Wichtige Formelzeichen und Konstanten

Physikalische GroRRe Symbol Sl-Einheit Dimension
Dosis-Zeit-Integral A mg - kg='d™"
Diffusionskoeffizient D m?s™’

Energie, Enthalpie EH J =m?kg s
Normalpotential [EY Vv =m?kg s=A~"
Masse m kg

Teilchenzahl N - =1

Druck, Partialdruck p Pa=N m= =mkg s
Reaktionsgeschwindigkeit r mol m-3s~'

Temperatur T K Basiseinheit
Zeit t s Basiseinheit
Volumen %4 m?

Clearance, Volumenstrom C L-s?’

Elektrische Leitfahigkeit K S/m=Q"'m" =m-3kg's3A?
Wellenlange A m

Volumenanteil

Stoffmenge n
Molare Konzentration ¢
Massenkonzentration 8
Molare Masse M
Dichte o
Massenanteil w

®

X

Molenbruch

Arbeitsplatzgrenzwerte

V..(20 °C, 101325 Pa, trockenes Gas) = 24,06 L mol~'
V(20 °C, 101325 Pa, feuchtes Gas) = 24,62 L mol~"

Konstante
Vakuumlichtgeschwindigkeit
Elementarladung
Faraday-Konstante
Normalfallbeschleunigung
Planck-Wirkungsquantum
Boltzmann-Konstante
Avogadro-Konstante
Normdruck

Molare Gaskonstante
Nernst-Spannung

Molares Normvolumen
Loschmidt-Konstante
Atomare Masseneinheit
Elektrische Feldkonstante

Umrechnung

1kWh=3,6 MJ=3,6-10°J

1 eV (Elektronvolt) = 1,602 - 1070 J

1 cal (Kalorie) = 4,186 8 J (veraltet)

1 mg =1000 pg = 10° ng = 10° pg

1 psi = 68,9476 mbar [US-Einheit]

1 mm Hg = 1,33322 mbar

1 mmol - L™'h~" = ("/3600) mol - m=3s~!
x°C=(x+273,15) K

1 h (Stunde) =3600s; 1d(Tag) =24 h
1L (Liter)=1000 mL=10dL =1 dm3
1L-s'=60L-min"'=3600L-h"’
1em™ =100 m™'

1A=10""m =100 pm =0,1 nm

Praktische Einheiten Geloste Stoffe Ideale Gase
mol m N %
mol - L' =mmol - mL? n=M=N_A n=z
g-L =mg-cm=3=0,1%
g-mol™ =mg - mmol” c=£=i—£—9—w e G
1g-cm=2=1000g-L" Vv MV M M
1%=10g-kg"=10%ppm
1Vol-% =10*mL-m™ w o= M XM _ 9 X, =@ = i
mol - mol-' = 100 mol-% LM Y xM, o Yoo aife
¢ Vo B 1 B
mL-m®? M mgm?® © mgm?

Formelzeichen Wert Einheit

@ =299792458 ms™' (exakt)

e =1,6021765- 10" ©

F =N,e =96485,34 Cmol~’

g, =9,80665 m s (exakt)

h =6,626069- 10 Js

k  =R/N, =1,38065- 102 JK

N, =6,022142-10% mol~'

p° = 101325 (exakt) Pa=Nm~=

R =k-Fle =8,31447 J mol'K~

Uy =(In10)-RT/F =0,059159 Vv T=25°C=298,15 K

V., =RTp° =22,4140- 103 m®mol-’ T°=0°C=273,15K

N, =N,/V, =2,68678-10-% m-3

u =112 m("2C) =1,6605387- 107 kg =1 Da (Dalton)

& = 1/(pec?) =8,854187817 - 102 Fm™
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Um den Kessel dreht euch rund, werft das Gift in seinen Schlund.
Krote, die im kalten Stein Tag und Néachte, drei mal neun,
zadhen Schleim im Schlaf gegoren, soll zuerst im Kessel schmoren.

Shakespeare ,Macbeth”

Vorwort

Die Toxikologie ist eine mitunter schaurig-makrabre Querschnittsdisziplin zwischen Chemie, Phar-
mazie und Medizin. Im Grenzbereich zwischen Leben und Tod beflligelt sie Krimiautoren, Journa-
listen und Okopessimisten zu spannenden, amiisanten oder beklemmenden Geschichten. Diese
wunderbar-interessante Wissenschaft untersucht fantastisch-gefahrliche Substanzen in Pflanzen-
teilen, Tiersekreten, Arzneien, Lebensmitteln und Bedarfsgegenstanden.

Breite Schichten der Bevolkerung verkennen allerdings, dass nicht die Wirkstoffe an sich giftig
sind, sondern die Dosis das Gift macht, wie Paracelsus bereits im 16. Jahrhundert formulierte.
Toxiphobe Zeitgenossen heroisieren Naturstoffe und damonisieren chemische Produkte. Sie tiber-
sehen, dass das gleiche Molekul dieselbe Wirkung entfaltet, gleichgultig ob es biosynthetisch in
Pflanzen oder kinstlich im Labor hergestellt wurde. Je nach Konzentration reicht die Wirkung von
nicht nachweisbar Gber therapeutisch-nitzlich bis akut-giftig.

Die Fortschritte der Pharmazie sind untbersehbar. Brachiale Therapiemethoden mit Zwangs-
jacken, Drehbetten, Mundbirnen, Elektroschocks und Insulintiiberdosierung, die heute der Medi-
zingeschichte angehoren, wurden seit den 1950er Jahren durch Psychopharmaka abgelost. Die
therapeutischen Mdglichkeiten des 21. Jahrhunderts stimmen dennoch nachdenklich, denn die
moderne Forschung ist weit davon entfernt, die Funktion des Gehirns zu verstehen. Was wir iber
das zentrale Nervensystem wissen, basiert zum grof3ten Teil auf toxikologischen Beobachtungen.

Um Toxikologie zu begreifen, bedarf es der Beschaftigung mit chemischen Substanzen und dem
menschlichen Korper. Die chemische Fachsprache bedient sich kryptischer Zeichen und patholo-
gisch bemiiht der medizinische Jargon flr Laien unverstandliche Abklrzungen. Durch falsch ver-
standene Fachbegriffe haben Menschen schon Schaden erlitten: Hyper (liber) und hypo (unter),
inter (zwischen) und intra (innerhalb), super (oberhalb) und sub (unterhalb), I.U. (internationale
Einheit) und i.v. (intravends) — wie dhnlich klingt die Phonetik fiir géanzlich Verschiedenes.

.JToxikologie und Gefahrstoffe — Gifte, Wirkungen, Arbeitssicherheit” bemuht sich um eine didakti-
sche Synthese lber die Grenzen der Fachgebiete hinweg. Es wendet sich an Studierende, die einen
nachvollziehbaren Uberblick zu toxikologischen Fragestellungen in Arbeitsschutz, Chemielabor,
Apotheke und Klinik suchen. Ohne auf naturwissenschaftliche und medizinische Detailtreue zu
verzichten, werden Grundlagen und Praxiswissen zu einer Gesamtsicht vernetzt, die auch fur inte-
ressierte Laien nutzliche Einsichten und kuriosen Lesestoff bereithalt. Anschauliches Bildmaterial,
Ubersichtstabellen und Fallbeispiele erganzen ein HochstmaR an nachschlagenswerter Informa-
tion. Das umfangreiche Sachwortregister fihrt zielsicher durch den Mikrokosmos der unvermeid-
baren Fachbegriffe und Zusammenhange.

