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VVorwort

 Vorwort

 Das für das Fachgebiet Pharmakologie relevante 
Wissen hat sich in den letzten Jahren infolge vie-
ler innovativer Neueinführungen von Arznei-
mitteln, aber auch wegen zusätzlicher Erfahrun-
gen mit altbewährten Substanzen sowie der Auf-
klärung von Wirkungsmechanismen rasant ver-
mehrt. Dementsprechend wurde der Umfang 
der pharmakologischen Lehrbücher immer grö-
ßer und die Studierenden der Medizin und 
Pharmazie fragen unseres Erachtens zurecht, 
was davon in Bezug auf die Staatsexamina und 
berufliche Tätigkeit wirklich wichtig ist. Hier-
mit übereinstimmend ergab eine Umfrage bei 
Studierenden der Medizin und Pharmazie, dass 
die Medizinstudierenden mehrheitlich ein 
Kompakt-Lehrbuch bevorzugen, während sich 
die meisten Pharmaziestudierenden sowohl ein 
kompaktes als auch ein ausführliches Pharma-
kologie-Lehrbuch wünschen. Aufgrund dieser 
klaren Aussagen und Erwartungen unseres Le-
serkreises entschlossen wir uns – zusätzlich zu 
unserem „großen“ Lehrbuch und auf dessen Ba-
sis – zu einer Kompaktversion mit dem Ziel, das 
relevante Wissen der allgemeinen und klini-
schen Pharmakologie sowie der Toxikologie 
knapp und übersichtlich zusammenzufassen.

 Besonderen Wert legten wir dabei wiederum 
auf ein schlüssiges didaktisches Konzept, klaren 
Duktus, einheitliche Gliederung der Kapitel, 
prägnante Darstellung und gute Verständlich-
keit des Textes sowie unter Berücksichtigung 

der evidenzbasierten Medizin und der aktuellen 
Leitlinien klinischer Fachgesellschaften die kri-
tische Wertung des Arzneimittelschatzes auf ak-
tuellem Stand.

 Es war und ist unsere Intention, mit diesem 
Kompendium den Studierenden den Zugang zu 
den pharmakologischen Grundlagen und zur 
praktischen Pharmakotherapie zu erleichtern 
sowie den im Beruf Stehenden, insbesondere 
Ärztinnen und Ärzten, Apothekerinnen und 
Apothekern, die Möglichkeit zu bieten, im Rah-
men der eigenen Fort- und Weiterbildung das 
erforderliche Wissen der Pharmakotherapie 
rasch aufzufrischen. Bewusst verzichteten wir 
dabei auf Strukturformeln und weiterführende 
Literatur, bei den Handelspräparaten wurde in 
der Regel nur das Erstanbieterprodukt genannt.

 Wir sind davon überzeugt, dass mit diesem 
Kompaktlehrbuch sowohl eine effektive Vorbe-
reitung auf die medizinischen und pharmazeuti-
schen Staatsexamina möglich ist, als auch phar-
makologische Therapieentscheidungen in der 
Praxis evidenzbasiert getroffen bzw. nachvollzo-
gen werden können.

 Erneut haben wir dem Verlag – und hier be-
sonders Herrn Dr. Eberhard Scholz, Frau Luise 
Keller und Herrn Reiner Blankenhorn – für die 
sehr fruchtbare und vertrauensvolle Zusam-
menarbeit zu danken.

 Über konstruktive Kritik aus dem Leserkreis 
würden wir uns freuen.

 Frankfurt am Main und 
Tübingen im Juni 2016

 Ernst Mutschler, 
Gerd Geisslinger, 

Sabine Menzel, 
Peter Ruth, 

Achim Schmidtko
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 TRP Transient Receptor Potential
 TTS Transdermales Therapeutisches 

System
 TXA2 Thromboxan A2

 U
 UAW Unerwünschte Arzneimittel-

wirkung 
 UGT UDP-Glucuronyltransferase

 V
 VEGF Vascular Endothelial Growth 

 Factor  

 Z
 ZNS Zentralnervensystem
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 1   Definitionen

 Wirkstoffe sind Sub stanzen, die in lebenden 
 Organismen eine biologische Wirkung hervor-
rufen.

 Als Wirkung wird die Gesamtheit der durch 
einen Wirkstoff hervorgerufenen Veränderun-
gen in einem biologischen System bezeichnet.

 Arzneistoffe sind Wirkstoffe, die zur Vor-
beugung, Linderung, Heilung oder Erkennung 
von Erkrankungen dienen. Arzneistoff ist somit 
im Gegensatz zu Wirkstoff ein wertender Be-
griff.

 Unter Arzneimitteln versteht man bestimm-
te Zubereitungsformen von Arzneistoffen. Die 
englische Bezeichnung „drug“ ist identisch mit 
Arzneimittel, entspricht also nicht dem deut-
schen Begriff Droge.

