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Immer schon

ruhig bleiben

Reagiert der Neurotransmitter GABA als Agonist an seinen Rezeptoren, wird
die Erregbarkeit von Neuronen herabgesetzt und es kommt zur zentralen Dampfung.
Wo wird dieses Prinzip medikamentds genutzt?

n der Pharmakologie ist
GABA die Abkiirzung fiir
Gamma-Aminobuttersiaure
oder y-Aminobuttersdure,
wobei die korrekte chemische Be-
zeichnung nach der ITUPAC-No-
menklatur 4-Aminobutansiure lau-
tet. GABA ist eine korpereigene
Substanz, die neben Glycin zu den
hemmenden Neurotransmittern im
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Zentralen Nervensystem (ZNS) ge-
zéhlt wird. Nervenzellen, deren Sy-
napsen mit GABA gefiillte Vesikel
besitzen, zahlen zu den inhibitori-
schen Neuronen.

Physiologie und Rezeptorsub-
typen Alle GABA-Rezeptoren sind
Transmembranproteine, das be-
deutet, ihre spezielle Molekiilstruk-

tur durchdringt die gesamte Mem-
bran der Nervenzelle. Die Subtypen
von GABA-Rezeptoren werden
nach ihrer Ubertragungsart unter-
schieden.

Im Allgemeinen sind bei einer io-
notropen Erregungsiibertragung
Ionen beteiligt, wihrend bei einer
metabotropen Ubertragung ein Se-
cond-Messenger beteiligt ist. Die »
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Kennen Sie das auch?

Auf einer Feier stehen Sie mitten unter zahllosen
Menschen und horen doch auf einmal, wie
jemand am anderen Ende des Raumes lhren
Namen sagt. Oder ein Geruch, den Sie lange
nicht mehr wahrgenommen haben, bringt
plotzlich uralte Erinnerungen an langst
vergangene Kindertage hervor.

Haben Sie sich in solchen Situationen

nicht auch schon einmal gefragt, wie

unser Gehirn es eigentlich schafft, solche

Leistungen zu vollbringen?

Genauso ratlos stehen wir oft den Phano-
menen gegenliber, die in Folge von Erkran-
kungen des Gehirns auftreten, etwa bei

Demenz oder Parkinson.

Die 34 unterhaltsamen Texte von Prof. Schulze

eignen sich als Einstiegsthema fiir Vortrage und
Beratungsgesprache ebenso wie als leicht bekdmm-
liche Freizeitlektlre mit wissenschaftlichem Nahrwert.

Prof. Dr. Holger Schulze
Streifziige
durch unser Gehirn

34 Alltagssituationen und ihre
neurobiologischen Grundlagen

Prof. Dr. Holger Schulze ist
Leiter des Forschungslabors
der HNO-Klinik der Universitat
Erlangen-Nirnberg sowie aus-
wartiges wissenschaftliches
Mitglied des Leibniz-Instituts
fur Neurobiologie in
Magdeburg.

Seine Untersuchungen

zielen auf ein Verstandnis

der Neurobiologie des
Lernens und Horens.
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PRAXIS REZEPTOREN

> ionotrope Erregungsiibertragung
findet beim GABA ,-Rezeptor und
beim GABA,-p-Rezeptor statt. Der
GABA ,-Rezeptor ist nach Ligan-
denaktivierung fiir Chloridionen
durchléssig. Bindet GABA als Ago-
nist am aktiven Zentrum, wird
der Chloridionenkanal gedffnet und
Chlorid-Ionen stromen nun in das
Innere der Nervenzelle ein. Es
kommt so zur Hyperpolarisation
der Nervenzelle. Hier imitieren oder
verstarken alle GABA-ergen Subs-
tanzen die Wirkung von GABA.

Der GABA,-p-Rezeptor wurde frii-
her als GABA -Rezeptor bezeichnet.
Seine Molekiilstruktur unterscheidet
sich vom GABA ,-Rezeptor durch die
sogenannte p-Untereinheit. Diese
bedingt, dass Substanzen wie Barbi-
turate oder Benzodiazepine an ihm
unwirksam sind. Er kommt vermut-
lich ausschlieSlich in der Netzhaut
des Auges vor.

Am GABA -Rezeptor findet eine
metabotrope Ubertragung statt. Er
gehort zu den prasynaptischen Auto-
rezeptoren, die G-Protein-gekoppelt
sind. Nach erfolgtem Reiz wird
GABA in den synaptischen Spalt
freigesetzt. Ein Teil der GABA dif-
fundiert zuriick zur prisynaptischen
Membran und koppelt an den pra-
synaptischen Autorezeptor. Der
Reuptake fithrt so zur gesteigerten
Offnung von Kaliumkanilen und
verminderten Offnung von Calcium-
kanilen. Beides verstarkt zusatzlich
die Hyperpolarisation der Nerven-
zellmembran. Zusétzlich befinden
sich GABA -Rezeptoren auch auf
der postsynaptischen Seite. Durch
deren Innervation wird der K+-Io-
nen-Einstrom in das Neuron ver-
starkt und ein sogenanntes inhibito-
risches postsynaptisches Potential
(IPSP) ausgel6st.

