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der Wirkort. Dort muss der Wirkstoff auf-
tauchen, damit eine medikament6se Therapie
erfolgversprechend ist.

Wie schnell und in welcher quantitativen
Grossenordnung ein Arzneistoff am Wirkort
auftaucht, damit befasst sich die Bioverfiigbar-
keit. Im vorliegenden Fachdossier geht es darum,
welche Prozesse und Abladufe, welche pharma-
kokinetischen Parameter die Bioverfiigbarkeit
eines Stoffes beeinflussen.




Der Wirkort

Im Normalfall muss ein Wirkstoff an den Wirkort gelangen, um

wirken zu konnen. Dies ist jedoch beispielsweise bei reflektori-

schen Wirkungen nicht erforderlich, da dort eine Fernwirkung

via Nerven auftritt. Dieser Aspekt soll allerdings an dieser Stel-

le nicht weiter vertieft werden. Das Ziel des Wirkstoffs ist also

der Wirkort. Aus dieser Erkenntnis ergeben sich zwangsldufig

verschiedene Fragen:

— Wo ist der Wirkort?

_ Wie muss appliziert werden, um moglichst gut/schnell an den
Wirkort zu gelangen?

_ Welche galenischen Formen sind dazu notwendig?

_ Welche Wege gibt es, um an den Wirkort zu gelangen?

In diesem Zusammenhang verschmelzen pharmakokineti-
sche mit pharmakodynamischen Aspekten. Wihrend sich die
Pharmakodynamik mit den Wirkungen am Wirkort (wo, wie,
warum kommt die Wirkung zustande) auseinandersetzt, kiim-
mert sich die Pharmakokinetik unter anderem darum, wie (wie
schnell, wie umfangreich) der Stoff an den Wirkort gelangt.

DEFINITIONEN

Die Pharmakodynamik befasst sich mit den Pharmawirkungen
am Wirkort.

Aus Sicht der Pharmakodynamik ist es komplett unerheblich,
wie lange es gedauert hat, den Wirkstoff nach der Applikation
an den Wirkort zu bringen. Auch kiimmert sich die Pharmako-
dynamik nicht darum, ob viel oder wenig vom urspriinglich an-
gewendeten Stoff auf der Strecke geblieben ist. Die Pharmako-
dynamik stellt die Wirkstoffkonzentration am Wirkort der
Wirkungsintensitit gegeniiber und klart Fragen rund um den
Wirkungsmechanismus. Es geht also darum, herauszufinden,
welche Vorginge und Abldufe am Wirkort passieren miissen,
damit letztlich eine Wirkung zu verzeichnen ist.

Die Pharmakokinetik befasst sich mit Konzentrationsverdn-
derungen im Organismus in Abhingigkeit der Zeit.

Wenn von Konzentrationsverdnderungen die Rede ist, so ist
festzuhalten, dass es davon nur zwei Arten gibt: Entweder steigt
die Konzentration, oder sie sinkt (siehe Abbildung tiber die Pla-
makonzentrations-Zeit-Kurve auf Seite 5).

Fiir das Ansteigen der Konzentration ist einerseits die Re-
sorption zustdndig. Andererseits ist es moglich, dass ein Pro-
drug appliziert wird. In diesem Fall ist neben der Resorption die
Bioaktivierung fiir den Anstieg der Konzentration an aktivem
Wirkstoff verantwortlich. Fiir den Abfall der Konzentration ist
einerseits die Ausscheidung zustdndig. Andererseits wird die
Konzentration des aktiven Wirkstoffs durch einen Bioinaktivie-
rungsprozess vermindert.

Es ist Sache der Pharmakokinetik, sich damit auseinanderzu-
setzen, wie der Weg zwischen Applikation und Ankunft am
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Wirkort aussieht. Die Pharmakokinetik setzt sich daher mit

Fragen auseinander wie:

_ Wo und wie wird appliziert? (Applikationsort, Applikations-
art, Galenik)

_ Findet eine Resorption statt? Falls ja, wo, wie schnell, wie um-
fangreich? Falls nein, was sind die Konsequenzen daraus?

_ Wie und in welchen Phasen lduft die Verteilung ab?

_ Was passiert auf Stufe Biotransformation und was hat das fiir
die Wirkstoffkonzentration fiir Konsequenzen?

_ Wo, wie und wie rasch verlédsst der Stoff den Korper? (Fragen
rund um Elimination und Ausscheidung)

APPLIKATION

Im Fall der Applikation (Anwendung, Verabreichung) muss
man grundsitzlich zwischen lokal, systemisch und lokalsyste-
misch unterscheiden, wobei wir in diesem Zusammenhang wie-
der bei der Frage sind: Wo ist der Wirkort?