 Die Wirk(ungs)stärke einer Sub stanz ist ein 
Maß für die Dosis bzw. Kon zen tration, die zum 
Erreichen einer bestimmten Wirkung erforder-
lich ist: Je größer die Wirkstärke, desto niedriger 
die notwendige Dosis (Kon zen tration).

 Die intrinsische Aktivität (Wirkaktivität) 
gibt den in einem biologischen System erreich-
baren Maximaleffekt an.

 Wirksamkeit bezeichnet die mit einem Arz-
neimittel zu erreichende Linderung, Besserung, 
Heilung oder Prophylaxe einer Erkrankung.

 Der Ausdruck Pharmakon wird im allgemei-
nen Sprachgebrauch gleichbedeutend mit Arz-
neistoff bzw. Arzneimittel verwendet.

 Die Pharmakologie ist im engeren Sinne die 
Lehre von den Wirkungen der Arzneimittel an 
gesunden oder kranken Organismen.

 In der allgemeinen Pharmakologie werden 
anhand von Ergebnissen pharmakokinetischer 
und pharmakodynamischer Untersuchungen 
allgemeingültige Gesetzmäßigkeiten abgeleitet 
und damit die theoretischen Grundlagen ge-
schaffen.

 Die Pharmakokinetik befasst sich mit den 
Kon zen trationsveränderungen von Pharmaka 
im Organismus in Abhängigkeit von der Zeit.

 Die Pharmakodynamik ist die Lehre von den 
Wirkungen eines Arzneistoffs am Wirkort: Wo, 
wie, wie stark und warum kommt ein pharma-
kologischer Effekt zustande?

 Die Molekularpharmakologie beschäftigt 
sich mit der Aufklärung der Arzneistoffwirkung 
auf molekularer Ebene: Welche Rezeptoren, Sig-
naltransduktionskaskaden etc. sind involviert?

 Die Pharmakogenetik und die Pharmakoge-
nomik – beide Begriffe werden häufig synonym 
verwendet – befassen sich mit dem Einfluss von 
Erbanlagen auf die Wirkung von Arzneimitteln. 
Die Pharmakogenetik untersucht den Einfluss 
individueller genetischer Variationen auf Wirk-
samkeit und Nebenwirkungen von Arzneimit-
teln, bei der Pharmakogenomik (-omik = Ge-
samtheit aller Gene) steht die Entwicklung neu-
er Wirkstoffe und die Frage nach den komple-
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xen Wechselwirkungen zwischen Wirkstoffen 
und Genen im Vordergrund.

 Die klinische Pharmakologie umfasst alle 
Aspekte der Anwendung von neuen oder bereits 
im Handel befindlichen Arzneimitteln am Men-
schen (z. B. auch die Pharmakoepidemiologie 

oder -ökonomie). Sie stellt eine Brückendiszi-
plin zwischen der allgemeinen Pharmakologie 
und der klinischen Medizin dar.

 Die Toxikologie ist die Lehre von den für 
Menschen und Tiere schädlichen Eigenschaften 
chemischer Sub stanzen. 
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 2   Pharmakokinetik

 Die Wirkung eines Arzneimittels ist das Ergeb-
nis zahlreicher, meist sehr komplexer Vorgänge 
im Organismus. In der Regel liegt ihr eine Reak-
tionskette zugrunde (  Abb. 2.1), die in drei Pha-
sen, die pharmazeutische, pharmakokinetische 
und pharmakodynamische Phase unterteilt 
wird.

  Die pharmazeutische Phase umfasst – bei 
den am meisten verwendeten festen Arzneifor-
men (z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln) – die 
Applikation und Freisetzung (einschließlich 
Auflösung) der Arzneistoffe. Sie wird dement-
sprechend vorwiegend von den galenischen Ei-
genschaften des Arzneimittels bestimmt.

 Die Pharmakokinetik beschreibt den zeitli-
chen Verlauf von Arzneistoffkon zen trationen 
im Organismus. Zur Pharmakokinetik gehören 
die Teilprozesse Resorption, Verteilung und Eli-
mination: „Was macht der Organismus mit dem 
Pharmakon?“

 Unter Resorption (s. u.) versteht man die 
Aufnahme eines Arzneistoffs in den Organis-
mus. Die Verteilung beschreibt den Stofftrans-
port vom Blut in die Gewebe. Als Elimination 
werden alle Prozesse bezeichnet, die zu einer 
Kon zen trationsabnahme des Arzneistoffs im 
Organismus führen (Biotransformation, Aus-
scheidung).

 Die Pharmakodynamik befasst sich mit den 
Interaktionen der Arzneistoffe mit deren Tar-
gets (Zielmolekülen) und den hieraus sich erge-

benden Wirkungen: „Was macht das Pharma-
kon mit dem Organismus?“

 2.1   Stofftransport durch 
biologische Mem branen

 Da Resorption, Verteilung und Elimination 
ohne einen Transport durch Mem branen nicht 
möglich sind, werden diese Vorgänge vorab be-
schrieben.