Sedativa, Hyptonika und Nar-
kotika Substanzen, die vorwiegend
am GABA ,-Rezeptor angreifen sind
Benzodiazepine, Barbiturate, Pro-
pofol und viele Antiepileptika. Ben-
zodiazepine binden allosterisch am
GABA,-Rezeptor und verstirken
die Wirkung von GABA. Erst wenn
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GABA am Rezeptor gebunden ist,
wird der Chlorid-Kanal gedffnet
und es kommt zu einer Hyperpola-
risation der Nervenzelle. Alle GA-
BA-ergen Substanzen wirken se-
dativ/hypnotisch (schlaffordernd),
tranquillatorisch (beruhigend), an-
xiolytisch (angstlosend), antikon-
vulsiv (gegen epileptische Anfille),
muskelrelaxierend (krampflosend
an der quergestreiften Muskulatur)
und amnestisch. Das heif3t, dass fiir
einen bestimmten Zeitraum Ge-
déchtnisliicken auftreten konnen.
Somit sind alle Wirkstoffe dieser
Gruppe in ihrer Pharmakodynamik
gleich und unterscheiden sich ledig-
lich in ihrer Wirkdauer. Sie haben
eine grofle therapeutische Breite,
aber leider entwickeln sie eine
Low-dose-Abhingigkeit und zeigen
das Rebound-Phénomen, bei dem
nach dem Absetzen wieder die An-
fangssymptomatik eintreten kann.
Pharmakologisch werden sie als
Hypnotika, Tranquillanzien, An-
tiepileptika und Midazolam auch als
Injektionsnarkotikum eingesetzt. Zu
den kurzwirksamen Benzodiazepi-
nen gehoren Brotizolam und Triazo-
lam, die ihrerseits als Einschlafmittel
eingesetzt werden. Benzodiazepine
mit mittellanger Wirkdauer sind
Bromazepam, Lorazepam, Oxaze-
pam oder Temazepam. Diese dienen
als Hypnotika und werden zusétz-
lich zur Anxiolyse und Beruhigung
verwendet. Langwirksame Benzodi-
azepine sind Diazepam oder Nitra-
zepam, die bei Durchschlafstérun-
gen, aber auch zur Anxiolyse oder
bei epileptischen Anfillen eingesetzt
werden.

Benzodiazepin-Analoga sind Sub-
stanzen wie Zolpidem, Zopiclon und
Zaleplon. Sie werden auch als Z-
drugs bezeichnet. Sie zeigen eine
dhnliche Wirkung wie die Benzodia-
zepine, verstarken das GABA-erge
System, binden aber an einer an-
deren Stelle des Chlorid-Kanals. Sie
wirken weniger muskelrelaxierend
und weniger stark antikonvulsiv als
die klassischen Benzodiazepine.
Barbiturate sind Derivate der Bar-
bitursdure. Dosisabhidngig wirken

sie sedierend, hypnotisch bis nar-
kotisch. Auflerdem haben sie eine
antikonvulsive Wirkung aufgrund
derer sie als Antiepileptika einge-
setzt werden kénnen. Kurzwirksame
Substanzen wie Methohexital oder
Thiopental werden heute als Injek-
tionsnarkotika eingesetzt. Das lang-
wirksame Phenobarbital ist ein An-
tiepileptikum.

Alle Barbiturate verstirken die
GABA-Wirkung am GABA ,-Rezep-
tor, verlingern so die Offnung des
Chlorid-Kanals und vergroflern des-
sen Durchmesser. Dadurch erhoht
sich der Chloridionen-Einstrom in
die Nervenzelle. Barbiturate besit-
zen eine enge therapeutische Breite
und unterliegen der Betaubungs-
mittel-Verschreibungsverordnung
(BtMVYV).

Injektionsnarkotika werden per In-
jektion appliziert. Sie fithren, wie alle
Narkotika, zu einer Narkose.

Dies ist ein durch Medikamente ver-
ursachter, kontrollierter und rever-
sibler Bewusstseinsverlust. Der nar-
kotisierte Mensch ist nicht weckbar.
Narkotika bewirken am ZNS, je nach
Narkosetiefe, eine reversible Aus-
schaltung des Bewusstseins, der
Schmerzempfindung, der Abwehrre-
flexe und teilweise des Muskeltonus.

Antiepileptika Epilepsie ist eine
anfallartige, rezidivierende (wieder-
kehrende) Erkrankung, die auch als
Fallsucht oder Krampfleiden be-
zeichnet wird. Sie basiert auf einer
gesteigerten Erregbarkeit zentraler
Neuronen und fithrt zur Herabset-
zung der Krampfschwelle. Die so
vermehrt im ZNS auftretenden Ak-
tionspotentiale fithren zu Bewusst-
seinsstorungen und Stérungen der
Motorik. Je nach Epilepsieform gibt
es zwar unterschiedliche Auspragun-
gen der Symptome, jedoch finden
sich Gemeinsambkeiten in den patho-
physiologischen Ursachen. Entwe-
der fehlt es im ZNS an der Bremse,
also an GABA, sodass die Aktivitat
der erregbaren Neuronen sehr hoch
ist, oder es ist ein Uberschuss des
ZNS-Aktivators Glutaminsédure vor-
handen. Diese Mechanismen kon- »
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> nen bei Sduglingen und Kleinkin-
dern im Fieber Ausloser fiir einen
Fieberkrampf sein.