Drei unterschiedliche Applikationsarten

Lokal Am Applikationsort | Am Applikationsort

Systemisch Uberall im Uberall im
Organismus Organismus

Lokalsystemisch | Uberall im Am Applikationsort
Organismus

Je nachdem, wo der Wirkort liegt, braucht es keine Resorpti-
on. Bei einem Antacidum beispielsweise reicht es, wenn der
Wirkstoff lokal im Magen seine neutralisierende Wirkung aus-
16st. Eine Resorption des Wirkstoffs ist unnétig bzw. uner-
wiinscht. Der Wirkort entspricht dem Applikationsort!

Im Falle der systemischen Applikation ist eine Resorption
oder aber eine intravasale Applikation zwingend, damit der
Wirkort erreicht werden kann. Der Wirkort entspricht nicht
dem Applikationsort, was einen Transport des Wirkstoffs not-
wendig macht. Beispielsweise muss ein peroral appliziertes
Ginkgo-Priparat letztlich im gesamten arteriellen Gefdsssystem
eine Wirkung auslosen konnen.

Bei der Zwischenform der lokalsystemischen Verabrei-
chung entspricht der Wirkort wiederum dem Applikationsort.
Es reicht demnach, wenn der Wirkstoff lokal appliziert wird
und vor Ort wirkt. Allerdings kann in diesem Fall eine gewis-
se Resorption nicht ausgeschlossen werden, auch wenn
diese nicht erwiinscht bzw. problematisch ist. So kann



beispielsweise nicht verhindert werden, dass ein Teil des
Wirkstoffs Xylometazolin bei Applikation auf die entziindete
Nasenschleimhaut im Rahmen einer Rhinitis acuta von der
nicht intakten Schleimhaut resorbiert wird. Die Wirkung
bleibt an Ort, der Stoff ist hingegen im Gesamtorganismus
nachweisbar. Sollte — aus welchen Griinden auch immer - die
Resorptionsquote bei lokalsystemischer Applikation ein uner-
wartet grosses Ausmass annehmen, so muss mit systemi-
schen Wirkungen bzw. unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen gerechnet werden, wodurch die Applikation eine
systemische wird.

Auf der anderen Seite muss man die Applikation unterteilen
in die enterale und die parenterale Form. Die enterale Applika-
tion schaltet gezielt den Darm (konkret den Diinndarm) als Re-
sorptionsfldche ein. Die Anwendung muss also durch Einnahme
(perorale Applikation) erfolgen. Folgerichtig bentitzt die paren-
terale Verabreichung den Diinndarm nicht (para enteral = am
Darm vorbei). Dieser Kategorie lassen sich alle anderen Varian-
ten subsumieren wie beispielsweise nasal, rektal, transdermal
oder intravends. Teilweise wird die parenterale Form auch mit
der Begrifflichkeit «unter Gewebeverletzung» umschrieben.
Kommt diese Definition des Begriffs zur Anwendung, so fallen
darunter dann nur Applikationen wie intravends, intraarteriell,
intrakardial (alle ohne Resorption) bzw. intrakutan, subkutan
oder intramuskulédr (alle mit Einschaltung eines Resorptions-
prozesses).

RESORPTION

Unter Resorption versteht man die Aufnahme eines Stoffes ins

Blut, und zwar von einer Korperoberfliche oder von ortlich be-

grenzten Stellen im Korperinnern aus. Es existieren zwei Arten

von Korperoberflachen:

_ eine dussere — die Haut,

_ mehrere innere — die verschiedenen Schleimhiute, auf die ap-
pliziert werden kann.

Mit ortlich begrenzten Stellen im Korperinnern ist das Gewe-
be (also das Kompartiment Interstitium) gemeint. Wird ein
Impfstoff intramuskuldr oder wird Insulin subkutan appliziert,
so sind die Stoffe noch nicht im Blut, sondern miissen vom zwi-
schenzelligen Raum eine Reise bis ins Innere der Blutgefdsse
antreten, also resorbiert werden.

Eine Resorption ist nicht notig bzw. unerwiinscht bei lokaler
oder lokalsystemischer Applikation. Die Resorption wird unno-
tig gemacht, wenn man intravasal (meist intravends) appliziert,
weil auf diese Weise der Wirkstoff mittels Instrument von aus-
sen direkt in den Intravasalraum verbracht wird.

Interessant in Bezug auf die Resorption ist unter anderem
auch, welche Energieform dazu aufgewendet wird. Die hiufigste

Resorptionsart ist die Diffusion, die auf der selbststindigen
Durchmischung von Stoffen aufgrund der Teilchenbewegung
(Brown’sche Molekularbewegung, Wéirmebewegung) basiert.
Man spricht von passiver Resorption. Die aktive Form hingegen
umfasst alle Resorptionsarten, die sich der Stoffwechselenergie
(ATP) bedienen wie beispielsweise die Resorption iiber Pumpen
(ATPasen), Pino- und Phagozytose oder Carrier-vermittelte akti-
ve Resorption.