 Für einen mem branären Stoffdurchtritt ste-
hen hauptsächlich zwei sich prinzipiell unter-
scheidende Mem branstrukturen zur Verfügung: 
Die Lipidschicht insbesondere für die Aufnah-
me lipophiler Stoffe und durch Proteine gebilde-
te wassergefüllte Poren für die Penetration hy-
dro philer Sub stanzen.

 Der Sub stanzdurchtritt durch die Mem bran 
erfolgt im Wesentlichen als passive Diffusion, 
als Carrier-vermittelter Transport oder als pri-
mär bzw. sekundär aktiver Transport.

 2.1.1   Diffusion
 Bei der passiven Diffusion ist die Diffusionsge-
schwindigkeit direkt proportional dem Kon zen-
trationsgefälle zwischen der Arzneistoffkon zen-
tration auf der Mem branaußenseite und der 
 Innenseite, der Mem branfläche sowie dem sub-
stanzspezifischen Diffusionskoeffizienten (ab-
hängig von Molekülgröße- und -struktur, Lipo-
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philie, Ladung) und umgekehrt proportional 
zur Mem brandicke. Der Diffusionsprozess ist 
durch Struktur-analoge Verbindungen nicht 
hemmbar.

 Da die Diffusion durch die Lipidmatrix im 
Vordergrund steht, kommt der Lipophilie der 
Sub stanz dabei eine dominierende Bedeutung 
zu. Organische Säuren und Basen diffundieren 
bevorzugt im nichtionisierten und damit lipo-
phileren Zustand durch Lipidmem branen, da-
her spricht man von nichtionischer Diffusion.

 Für die Resorption schlecht lipidlöslicher 
Nichtelek tro lyte sowie ionisierter Stoffe mit re-
lativ niedriger Molekularmasse sind dagegen die 
in den Mem branen enthaltenen Poren bedeut-
sam.

 2.1.2   Mem brantransport durch 
Transportproteine

 2.1.2.1   Carrier-vermittelter Transport

 Carrier („Schlepper“) sind Transportproteine, 
die eine erleichterte Diffusion, d. h. einen be-
schleunigten Sub stanztransport insbesondere 
von hy dro philen Molekülen durch Bildung ei-
nes Sub stanz-Transporter-Komplexes, ermögli-
chen. Wie bei der Diffusion ist der Carrier-ver-
mittelte Transport ein passiver Prozess, dessen 
treibende Kraft der Kon zen trationsgradient 
zwischen verschiedenen Kompartimenten, z. B. 
zwischen Extra- und Intrazellularraum, dar-
stellt. Carrier-vermittelte Transportprozesse 
sind durch hohe Strukturspezifität, Sättigung 
des Transportsystems bei hohen Sub stanzkon-
zen trationen sowie Hemmbarkeit durch Inhibi-
toren charakterisiert.

 2.1.2.2   Aktiver Transport

 Bei dieser Transportform wird zwischen primär 
und sekundär aktivem Transport unterschieden. 
Wichtige primär aktive Transportproteine stel-
len die als Pumpen arbeitenden ATPasen dar. 
Hierzu gehören die praktisch in allen Zellmem-
branen vorkommende Na+/K+-ATPase, ferner 
die Ca2+-ATPase und die H+/K+-ATPase sowie 
die weiter unten beschriebenen Transporter. 
Diese Proteine hydrolysieren an der Innenseite 
der Mem bran ATP zu ADP und anorganischem 
Phosphat und nutzen die dabei frei werdende 
Energie zum aktiven Transport, bei dem eine 
Sub stanz entgegen dem Kon zen trationsgefälle 
durch eine Mem bran transportiert wird. Der 
primär aktive Transport ist durch Sub stanzen 
mit ähnlicher chemischer Struktur kompetitiv 
hemmbar.

 Beim sekundär aktiven Transport wird zu-
nächst durch eine ATPase ein Kon zen tra tions-
gradient aufgebaut, der nachfolgend zu einem 
Carrier-vermittelten Transport führt. Ein wich-
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 Abb. 2.1  Bei oraler Gabe eines Arzneimittels im 

Organismus ablaufende Vorgänge
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tiges Beispiel hierfür sind mit Natriumionen 
gekoppelte Transportprozesse, wobei die Natri-
umionen und die mit diesen zu befördernde 
Sub stanz, z. B. Glucose, in dieselbe Richtung 
transportiert werden. Es entsteht ein ternärer 
Komplex zwischen der zu transportierenden 
Sub stanz, dem Carrier und den Natriumionen. 
Da die intrazelluläre Natriumionen-Kon zen-
tration durch die Na+/K+-Pumpe niedrig gehal-
ten wird, besteht ein Kon zen trationsgefälle für 
Natriumionen von außen nach innen. Durch 
den Natriumionen-Bergabtransport wird die zu 
transportierende Sub stanz gleichzeitig „berg-
auf “ transportiert.