Bei der Therapie der Epilepsie
kommt es durch Arzneimittel an
verschiedener Stelle des GABA-er-
gen Systems zur Beeinflussung. Aus
der Gruppe der Barbiturate ist
Phenobarbital bei kleinen Anféllen
Mittel der ersten Wahl. Es ist ein
GABA-Rezeptor-Agonist, der stark
sedierend wirkt.

konnen im Bedarfsfall auch leicht
von nicht medizinisch ausgebildeten
Personen verabreicht werden.

Propofol Es ist ein Phenolderivat
und wird als Injektionsnarkotikum
eingesetzt. Es verstiarkt die Wirkung
von GABA am GABA,-Rezeptor,
wirkt hypnotisch und hat keine anal-
getische Wirkung. Deshalb wird es
zur Narkoseeinleitung in Kombina-
tion mit einem Analgetikum verwen-

Die Resorption aus dem Diinndarm
ins Blut ist sehr gut, jedoch ist die
Blut-Hirn-Géngigkeit schlecht, so-
dass nur geringe Mengen Baclofen
im ZNS ankommen. Deshalb stehen
neben Tabletten zur oralen Applika-
tion noch die intrathekale Injektion
mittels einer Pumpe direkt in den Li-
quor zur Verfiigung.

Zu erwartende UAW sind neben
Miidigkeit auch Benommenheit und
Verringerung der willkiirlichen

Propofol ist als Kurznarkotikum sehr beliebt, weil

es die Patienten angenehm einschlafen und
aufwachen lasst und es nur selten zu Ubelkeit
und Erbrechen kommt.

Valproinsdure wird bei generalisier-
ten Anfillen als Mittel der ersten
Wahl eingesetzt. Es fithrt zum Ver-
schluss der Na* und Ca?*Kandle und
vermindert damit das Auslosen von
Aktionspotentialen.

Zusitzlich wird das abbauende
Enzym GABA-Transaminase und
somit der Abbau von GABA ge-
hemmt sowie deren Synthese stimu-
liert. Beides fithrt zur Verstirkung
der GABA-Wirkung.

Lorazepam, Clonazepam und Dia-
zepam sind Benzodiazepine, die di-
rekt im epileptischen Anfall ein-
gesetzt werden konnen. Sie zeigen
neben ihrem antikonvulsiven Effekt
eine zentrale Dampfung. Als Dar-
reichungsformen stehen hier Rek-
tiolen oder Schmelztabletten zur
Verfligung. Rektiolen gehdren zu
den rektal zu applizierenden Dar-
reichungsformen. Sie fithren, wie
auch die Schmelztabletten, zu einer
sehr schnellen Wirkstofffreisetzung
und ermdglichen nach erfolgter Re-
sorption einen schnellen Wirkungs-
eintritt. Beide Darreichungsformen
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det. Es ist gut steuerbar, da es schnell
anflutet und eine kurze Eliminati-
onshalbwertszeit hat. Als sehr lipo-
phile Substanz kann es nicht als
wissrige Zubereitung gegeben wer-
den, sondern wird meist in Sojale-
cithin geldst und als Emulsion ver-
abreicht. Indikationen fiir Propofol
sind die Einleitung einer Allgemein-
andsthesie oder eine Dauersedation
von beatmeten Patienten. Mdogliche
unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) sind starkes Brennen an
der Injektionsstelle, Blutdruckabfall
und Atemdepression.

Baclofen Es wird als Muskelre-
laxans eingesetzt. Indiziert ist die
Substanz bei allen krankhaft unkon-
trollierbaren Erregungen der Mus-
kulatur, wie zum Beispiel beim He-
xenschuss oder auch bei Multipler
Sklerose (MS). Als Derivat der
GABA und greift es agonistisch vor-
wiegend am GABA -Rezeptor im
Riickenmark an. Das fithrt zur Er-
schlaffung der verkrampften Musku-
latur und Linderung der Spastik.

Muskelkraft. Wahrend der Behand-
lung mit Baclofen, insbesondere bei
Therapiebeginn, kann das Reaktions-
vermdgen beeintriachtigt sein und es
sollte auf eine aktive Teilnahme am
Stralenverkehr und das Bedienen
von schweren Maschinen verzichtet
werden. Gleichzeitiger Genuss von
Alkohol verstirkt diese Beeintrachti-
gung. Da es sich in den meisten Fil-
len um eine Langzeittherapie han-
delt, muss das Absetzen von Baclofen
ausschleichend erfolgen. Baclofen ist
bei Krimpfen im Zusammenhang
mit der Erkrankung Epilepsie kon-
traindiziert. M

Bdrbel Meifsner,
Apothekerin