VERTEILUNG

Die Verteilung oder Distribution passiert einerseits tiber die
Blutgefisse (schnelle, aber grobe Verteilung) und andererseits
durch den Ubertritt des Wirkstoffs aus den Blutgefissen ins In-
terstitium und von dort allenfalls in den Intrazelluldrraum
(langsame, aber feine Verteilung).

Angesichts der Tatsache, dass sowohl Blut als auch interstiti-
elle Fliissigkeit wissrige, also hydrophile Medien darstellen, ist
es fiir den Transport lipophiler Stoffe unabdingbar, dass sie fiir
den Transport an Proteine (Transportproteine) gebunden wer-
den. Proteine haben den Vorteil, dass sie einerseits aufgrund ih-
rer Grosse, also durch die Anzahl Kohlenstoffatome, einen lipo-
philen Charakter zeigen. Auf der anderen Seite weisen sie eine
grosse Zahl an hydrophilen funktionellen Gruppen auf, sodass
sie sich in den oben erwihnten wissrigen Medien problemlos
verteilen kénnen.

BIOTRANSFORMATION

Die Biotransformation, die auch Metabolismus oder Stoffwech-
sel genannt wird, stellt den durch Enzyme gewihrleisteten
Stoffumbau im Organismus dar.

In diesem Zusammenhang ist einerseits zwischen zwei Pha-
sen (Phase-I- und Phase-II-Reaktionen) und andererseits zwi-
schen drei Subtypen (Bioaktivierung, Bioinaktivierung und Bio-
toxifizierung) zu unterscheiden.

Phase-I-Reaktionen: Oxidationen, Reduktionen, Hydrolysen
Reaktionen wie Oxidationen oder Reduktionen kénnen je nach
Stoff beispielsweise deren Grad an Hydrophilie erh6hen, damit
der daraus entstehende Metabolit im Anschluss renal oder auch
bilidr (via Galle) ausgeschieden werden kann. Eine Hydrolyse
als Beispiel der Phase-I-Reaktionen spielt unter anderem bei
Glykosiden eine wichtige Rolle, um den eigentlichen Wirkstoff,
niamlich das Aglykon, aus dem Glykosid freizusetzen. Das Gly-
kosid ist tiblicherweise nicht wirksam und wird in diesem Zu-
sammenhang als Prodrug bezeichnet. Sollte das Aglykon nach
der Hydrolyse noch nicht wirksam sein, so bedarf es weiterer
Biotransformationsschritte.

FACHDOSSIER WIRKSTOFFE 3



DER WIRKORT

Phase-II-Reaktionen: Konjugationen mit unterschiedli-
chen Stoffen, wie z.B.
_ mit aktivierter Glucuronsiure
_ mit aktivierter Schwefelsdure
_ mit aktivierter Essigsdure
_ mit Aminosiuren

Unter Konjugation versteht man in diesem Kontext die Kop-
pelung zweier oder mehrerer Stoffe. Auch in diesem Fall geht es
um die Priparation eines Stoffes fiir dessen Ausscheidung. Die
Koppelung an hochhydrophile Stoffe wie beispielsweise Glucu-
ronsdure sorgt fiir eine Verbesserung der Ausscheidung tiber
Niere oder Galle und Darm.

Die drei Subtypen der Biotransformation

Bioaktivierung | Die Metaboliten sind im Gegensatz zu
den Substraten wirksam bzw. wirksamer.

Bioinaktivierung | Die Metaboliten sind im Gegensatz zu
den Substraten weniger wirksam bzw.
unwirksam.

Biotoxifizierung | Die Metaboliten sind im Gegensatz zu
den Substraten giftig.

AUSSCHEIDUNG

Die Ausscheidung ist als Gegenstiick zur Resorption aufzufas-
sen. Das bedeutet, dass im Gegensatz zur Resorption Start-
punkt und Ziel vertauscht sind. Ausgangsort ist bei der Aus-
scheidung demnach das Blut, und das Ziel der Ausscheidung ist
eine innere oder dussere Korperoberfldche.

Die Ausscheidung von Arzneistoffen bzw. deren Metaboliten
erfolgt in erster Linie iber die zwei wichtigsten Ausscheidungs-
organe Leber und Niere. Die Ausscheidung tiber die Haut wird
gemeinhin tiberbewertet. Ausscheidungen tiber die Mutter-
milch oder die Plazenta verdienen diesen Namen eigentlich
nicht und sind eher als unerwiinschte und meist problematische
Vorginge in Schwangerschaft und Stillzeit zu betrachten, die es
zu vermeiden gilt, wenngleich die Konzentration an Stoff bei der
(werdenden) Mutter tatsdchlich absinkt.