 Zu den Sub stanzen, die primär oder sekun-
där aktiv transportiert werden, gehören u. a. 
Aminosäuren, Zucker sowie teilweise auch was-
serlösliche Vit amine und Pharmaka.

 2.1.2.3   Transportproteine

 Für die Pharmakokinetik von Arzneistoffen von 
besonderem Interesse ist der gerichtete Trans-
port (vektorieller Transport) über zelluläre Bar-
rieren, z. B. in Leber, Niere oder Intestinaltrakt. 
Dafür sind im Wesentlichen zwei Proteinfamili-
en verantwortlich, nämlich die Transportprotei-
ne vom SLC-Typ (Solute-Carrier-Familie) so-
wie die ABC-Transporter (ATP-Binding-Cas-
sette).

 Transportproteine vom SLC-Typ sind am 
Transport zahlreicher kationischer (z. B. organic 
cation transporter, OCT), anionischer (z. B. or-
ganic anion transporting polypeptides, OATP) 
oder ungeladener endogener Sub strate sowie 
von Fremdstoffen beteiligt. Die etwa 360 ver-
schiedenen Proteine wurden aufgrund ihrer 
Aminosäuresequenz in 48 Familien unterteilt. 
Sie können ihre Sub strate sowohl von ex tra zel-
lu lär nach intrazellulär als auch von intrazellulär 
nach ex tra zel lu lär transportieren, fungieren 
aber hauptsächlich als Aufnahmetransporter. 
In der apikalen Mem bran von Enterozyten er-
möglichen sie z. B. die Resorption von Nah-
rungsbestandteilen und Arzneistoffen, in der 
basolateralen Mem bran der Leber den Zugang 
zu metabolisierenden Enzymen, in der apikalen 
Mem bran des Nierentubulus die Rückresorpti-

on renal ausgeschiedener Stoffe. Auch am Über-
tritt von Arzneistoffen aus dem Blut in andere 
Organe und Gewebe sind Transporter beteiligt, 
sodass sie die Verteilung von Arzneistoffen im 
Körper maßgeblich mitbestimmen. Bestimmte 
Transporter finden sich auch in der Blut-Hirn-
Schranke (  Kap. 2.4.2).

 Bei den Transportproteinen vom ABC-Typ 
wurden bisher mehr als 50 Vertreter identifi-
ziert, die in sieben Familien unterteilt sind 
(ABCA bis ABCG). Alle Transporter dieses Typs 
haben ATP-bindende Sequenz-Motive, an die 
ein oder zwei ATP gebunden werden und an de-
nen die energieliefernde ATP-Hydrolyse statt-
findet. Sie fungieren als Effluxpumpen für zahl-
reiche endogene Sub strate und viele Arzneistof-
fe und deren Metaboliten.

 Ein pharmakologisch besonders relevanter 
Effluxtransporter der ABC-Familie ist P-Glyko-
protein (ABCB1; P-gp), ein mem branständiges 
Protein, das u. a. in der Lage ist, bestimmte Zyto-
statika aus dem Inneren der Tumorzelle heraus-
zupumpen und so die Kon zen tration in der Tu-
morzelle zu reduzieren. P-gp ist für die Pharma-
kokinetik zahlreicher Sub stanzen sehr wichtig, 
weil es in vielen Geweben (z. B. im Darm oder 
Gehirn → Barrierefunktion) physiologisch ex-
primiert wird und an der Elimination zahlrei-
cher Arzneistoffe beteiligt ist (Clearancefunkti-
on in Leber, Darm, Niere).

 Das Verständnis der beschriebenen Trans-
portvorgänge ist für die Pharmakotherapie be-
sonders wichtig. So kann es zu Wechselwirkun-
gen zwischen Arzneistoffen kommen, wenn die-
se um denselben Transporter mit limitierter 
Transportkapazität konkurrieren. Digoxin z. B. 
weist infolge der Kompetition um P-gp mit vie-
len anderen Arzneistoffen klinisch relevante In-
teraktionen auf (z. B. mit Ciclosporin, Propafe-
non, Verapamil). Auch die gesteigerte Expressi-
on der Transporter durch bestimmte Pharmaka 
– z. B. von P-gp durch Rifampicin oder Johan-
niskraut – sowie die gleichzeitige Gabe von 
Transporter-Inhibitoren (z. B. P-gp-Inhibitoren 
wie Amiodaron oder Itraconazol) führen zu 
Wechselwirkungen mit Arzneistoffen, die 
Transporter-Sub strate sind.
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 2.2   Applikation

 Applikationsort und Applikationsart (  Tab. 2.1) 
richten sich nach den physikalischen und chemi-
schen Eigenschaften des Arzneistoffs, dem ge-
wünschten Wirkungseintritt und der gewünsch-
ten Wirkdauer, nach dem Ort, an dem das Phar-
makon wirken soll, und dem Zustand des Pati-
enten (z. B. i. v. Gabe bei Bewusstlosigkeit).

