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1. PHARMA II - PHARMAKOKINETIK

1.1. Allgemein.

e Kinetik: was macht der Koérper mit den Medikamenten
e Dynamik: was machen die Medikamente mit dem Koérper
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e Seminar: Vorbereitung erforderlich - Taschenrechner & Formelsamm-

lung mitbringen

1.2. 3 Phasen.

e pharmazeutische: Medikament als Medikament, also Tablette die so
zerfallt wie man es will

e pharmakokinetische: ab Rsorption, Verteilung, Biotransformation inkl
Ausscheidung

e Pharmakodynamische Phase: Effekt fithrt zu klinischer und/oder to-
xischer Wirkung

e Leber: baut oft um damit Ausscheidung moglich ist, Recyclingfirma

e LADAME als Merksatz

1.3. Einwanderungen. pharmakologisch relevant sind alle Wege:

Transport durch die Lipid Membran nach den Fick-Gesetzen

Poren

erleichterte Diff

aktiver transport

SLC: wichtige Carrier fiir 16sliche Transportgiiter ..solute carrier..
Carrier sind ja normalerweise fiir korpereigene Stoffe gedacht, die
Pharmakologie hackt sich gewissermaflen ein

Durchléssigekeit von Barrieren = Filtration — nur zwei Moglichkeiten:
Filtrationsdruck & Carrier

1.4. Durchtrittophilie.

Blut-Hirn-Schranke ist am dichtesten, Herz auch relativ dicht
Blut-Hoden-Schranke auch recht dicht, Zytostatische Therapie daher
schwierig

Plazentaschranke reht undicht, Grenze alles unter 1000Da geht durch
Leber und Darm haben diinnes Endothel

Oft wird mit absicht so entwickelt, daf3 dsa Pharmakon die Blut-Hirn-
Schranke nicht iiberschreiten kann

e Kapillartypen (fenestriert usw) auch relevant

e Niere: hilt gesund im bereich von 100 kDa zuriick

1.5. Fick.
e das gesetz beschreibt die Geschwindigkeit des Ausgleiches



e wenn man lange genug wartet verteilt sich alles, dann entscheidet
natiirlich anderes wie Ausscheidung

e cin Faktor: A, die Fliche - somit ist das Wirkungsgewebe interessant,
weil dariiber die Fléiche festgelegt ist

e VK = Verteilungskoeffizient: wie gerne reichert sich der Stoff in der
Membran an, nur wenn er das gerne tut wandert er auch gerne durch

e VK: Man mischt 61 mit Wasser, tut Probe hinzu und schiittelt — nach
Separation bestimmt man die Konzentration in beiden Phasen

e 1 = gleiche losbarkeit, unter 1: wassr 16st besser, iiber 1: 6l 16st besser

e wenn der VK sehr klein ist, also keine Moglichkeit die Blut-Hirn-
Schranke zu durchqueren

e Nachteil der Schranken fiir den Kérper: Er braucht Energiefressende
Transporter, aber notig, so what

1.6. peha.

e pH/pK hat einfluss auf VK: wenn pK=pH ist die Hélfte ionisiert und
die andere Hélfte nicht, also R—COO~+H™ statt R-COOH — nur bei
passendem pH kann ein Pharmakon Fettmembranen durchwandern

e dies ist auch der Grund, warum ASS so gut im Magen wirkt, der Ma-
gen ist so sauer, daf die saure ASS durchwandert - daher ist der Effekt
auf den Magen so deutlich

e Aspirin: pKa 3,5; Magen hat ja 3

e in der Niere komplett anders herum, Riickresorption NUR moglich
wenn NICHT ionisiert

e ASS ist in der Niere ausschliefllich ionisiert, also komplette Ausschei-
dung, da keine Riickresorption méglich

e Ausscheidungsstimulation indem man dafiir sorgt, dafl der Harn al-
kalischer wird oder anders herum — Amphetamine wirken so, frither
wurde das anscheinend bei vielen Vergiftungen versucht das so schnel-
ler auszuschwemmen

1.7. Aufnahme & Elimination.

e Propofol wird zwar gespritzt aber abgeatmet, daher ist das sob perfekt
steuerbar mit kompletter Narkose iiber Perfusor und so weiter wenn
man kein Gas verwendet, was ja dhnliche Vorteile aufweist

1.8. Injektion. 3(4) Methoden der parenteralen injektion

i.v. schnell und gesamte dosis

s.c. depotwirkung durch langsame freisetzung, max 2ml

i.m. depot moglich, leider absorption schlecht vorhersagbar

i.a. keine verdiinnung, daher so gefédhrlich, medizinisch nur ré-kontrast
oder cytostatische therapie

1.9. Inhalation. (gleichnamiges Lied von Dendemann sehr zu empfehlen)

1.10.