Der limitierende Faktor fiir die renale Ausscheidung ist der
Durchmesser der Filterporen im einzelnen Glomerulus. Glomeru-
lar filtriert wird alles, was kleiner als die Poren ist — unabhingig
von der Loslichkeit. Aufgrund einer méglichen tubuldren Riickre-
sorption spielt die Loslichkeit letztlich doch eine wichtige Rolle:
Hydrophile Stoffe verbleiben eher im Harn und verlassen den
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Korper auf diese Weise, wihrend lipophile Substanzen gut riickre-
sorbiert werden und so den Weg zuriick ins Blut finden.

Eine Vorbereitung des Stoffs im Sinne eines Ausbaus der Hy-
drophilie (siehe Biotransformation) ist daher fiir die Ausschei-
dung von eminenter Wichtigkeit.

Die Leber hat Kapazititen, auch Stoffe, die fiir die glomeruli-
re Filtration in der Niere zu gross sind, aus dem Blut zu entfer-
nen. Dazu werden Arznei- oder Giftstoffe in den einzelnen Le-
berzellen iiber Phase-II-Reaktionen (siehe Biotransformation)
umgebaut und dem Gallensaft tibergeben, der sich letztlich mit
dem Darminhalt vermischt. Im Rahmen einer Darmentleerung
kommt es so zur Ausstossung dieser Stoffe.

Die Vorginge der Bioinaktivierung und der Ausscheidung
werden zum Begriff Elimination zusammengefasst, denn die
Elimination umschreibt definitionsgemadss alle Vorginge, die zu
einer Abnahme der Konzentration an wirksamer Substanz im
Organismus fiihren.

Alle erwdhnten Prozesse — von der Applikation bis zur Ge-
schwindigkeit der Ausscheidung — haben einen Einfluss auf die
sogenannte Bioverfiigbarkeit.

Gefassversorgung des Nephrons

Glomerulus (Kapillarknduel)  proximaler Tubulus

mit Primérharn

[

Bowman Kapsel

zufiihrende
Arteriole
)

wegfiihrende

‘) ' Sammelrohr
Arteriole

distaler Tubulus
mit Sekundédrharn

arterielles
Nierengefdss

venoses Nierengefiss

Henle Schleife

Die Abbildung zeigt den Weg des Blutes durch den Glomerulus, wo die Filtration stattfindet. Die
filtrierten Stoffe fallen in die Bowman-Kapsel und fliessen von dort in den proximalen Tubulus
ab. Dieser sogenannte Primédrharn verdndert sich auf dem Weg zum Sammelrohr in quantiativer
und qualitativer Hinsicht, indem Stoffe aus dem Tubulus ins Blut riickresorbiert werden. Der
sogenannte Sekundidrharn macht mengenméssig noch rund 1 Prozent des Primérharns aus.

© SDV, Illustration stock.adobe.com/Axel Kock



Die Bioverfiigbarkeit

Unter Bioverfiigbarkeit versteht man die Menge und die Ge-
schwindigkeit, mit der ein Wirkstoff am Wirkort erscheint.

Ist der Wirkort gleichzeitig der Applikationsort, so diirfte der
Faktor Geschwindigkeit erfreulich aussehen. Wie gut die Subs-
tanz (z.B. aus einer Salbe bei stumpfen Verletzungen) bei kuta-
ner Applikation im Gewebe auftritt, ist einerseits stoffspezi-
fisch, andererseits aber auch von den Parametern rund um das
betreffende Korpergewebe abhingig.

Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve

© A
Minimale toxische
Konzentration
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—— Therapeutische
Breite
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5 Konzentration
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g
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N | .

Zeit(t)

Quelle: Careum Lehrmittel fiir Drogistinnen und Drogisten, Band C, Seite 26

Das pharmakokinetische Diagramm, welches auch Plasma-
konzentrations-Zeit-Kurve genannt wird, zeigt den Verlauf des
Plasmaspielgels eines bestimmten Stoffes {iber einen gewissen
Zeitraum hinweg. Eine solche Kurve kann beispielsweise auch
fir Glukose im Verlaufe eines Tages aufgezeichnet werden. Sie
steigt dann einige Zeit nach der Nahrungsaufnahme an und
sinkt ab, wenn der Traubenzucker die Blutbahn in Richtung Zel-
len verldsst.