 Eine lokale oder topische Applikation auf 
oder in bestimmte Körperstellen ist dann indi-
ziert, wenn die Wirkung auf den Applikations-
ort beschränkt sein soll, sodass der Gesamtorga-
nismus möglichst wenig beeinflusst wird. Wird 
dagegen eine systemische Wirkung angestrebt, 
muss der Arzneistoff entweder direkt in die 
Blutbahn injiziert oder in resorbierbarer Form 
z. B. peroral appliziert werden.

  Topische (lokale) Applikation.  Beispiele für eine 
topische Applikation sind u. a. die Lokalbehand-
lung von Augen- und Hauterkrankungen sowie 
die pulmonale Anwendung von Arzneistoffen in 
Form von Aerosolen (z. B. Broncholytika). Der 
Vorteil einer topischen Applikation besteht vor 
allem darin, dass die erforderliche therapeuti-
sche Dosis niedriger liegt als bei einer anderen, 
z. B. der p. o. Gabe, und daher systemische Wir-
kungen in geringerem Umfang auftreten.

 Parenterale Applikation.  Von parenteraler Ap-
plikation spricht man, wenn die Resorption un-
ter Umgehung des Magen-Darm-Trakts erfolgt 
(z. B. i. v., i. m., s. c.).

 Die intravasale, meist intravenöse (i. v.), seltener 
intraarterielle (i. a.) Injektion bzw. Infusion ist 
dadurch gekennzeichnet, dass exakt dosiert 
werden kann (die Bioverfügbarkeit beträgt in 
der Regel 100 %, s. u.) und der Arzneistoff sehr 
rasch den Wirkort erreicht.

 Bei intramuskulärer (i. m.) oder subkutaner 
(s. c.) Injektion ist im Gegensatz zur intravenö-
sen Injektion ein Resorptionsprozess erforder-
lich. Lokale Unverträglichkeitsreaktionen, wie 
z. B. Schmerzen und u. U. auch Nekrosen kön-
nen insbesondere dann auftreten, wenn nicht 
auf Isohydrie und Isotonie der Injektionslösung 
(gleicher pH-Wert bzw. gleicher osmotischer 
Druck wie Körperflüssigkeiten, Gewebe) geach-
tet wurde.

 Orale Applikation.  Am häufigsten werden Arz-
neimittel peroral (p. o.) verabreicht, da die dafür 
geeigneten Arzneiformen (Tabletten, Dragees, 
Kapseln u. a.) relativ leicht hergestellt werden 
können und der Patient sie außerdem meist be-
vorzugt.

 Tab. 2.1  Applikationsarten (Auswahl)

 Applikationsort Applikationsart

 Applikation auf Haut oder Schleimhaut

 Mund- und Zungen-

schleimhaut

Bukkal, lingual, 

 sublingual

 Magen- und Darm-

schleimhaut

Enteral = peroral 

(p. o.)

 Rektumschleimhaut Rektal

 Nasenschleimhaut Nasal

 Bronchial- und Alveo-

larepithel

Pulmonal, 

per inhalationem

 Schleimhäute der 

 Genitalorgane und 

ableitenden Harnwege

Intravaginal, 

 intraurethral

 Haut Epikutan

 Applikation in das Körperinnere

 Herz Intrakardial

 Arterie Intraarteriell (i. a.)

 Vene Intravenös (i. v.)

 Lendenwirbelkanal Lumbal

 Liquorraum Intrathekal

 Haut Intrakutan, subkutan 

(s. c.)

 Muskel Intramuskulär (i. m.)

 Bauchhöhle Intraperitoneal (i. p.)

 Gelenk Intraartikulär (i. art.)
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 Rektale Applikation.  Eine rektale Applikation 
weist eine sehr unterschiedliche und im Ver-
gleich zur oralen Gabe meist auch niedrigere 
Resorptionsquote (s. u.) auf. Dennoch ist bei 
Säuglingen und Kleinkindern die rektale An-
wendung z. B. von Antipyretika sinnvoll. Außer-
dem werden bei Patienten, die zu Erbrechen 
oder Magenstörungen neigen (z. B. bei Migrä-
ne), rektale Arzneiformen eingesetzt.

 2.3   Resorption

 Unter der Resorption (Absorption) eines Stoffs 
versteht man dessen Aufnahme von der Kör-
peroberfläche – hierzu gehört auch die Schleim-
haut des Magen-Darm-Kanals – in die Blutbahn 
oder in das Lymphgefäßsystem, von wo aus die 
Verteilung in den Gesamtorganismus erfolgt.