Die beschriebenen Rezepturen und Therapien sind keine Empfehlungen oder Handlungsanweisun-
gen.

Hinweise und Erganzungen, die zur Verbesserung und Weiterentwicklung des Buches beitragen,
werden unter der Verlagsadresse oder per E-Mail (lektorat@europa-lehrmittel.de) dankbar entge-
gengenommen.

Winter 2013/2014

Prof. Dr. rer. nat. PETER KURZWEIL
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1 Grundlagen der Toxikologie

11 Chemikalien und Wirkstoffe

111 Geschichte und Wesen der Toxikologie

Als Teilgebiet der Pharmakologie untersucht die Toxikologie —
von griechisch toxikon (Gift) und logos (Lehre) — unerwiinschte
Wirkungen durch Substanzen und Umwelteinwirkungen, um
Gefahren fir die Gesundheit von Mensch und Tier und die
belebte Umwelt abzuwenden und Risiken abzuschatzen.

Toxikologie ist die Lehre von den schadlichen Wirkungen von

Stoffen und Umwelteinfliissen auf lebende Organismen.

Die Steinzeitmenschen kannten Pfeil- und Schlangengifte,
die alten Griechen um 1400 v. Chr. Opium, die Chinesen um
1000 v. Chr. Eisenhut und Arsen. Der Eid des Hippokrates (460-
370 v. Chr.) verbot Arzten die Gabe tddlicher Gifte und frucht-
abtreibender Zapfchen. Der griechische Arzt Dioskurides (1. Jh.
n. Chr.) schatzte die ,Liebespflanze” Mandragora (Alraune). Pli-
nius der Altere (23-79) und Galen (129-199) erwéhnten Queck-
silber, Bilsenkraut und Schierling. Georgius Agricola (1494-1555)
beschrieb die Bleivergiftung. Mittelalterliche Alchemisten brau-
ten giftwidrige Lebenselixiere.

Gifte rufen schadliche Wirkungen hervor. Paracelsus (»1)
erkannte, dass Vergiftungen durch Verdiinnen des Giftes abge-
wendet werden konnen. Er nutzte Opiumtinktur (Laudanum)
und entziindungshemmende Harze (Opodeldok), behandelte
Blutarmut (Anamie) mit Eisensalzen und Syphilis mit Queck-
silber. Lungenkrankheiten bei Bergarbeitern schrieb er metalli-
schen Dampfen zu und die Verbreitung von Krépfen dem nied-
rigen Mineralgehalt von Trinkwasser. Seine Signaturenlehre,
wonach die dulRere Gestalt von Pflanzenteilen deren pharmako-
logische Wirkung verrat, hat sich jedoch als falsch erwiesen. »2
Die Grenzen zwischen Arzneimitteln und Giften sind flieBend.
Taglich nehmen wir mit der Nahrung koérperfremde Stoffe auf,
ohne uns zu vergiften, solange die angesammelten Mengen
unterhalb der toxischen Konzentration liegen. Kleine Mengen
bestimmter Schwermetalle sind sogar lebensnotwendig.

1.1.2 Natiirliche und synthetische Gifte

Alle Stoffe in Technik, Chemie und Medizin werden aus Erzen,
fossilen oder nachwachsenden Rohstoffen gewonnen (»3). Wer
Naturstoffe flir gut und chemische Produkte fir schlecht erklart,
Ubersieht, dass beide haufig den gleichen Wirkstoff enthalten.

Das gleiche Molekdl hat die gleiche toxikologische Wirkung,

unabhangig davon, ob es naturlich oder synthetisch ist.

1 Paracelsus (1493-1541),
Philippus Aureolus Theophrastus
Bombastus von Hohenheim

Alle Ding’ sind Gift

und nichts ohn’ Gift;
allein die Dosis macht,
dass ein Ding kein Gift ist.
Paracelsus 1538

Grundsatz der Schulmedizin:
Dosis sola facit venenum.
Die Dosis allein macht das Gift.

Signaturenlehre:

Die Nadeln der Distel sind ein Zei-
chen, ,dass kein besser Kraut ist
fir den inwendigen Stechen”.

2 Grundsatze

Anorganisch

T Natiirlich

Synthetisch Stoffe

Organisch
3 Einteilung der Stoffe

© akg-images / Erich Lessing
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1 Grundlagen der Toxikologie

Wirkstoff Vorkommen

Atropin* Tollkirsche, Bilsen-
kraut, Stechapfel

Digitalis- Fingerhut

glycoside*

Ergotin* Mutterkorn (Pilz)
auf Roggen

Aflatoxin Schimmelpilze auf
Lebensmitteln

Amanitin Knollenblatterpilz

Botulinus- verdorbene

toxin Konserven

Coniin Fleckschierling,
Hundspetersilie

Muscarin Fliegenpilz

Nicotin Tabak

Nitrosamine gerducherte
Lebensmittel

Tetanustoxin Erdreich

* als Arzneimittel genutzt

1 Gifte in der Natur

2 Samuel Hahnemann

Ahnliches werde

durch Ahnliches geheilt
(similia similibus curentur)
Hahnemann 1796

Die gefahrlichsten Gifte in der Natur kommen in Bakterien und
Pilzen vor (»1). Drei Nanogramm Botulinustoxin fihren zum
Tod; Spuren von Aflatoxin kdnnen Leberkrebs auslésen. Aus
dem eingetrockneten Milchsaft des Schlafmohns (Papaver som-
niferum) stammt der Wirkstoff des Opiums, das Morphin. Die-
ses in der Medizin unverzichtbare Schmerzmittel kann auch im
Labor synthetisiert werden, jedoch sind die Kosten daflir hoch.
Deshalb dient die Ackerpflanze als Rohstoff flir das Medikament.
Das ,natlirliche” Morphin unterscheidet sich in keiner Weise
vom synthetischen Labormolekdil. Durch chemische Umsetzung
des Morphinmolekils mit Essigsdureresten (Acetylierung) erhalt
man die halbsynthetische Suchtdroge Heroin (Diacetylmorphin).

Die naturwissenschaftliche Pflanzenheilkunde (Phytotherapie)
erschlieBt durch pharmazeutische und botanische Forschung
neue Wirkstoffe aus Heilpflanzen, z. B. das Krebsmedikament
Taxol aus der Rinde der pazifischen Eibe (Taxus brevifolia). Phyto-
pharmaka unterliegen der Priifung nach dem Arzneimittelgesetz.

11.3 Homoéopathische Potenzen

Christian Friedrich Samuel Hahnemann (1755-1843, »2) geil3elte
die in der Schulmedizin (Allopathie) um 1800 {ibliche Uberdosie-
rung von Arzneimitteln und empfahl hohe Verdiinnungen. Die
von ihm begriindete Homéopathie behandelt Kranke mit Medi-
kamenten, die bei Gesunden in hoher Dosis ahnliche Krankheits-
bilder hervorrufen. Krankheitssymptome und Arzneibild sollen
sich nach homoopathischer Lehre decken. So wird das Gift der
Tollkirsche (Belladonna) gegen Scharlach und das Schwermetall
Thallium gegen Haarausfall eingesetzt.

