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1. Pharma IX - Toxikologie

1.1. basics.

• Grenzwerte werden natürlich auch von Toxikoogen festgelegt
• auch bei Medikamentenzulassung bzw Kosmetikaentwicklung

natürlich
• = Lehre von den schädlichen Wirkungen auf den Organismus

1.2. Luftverunreinigungen.

• beim SMOG im London der 50er wurde nachgewiesen, daß die Luft-
verschmutzung mit der Todesrate korelliert, wie in Moskau 2010 ja
auch
• Typisch: CO, SO2, O3 (Ozon), Feinstaub (=PM)
• ab Gewisser größe können Teilchen aus der Lunge nicht mehr ordent-

lich entfernt werden
• in Athen sterben 2% mehr wegen der Luftverschmutzung
• China: 40% mehr missgebildete Babys

1.3. DDT. in franken: de de de mid harrden de

• gutes Beispiel, da Umstritten
• sehr wirksames Insektizid
• wurde zur Malaria-Ausrottung benutzt
• Schaden ganz am Ende der Kette, Vögel schlüpfen nicht mehr
• man muss abwägen: Malaria oder DDT-Gift

1.4. Toxizitätsarten.

• Folie vorhanden
• Reproduktionstoxizität und Teratogenität ist verbunden - es kommt

ja das selbe bei raus
• Contergan ist ein beispiel fpt Teratogenität

1.5. Reversibele & unreversible Gifte.

• Resversibel: binden nicht dauerhaft → Giftkonzentration entscheidet
• Irreversibel: mind. Wochen → summieren sich auf, viele kleine Dosen

schaden z.B. Blei
• Strahlenschäden zählen zu der Summationskategorie

1.6. Beispiele. akut:

• Phosgen im 1. WK: Lungenödem
• Halotan bei Narkose
• einfach nachzuweisen

Chronisch:

• Bronchitis wegen Schwefeldioxyd
• Formaldehyd und Nasenkrebs
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• schwierig nachzuweisen

1.7. Paraquat.

• Herbizid - hemmt die Photosynthese
• ziemlich giftig
• Suizide
• früher war Gras aus Mexiko damit verseucht
• reaktiver O-Superoxyd entsteht→ das oxidiert alles was ihm über den

Weg läuft
• beim Menschen wird Paraquat in der Lunge angereichert durch spezi-

fische Carrier
• leider ist dieser Oxidationskreislauf ein Dauerläufer
• Tod nach Wochen
• heute Paraquat bitter und mit Brechmittel versetzt

1.8. Antidote.

• 2 übersichtsfolien vorhanden
• Blausäure: durch Medikament wird Methömoglobin gebildet, welches

das Cyanid irgendwie bindet
• es gibt viel besseres Medikament, das ist aber viel teurer - juhu! bei

blausäurevergiftung

1.9. Blei.

• schon in Rom waren die Rohre aus Blei
• Symptome Dosisabhängig
• Kinder werden dumm von Blei
• bei hohen Dosen: Anämien
• deswegen gibt es auch nur noch Bleifreies Benzin

1.10. Anidote II.

• ganz verschiedene Mechanismen, je nach Stoff
• beispiele Methanol, Morphin, Vit-K-Antagonisten

1.11. Methanol.

• Methanol wird zu Ameisensäure
• Alkoholwirkung gleich
• Ameisensäure entsteht erst mit der Zeit
• Antidot: Ethanol, Methanol wird abgeatmet mit der Zeit

1.12. Voorgeschriebene Tests.

• Übersichtsfolie vorhanden
• akute Toxizität: welche Dosis ist Gefährlich, LD50 braucht man
• NOEL: Non-Effect-Level
• Sicherheitsfaktor 100, da Tier→Mensch: 10 und Variabilität der Men-

schen untereinander: 10
• mutagenität, Toxizität bei wdh Gabe usw wird auch bestimmt

natürlich
• Methode zur Tier-Reduktion: RRR = Replace, Reduce(LD50 heuete

nicht mehr so genau bestimmt), Refine (leidensreduktion)
• Schleimhauttoxizität kann man irgendwie mit Hühnereiern

durchführen

1.13. Mutagenitätstests. Ames-Test:

• man nimmt Mutierte Bakterien die auf Histidin angewiesen sind
• nach Mutagenbehandlung zählt man wie viele Bakterien auf Histidin-

freien Platten wachsen→ nur mit Mutation können die das überleben
• je mehr Kolonien, desto mutagener
• ferner wird noch P450 zugesetzt, am ende wird das ganze ja erst über

die Leber aktiviert

Maus-Lymphom-Test:

• so ähnlich wie vorher, hier wird geschaut wie schnell das Lymphom
mutiert

Mikrokern-Test:

• Einfrierung in der Mitose
• bei Chromosomenschäden hat man umherschwimmende Chromoso-

menstücke, genannt Mikrokerne die man nun anschauen kann

1.14. Reproduktionstoxizität.

• Teragonität: Contergan = Thalidomid
• Vorteil: Bromfrei
• Nachteil: Kinder verkrüppelt
• Heute: Lepra & multiples Myelom
• Grund: Gefäßwachstum wird behindert, beim Embryo ziemlich doof,

beim Tumor super
• Tückisch: Mäuse-beinchen werden nicht verkrüppelt gebildet
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• Daher: eigenes Rezept-Formular in D
• viel benutzt in

1.15. Tiermutagenität.

• Thalidomid macht nichts bei Mäusen und Ratten
• Aspirin ist Teratogen bei Mäusen und Ratten

1.16. Kanzerogenität.

• Langzeittest, 2 Jahre & Ratten
• organe werden alle gründlich angesehen anschließend

1.17. Risikobewertung.

• in Amerika sind die Entschädigungen so hoch, daß es sich für Phar-
maunternehmen mitunter mehr lohnt ein wirkungsloses Medikament
auf den Markt zu bringen

• Lipobay gutes Beispiel: Nebenwirkungen standen alle im Beipackzettel

1.18. Abkürzungen.

• NOEL und so No Observes Effect Level
• Folie falsch: AGW ist das neue Wort für MAK
• BGW: Schädgung ab gewissen Blutspiegeln
• NOAEL Adverse Effelt
• ADI Acceptable daily intake

1.19. Risikoanalyse.

• immer Abschätzung und Abwägung

weitere Folien vorhanden