 Um resorbiert werden zu können, muss der 
Arzneistoff in gelöster Form vorliegen. In der 
Regel bestimmt die Geschwindigkeit, mit der 
sich der Wirkstoff (z. B. im Gastrointestinaltrakt 
oder in einem intramuskulären Depot) auflöst, 
auch die Resorptionsgeschwindigkeit. Diese 
wird außer von den Sub stanzeigenschaften (z. B. 
Teilchengröße) von den Eigenschaften der Arz-
neiform (d. h. den verwendeten Hilfsstoffen, 
Überzügen u. a.) bestimmt.

 Bei organischen Arzneistoffen ist die Resorp-
tionsquote von ihrem Verteilungskoeffizienten 
(z. B. Octanol/Wasser) abhängig: Die Resorbier-
barkeit steigt zunächst mit zunehmendem Ver-
teilungskoeffizienten bis zu einem Maximum, 
um dann wieder abzunehmen. Der Grund hier-
für liegt darin, dass vorwiegend hy dro phile Stof-
fe die Lipidmem branen schlecht durchdringen 
können, andererseits aber hoch-lipophile Sub-
stanzen sich nicht in ausreichender Kon zen-
tration in dem wässrigen Milieu, das die resor-
bierenden Flächen umgibt, lösen.

 Saure und basische organische Arzneistoffe 
werden bevorzugt in der nichtionisierten und 
damit lipidlöslichen Form aufgenommen. Da 
der Dissoziationsgrad vom pKa-Wert der Sub-
stanz und dem pH-Wert des jeweiligen Milieus 
abhängt, werden schwache Säuren besser im 

sauren bis neutralen Milieu, schwache Basen 
besser bei pH-Werten ≥ 7 resorbiert. Änderun-
gen des pH-Werts, z. B. durch Antazida, können 
die Resorptionsquote teilweise dissoziierter 
Pharmaka daher stark verändern. Die Aufnah-
me quartärer Ammoniumverbindungen und 
anderer vollständig ionisierter Sub stanzen er-
folgt sehr langsam und nur in geringem Um-
fang, z. T. werden sie in Form von Ionenpaaren 
resorbiert.

 Resorption bei oraler Applikation.  Nach oraler 
Gabe findet die Resorption im Wesentlichen im 
oberen Dünndarm statt, der durch Schleim-
hautfalten, -zotten und -krypten sowie Mikro-
villi eine besonders große resorbierende Ober-
fläche aufweist. Der pH-Wert reicht von 
schwach sauer im Duodenum bis zu schwach 
alkalisch in tieferen Dünndarmabschnitten, da-
her liegen sowohl von schwachen Säuren als 
auch von schwachen Basen ausreichende Antei-
le in nichtionisierter und damit resorbierbarer 
Form vor.

 Die Verweilzeit des Arzneistoffs im Magen ist 
vom Füllungszustand und den im Magen be-
findlichen sonstigen Inhaltsstoffen abhängig: 
Rasche Entleerung bei Gabe des Arzneimittels 
in den leeren Magen, verzögerte Abgabe bei 
gleichzeitiger Nahrungszufuhr.

 Nach der Resorption aus den verschiedenen 
Darmabschnitten gelangen oral applizierte 
Wirkstoffe über die Pfortader in die Leber. Dort 
kann bei entsprechenden Sub stanzeigenschaften 
ein erheblicher Anteil metabolisiert werden 
(First-Pass-Effekt,  Kap. 2.5.5). Hoch lipophile 
Stoffe können auch zusammen mit Lipiden (z. B. 
Cholesterol) in Form von Chylomikronen in das 
Lymphsystem aufgenommen werden.

 Stoffe, die mit der Galle in den Zwölffinger-
darm ausgeschieden werden, können in tiefer-
liegenden Darmabschnitten teilweise oder ganz 
rückresorbiert werden. Man spricht dann von 
einem enterohepatischen Kreislauf.

 Ein enterogastraler Kreislauf liegt vor, wenn 
basische Sub stanzen aus dem Blut in den Magen 
übertreten und dann im Dünndarm teilweise 
rückresorbiert werden.
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 Orale Arzneiformen mit modifizierter Wirkstoff-
freisetzung.  Säureempfindliche Stoffe müssen 
vor der Einwirkung der Magensäure geschützt 
werden. Dies gelingt durch Arzneiformen mit 
säurefesten (magensaftresistenten) Überzügen, 
die sich erst im leicht alkalischen Milieu des 
Dünndarms auflösen. Magensaftresistente Tab-
letten dürfen nicht geteilt, zerkleinert oder zer-
kaut werden, da sonst die Schutzwirkung des 
Überzugs verloren geht. Die Dragierung von 
Tabletten mit unlöslichen Filmbildnern oder 
Diffusionsüberzügen führt zu einer verzögerten 
Wirkstofffreigabe, wodurch eine Wirkungsver-
längerung erzielt wird (Retardformulierungen). 
Neuere Depotarzneiformen auf Basis von Ma-
trixsystemen oder Pelletformulierungen (Mul-
tiple-Unit-Systeme, in Kapseln oder Tabletten) 
zeichnen sich durch eine gleichförmige Freiset-
zung des Wirkstoffs über einen längeren Zeit-
raum (von mehreren Stunden bis zu einem Tag) 
aus. Eine kontrollierte Wirkstofffreigabe ist au-
ßerdem durch sog. orale osmotische Systeme 
(Oros-Systeme) möglich, bei denen die Freiset-
zung mit konstanter Geschwindigkeit durch os-
motischen Druck erfolgt.

