
12. November 2010

Inhaltsverzeichnis

1. Pharmakologie III, Phamakokinetik Teil 2 1
1.1. Clearance 1
1.2. Verteilungsvolumen 1
1.3. Halflive 1
1.4. Bioverfügbarkeit I 1
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1. Pharmakologie III, Phamakokinetik Teil 2

Prof Becker

1.1. Clearance.

• Plasmaspiegel Cp = Dosisrate DR / Clearance CL
• im Seminar machen wir das alles

1.2. Verteilungsvolumen.

• kann locker größer sein als die Person selbst Volumen hat
• Eigentlich nur eine Rechengröße
• so kommt man auf die 1000 Liter Fett
• großes Volumen heißt nur Anreicherung, so arg wie es in ganzen 1000

Litern Blut wäre
• besonders natürlich Lipophiles
• Plasmawerte ziemlich niedrig, aber riesen Mengen im Körper, es dau-

ert lange bis es bei Absetzung abflutet

• Rechnerisch: Menge = Verteilungsvolumen · Plasmakonzentration
• M = V d · Cp
• Sättigungsdosis = Verteilungsvolumen · Cp
• Erhaltungsdosis hingegen hängt an Clearance bzw Eliminationsrate
• Typisch: Bei den ersten gaben hat man idR wenig Wirkung
• Daher: Sättigungsdosis und dann erhaltungsdosis wenn sofortige Wir-

kung erforderlich bei Akutfällen = Loading dose
• Normalerweise aber Reloading-Dose, also man beginnt mit langsamen

Einstieg
• das ist ja bei Neuroleptika immer so, daß die erst nach en paar Wochen

wirken

1.3. Halflife. Dr. Freeman

• Typisch bei Alkohol: bei sättigung wird immer gleich viel pro Stun-
de umgewandelt: Abbau 0ter Ordnung, keinerlei Konzentrations-
abhängigkeit

• andere Stoffe haben aber gebogene Kurven, deren Verstoffwechselung
verläuft also konzentrationsabhängig

• HWZ und Eliminationskonstanten sind ineinander umrechenbar, ein-
fach nur andere Darstellungsart

• Spiegel hängt an der Elimination, nicht am Körpergewicht
• Dicke Menschen brauchen also nur eine größere Erstdosis
• Wenn die Clearance zu hoch ist muss man mitunter das Dosisintervall

erniedrigen um im therapeutischen Bereiich bleiben zu können
• auch hierzu Animation auf erwähnter Internetseite
• Fehler in Folie: Morphin HWZ: 16h und nicht 160h
• generell: hohe Plasmakonzentrationen bei Sättigung
• bei Elimination 1. Ordnung die konzentrationsabhängig ist, kann man

bei hoher Dosierung also Sättigung eine Kinitig 0ter Ordnung machen,
dann kann nur noch durch die Enzyme abgebaut werden, die geben
ihr bestes und sind gesättigt

1.4. Bioverfügbarkeit I.

• Beispielverfügbarkeit: von 100mg gehen 20mg im Stuhl, 60mg über die
Galle ab, wir haben also 20% Bioverfügbarkeit
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• auch hier haben wir eine Sättigungskinetik
• Relative Bioverfügbarkeit kann sich wegen der pharamzeutischen Re-

zepte unterscheiden
• wenn mindestens 80% gleich: Bioäquivalent

1.5. Essen.

• präsystemische Elimination
• durch Essen
• aber auch Nitroglycerin würd komplett von der Leber aufgelöst wer-

den, daher Nitrolingual

Ab jetzt Foliensatz: Pharmakokinetik III

1.6. Entgiftung = Femdstoffmetabolismus.

• Eukalyptisblätter sind giftig, Koalas leben dennoch davon
• nur dank spezieller Stoffwechselwege Entgiftung möglich
• normalerweise in 2 Phasen:

– Örtlich z.B. in Leber und Niere
– funktionell: z.B. Hydrophilierung von einer Substanz zur

ermöglichung der renalen elimination
• eine Substanz kann in der Leber ja nach Stoff inatktiviert oder erst

giftig gemacht werden
• wenn der Leber jetzt ein Spezialenzym fehlt kann mitunter der Stoff

nur extrem schlecht ausgeschieden werden

1.7. P450 Superfamilie.

• = Cytochrom P450
• Cytochrom ist irgendwie farbig wegen Eisen-Atomen
• sozusagen ein Biochemischer Trick um Dinge die man eigentlich nicht

kann zu Oxygenieren
• Praxis: Beipackzettel: CYP-3-Abbau, alle die sich CYP-3 teilen be-

hindern sich gegenseitig im Abbau
• Konkretes Beispiel: ASS, das Acetyl wird durch eine -OH-Gruppe er-

setzt (HWZ 20 min), erst dann ist es aktiv, das Salicylat wirkt
• ASS örtlich: Enterozyten und sonst überall, da die beteiligten Estera-

sen eben überall sind
• Phase2: Konjugation, quasi der Abbau des Salicylats: Zusammenklum-

pung und Abbau

• oft gibt es mehrere Phase-1 Mechanismen wie bei einer Beispielfolie
mit einem mehrringigen Antidepressivum

1.8. Giftung.

• ganz einfach: In Phase I entsteht ein Gift
• Leute denen das entsprechende Enzym fehlt sind immun, ziemlich cool
• Acetaminophen = Paracetamol

1.9. Alko.

• im Darm entsteht laufend durch die Flora etwas Alkohol, nur deswegen
vertägt und verstoffwechselt man den so schön

1.10. Paracetamolabbau.

• Glutation entschärft das Lebergift, leider hat man das dur begrenzt,
daher ist Überdosierung mögich und man hat einen haufen Oxidatives-
Angriffs-Gift das direkt an Macromolekülen bindet

• im Ausland häufigstes Selbstmordgift

1.11. Leber & First-Pass-Effekt.

• mitunter 100%, solche Substanzen müssen gespritzt werden
• in der Pfortader meistens 100% der Originalsubstanz
• Bioverfügbarkeit FW
• Morphin 30%
• daher: Mo-Tropfen 3fache Dosis
• Darmschleimhaut und Blutzellen (Weg in der Pfortader) bekommen

Substanzen immer zu sehen
• Beispiel: Simvastatin & Grapefruitsaft, der verstärkt die Wirkung dra-

stisch
• Grund: CYP wird gehemmt durch den Fruchtsaft
• auch ANtibiotika machen das btw
• Induktion ist das Gegenteil: Johanneskraut (gegen Depressionen)

verstärkt z.B. den Pillen-Abbau und plötzlich hat das depressive
Mädel ein Baby

• CYP3 oder 4 ist der Klassiker jedenfalls
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1.12. Prodrug.

• wie schon gehabt, per se unwirksam, wird erst wirksam durch Meta-
bolismus in der Leber oder so

• Prinzip: Man macht einen Ester aus dem Medikament, das kann durch
die Membran durch und innen ist eine passende Esterase die das wie-
der aufspaltet

1.13. Transporter.

• kein Klausurstoff jeden zu wissen, juhu!

• nur wissen das es etwas wie aktiven Transport gibt und auch Orte wo
das stattfindet

1.14. Elimination.

• oft gibt es zwei gleich wirkende Substanzen, die unterschiedlich elimi-
niert werden

• die eine ist gut für den Leberkranken, die andere ist gut für den Nie-
renkranken

• Doofer Kreislauf: Mancher Stoff wird über die Gallenflüssigkeit in den
Darm abgegeben und dort wird alles zurück-zerlegt, das kann die Halb-
wertszeit drastisch verlängern


