
GSK3, die sequenziell 3-Catenin phosphorylieren. Die
weitere Modifikation von B-Catenin ist eine Ubiquiti-
nierung, die den Abbau durch den Proteasomkomplex
einleitet (0 Abb.72.11A). Nach Bindung der Wnt-
Liganden an einen der heptahelikalen Frizzled-Rezep-
toren (Fz, Frizzled-1 bis Frizzled-10) und den Korezep-
tor LRP5/6 (low density lipoprotein receptor-related
protein) kommt es zur Phosphorylierung des intrazellu-
ldren LRP-C-Terminus durch GSK3 und CKI. Darauf-

hin wird Axin an den phosphorylierten LRP-Korezeptor
und das Deshevelled-Protein (Dsh oder Dvlin Sdugern),
ein Inhibitor von GSK3, an den Frizzled-Rezeptor und
damit an die Plasmamembran rekrutiert. Der Degrada-
tionskomplex wird aufgebrochen, und p-Catenin durch
Freisetzung vor einem proteolytischen Abbau geschiitzt.
B-Catenin transloziert darauthin in den Zellkern und
fungiert dort als Koaktivator der Tcf/LEF-Familie von
Transkriptionsfaktoren, die zahlreiche Zielgene wie
C-MYC, Cyclin D und Ephrinrezeptoren induzieren
(0 Abb.72.11B).

In 90 % aller Flle von kolorektalem Karzinom ist der
Wnt-Signalweg konstitutiv aktiv, was auf einer muta-
tionsbedingten Inaktivierung des APC-Tumorsuppres-
sors oder Mutationen in p53 oder DCC (deleted in colo-
rectal carcinoma) beruht; es gibt jedoch auch Entste-
hungsmechanismen von Tumoren, die auf Mutation im
Onkogen KRAS beruhen.

In jlingster Zeit hat sich gezeigt, dass der Hedgehog-
Signalweg nicht nur die Zelldifferenzierung und Organ-
bildung wihrend der Embryogenese und bei Wundhei-
lungsprozessen reguliert, sondern im Erwachsenenalter
an der Regulierung und der Proliferation einer Vielzahl
maligner Tumoren (z.B. Pankreas-, Darm-, Leber-, Lun-
gen-, Brust-, Prostata- oder Schilddriisenkrebs) beteiligt
ist. Der Name ,,Hedgehog™ (Hh; Igel) leitet sich von Loss-
of-Function-Mutationen in dem Liganden Hedgehog ab,
die zu stacheldhnlichen Auswiichsen in den Larven der
Fruchtfliege Drosophila melanogaster fiihrt. Fiir diese
Entdeckung zur genetischen Kontrolle der Embryonal-
entwicklung durch den Hedgehog-Signalweg erhielten
Christine Niisslein-Vollhardt und Eric Wieschaus im Jahr
1995 den Nobelpreis fiir Physiologie und Medizin. Bisher
wurden bei Vertebraten drei homologe Hedgehog-Ligan-
den identifiziert, die dhnliche Funktionen haben, aber
durch unterschiedliche raumliche und zeitliche Expres-
sionsmuster ausgezeichnet sind (Shh: Sonic Hedgehog,
Dhh: Desert Hedgehog, Ihh: Indian Hedgehog).

Einer der ersten Hinweise, dass der Hedgehog-Sig-
nalweg eine Rolle bei der Entwicklung von Tumoren
spielt, wurde im Zusammenhang mit der Pathogenese
des Basalzellkarzinoms gemacht. In priméren Zilien der
Haut inhibiert der Rezeptor Patched (PTCH) das hepta-
helikale Protein Smoothened (SMO), wodurch die
Translokation von in zytosolischen Vesikeln gespeicher-
tem SMO in die Plasmamembran der Zilien gehemmt
wird. Die Gli-Transkriptionsfaktoren (GLI: glioma-
associated oncogene family) werden im Zytoplasma in
einem Proteinkomplex sequestriert, zu dem auch SUFU
(suppressor of fused) gehort, der die proteasomale Spal-
tung der Transkriptionsfaktoren induziert, wodurch die
HedgehogZielgen-Expression unterdriickt wird. Nach
Bindung des Liganden Hh an PTCH wird die Inhibition
von SMO aufgehoben, sodass die Gli-Transkriptions-
faktoren in den Zellkern translozieren konnen, um dort
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o Abb.72.12 Schematische Darstellung des Hedge-
hog-Signalwegs. Details siehe Text.

Zielgene zu induzieren, die zum Wachstum und Uber-
leben der Zelle beitragen (o Abb.72.12).