 Depot- bzw. Retardarzneiformen dürfen in 
der Regel nicht zerkleinert oder zerkaut werden, 
um ein sog. Dose dumping (Überdosierung 
durch plötzliche Freisetzung der gesamten Do-
sis) zu vermeiden. Neuere Systeme sind oft teil-
bar, Tabletten mit Retardüberzügen dagegen 
nicht.

 Ein besonders schneller Wirkungseintritt 
wird mit sog. Schmelztabletten (Oral dispersib-
le tablets, ODT, z. B. mit Loperamid, Loraze-
pam) erzielt. Es handelt sich dabei in der Regel 
um Lyophilisate, die bereits in der Mundhöhle 
innerhalb von Sekunden zerfallen und ohne 
Wasser geschluckt werden können. Bei sehr li-
pophilen Arzneistoffen kann dabei bereits eine 
beträchtliche Arzneistoffmenge über die Mund-
schleimhaut (s. u.) resorbiert werden.

 Resorption bei rektaler Applikation.  Bei der 
rektalen Applikation liegt die Resorptionsquote 
in der Regel deutlich niedriger als bei p. o. Gabe 
und ist außerdem stärkeren intra- und interindi-

viduellen Schwankungen unterworfen. Die pri-
märe Leberpassage wird großenteils umgangen, 
da die in den unteren zwei Dritteln des Rektums 
resorbierten Anteile direkt in die untere Hohlve-
ne und damit nicht in die zur Leber führende 
Pfortader gelangen.

 Resorption bei bukkaler bzw. sublingualer Ap-
plikation.  Die gut vaskularisierte Schleimhaut 
der Mund- und Rachenhöhle besitzt für lipophi-
le, nicht ionisierte Stoffe gute Resorptionseigen-
schaften (bukkale, sublinguale Applikation). 
Günstig ist, dass die Einwirkung von Verdau-
ungssäften des Magen-Darm-Kanals entfällt 
und der Arzneistoff nicht unmittelbar nach der 
Resorption die Leber passiert. Wegen der relativ 
geringen Resorptionsfläche kommt jedoch eine 
bukkale oder sublinguale Applikation nur bei 
leicht resorbierbaren Sub stanzen und bei niedri-
gen erforderlichen Dosen in Betracht. Verschie-
dene Arzneiformen stehen dafür zur Verfügung. 
Glyceroltrinitrat z. B. wird in Form von Zer-
beißkapseln oder als Spray zur Anwendung in 
der Mundhöhle bei Angina-pectoris-Anfällen 
eingesetzt. Buprenorphin, das nach oraler Ap-
plikation wegen ausgeprägter First-Pass-Meta-
bolisierung nicht systemisch bioverfügbar ist, 
kann in Form von Sublingualtabletten zur Sub-
stitutionstherapie bei Opiatabhängigkeit ange-
wandt werden. Orodispersible Filme (ODF), 
z. B. mit dem Analgetikum Fentanyl, zerfallen 
innerhalb von Sekunden im Mund und der Arz-
neistoff kann rasch über die Mundschleimhaut 
resorbiert werden.

 Resorption bei nasaler Applikation.  Die Nasen-
schleimhaut besitzt ähnlich wie die Mund-
schleimhaut gute Resorptionseigenschaften. Die 
Resorption durch die Nasenschleimhaut wird 
z. B. genutzt bei der Anwendung von Peptiden, 
die bei oraler Applikation im Magen-Darm-Ka-
nal durch Proteasen zerstört werden würden 
(z. B. Desmopressin-Lösung zur Therapie des 
Diabetes insipidus). Auch Fentanyl erreicht in 
Form eines Nasensprays – ähnlich wie bei buk-
kaler Applikation – einen raschen Wirkungsein-
tritt.
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 Pulmonale Resorption.  Die Lunge ist mit ihrer 
großen Alveolaroberfläche von 70–100 m2 zur 
Resorption von gasförmigen Stoffen (z. B. Nar-
kosegasen), Flüssigkeiten und Feststoffen befä-
higt. Bei lokaler Therapie im Bereich der Atem-
wege (z. B. Therapie des Asthma bronchiale), 
kann es daher – wenn auch heute selten – zu 
systemischen Wirkungen kommen.