Was in der Grafik allerdings typisch ist fiir Arzneistoffe, ist
der Hinweis auf die minimal therapeutische und die minimal
toxische Konzentration. Der Bereich, der zwischen diesen zwei
Parametern liegt, wird als therapeutischer Bereich (darunter
unwirksam, dariiber gefihrlich) oder als therapeutische Breite
(Sicherheitsabstand zwischen Wirkung und Schidigung) be-
zeichnet.

Um die Bioverfiigbarkeit (biologische Verfiigbarkeit) erfassen
zu kénnen, werden die drei Parameter AUC, Cmax und tmax beige-
zogen. Die Bedeutungen dieser drei Grossen sind wie folgt defi-
niert:

AUC Area under the curve (Fliche unter der Kurve).
Mit Kurve ist die Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve gemeint. Die AUC umschreibt die
gesamte bioverfiigbare Stoffmenge, unabhingig
davon, wie stark die Wirkung ausfillt. Im
Extremfall (Fehler in der Dosierungsberech-
nung, mangelhafte Compliance des Anwenders
etc.) verlduft die gesamte Kurve im subtherapeu-
tischen Bereich, also unterhalb der minimal
therapeutischen Konzentration. Nichtsdesto-
trotz ldsst sich eine AUC, also eine bioverfiigba-
re Stoffmenge, darstellen

Hochste im Blutplasma messbare Konzentration
des applizierten Stoffs

Cmax

Zeitdauer zwischen Anwendung und Auftreten
VON Cmax

Tmax

Steigt die AUC tiber die minimal therapeutische Konzentrati-
on, so zeigt sich ein Feld aus bioverfiigbarem Stoff, der tatsich-
lich eine Wirkung zeigt (in der Grafik griin dargestellt).

Wie hoch die Bioverfiigbarkeit ausfillt — also wie viel vom ur-
spriinglich applizierten Stoff tatsdchlich am Wirkort ankommt,
um den gewiinschten Effekt auszulésen — ist von einer Reihe
ganz unterschiedlicher Faktoren abhingig. Im Wesentlichen
sind dies die im folgenden Kapitel aufgefiihrten pharmakokine-
tischen Parameter Applikation, Resorption, Verteilung, Bio-
transformation und Ausscheidung. In diese Thematik spielen
Vorgidnge der Interaktionen (Arzneistoffwechselwirkungen)
massgeblich hinein. Interaktionen sind praktisch auf allen Ebe-
nen moglich und haben unterschiedlich starken Einfluss auf die
biologisch verfiigbare Stoffmenge.

BIOAQUIVALENZ

Unter Biodquivalenz versteht man die Gleichwertigkeit
zweier oder mehrerer Pridparate hinsichtlich ihrer Bio-
verfligbarkeit. Echte Biodquivalenz ist dann gegeben, wenn
die Plasmakonzentrations-Zeit-Kurven kongruent verlaufen
(deckungsgleich — gleiche Grésse, gleiche Form), also iden-
tisch sind in Bezug auf die drei Parameter AUC, cmax und

Tmax.
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Abhingigkeit/
Beeinflussung der
Bioverfiigbarkeit

APPLIKATION

Je nach galenischer Form, die appliziert wird, stellt sich letzt-
endlich eine andere Bioverfiigbarkeit ein. In direktem Zusam-
menhang mit der Galenik stehen die Faktoren Applikationsort
und Applikationsart. Auf die Begriffe enteral und parenteral
wurde im ersten Kapitel eingegangen. Unter dem Aspekt, dass
der Diinndarm mit rund 200m? Oberfliche unserer grosstes
und damit wichtigstes Resorptionsorgan ist, kommt der entera-
len (und somit peroralen) Applikationsart und dem Applikati-
onsort Darm grosse Bedeutung zu. Auch die Gesamtoberfldche
aller Lungenalveolen mit rund 100m? zeigt fiir Stoffe, die pul-
monal resorbiert werden konnen, hohe Resorptionsquoten und
rasche Resorptionsvorginge (sieche unruhiger Raucher, der sich
nach zwei tiefen Ziigen rasch beruhigt). In diesem Zusammen-
hang kann man drei Phasen unterscheiden: die pharmazeuti-
sche, die pharmakokinetische und die pharmakodynamische.

Die pharmazeutische Phase umschreibt den Einfluss, den der
Hersteller des Arzneimittels (Pharmazeut) nimmt. Je nach ge-
wihlter Galenik steht der Wirkstoff der Resorptionsflidche rasch
oder verzogert (Retardformen) zur Verfligung. Man spricht von
der pharmazeutischen Verfiigbarkeit, die auf diesem Weg auf
die biologische Verfiigbarkeit Einfluss nimmt.