Die Wirkstoffe werden mit Wasser, Alkohol, Glycerin, Milchzu-
cker oder Saccharose verdiinnt. Fiir die homoopathische Potenz
D6 = 1:10°% wird sechsmal hintereinander ein Teil des immer
weiter verdinnten Wirkstoffes mit jeweils neun Teilen Trager-
substanz durch ,zehn kraftige Schittelschldage” vermischt. Bei
C-Potenzen erfolgt die Verdinnung in Hunderterschritten.

Dezimalpotenz: Dn =1:10" S.3p»1
Centesimalpotenz: Cn =1:100"
Quinquagesimillesima: Q =1:50000=LM

Hochpotenzen enthalten rechnerisch keinen Wirkstoff mehr. D17
wird durch eine Tollkirsche in der Leipziger Trinkwasserversor-
gung (34 - 106 m? im Jahr) erreicht. D24 entspricht dem Auflosen
einer Kopfschmerztablette im Atlantischen Ozean. D30 bedeu-
tet ein Molekdil in 30 m® Wasser; D78 ein Molekiil im gesamten
Universum. Die winzigen Substanzgaben zeigten in klinischen
Studien bislang keine Wirkung, die den Placeboeffekt tibersteigt.

Das mechanische Verreiben und Verschitteln bei der stufen-
weisen Potenzierung dndert nichts am molekularen Aufbau des
Wirkstoffes. Bei der Herstellung homd&opathischer Arzneien rei-
chern sich allenfalls Verunreinigungen aus der Luft und Abrieb
der GefalBwandungen an; es gibt auch kein absolut sauberes
Verdunnungswasser.
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Gabe es ein ,Strukturgedachtnis” von Losungen, kdnnte man es

. 3 entspricht
auch technisch nutzen und Computer damit bauen; doch Was- Ver- einem
serstoffbriickenbindungen werden zu schnell geschlossen und diin- Ein-  Zucker-
wieder gebrochen, um ,Information” im Wasser zu erhalten. nung  heit  wirfelin

D1 1:10 1 Schnaps-
BloRes Verdliinnen verandert Moleklle chemisch nicht; glas (27 mL)
allein die toxikologisch wirksame Menge (Dosis) sinkt. D2 1:100 % 2 Tassen
Sy . . . - (270 mL)
Bei Niedrigpotenzen (bis D6) sind Vergiftungen moglich, z. B. .
mit Quecksilber, Arsen, Strychnin, Bakterien- und Pilzgiften. D3 1:1000 % ?2F7|a|_s)°he”

Viele in der Homoopathie verwendete Ursubstanzen sind giftig.
Mit einem Tropfen Quecksilber D4 (5 ug) wird der Trinkwasser- D6 1:10°  mg/kg Tankwagen

grenzwert von 1 pg/L Uberschritten (»1). R KRN
. . L .. D9 1:10° ug’/kg Oltanker
SchiBler-Salze nach Wilhelm Heinrich Schii3ler (1821-1898) ppb (2700 m?)

sollen einen gestdrten Mineralhaushalt ausgleichen. Zu den gif- — R 1

tigen Ergdnzungsmitteln spaterer Autoren zahlen Lithiumchlo- ‘ ngrkg  ‘aisperre

. . . C . ppt Oestertal
rid, Kalium- und Kupferarsenit, Arsentriiodid, Selen (D6) und (2,7 - 106 m?)

Kaliumdichromat D12. D15 1:10"™ pg/kg Starnberger

Die Bach-Blutentherapie nach Edward Bach (1886-1936) fir ppg  See:
urspriinglich 38 seelische Gleichgewichtsstorungen beruht auf 2,7-10°m?
Bliten und Pflanzenteilen von Gartengewachsen, die ausdriick- D23 1:102 1 Tropfenim

lich keine Heilpflanzen sind. Sie werden in Wasser gelegt oder Mittelmeer
gekocht, 1:1 mit Alkohol konserviert und anschlieRend 1:240  p3o 1:10% 1 Tropfen in 50
verdlnnt. Erdvolumina

Die Selbstmedikation mit ,alternativen HeilmitteIn” birgt die 1 Homéopathische Potenzen
Gefahr der Verzogerung medizinischer Diagnostik und Therapie.

Arzneimittel-

1.1.4 Teilgebiete der Toxikologie toxikologie

Die Toxikologie betrachtet alle Bereiche des taglichen Lebens: F - Nahrungs-
. . o . . orensische .

Arzneimittel, Lebensmittel, Bedarfsgegenstédnde, Pestizide, Toxikologie mittel-

Umweltschadstoffe und Arbeitsschutz (»2). Nachbardiszipli- oxioleslo

nen sind Chemie, Pharmakologie, Medizin und Biologie, spezi- - -

ell analytische Chemie und Biochemie, Physiologie, Pathologie, Klinische Jg;‘g‘gg;ﬂ:

Arbeitsmedizin, Rechtsmedizin, innere Medizin, Anasthesiologie | ToXikologie gegenstande

und Padiatrie, sowie Genetik.

Die klinische Toxikologie widmet sich der Diagnose und Behand- Cawerne- Toxikologie

lung von Vergiftungen. Grenzwerte fir Schadstoffe am Arbeits- | toxikologie ‘ii;ﬁ:'zar:lzt‘:;

platz und in Okosystemen fallen ins Gebiet der Gewerbetoxi-

kologie und Umwelttoxikologie. Rudolf Buchheim (1820-1879) Ulinvaalie

flhrte 1847 Tierversuche in die Medizin ein, Max von Pettenkofer toxikologie

(1818-1901) definierte , Ertraglichkeitswerte” fiir Gase, ehe Louis
Levin (1850-1929) den Arbeits- und Gesundheitsschutz begrin-
dete. Seit 1960 gibt es an deutschen Universitaten eigenstandige
Institute flir Toxikologie.

2 Teilgebiete der Toxikologie

Die forensische Toxikologie unterstiitzt die Aufklarung von
Straftaten, z. B. durch den Nachweis von Alkohol, Drogen und
Medikamenten und die Beurteilung von Vergiftungen und
Todesfallen. Der Belgier Jean Servais Stas (1813-1891) gilt als ihr
Begriinder. 1850 tberfiihrte er den Grafen Bocarmé des Mordes,
indem er das bis dahin wenig bekannte Gift Nicotin aus Leichen-
teilen extrahierte. Nicotin ist I6slich, so konnte Stas damals gan- 3 Nicotinmolekiil




1 Grundlagen der Toxikologie

1 Coniin 2 Sokrates

Rezeptor

haptophor

Antagonist
akto- & Kein
phor Effekt

Agonist

¥ N

Kompetitive
Hemmung

3 Rezeptor-Agonist-Komplex und
antagonistische Hemmung
R+W=RW=RW =R+W’

v o

4 Schliissel-Schloss-Prinzip

© ullstein bild

gigere Gifte wie Colchicin, Strychnin, Atropin, Codein, Coniin,
Morphin und Curarin ausschlieBen. S. 3 »3

Der Giftmord ist seit der Antike bekannt. Sokrates (470-399 v.
Chr.), der wegen Gottlosigkeit und verderblichen Einflusses auf
die Jugend angeklagte Philosoph, wurde mit dem Schierlings-
becher hingerichtet. Das Gift des gefleckten Schierlings (Coniin)
erzeugt Schwindel, Atemnot und schmerzhafte Lihmungen bei
vollem Bewusstsein, bis der Tod durch Ersticken eintritt. »1-2
Der Vatermord mit Opium ist von den alten Rdmern Uberliefert.
Dem im 19. Jahrhundert populdren Giftmord mit Arsen setzte
der chemische Nachweis mit der Marsh-Probe (1836) ein Ende.