1.11.

1.12.

1.13.

90m?

minimale Diffusionswege
hohe Durchblutung

sogar grofle Molekiile moglich

inhalative Insulintherapie méglich, aber momentan nicht auf dem
Markt

Darm. krasse Flachendifferenzen

Diinndarm 100-200m?2
Dickdarm 0,5-1m?
Magen 0,2-0,3
Rektum 0,05-0,07
Mundhohle 0,02

Oral.

e bequem & billig

e manchmal ineffizient

e first-pass-effekt, Pfortader und Leber die bis zu 95% eliminiert
e Nahrung kann beeinflussen

Einschub: Curare.

e wirkt nur im Blut direkt
e clteral iiberhaupt kein Problem, man kann den mit Pfeilgift erlegten
Affen verspeisen oder gar das Gift kosten

Wirkung im Darm.

e wenn man starke Schmerzen hat wird der Magen nicht so gut entleert,
man hat keinen Hunger und so weiter

e ASS bei Schmerz engenommen viel weniger konzentriert im Blut als
wenn man es schmerzfrei einnimmt



1.14.

1.15.

e Weitere bremser: Ubergewicht, zu heiBes Essen, fettreiches Essen,
Herzinfakrkt, Wehen, Migréane, liegen auf der linken seite
e Beschleunigung: liegen auf der rechten Seite, Ulcus

Apothekerkunst = Galenik.

e Retard = SR = slow release

e Z0C

e SL/ID = schnell/langsam bzw initial/depot — doppelmethode z.B.
Adalat SL

e MUPS zerfillt in mehrere Teile

e Tavor z.B. zerfillt bei Kontakt mit Speichel fiir Schmerzmittel

Korperzusammensetzung.

e 20% Fett

e Intrazellulidr 35%

e intersitiell 16%

e Plasma 5%

e Wasser in Korperhohlen 2%

— je nach stoffabhéngiger Verteilung des Medikaments und Koérpereigenart
(sehr dicke Leute) muss die Dosis festgelegt werden

1.16.

1.17.

Durchblutung.

e Ungleichgewicht zwischen % HMV und % Korpergewicht

e Konzentrationen verteilen sich also um, z.B. Blut — Gehirn — Muskel
— Fett bei Lipophilen Stoffen

e Wenn also das Fett bereits geflutet ist und nicht mehr neues aufnimmt,
muss geringere Dosis gegeben werden

e alles nicht so einfach sieht man hier

1.18. Ablagerungen.

Haare fiir Kokain oder Dopingmittel

DDT lagert sich im Fettgewebe an, das ist so ein ekliges Insektizid
Blei landet im Knochen, auch Flour und Strontium und so weiter
Leber: Antibiotika und Metalle wie Quecksilber

2. AB JETZT FOLIENSATZ PHARMAKOKINETIK II

2.1. Stoffkonzentration auf Zeit bezogen.

e (Clearance

e Verteilungvolumen

e Eliminationskonstante/Halbwertszeit

e Bioverfiigbarkeit

e tolle Internetseite auf Folie angegeben, soll beeindruckend sein

2.2. Clearance. ...clearwater revival und so

e reinigung pro zeit, also 1/h

e Eliminationsrate= Clearance -
dung: g/h

e Erhaltungsdosis muss daher an die Eliminationsrate angepasst sein

e tolle Folie mit Topf und Wassertropfen, gibt es alles auf dieser Inter-
netseite

e (Clearance kann nicht nur renal sondern auch hepatisch sein

e gesamtclearance-messug daher iiber Stadystate: man schaut was die
Erhaltungsdosis ist und hat die komplette Clearance

Plasmakonzntration, also Ausschei-

e zum Gliick weil man dies bei jedem bekannten Medikament, also um 2.3. Ey Alter.

verantwortlich zu handeln sollte man ein Bild von diesen Elgenarten
haben

Wechselwirkungen.

e zwei Medikamente wie Marcumar & Aspirin beeinflussen sich so, das
eindepotiertes Medikament freigesetzt wird und man so hohere Kon-
zentrationen faktisch erhalt

e je nach alter bessere und schlechtere Clearance - sehr relevant natiirlich
bei kleinen und alten Menschen

e auch hier: Spielen auf der Internetseite

e Fett zdhlt in punkto Verteilungsvolumen mehr als 1, da Lipophilitét,
so kann man sagen, dafl fettgingige Pharmaka 10001 Volumen zur
Verfiigung haben