MICELLEN

Eine Moglichkeit ist beispielsweise die Verpackung von Wirkstof-
fen in Micellen. Bei Micellen handelt es sich um kugelférmige Ge-
bilde, die aus amphiphilen (sowohl lipophilen als auch hydrophi-
len) Substanzen bestehen. Micellen spielen beispielsweise bei der
Fettresorption im Darm eine wichtige Rolle und werden im Ver-
laufe dieses Prozesses vom Korper gebildet. Von Micellen spricht
man auch im technischen Bereich, dann nimlich, wenn mithilfe
eines Tensids lipophiler Schmutz von einer zu reinigenden Ober-
fliche entfernt werden soll. Die Lipide werden in Micellenform
eingepackt und kénnen mittels Wasser abgespiilt werden.

Im pharmazeutischen Bereich kann man Micellen gezielt
konzipieren, indem die nach innen gerichtete Seite der Micellen-
membran lipophil ist, wihrend die Micelle nach aussen hydro-
phil erscheint. Ahnlich den Nanopartikeln kann man solche Mi-
cellen mit lipophilen Wirkstoffen fiillen und diese dadurch gut
in den Korper einschleusen. In der Schmerztherapie bei stump-
fen Verletzungen setzt man diese Technologie insbesondere fiir
die kutane Anwendung mit Erfolg ein.

Derartige Nanopartikel setzt man auch fiir den Transport
(also die Verteilung) im Organismus ein und kann so zielgerich-
tet Stoffe an den gewiinschten Orten im Organismus platzieren.
Dies ist eine Art des sogenannten Drug Targeting, also der Mog-
lichkeit, den Transport eines Arzneistoffs sehr genau an ein de-
finiertes Ziel zu gewidhrleisten.

Uberblick iiber die pharmazeutische, pharmakokinetische und pharmakodynamische Phase

Pharmazeutische Phase

Applikation

Zerfall der Arzneiform
Auflosung der Wirkstofte

Pharmakokinetische Phase
O speichersng | ——

Pharmakodynamische Phase

(Klinische Wirkung) -«

Quelle: Careum Lehrmittel fiir Drogistinnen und Drogisten, Band C, Seite 11
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RESORPTION

Eine Beeinflussung der Bioverfiigbarkeit auf Stufe Resorption
ergibt sich beispielsweise durch den Fist-Pass-Effekt (FPE), wie
er ausschliesslich bei enteraler Resorption vorkommen kann.
Alle parenteralen Varianten umgehen den FPE. Der FPE gilt als
eine Form der sogenannt prisystemischen Elimination, also der
Ausscheidung eines Stoffes, bevor dieser das Gesamtsystem er-
reicht.

Im Rahmen von Interaktionen ldsst sich die Resorption positiv
(steigernd) oder negativ (absenkend) beeinflussen. Ein zeitgleich
applizierter Stoff kann beispielsweise mit der ersten Substanz in
Konkurrenz um Transportkapazititen treten. Andere Mdglich-
keiten liegen beispielsweise in einer medikamentds induzierten
Beschleunigung oder Verzogerung der Magen-Darm-Passage,
was filir die enterale Resorption eines Arzneistoffs unterschiedli-
che Konsequenzen haben kann. Komplexbildungen hinwiederum
nehmen Einfluss auf die Loslichkeit und somit auf die Resorbier-
barkeit eines Stoffes.

VERTEILUNG

Gerade auf Stufe Verteilung kann durch Drug Targeting Einfluss
auf die Bioverfiigbarkeit des entsprechenden Stoffes genommen
werden. Dieser Aspekt wird an dieser Stelle nicht weiter ver-
tieft. Aufgrund der Tatsache, dass viele Stoffe sowohl fiir die
Verteilung im Blut als auch im Interstitium auf Transportprotei-
ne angewiesen sind, spielen sich auf dieser Ebene hiufig Inter-
aktionen ab, die unter Umstidnden schwerwiegende Folgen ha-
ben. Zu beachten ist in diesem Zusammenhang, dass der an
Proteine gebundene Anteil
_ nicht wirksam ist,
_ aufgrund seiner Grosse (ganzer Komplex) keine Biomembra-
nen durchdringen kann und sich somit der Biotransformation
und der Ausscheidung entzieht.

Wenn nun eine zweite Substanz appliziert wird, die eine gros-
sere Affinitdt zum Transportprotein zeigt als der Stoff, der bereits
proteingebunden ist, dann wird der erste Stoff bis zu einem ge-
wissen Mass aus der Proteinbindung verdringt. Das kann einer-
seits eine erschwerende Auswirkung auf seine Verteilung haben,
andererseits jedoch kann eine Verdringung aus der Proteinbin-
dung gerade im Umfeld des Wirkortes zu einer massiven Erho-
hung des freien Anteils und so zu einer (zu) starken Wirkungszu-
nahme oder zur Auslosung von UAW fiithren. Dieser Umstand
wird insbesondere dann verschirft, wenn der aus der Proteinbin-
dung verdringte Stoff eine geringe therapeutische Breite hat. In
einem solchen Fall besteht das Risiko, dass die minimal toxische
Konzentration tiberschritten wird und der Patient méglicherwei-
se grosse Gesundheitsstdrungen zu gewdirtigen hat.