1.2 Vergiftungen und Gegengifte

Die Toxikodynamik beschreibt die direkte Wirkung eines Giftes,
die Toxikokinetik verfolgt den zeitlichen Verlauf der Vergiftung
von der Aufnahme bis zur Ausscheidung. Bei Arzneimitteln im
therapeutischen Bereich spricht man von Pharmakodynamik
und Pharmakokinetik.

1.21 Toxikodynamik

Toxikodynamische Studien klaren den molekularen Mechanis-
mus von Vergiftungen auf und untersuchen die Storung von
Korperfunktionen in Abhangigkeit von der verabreichten Dosis.

Rezeptortheorie

Arzneimittel und Gifte greifen an biologischen Makromolekd-
len, den Rezeptoren, an. Nicht Sinneszellen und physiologische
Reize sind beteiligt, sondern das Wirkstoffmolekul bindet che-
misch an haptophore (haftvermittelnde) und aktophore (wirk-
same) Gruppen: der Rezeptor-Agonist-Komplex (»3) &ndert
daraufhin seine Raumstruktur (Konformation) und 16st einen
Effekt aus, z. B. einen elektrischen Impuls oder die Hemmung
eines Enzyms. Auf den Reiz hin kommt es als Ergebnis weiterer
chemischer Vorgange zu einer Wirkung irgendwo im Korper.

Strychnin beispielsweise besetzt Rezeptoren im zentralen Ner-
vensystem und |6st Krampfe der quergestreiften Muskulatur im
gesamten Bewegungsapparat aus. Je hoher die Strychninkon-
zentration ist, umso mehr Rezeptor-Wirkstoff-Komplexe werden
gebildet und umso starker ist die Giftwirkung, bis schlie3lich
alle Rezeptoren besetzt sind. Sind bei hoher Giftkonzentration
alle Rezeptoren besetzt, wachsen Reizintensitat und Giftwirkung
nicht weiter. Der Wirkstoff passt wie ein Schliissel ins Schloss
des Rezeptors (»4).

Agonisten (Wirkstoffe) konkurrieren um Bindungsplatze am
Rezeptor, Antagonisten (,Gegenmittel”) mildern die Giftwir-
kung, indem sie die Rezeptoren blockieren.

Die Starke der biologischen Wirkung hangt von der Konzen-
tration des Wirkstoffs am Angriffsort (Rezeptor) ab.
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Rezeptortyp Rezeptor Agonist
Enzyme Cholinesterase
Phosphordiesterase
Guanylcyclase NO, Nitrate
Cyclooxygenase
Xanthinoxidase
Vit.-K-Epoxid-Reduktase  Vitamin K
Cytochromoxidase
Neurotransmit- Muscarinrezeptor Muscarin
ter-und Hormon-  popaminrezeptor Dopamin
rezeptoren Opioidrezeptor Morphin
lonenkanale Natriumkanal Aconitin, Pyrethroide,
(spannungs- oder Veratridin
ligandengesteuert) Nicotinrezeptor Nicotin

Glycin-Chlorid-Kanal
v-Aminobutansédure (GABA)

Glycin, Taurin
Neurotransmitter

transporter Dopamin

Strukturproteine  Microtubuli
Actin

weitere Hamoglobin

Rezeptoren Antithrombin IlI Heparin
Immunreaktionen Antigene

Antagonist (Blocker)
Phosphorsaureester

Coffein, Theophyllin, Sildenafil
Acetylsalicylsaure, Diclofenac
Allopurinol

Cumarine

Blausaure (HCN)

Atropin

Neuroleptika: Haloperidol
Morphinantagonisten: Naloxon
Tetrodoxin, Chinidin, Lidocain

Curare, a-Bungarotoxin
Strychnin

Tiagabin, Guvacin

Cocain

Colchicin

C. botulinum-C,-Toxin

CO, p-Dimethylaminophenol

Antikorper

1 Beispiele fir durch Rezeptoren vermittelte Wirkungen von Arzneimitteln und Giften

Mechanismen der Giftwirkung

Wirkstoffe blockieren oder aktivieren Funktionsproteine (Rezep-
toren, Enzyme, Tragermolekiile); sie storen biochemische Reak-
tionen (z. B. ATP-, Glutathion-, Photosynthese) durch Eingriff in
Stoffgradienten und Verbrauch von Cofaktoren (Metallionen,
ATP, NAD, NADP). Losungs- und Waschmittel veréandern den
naturlichen Stoffaustausch an Membranen. »1-2

Nervengifte blockieren die Signaliibertragung durch Boten-
stoffe (in den Synapsen), Hormone (zwischen Organen) oder
Zytokine (zwischen Nachbarzellen).

Der Angriff auf Nucleinsduren hemmt das Zellwachstum und
das Immunsystem und kann Tumoren auslésen. Die Zellvermeh-
rung (Proliferation) hangt von Protein- und Nucleinsduresyn-
these, Energiestoffwechsel, Membranprozessen und Regelkrei-
sen (Homoostase: konstanter Blutkreislauf, Elektrolyt-, Wasser-,
Warme- und Saure-Basen-Haushalt) ab. Gifte storen die Zell-
reifung und Differenzierung, ein Beispiel sind Stammzellen im
Knochenmark, die zu Blutkérperchen reifen. Schlangengifte und
Komplexbildner hemmen die Zelladhéasion oder Aggregation.

Ohne Rezeptorvermittlung verlaufen Saure-Base-Reaktionen,
Denaturierung von Proteinen, Chelatbildung von Metallionen,
Adsorption, Osmose, Lésungsvorgange und Veranderungen der
Membranpermeabilitat.

1. Plasmamembran:
Tenside, Peroxide

2. lonenkanale:
Gramicidin

3. Na-K-ATPase:
Digitalis, Vanadat

4. Oxidative Phosphorylierung
in den Mitochondrien:
Cyanid, Azid, Fluorid

5. Proteinbiosynthese im
endoplasmatischen Retikulum:
Cycloheximid, Puromycin

6. Glycolyse im Zellplasma:
Arsen

7. DNA-Synthese im Zellkern:
Actinomycin

8. RNA-Synthese im Zellkern:
Amanitin, Trichothecen

2 Giftwirkung auf Zellbestandteile
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1.2.2 Dosis-Wirkungsbeziehungen

Die Wirkung einer Substanz hangt von der aufgenommenen
Menge, der Dosis ab, die man auf das Korpergewicht bezieht.
Einwirkungszeit, Einwirkungshaufigkeit und Einwirkungsart,
d. h. der Kontaktort und Aufnahmeweg, sind ebenfalls wichtig.

Einheit der Dosis: Milligramm pro Kilogramm Kérpergewicht.

Fir dieselbe Wirkung bendétigt ein 100 kg schwerer Mensch die
doppelte Wirkstoffmenge wie ein 50 kg schwerer (»1). Bei Kin-
dern wird die Dosis auf die Kérperoberflache bezogen (g - m=2).