In sporadisch auftretenden Basalzellkarzinomen
wurden inaktivierende Mutationen im Inhibitor-Pat-
ched-Rezeptor (85% der Fille) und aktivierende Muta-
tionen im Smoothened-Rezeptor (10 % der Falle) gefun-
den. Méglicherweise gibt es auch aktivierende Mutatio-
nen in SUFU. Der Transkriptionsfaktor Gli, der durch
den Hedgehog-Signalweg gesteuert wird, ist in nahezu
allen Fillen von Basalzellkarzinom auf Proteinebene
nachzuweisen.

Eine Dysregulation des Hedgehog-Signalwegs ist mit
einer erh6hten Krebspravalenz, bosartigem Verlauf und
schlechter Prognose verbunden. Hedgehog-Signalweg-
Inhibitoren bieten somit neue Therapieansitze fiir sonst
schwer zu behandelnde Krebsformen. Bisher sind drei
niedermolekulare Inhibitoren der Hedgehog-Kaskade
zugelassen  (Vismodegib, Sonidegib, Glasdegib,
»Kap.73.4.1), die alle durch einen Antagonismus am
hepahelikalen Smoothened-Rezeptor wirken und so die
Aktivierung onkogener Transkriptionsfaktoren verhin-
dern. Die Jahrestherapiekosten von Vismodegib betra-
gen derzeit rund 68 000 Euro. Inhibitoren des Hedgehog-
Signalwegs sind hochgradig teratogen und fetotoxisch.

Schliefilich ist der Tumor in sehr faserreiches Binde-
gewebe eingebettet, das iiberwiegend von Fibroblasten
gebildet wird (»Kap.72.3), die als tumorassoziierte
Stromazellen (Cancer Associated Fibroblasts, CAFs)
bezeichnet werden. Tumorassoziierte Stromazellen

unterscheiden sich haufig von ihren Artverwandten in
normalem Bindegewebe eines Organs dadurch, dass sie
ein fiir Muskelzellen charakteristisches Protein expri-
mieren, das a-smooth muscle actin (a-SMA, Myofibro-
blasten). Tumorassoziierte Stromazellen produzieren
und sekretieren neben Kollagen zahlreiche Komponen-
ten, die die Tumorprogression unterstiitzen (z.B. VEGF
fiir die Neovaskularisation, Matrix-Mettaloproteinasen
zum Abbau der extrazelluldren Matrix, Interleukin-6
zur Schaffung eines immunsuppressiven Milieus) und
zur Resistenzentwicklung gegen Chemotherapeutika
beitragen (z. B: Hepatocyte Growth Factor, HGF).

72.7 Bosartige Tumorarten

Unter pathologischen Gesichtspunkten unterscheidet
man neben bosartigen Tumoren (Malignome) des Ner-
vensystems solche

= mesenchymalen und

s epithelialen

Ursprungs. Bosartige mesenchymale Tumoren werden
als Sarkome, bosartige epitheliale Tumoren als Karzi-
nome bezeichnet.

Prikanzerosen sind Gewebeverdnderungen, aus
denen sich stets (obligate Priakanzerose) oder gehauft
(fakultative Prikanzerose, Dysplasie) bosartige Tumo-
ren entwickeln.

In bestimmten Fillen lasst sich in Epithelien histolo-
gisch eine Geschwulstanlage noch vor Realisierung zum
manifesten Tumor diagnostizieren. Bei einem solchen
Carcinoma in situ (CIS) erfolgte noch kein Durchbruch
der Basalmembran, sodass noch keine Metastasierung
stattgefunden hat. Die zervikale intraepitheliale Neopla-
sie, eine Gewebeverdnderung des Plattenepithels im
Bereich des Gebidrmutterhalses, spielt bei der Friih-
erkennung eines invasiven Zervixkarzinoms eine aus-
schlaggebende Rolle.

Bei den systemischen Krebserkrankungen sind das
Blutsystem (Leukdmien) oder das Lymphsystem (Lym-
phome) betroffen.

Das Onko-Internetportal der Deutschen Krebsge-
sellschaft sowie der Krebsinformationsdienst des DKFZ
informieren umfassend iiber die Symptome, diagnosti-
sche Ansdtze und verschiedene Therapieoptionen
unterschiedlicher Krebsarten.

72.8 Therapeutische MaRnahmen bei
malignen Tumoren

Eine Krebsgeschwulst kann in giinstigen Fillen voll-
kommen beseitigt oder wenigstens in ihrem Wachstum
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