METABOLISMUS

Die Beeinflussung der Bioverfiigbarkeit zeigt insbesondere auf
Stufe Metabolismus ein facettenreiches Bild. Stoffwechsel findet
iblicherweise aufgrund der Einwirkung von Enzymen (Biokata-
lysatoren) statt. Dabei weist gerade die Leber viele substratun-
spezifische Enzyme auf, die als eigentliche Multifunktionswerk-
zeuge eine breite Palette von Stoffen biotransformieren kénnen.
Es handelt sich um die Cytochrom-P450-Enzyme. So praktisch
diese Art der Enzyme ist, so anfillig macht sie diese Multifunk-
tionalitdt aber auch fiir Interaktionen.

Wenn beispielsweise ein Arzneistoff tiber ein bestimmtes Cy-
tochrom-Enzym verstoffwechselt wird und eine zweite Subs-
tanz ins Spiel kommt, die iiber den gleichen Typ Enzym umge-
baut wird, so besteht automatisch eine Konkurrenz. Die Folge
ist, dass der eine oder andere Stoff in eine Art Warteschleife ge-
rdt und verzogert metabolisiert wird. Dass die Konsequenzen
aus einem solchen Mechanismus auf Stufe Bioinaktivierung
komplett kontrdr verlaufen als im Falle einer Bioaktivierung,
versteht sich von selbst.

Auf der anderen Seite ist es moglich, dass die Zahl der Enzy-
me, die eine Biotransformation vornehmen, erhdht oder ernied-
rigt wird. Man spricht von Enzyminduktion (Erhéhung der En-
zymzahl) und von Enzyminhibition (Senkung der Enzymzahl).
Sowohl die Induktion als auch die Inhibition kann durch den zu
metabolisierenden Stoff selbst (Eigeninduktion/Eigeninhibiti-
on) oder durch einen anderen Stoff im Sinne einer Interaktion
(Fremdinduktion/Fremdinhibition) provoziert werden.

Die Bioverfiigbarkeit eines Stoffes wird iiber die geschilder-
ten Mechanismen erhoht oder vermindert, wobei beide Situati-
onen erwiinscht oder unerwiinscht sein kénnen.

AUSSCHEIDUNG

Selbst auf Stufe Ausscheidung ist eine Beeinflussung der Biover-
fugbarkeit denkbar, und zwar in dem Sinne, dass die Ausschei-
dung tber unterschiedliche Prozesse verlangsamt oder be-
schleunigt werden kann. Dies kann beispielsweise tiber
Interaktionsmechanismen mit zeitgleich applizierten Stoffen
geschehen. So ist es moglich, dass auf Stufe Ausscheidung Kon-
kurrenzsituationen zwischen verschiedenen Substanzen auftre-
ten, wodurch ein Arzneimittel erst verzogert ausgeschieden
wird und dadurch eine erhohte bzw. verlidngerte Bioverfiigbar-
keit aufweist. Auf der anderen Seite ist es auch moglich, dass ein
Stoff die Ausscheidung einer anderen Substanz beschleunigt,
wodurch deren Bioverfiigbarkeit absinkt.
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Glossar/
Literaturhinweise

AFFINITAT Passgenauigkeit (Schliissel-Schloss-Prinzip); je
nach Kontext kann Affinitit auch mit «zu etwas zugezogen sein»
ibersetzt werden.

CARRIER Triger; ein Carrier ist ein Membranprotein und
sorgt im Rahmen der Resorption fiir den Stofftransport von ei-
ner Seite zur anderen Seite der Membran. Die dafiir notwendige
Energie ist entweder die Warmebewegung oder aber sie stammt
vom Stoffwechsel.

COMPLIANCE Bereitschaft zur therapeutischen Mitarbeit; damit
ist gemeint, wie hoch die sogenannte Therapietreue des Patienten
ist, wie gut er sich also an die Vorgaben hilt. Auf die Compliance
haben unterschiedlichste Faktoren einen mehr oder weniger gros-
sen Einfluss. Sehr bedeutsam in diesem Zusammenhang ist der so-
genannte Leidensdruck. Je hoher dieser ist, desto besser fillt im
Allgemeinen auch die Compliance aus und vice versa.