Haber-Regel

Eine Dosis von 100 mg pro Stunde wirkt gleich wie eine Dosis
von 25 mg uber 4 Stunden. Eine kleine Dosis entfaltet iber eine
lange Einwirkzeit die gleiche Wirkung wie eine hohe Dosis uber
kurze Zeit. Einzelgaben summieren sich in ihrer toxischen Wir-
kung. Entscheidend ist das Produkt aus Dosis mal Zeit. Eine int-
1 De_r bittere Trank nach ravends (i.v.) und eine oral (per os, p.o.) verabreichte Substanz
Adriaen Brouwer (1605-1638) haben dann dieselbe Wirkung, wenn die Flache unter der Blut-
plasma-Konzentration-Zeit-Kurve gleich ist. »2

Konzentration ¢ - Zeit t = konstant A=[c(t)dt
cwird in mol (oder mg) pro Liter Blutplasma angegeben.

Bei intravendser Injektion (i.v.) wird der Wirkstoff zu 100 % vom
Korper genutzt. Die Bioverfiigbarkeit F= A, /A, , aus einer Tab-
lette (p.o.) ist weitaus geringer.

Bei vielen Stoffen wird unterhalb einer Schwellenkonzentration
auch bei sehr langer Einwirkzeit keine Wirkung ausgelost.

Konzentration im Plasma ¢ (kg/L)

Wirkschwelle Dosis-Wirkungs-Kurve
Einwirkungszeit t (in h) Die Dosis-Wirkungs-Kurve (»3) zeigt den Prozentsatz der Indivi-
2 Konzentration-Zeit-Kurve duen, bei denen eine Substanz in zunehmend verabreichter Ein-

zeldosis eine Wirkung erzeugt. Die gleiche Wirkstoffgabe wirkt
auf Individuen hochst unterschiedlich; es herrscht eine statisti-

100% sche Normalverteilung vor. Man definiert daher:
Arznei-
mittel Die effektive Dosis ED, erzeugt bei 50 % der Individuen nach
75% einer bestimmten Zeit die gewlinschte Wirkung.
Gift Die letale Dosis LDy, ist fiir 50 % der Individuen tédlich.
50% EOsf | L0 Der therapeutische Index ist LD,/EDy; oder LD,,/EDy,
° Ein Arzneimittel soll eine niedrige Dosis fir die erwlnschte
= Hauptwirkung und eine hohe letale Dosis haben. Wegen der
= unterschiedlichen Steigung der S-Kurven vergleicht man nicht
e den Abstand von LD, und ED,, sondern den therapeutischen
. 1 1 Index, der bei Arzneimitteln mehr als 1000 betragt.
2 345 0 20 Ein ,,Gegenmittel” verschiebt die S-Kurve nach rechts (bei kom-
3 Dosis-Wirkungs-Kurven und petitiver Hemmung) oder driickt die maximale Wirkung (wenn
Wirkung von Antagonisten es sich um einen nicht-kompetitiven Antagonisten handelt).
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Letale Dosis LDg,

Die LD4-Bestimmung erfolgt durch die statistische Auswertung
der Dosis-Wirkungs-Kurve, die in einem Tierversuch ermittelt
wurde. Fir jede verabreichte Dosis D, (in mg je kg Korperge-
wicht) wird die prozentuale Anzahl toter Tiere nach 48 h gezahlt
und gegen log D, aufgetragen. »1

Die S-formige Dosis-Wirkungs-Kurve verlauft in weiten Berei-
chen ndherungsweise linear und liegtinnerhalb des 95%-Vertrau-
ensbereichs. Die Benchmark-Dosis LD, fiir Risikoabschatzungen
ermittelt man, indem man bei y = 5% von der Dosis-Wirkungs-
Geraden nach links bis zum Schnitt mit der oberen 95%-Vertrau-
enslinie (Messunsicherheit) extrapoliert.

@ Tote Tiere je Dosisgruppe r;

oo
bezogen auf den Gruppenumfang N, P = N fir x; =log D,

@ Logit-Transformation in eine e [ +N, /40
normalverteilte Variable ' N.-r,+N,/40

® Gewichtungsfaktoren g, =N, -(p,+N)-(1- p?)

NE
«Q
x

INZE
Q
x

100%

LDso

50%

Sterblichkeit

0%

0.1 1 10
Dosis in mg-kg™'

1 Bestimmung der letalen Dosis

Versuch 1 k
Dosis D, .. Dy
Todesfalle r re
Tierzahl N, o N

gllyi-v)x

N7

@ Lineare Regression X =5 V=" a=y-bx b=
Eg| 29| Egi(xi _)_()Z
i=1 i=1 i=1
® LDg,-Schatzwert LDg, = 1072
N , 1] X’
® Fehler: Zweiseitiges Konfidenz- ALD, = 10‘@/P)=(-al2ks — mit 5 - +LDgy -

intervall fur ein vorgegebenes Ver-
trauensniveau von z. B. a = 95%

Synergistische Wirkungen (Mischintoxikationen)

Die Synergie (Wechselwirkung) zweier Stoffe kann die Gesamt-
wirkung abschwachen oder verstarken. Das Isobolen-Diagramm
(»2) zeigt das Zusammenwirken zweier Stoffe im gleichen Zell-
oder Organsystem. Isobolen stellen normierte Dosiskurven mit
gleicher Wirkung dar. Die Verstarkung kann additiv oder poten-
zierend (= synergistisch im engeren Sinn) sein.

Der Hazardindex (HI) beschreibt die Gefahrlichkeit einer
Mischung aus N toxikologisch dahnlichen Stoffen, dabei wird die
aufgenommene Dosis auf den Expositionsgrenzwert bezogen.
HI > 1 bedeutet ein erhohtes Risiko durch eine additive Wirkung.
Die Weight-of-Evidence-Klassifikation (WOE) gewichtet jeden
Summand zuséatzlich mit einem Unsicherheitsfaktor, der die
Wahrscheinlichkeit einer additiven Wechselwirkung beschreibt.

NP D  Expositionsdosis in mg - kg~'d""'
HI = 2 DAI _ Diim Expositionsgrenzwert in mg - kg™'d~"
= Diim,i (Referenzdosis, RfD)

)
A %
\90
1 - %,
keine WW|
%, %
3
LI/Q.
7
d‘oe
O’O};A
‘90, 7
< %
Dg \
©,
w %
3 )
e’@
0 )
173
2 (4
(a]
Dosis B/ED, 1

2 Isobolen-Diagramm in toxischen
Einheiten (Dosis/ED;,)
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Exposition
(auBere und innere)
Toxikokinetik

Resorption, Verteilung,
Elimination

Toxikodynamik
akute und chronische
Wirkung

1 Phasen einer Vergiftung

Flache in m?
Mundhohle 0,02
Rektum 0,04-0,07
Magen 01-0,2
Dickdarm 0,5-1
Haut 1,5-2,0
Lunge
(Alveolen) =150
Dinndarm 100 - 200
Kapillar-
strombahn i =Eny

2 Resorbierende Flachen
im menschlichen Korper

1.2.3 Toxikokinetik

Die Toxikokinetik betrachtet das zeitliche Geschehen der Vergif-
tung. Auf die Exposition (Verabreichung, engl. Intake) folgen die
Invasion (Resorption und Verteilung, engl. Uptake, Distribution)
des Giftes und die Evasion (Elimination) durch Umwandlung
(Metabolisierung) und Ausscheidung (Exkretion). »1

Exposition und Resorption
Vergiftungen nehmen unterschiedliche Expositionswege:

® Inhalation bedeutet das Einatmen uber die Lungen, zugleich
die gefahrlichste Art der Exposition gegentiber Gefahrstoffen.

m Verschlucken: Peroral (p. 0. = per os, durch den Mund) in den
Magen-Darm-Trakt aufgenommene Stoffe werden liberwie-
gend im Dinndarm resorbiert. Lipophile (fettlosliche) Subs-
tanzen dringen auch durch die Mundschleimhaut, ohne vorher
die Leber zu passieren. In der Magenschleimhaut reichert sich
Salicylsaure an, wahrend Penicillin im Magensaft zerfallt.

m Injektion erfolgt in die Blutbahn (i.v. = intravends), die Ske-
lettmuskulatur (i.m. = intramuskulér), die Bauchhohle (i.p. =
intraperitoneal), unter die Haut (s.c. = subcutan) oder durch
den After (rektal). Bei intraarterieller (i.a.) statt i.v.-Injektion
drohen GefalBverschlisse. Weil jedoch vendses Blut schnell
verdiinnt wird, werden Rontgenkontrastmittel und Zytostatika
lokal i.a. verabreicht. Wasserlosliches Heparin s.c. und élhal-
tige Praparate i.m. wirken gegentiber der i.v.-Gabe verzdgert.
Die gleiche Dosis wirkt intravends starker als bei Inhalation,
oraler oder dermaler Applikation. »2

® Durch die Haut (dermal) dringen bei duRerer Verabreichung.
lipophile Stoffe wie Dimethylsulfoxid leicht ein; wasserlosli-
che Stoffe hingegen kaum. Cocain, Tabak, Insulin und andere
groBe hydrophile Molekiile werden auch durch die Nasen-
schleimhaut ins Blut aufgenommen.

Inhalation Verschlucken Injektion Hautresorption
1 1 Leber
Magen
Lunge | Haut
1 Blut )
I
(%) —_ I
3 Magen, |~ |
g Darm _I i
S (—‘ Gehirn, |1 Pfortader
= Fett- |
© gewebe | |
= Galle u. a. ! Gallenblase
2 A [
S I
T _ L
s Leber Niere | v Y
> 1 f -
! i V', | Duodenu/r’n/
Exhalation  Stuhl Urin  Schweif3 s
3 Aufnahme- und Ausscheidungswege 4 Enterohepatischer Kreislauf: Darm-Leber-Blut

8
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1 Erythrozytenmembran

Resorption bedeutet die tatsdchliche Aufnahme von Stoffen

Uber Haut, Schleimhaute oder Gewebe ins Blutplasma oder in

die Lymphbahn. Resorption erfolgt gleichzeitig

m durch den Magen-Darm-Trakt (S. 8 »3) oder

m parenteral, d. h. unter Umgehung des Verdauungstraktes.

® Durch den enterohepatischen Kreislauf gelangen im Darm
bereits resorbierte Gifte erneut ins Blut. S. 8 »4

Gut resorbierbar sind fettlosliche (lipophile) und fein verteilte
(dispergierte) Stoffe, z. B. Aerosole, Staube und Losungen.

Stofftransport durch Membranen

Dringen Fremdstoffe in den Korper ein, mlissen sie abgestorbene
Hautzellen, Lungenbldschen oder die Magen-Darm-Schleimhaut
uberwinden. Kleine Molekiile durchdringen Epithelbarrieren
durch Diffusion, gro3e Teilchen mit Hilfe von Fresszellen.

1. Membranpermeation. Unpolare Molekiile diffundieren durch
Lipiddoppelschichten von Muskel-, Nieren-, Leber- und Darm-
zellen; lonen und kleine polare Molektle nutzen ,Proteinporen”.
Die Membran aus Lipiddoppelschicht und ,,Proteinporen” trennt
beiderseits mit Gewebewasser gefiillte Raume. »1, 3
Molekulare Diffusion aufgrund eines Konzentrationsgefalles
(von ¢, nach ¢,) ist ein langsamer Prozess, anders als die erzwun-
gene Diffusion durch Schiitteln oder Riihren. Harnstoff diffun-
diert durch eine 1 pym dicke Zellwand in '/,4,, S, aber braucht fir
eine 1 cm lange Strecke 12,7 h. Den Stoffmengenstrom durch die
Membran beschreibt das Fick’sche Gesetz:

dn  Stoffmengenanderung (mol)
dt  Zeitintervall (s)

D Diffusionskoeffizient (m?s')
dn _ MK'(C _¢) A Querschnittsflache (m?)
dt s : s Diffusionsweg (0,2-10 pm)

K Nernst-Verteilungskoeffizient

c molare Konzentration (mol m-2)

links und rechts der Membran

Bei der Extraktion verteilt sich eine Substanz auf zwei Phasen;
der groRRere Teil 16st sich im Extraktionsmittel. »2

2 Extraktion

3 Diffusion durch eine semi-
permeable Membran

Stoff K T

Acetamid 0,070 25°C
Methanol 0150 19°C
Ameisensaure 0,386 25°C
Diethylether 6,81 20 °C
p-Dichlorbenzol 2340 25°C
E':;‘:;‘I‘ethy" 40700 25°C

4 Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizient
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Der Nernst-Verteilungskoeffizient K gibt das Konzentrationsver-
héltnis an, mit dem sich der Stoff auf organische Phase (Mem-
branlipide) und Gewebewasser verteilt.

Der Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient K, ist bei lipophi-
len Stoffen grold und bei hydrophilen Stoffen klein. Beispiels-
weise ist Atropin (K, = 63) eher lipophil als hydrophil. S. 9 >4

Saure Wirkstoffe reichern sich in weniger sauren Rdumen und

basische Wirkstoffe in weniger basischen Raumen an. Die Dis-

soziation des Wirkstoffes in wasserlosliche lonen hangt nam-

lich vom pH ab, und nur ungeladene Molekiile sind zur Mem-

semipermeable branpermeation fahig. Die Henderson-Hasselbalch-Gleichung
Membran  peschreibt den pH-Wert in Pufferlésungen.

10smose (A°) pK, Séaureexponent fiir die
clA” Dissoziation: HA = H* + A~
H=pK, +I| S
pH =P8, +log c(HA) c molare Konzentration
HA = Saure, A = Anion
Sauren kumulieren in weniger sauren Verteilungsraumen.
2. Membranfiltration. Kleine polare Molekiile werden durch
} .Proteinporen” regelrecht filtriert, z. B. in den Nierenkapillaren.

3. Osmose ist die einseitige Diffusion z. B. von Wasser durch eine
2 Endozytose Membran aus einer verdiinnten Losung in eine konzentrierte, bis
die Konzentrationen gleich werden. »1

4. Transport durch Tragermolekiile. GroRe hydrophile Molekdile,
gebunden an einen Carrier (Transporter), durchdringen Memb-
ranen in Richtung oder — beim aktiven Transport unter Energie-
aufwand - gegen ein Konzentrationsgefalle, z. B. in den Nieren-

O m tubuli und im Gallensekret.
5. Vesikularer Transport. Sehr grolle geloste Molekiile oder

/ feste Partikel, z. B. Allergene und Botulinustoxin, wandern durch
m Endozytose ins Zellinnere (»2), geldste Teilchen durch soge-
nannte Pinozytose, ungeloste Partikel durch Phagozytose,
m Exozytose aus dem Zellinneren (»3),
® Transzytose durch die Zelle hindurch.