 Resorption bei Applikation auf die Haut.  Die 
Resorbierbarkeit durch die intakte Haut, die 
physiologischerweise keine resorptiven Aufga-
ben besitzt, ist gering. Das nicht kapillarisierte 
Stratum corneum mit einem sehr niedrigen 
Wassergehalt (ca. 10 %) und einer hohen Kon-
zen tration apolarer Lipide stellt die hauptsächli-
che Resorptionsbarriere dar. Die höchste Re-
sorptionsquote bei kutaner Applikation besitzen 
vorwiegend lipidlösliche Sub stanzen, die gleich-
zeitig noch eine gewisse Wasserlöslichkeit auf-
weisen. Hy dro phile Stoffe, aber auch Fette und 
Öle, werden dagegen kutan nur wenig resor-
biert.

 Durch Erhöhung der Hauttemperatur, ferner 
durch einige Lösungsmittel (z. B. Dimethyl-
sulfoxid), sowie durch verstärkte Hydratation 
(Wassereinlagerung, z. B. mit Harnstoff-haltigen 
Zubereitungen), kann die Hautresorption ver-
bessert werden. Auch in entzündeten Hautgebie-
ten ist die Resorptionsquote erhöht. Durch me-
chanische, chemische oder thermische Schädi-
gung der Hautoberfläche, z. B. bei Verletzungen 
oder Verbrennungen, wird das Stratum corneum 
und damit die Resorptionsbarriere beseitigt.

 Transdermale therapeutische Systeme 
(TTS), die als Pflaster auf die Haut geklebt wer-
den, stellen für einige Sub stanzen mit niedriger 
Dosierung (Tagesdosen bis ca. 10 mg) eine Al-
ternative zur oralen Gabe dar. Durch die gleich-
mäßige Wirkstoffabgabe können mit dieser Ap-
plikationsform annähernd konstante Plasma-
spiegel über einen relativ langen Zeitraum 
(mehrere Tage) erreicht werden, auch lässt sich 
eine präsystemische Elimination umgehen. Der-
zeit sind solche Zubereitungen z. B. mit Glyce-
roltrinitrat, Sexualhormonen, Opioiden (Bu-
prenorphin, Fentanyl) und Nicotin im Handel.

 Resorption bei subkutaner und intramuskulärer 
Applikation.  Die Resorptionsgeschwindigkeit 
hängt hierbei in hohem Maß vom Kon zen-
trationsgradienten und damit von der Durch-
blutung des resorbierenden Gewebes ab: Je stär-
ker die Durchblutung, desto höher ist der Kon-
zen trationsgradient wegen des raschen Stoffab-
transports mit dem Blut. Da die Muskulatur 
sehr stark vaskularisiert ist, erfolgt die Resorpti-
on nach i. m. Applikation normalerweise sehr 
rasch. Die Unterhaut ist dagegen weniger gut 
durchblutet, die Wirkstoffe werden daher nach 
s. c. Gabe in der Regel langsamer resorbiert.

 Auch lipidunlösliche, hy dro phile Sub stanzen 
können vielfach schnell transkapillär diffundie-
ren, da bei einem Teil der Kapillaren die Resorp-
tion durch ein Porenendothel erleichtert ist. 
Selbst bei Verbindungen mit höherer Moleku-
larmasse ist dies möglich (z. B. s. c. Injektion von 
Insulin!).

 Parenterale Depotarzneiformen (z. B. in 
Form von öligen Lösungen oder Kristallsuspen-
sionen) können intramuskulär (z. B. Benzylpe-
nicillin-Benzathin, Glucocorticoide) oder sub-
kutan (z. B. Insuline) appliziert werden. Die 
Wirkstoffe werden aus den Gewebedepots über 
einen längeren Zeitraum freigesetzt, wirksame 
Plasmaspiegel können z. T. über mehrere Tage 
bis Wochen erreicht werden.

 2.4   Verteilung

 Die Verteilung (Distribution) ist als reversibler 
Sub stanztransport von einem Teil des Körpers 
in einen anderen definiert. Sie hängt von zahl-
reichen Variablen ab, z. B. von der Durchblutung 
der Organe und Gewebe, der Durchlässigkeit 
der Mem branen und der pH-Differenz von 
Plasma und Gewebe. Von den Stoffeigenschaf-
ten ist neben der Molekülgröße und Löslichkeit 
insbesondere die Bindung an Plasma- und Ge-
webeproteine bedeutsam.

 Ist ein Pharmakon in die Blutbahn gelangt, 
wird es im Gefäßsystem mit dem Blutstrom wei-
tertransportiert. Infolge des Kon zen tra tions-
gefälles vom Blut zum Gewebe verlässt es die 