ENTERAL Den Darm (meist den Diinndarm) betreffend.
ENZYM Biokatalysator; Stoff, der eine biochemische Reaktion
(chemische Reaktion im lebenden Organismus) ermdoglicht
und/oder beschleunigt (vgl. Katalysator).

FILTRATION, GLOMERULARE Physikalisches Trennverfah-
ren (Filtration) aufgrund der Partikelgrésse; im Glomerulus
(Kapillarknduel) der Niere werden Stoffe, die im Blut vorhanden
sind, aufgrund ihrer Grosse entweder filtriert (verlassen das
Blut in Richtung Tubulus) oder nicht (verbleiben im Blut).
FIRST-PASS-EFFEKT Phinomen, dass ein gewisser Anteil ei-
nes enteral resorbierten Stoffes durch Darm und Leber metabo-
lisiert bzw. von der Leber gleich wieder tiber die Galle an den
Darm ausgeschieden wird. Gerade im letzten Fall wird deutlich,
dass ein Stoffanteil, der bereits ins Pfortaderblut resorbiert wur-
de, gleich wieder ausgeschieden wird, bevor er in den Gesamt-
organismus iibergehen kann.

GRUPPE, FUNKTIONELLE Strukturmerkmal einer organi-
schen Verbindung, welche diese Verbindung einer bestimmten
Stoffklasse (z.B. Alkohol, Amin, Carbonsiure) zuordnet.
INTERSTITIUM Fliissigkeitsgefiillter Raum zwischen den
Zellen; zwischenzelliger Raum, interzelluldrer Raum, interstiti-
eller Raum.

INTRAVASALRAUM Raum in den Gefidssen; Raum der sich
aus dem Gesamtlumen aller Blutgefisse ergibt.
INTRAZELLULARRAUM Raum in den Zellen; Raum, der
sich aus der Gesamtzahl der Korperzellen ergibt.
KATALYSATOR Stoff, der eine chemische Reaktion ermdg-
licht und/oder beschleunigt (vgl. Enzym).

METABOLIT Produkt einer Biotransformation, also eines
Stoffwechsel- oder Metabolismusvorgangs (vgl. Substrat).
PARENTERAL Unter Umgehung des Magen-Darm-Traktes; je
nach Literatur auch «unter Gewebeverletzung»; der Gesetzgeber
meint mit parenteral hiufig «intravends».
PHAGOZYTOSE/PINOZYTOSE Transport eines festen
(Phagozytose) bzw. fliissigen Stoffs (Pinozytose) in die Zelle,
wobei die Membran vom aufzunehmenden Stoff nicht
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durchdrungen werden muss. Die Zelle fliesst um den Stoff her-
um und nimmt ihn so ins Innere auf.

PRODRUG Inaktive Vorstufe eines Arzneimittels. Damit ein
Prodrug zur Wirkung gelangen kann, ist zwingend eine Bioakti-
vierung notwendig.

RETARDFORM Spezielle galenische Form, die nicht den ge-
samten Wirkstoff auf einmal freisetzt, sondern verzogert (frz. le
retard = die Verzogerung, die Verspitung) freigibt und auf die-
se Weise dafiir sorgt, dass der Organismus trotz Einmalapplika-
tion iiber einen gewissen Zeitraum hinweg versorgt wird, was
u.a. die Dosierung vereinfacht und so die Compliance fordert.
RUCKRESORPTION, TUBULARE Stoffe, die glomerulir fil-
triert wurden (siehe Filtration, glomerulidre) befinden sich im
Tubulus (Schlauch) wie er in der Niere in grosser Anzahl vor-
kommt. Aus diesem Tubulus konnen Stoffe ins Blut resorbiert
werden. Da es sich um einen Prozess fiir Stoffe handelt, die frii-
her schon mal im Blut waren, ist es eine Riickresorption. Die
Tubulusinnenseite stellt dabei eine innere Kérperoberfldche dar,
von wo aus ein Resorptionsprozess stattfinden kann.
SUBSTRAT Ausgangsstoff (Edukt) einer Biotransformation, also
eines Stoffwechsel- oder Metabolismusvorgangs (vgl. Metabolit).
SUBSTRATSPEZIFISCH Ein Enzym ist substratspezifisch,
wenn es nur einen oder sehr wenige verschiedene Stoffe umbau-
en kann. Beispiel: Laktase kann nur Laktose spalten.
SUBSTRATUNSPEZIFISCH Ein Enzym ist substratunspezifisch,
wenn es sehr viele verschiedene Stoffe umbauen kann. Beispiel:
CYP2D6 metabolisiert u.a. Codein, aber auch Dextromethorphan.
UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen; Nebenwirkungen,
die ausschliesslich als unerwiinscht beurteilt werden miissen.
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