3 Exozytose

Blutzell 2,89 . .. . .
utzetien e Dabei schniiren unter Energieaufwand (ATP-Verbrauch) Blas-
+ Blutplasma 42%  chen (Vesikel) ab oder verschmelzen mit der Zellmembran und
= Blut 7% transportieren so Teilchen.

feteresfalller Rearm Kohlestaub und Rostpartikel dringen durch Persorption zwi-
*+ Lwischen den Geweben '8 2 schen Epithelzellen bis in die Lungenbléschen vor (»Kap. 9).

= Extrazellularraum 25%  Blut-Hirn und Plazentaschranke

+ Intrazellularraum 45% Die dicht gepackten Endothel- und Gliazellen der Blut-Hirn-
Schranke zwischen Blut und Hirnsubstanz halten schéadliche
Substanzen von den Nervenzellen fern. Hydrophile Stoffe wie
3%  Glucose und Aminosduren kdonnen sie durch spezielle Trans-

portmechanismen Uberwinden. Dopamin passiert schlecht,

= Gesamtkorperwasser 70%

davon: Wasser in
Korperhohlen

gebundenes Wasser 7% im Gegensatz zu seiner aminosaureahnlichen Vorstufe -Dopa.
Trockenmasse 30% Lipophile wie Heroin, Nicotin und Bakteriengifte treten durch.
4 Verteilungsraume und Die Plazentaschranke zwischen miutterlichem und fetalen Blut
ihr Anteil am Kérpergewicht sperrt hydrophile und groRere lipophile Molekiile (> 1000 u).

10
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Verteilung von Wirkstoffen

Die resorbierten Moleklile erreichen Uber den Blutstrom alle
Korperzellen. In den einzelnen Kompartimenten (Verteilungs-
raumen) herrschen unterschiedliche Konzentrationen (S. 10 »4):
Fettldsliche Stoffe reichern sich im Fettgewebe, wasserldsliche
in Blutplasma und Zellzwischenraumen, Blei und Strontium im
Knochengewebe an. Die gut durchbluteten Organe (Herz, Nie-
ren, Gehirn, Milz, Leber, Magen-Darm-Trakt) werden zuerst ,ver-
giftet”, anschlieBend findet eine Umverteilung in Haut, Skelett-
muskeln, Fett- und Bindegewebe statt.

Nur freie, d. h. nicht an Plasmaproteine und Gewebe gebundene,
Molektile bilden den reizauslosenden Wirkstoff-Rezeptor-Kom-
plex und l6sen eine Wirkung aus.

Biotransformation

Nach Resorption im Magen-Darm-Trakt gelangen die Fremd-
stoffe liber das Pfortaderblut in die Leber. Fettl6sliche (lipophile)
Stoffe werden zu wasserl6slichen (hydrophilen) Stoffen ,ver-
stoffwechselt” (metabolisiert) und tber Urin und Gallenflissig-
keit ausgeschieden, ehe sie sich ibermalig anreichern.

Phase-I-Reaktionen (Funktionalisierung) erledigen Hydrolyse,
Oxidation oder Reduktion des Fremdstoffmolekiils. »1

Phase-llI-Reaktionen (Konjugation) dienen zur Bindung an Glu-
curon-, Schwefel-, Essig- oder Aminosaurereste.

Beim ersten Durchgang durch die Leber (First-Pass-Effekt), wer-
den insbesondere oral aufgenommene Stoffe abgebaut, bevor
sie Uber den Kreislauf an ihren Wirkungsort gelangen. Auch die
Darmwand zeigt einen First-Pass-Effekt, z. B. bei Calciumkanal-
blockern, Ciclosporin und HIV-Proteasehemmern.

Bei der Bioinaktivierung (Entgiftung) verliert das Wirkstoffmo-
lekil seine Fahigkeit, an den Rezeptor zu binden.

Es kann aber auch eine Bioaktivierung (Giftung) auftreten. Dabei
bildet die Muttersubstanz ein schadliches Stoffwechselprodukt
(Metabolit). Im Fall von Paraoxon ist es giftiger als der Vorlaufer
Parathion (,E605").

Ausscheidung

Die Ausscheidung erfolgt durch Exhalation (Ausatmen) oder
Exkretion Uber Kot, Urin und Schweil3. Wasserlosliche Stoffe
gehen schnell in Urin und Gallenfllssigkeit, wahrend lipophile
Stoffe in der Niere eher riickabsorbiert werden. Die renale Exkre-
tion durch Ultrafiltration in der Niere erfasst bis zu 6 nm gro3e
Molekiile (ca. 5000 bis 60000 u). Leichte Molekdle (bis 500 u)
werden Uber die Galle in den Stuhl ausgeschieden.

Resorption, Verteilung und Elimination laufen gleichzeitig ab.

Bei wiederholter Exposition tberlagern sich Resorption und Eli-
mination; es stellt sich ein FlieRgleichgewicht (steady state) ein.
Bei fehlender Elimination (also Biotransformation + Exkretion)
reichert sich der Wirkstoff im Korper an (Akkumulation).

Phase |

Cytochrom-P,;,-Enzyme
(Karzel CYP)
Hydroxylierung
Epoxidierung
N-/S-Oxidation
N-/O-Dealkylierung
Desaminierung
Entschwefelung

oxidative Dehalogenierung

Oxidationsenzyme
Alkoholdehydrogenase
(ADH)
Aldehyddehydrogenase
(ALDH),

Xanthinoxidase
Cyclooxygenase (COX)
Monoaminooxidase (MAO)
Flavin-Monooxygenase
(FMO)

Reduktasen fir Azo-, Nitro-,
Halogenverbindungen

Esterasen

Epoxidhydrolasen

Phase Il

Glucuronosyltransferasen
(GT)
Uridindiphosphat-GT (UGT)

Glutathion-S-Transferasen
(GST)

Substitution RH — R-SR’ an
Alkylresten und Aromaten,
Addition an Chinone und
Epoxide

N-Acetyltransferasen (NAT)
Substitution NH, —
NHCOCH, bei Aminen und
Sulfonamiden

Sulfotransferasen (SULT)
OH — 0-SO;H

an Phenolen, Gallensauren,
Benzylalkoholen

Methyltransferasen

bei Aminen, Heterozyklen,
Phenolen, Catecholen,
Thiolen

Aminosaure-N-Acyltrans-
ferasen, z. B. Bindung von
Benzoesaure an Glycin zur
Hippursaure

1 Leberenzyme

1"
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Verteilungs-
Kompartiment volumen in

L - (kg KG)~
Blutplasma 0,04

Extrazellularraum
(Blutplasma + inter- 0,2
stitielle Flissigkeit)

Kérperwasser 0,6
Gewebe, Fett >1

1 Verteilungsvolumen

je Kérper- molare

RS gewicht  GroRen

m mg mg- kg™ n mol

B mg-L" - ¢ mol- L’
vV L L- kg™

2 Umrechnung der Einheiten

TN

c

>

At t
3 Plasmakonzentration-Zeit-Kurve

chc=cy-e*t chc=c. (1-e*1)

i.v.-Infusion

i.v.-Injektion

~Y

4 Ein-Kompartiment-Modell

12

1.2.4 Verteilungsvolumen und Clearance

In den Kompartimenten (Verteilungsrdumen) eines Menschen
von 70 kg Gewicht verteilt sich ein Fremdstoff unterschiedlich
auf 70 kg - 0,04 L - kg™' = 3 L Blutplasma, 15 L Extrazellularraum
und 42 L Kérperwasser. Das auf das Korpergewicht bezogene
scheinbare Verteilungsvolumen dient zur Berechnung der Dosis,
die eine bestimmte Plasmakonzentration zur Folge hat. Insulin
(0,08 L-kg™") geht vorrangig ins Blut; Ethanol (0,65 L - kg™') bevor-
zugt die wassrigen Raume des Korpers. »1

