Mit dieser Serie méch-
ten wir Sie erinnern.
Und zwar an Dinge, die
Sie damals in der
PTA-Schule gelernt,
aber inzwischen
vielleicht nicht mehr
parat haben. Jenes
Wissen, das man nicht
unbedingt taglich
braucht, das jedoch
die beratungsstarke
PTA ausmacht.
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VUISSEN SIEFES NOCHE

Getahrliche Toleranz

Nicht nur Bakterien entwickeln Strategien, um sich vor Antibiotika
zu schiitzen, auch der menschliche Organismus kann sich an bestimmte
Pharmaka gewodhnen - man spricht von Toleranzentwicklung.

immt man ein

Arzneimittel wie-

derholt oder re-

gelmafig ein, dann
kann es passieren, dass die Wir-
kung mit der Zeit nachlésst
oder anders ausgedriickt: Man
muss die Dosis erhéhen, um
weiterhin die gleiche Wirkung
zu erzielen. Wie schnell und ob
dies tiberhaupt geschieht, hiangt
vom Arzneistoff ab, denn es gibt
bestimmte Mechanismen, die
hinter diesem Effekt stehen.
Entsprechend
man pharmakokinetische und
pharmakodynamische Toleranz.

unterscheidet

Vermehrte Elimination Mit
der Pharmakokinetik lasst sich
beschreiben, wie schnell und in
welchem Ausmafd ein Arznei-
stoff nach seiner Aufnahme im
Blut und den verschiedenen Ge-
weben auftritt und wie und wo
er wieder ausgeschieden wird.

Alle Prozesse, die zu einer Kon-
zentrationsabnahme des Arz-
neistoffs fithren, werden als Eli-
mination bezeichnet, dies sind
die Biotransformation und die
Ausscheidung. Klar, dass eine
Substanz, die nach einiger Zeit
durch Gewohnung schneller ab-
gebaut oder ausgeschieden wird,
nicht mehr so wirksam ist wie
bei der ersten Einnahme. Fir
die Toleranzentwicklung ist be-
sonders die Enzyminduktion
von Bedeutung. Dabei werden
durch die mehrfache Gabe des
Arzneistoffs die Enzyme, die an
seinem Abbau beteiligt sind,
vermehrt gebildet. Meist sind es
Cytochrom P450-Enzyme, be-
kannt ist dieser Effekt zum Bei-
spiel von Barbituraten und
Johanniskraut.

Regulation der Rezeptor-
dichte Unter der Pharmakody-
namik versteht man die Prozes-

se, die zu einem pharmako-
logischen Effekt, also zur Arz-
neimittelwirkung fithren. Hau-
tig sind dies Pharmakon-Rezep-
tor-Wechselwirkungen. Der Or-
ganismus kann die Sensibilitdt
gegeniiber einem Wirkstoff da-
durch beeinflussen, dass er die
Dichte der Rezeptoren auf der
Zelloberfliche herunterregelt.
Damit ist die Zelle nun weniger
sensibel gegeniiber einem Re-
zeptoragonisten. Auch die Erho-
hung der Rezeptordichte ge-
geniiber einem Antagonisten ist
moglich.

Schon nach wenigen Ein-
nahmen Kommt es bereits
nach wenigen, kurz aufeinander
folgenden Einnahmen zur Tole-
ranzentwicklung, dann spricht
man von Tachyphylaxie. Sie
kann innerhalb von Minuten bis
Stunden eintreten. Man findet
dies bei indirekten Sympatho-

mimetika, wie zum Beispiel
Ephedrin. Die Noradrenalin-
speicher werden durch die rasch
aufeinander folgenden Gaben
immer starker entleert. Die Zeit
reicht nicht aus, um sie wieder
vollstindig aufzufillen. Da-
durch nimmt die Wirkung ab.
Nach Absetzen erholt sich das
System allerdings auch relativ
schnell wieder. Die Tachyphyla-
xie ist auch von Nitraten be-
kannt - als Nitrattoleranz.

Hyposensibel Man kann sich
den Effekt der Gewdhnung aber
auch zunutze machen. So ist
eine Hyposensibilisierungsbe-
handlung gegen Allergien eine
Methode, den Korper durch
wiederholte Zufuhr Kkleiner
Mengen des Allergens toleranter
werden zu lassen. M
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