. bioverfligbare Dosis je kg Kérpergewicht
VerteilungsvolumenV = 9 18 %9 ROTPerg

Blutplasmakonzentration

Die Clearance beschreibt die Fahigkeit des Korpers, einen Stoff
durch Ausscheidung lber die Nieren oder Metabolisierung zu eli-
minieren. Clearance (C,) ist ein Tabellenwert, der vereinfacht das
vom Fremdstoff gereinigte Blutplasma-Volumen pro Zeit angibt.
Die je Zeiteinheit entgiftete Stoffmenge ist —-dn/dt= C,_- c(t) und
die im Kérper bioverfligbare Substanzmasse ist m=C, - A, mit A:
Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve.

=

bioverfligbare Stoffmenge

in mol zum Zeitpunkt t

Stoffmasse in mg

Clearance in L - s™, Tabelle S.14 »A
Plasmakonzentration in mol - L
Plasmakonzentration in mg - L
Flache unter c¢(t) »3
Geschwindigkeitskonstante
Verteilungsvolumen in L

Tabellen: L - (kg Kérpergewicht)~'

dn
STy C, -clt)

yn_m
c P

<>r)>‘cbn'93

Die Clearance bestimmt die Eliminationsgeschwindigkeit
eines Fremdstoffes bei gegebener Plasmakonzentration.

Die totale Clearance umfasst die renale Clearance durch Aus-
scheidung uber die Nieren und die extrarenale Clearance durch
1. Metabolisierung in der Leber, 2. bilidare Ausscheidung ,, mit der
Galle” und 3. intestinale Ausscheidung ,durch den Darmkanal”.
Je langsamer Gifte eliminiert werden, umso langer bleiben sie
im Korper. Der Konzentrationsverlauf wird durch Kompartiment-
modelle abgeschétzt. Anstieg und Abfall der Plasma-Konzentra-
tion-Zeit-Kurve (»3) durch Resorption und gleichzeitige Elimina-
tion folgen der Bateman-Funktion, insbesondere flir Gaben p.o.,
i.m. und s.c.

¢, Anfangskonzentration (mg - L)
k Geschwindigkeitskonstante:
1 —kyt —kqt o
clt)=c,- K ~(e -e ) k,  fir schnelles Anfluten
iz k, fiir langsames Abfluten

t

Zeit

Fir eine intravends injizierte Dosis, die sich gleich im Volumen
verteilt, vereinfacht sich dieses Ein-Kompartiment-Modell auf
c=c, - et Beiintravenoser Dauerinfusion, c=c, - [1 - e™*1],
muss die zugeflhrte Infusionsrate m=c,, - C_ (in mg/s) sein, um
die Gleichgewichtskonzentration c,, (in mg/L) zu erhalten. »4
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Bei manchen Stoffen, z. B. Ethanol und Salicylsaure in hoher
Dosierung, ist die pro Zeiteinheit ausgeschiedene Menge kon-
stant und damit unabhangig von der Plasmakonzentration; es
handelt sich um eine Reaktion 0. Ordnung: r = k = konst.

Die meisten Wirkstoffe werden nach einer Kinetik 1. Ordnung
eliminiert, d. h. die Geschwindigkeit der Reaktion A — P wéchst
proportional zur herrschenden Plasmakonzentration. Die Kon-
zentration-Zeit-Kurve fallt exponentiell. »1

r Reaktionsgeschwindigkeit

r= _% —k-c fir eine Reaktion 1. Ordnung
dt c molare Konzentration (mol/L)
K In2 C t Zeit
= T = v k Geschwindigkeitskonstante (s™)
T Halbwertszeit

Die Halbwertszeit der Eliminierung ist T= (In 2)/k=(In 2) - V/C,.
Je groler das Verteilungsvolumen und je kleiner die Ausschei-
dungsleistung (Clearance) sind, umso léanger bleibt der Wirkstoff
im Korper.

Das halblogarithmische Plasmakonzentration-Zeit-Diagramm
verdeutlicht die schnelle Verteilung (a-Phase) und die langsame
Elimination (B-Phase) durch zwei unterschiedliche Geradenstei-
gungen. Die Flache unter der Kurve ist die Summe zweier kineti-
scher Terme: c(t) = ¢y, - 7%+ o - €751 B2

Die tatsachliche mittlere Verweilzeit v einer Substanz im Korper
kann — wie in der chemischen Reaktionstechnik — durch Integra-
tion der Konzentration-Zeit-Kurve und des Konzentrations-Zeit-
Produkts bestimmt werden, z. B. mit der Trapezregel. »3

[it-cltydt A, mittlere Verweilzeit (s oder h)
T= W = A Plasmakonzentration (mg/L)
Joc Zeit (s oder h)

1N
Ez(ti b cg)(t —t )

=~ ~ 0
2g1>)>

Flache unter c(t): A=3(cyilk)
Flache unter t- c(t): Ay =2(cu/k?)
Zahl der Messwerte
Geschwindigkeitskonstante

1 N
—M(c +c )t -t._,)
2; 1 1

Mit der Geschwindigkeitskonstante k, der letzten Phase gilt fur
das Verteilungsvolumen V = m/(k, - A), und im FlieRgleichge-
wicht von An- und Abfluten (Steady state) ist V,, = C,/t.

Bei wiederholter Gabe von Einzeldosen wird die Erhaltungsdo-
sis durch die bioverfligbare Einzeldosis m,, und das Dosierungs-
intervall 7 bestimmt. Im Mittel wird die Gleichgewichtskonzen-
tration der Dauerinfusion ¢, = my, - (v - C,) dann erreicht, wenn
der zugeflihrte Massenstrom mit m = my,/t gewéahlt wird. Dann
gleicht die zugefiihrte Menge die Clearance aus. »4

Der Kumulationsindex Ag; (Accumulation ratio) beschreibt, um
wievielmal hoher die Konzentration im FlieBgleichgewicht bei
multipler Dosierung im Vergleich zu dem Wert nach der ersten
Dosis ist. Fur schnelle Resorption gilt:

@, Gleichgewichtskonzentration
A= = @ Konzentration nach der 1. Gabe
¢, 1-27" t:In2 ¢  Dosierungsintervall
T Halbwertszeit

G 1 T

4 9]

E

ENR

c

S

= 50%

g 2\ 2

N 24 = =1

c c c

o B! B

x o, o

g 14 - Y

s ‘

& ] | N
0 tes teqg 15 20

Zeit (h)

1 Konzentrations-Zeit-Verlauf:
Reaktion 1. und 0. Ordnung

Konzentration im Plasma (ng/mL)

10 T T T 1
1234

1
0 Zeit (h)

2 Plasmakonzentration-Zeit-Kurve
mit zwei Zeitkonstanten

c
=

8

<

[}

c

=]
v

Bl o b byt Zeit
3 Trapezregel

c X ’ o~
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4 Wiederholte Gabe
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