Clearance: Wie Substanzen
eliminiert werden

ie Clearance ist ein Maf fiir die Fi-

higkeit des Organismus, eine be-
stimmte Substanz zu eliminieren. Ge-
nauer gesagt, die Clearance beschreibt
dasjenige Blutvolumen, welches pro Zeit-
einheit von dem Arzneistoff befreit wird.
Urspriinglich wurde der Begriff in der
Nierenphysiologie zur Beschreibung der
Exkretionsleistung verwendet (renale
Clearance). Da auch andere Organe zur
Exkretion befihigt sind, gibt es neben der
renalen Clearance auch die extrarenale
Clearance. Die extrarenale Clearance um-
fasst unter anderem den Metabolismus
in der Leber (hepatische Clearance) und
den mit der Galle (biliire Clearance), aber
auch die Elimination iiber die Lunge und
die Fizes. Wird ein Arzneistoff ausschlief3-
lich durch ein Organ eliminiert, ent-
spricht die totale Clearance (Cl,) gleich
der jeweiligen Organclearance. Im Regel-
fall setzt sich die Gesamtclearance aus
mehreren Organclearances zusammen. Es
gilt die Gleichung:
Clt = ClR + ClH + Clx
(R= renal, H= hepatisch, X= sonstige
Organclearance).

Die Gesamtkdrperclearance kann
bestimmt werden mittels einer einfachen
pharmakokinetischen Beziehung. Dabei
wird die Dosis multipliziert mit der Bio-
verfiigbarkeit (F), dividiert durch die
Fliche unter der Kurve (AUC):
Cl=DxF/AUC.

Die Einheit der Clearance stellt eine
Geschwindigkeit pro Zeit dar (ml/min).
Die renale Clearance entspricht definiti-
onsgemif dem Blutvolumen, welches
pro Zeiteinheit durch die Niere von dem
jeweiligen Arzneistoff geklirt wird. Die
Bestimmung der Kreatinin-Clearance
gibt Aufschluss iiber die Funktionsleis-
tung der Nieren durch relativ genauen
Riickschluss auf die glomerulire Filtra-
tionsrate. Fiir deren Berechnung wird
die AUC (Konzentration x Zeit) ersetzt
durch das Serumkreatinin x 24 h.

Hepatische Clearance -

der Extraktionsquotient

Des Weiteren spielen fiir die Bestim-
mung der jeweiligen Organclearance der
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Extraktionsquotient (E) und die Organ-
durchblutung (Q) eine wichtige Rolle:
CLorgun = Qx E

Diese Formel wird vor allem bei der Be-
rechnung der hepatischen Clearance
(CLp) verwendet. Sie setzt sich zusam-
men aus der Leberdurchblutung (Qp)
und dem Extraktionsquotienten der Le-
ber (EH): CLH = QH X EH

Der Extraktionsquotient kann Werte
zwischen 0 und 1 annehmen. Dabeli ist
er umso héher, je mehr Arzneistoff bei
der Passage in die Leber aufgenommen
wird. Wird die Substanz nicht aufge-
nommen, so ist der Extraktionsquotient
0. Wichtig ist diese Beziehung beim First-
pass-Effekt in der Leber. Ein Arzneistoff,
der stark von der Leber extrahiert wird,
ist systemisch wenig verfiigbar.

Man unterscheidet Arzneistoffe, die
vorwiegend hepatisch eliminiert werden
hinsichdlich ihrer Clearance in ,,perfusi-
onslimitiert” und ,kapazititslimitiert"
eliminierte Substanzen: ,,Perfusionslimi-
tiert” sind so genannte ,high clearance
drugs®, deren Ausscheidung nahezu aus-
schliefflich von der Leberdurchblutung
abhingt. Der Extraktionsquotient der
Leber liegt hierbei iiber 0,8; das bedeutet,
dass nahezu der gesamte Arzneistoff bei
der Leberpassage aus dem Blut extrahiert
wird. Als Beispiele sind hier Propranolol
und Lidocain zu nennen.

Benzodiazepine, Phenytoin und
Phenprocoumon dagegen gehoren zu den

»low clearance drugs“ mit einem Extrak-
tionsquotienten < 0,2. Dies besagt, dass
die Arzneistoffkonzentration bei der Le-
berpassage um weniger als 20 Prozent
gesenkt wird. Die Clearance wird nur
durch die Stoffwechselkapazitit (Enzym-
akeivitit) und die Proteinbindung be-
stimmyt, je nachdem, wie die mikrosoma-
len Enzyme in der Leber beeinflusst
werden, kann die Clearance verlangsamt
oder beschleunigt werden. Erhéht sich
der Anteil des freien Arzneistoffes (nur
der freie Anteil ist fiir die Elimination
entscheidend), so nimmt die Clearance
zu. Die Gesamtkonzentration der Subs-
tanz verindert sich, da vermehrt Arznei-
stoff metabolisiert wird. Der Anteil des
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Fortbildung

freien Arzneistoffes bleibt dabei unver-
indert. Fiir die Therapie mit einem sol-
chen Arzneistoff bedeutet das, dass bei
einer Verinderung der Proteinbindung
keine Dosisanpassung notwendig wird,
da sich die Konzentration an ungebun-
dener Substanz nicht dndert.

Dosisindividualisierung

Die Clearance kann als Proportionali-
titsfaktor zwischen der verabreichten
Dosis und der gemessenen Konzentrati-
on angegeben werden (D = ¢ x Cl).

Die Gesamtkérperclearance ist ein
entscheidender Parameter fiir die Hohe
der mittleren Plasmakonzentration im
pharmakokinetischen Gleichgewicht bei
Dauermedikation. Man geht dabei von
der Tatsache aus, dass die Zufuhr des
Arzneistoffes gleich der Ausscheidung ist.
Dies ldsst sich mit folgender Formel be-
schreiben: ¢, = FxD /Clx*

(css: Konzentration im pharmakokine-
tischen Gleichgewicht; F: Bioverfiigbar-
keit; Cl: Clearance; T: Dosierintervall)

Aus der Gleichung wird ersichtlich,
dass eine Reduktion der Clearance eine
Erhshung der Plasmakonzentration be-
dingt. Dem kann entgegengesteuert wer-
den, indem entweder die Dosis verringert
wird oder das Dosisintervall verlingert
wird. Mit einer Reduktion der Clearance
steigt gleichzeitig das Risiko von Intoxi-
kationen, besonders bei Substanzen mit
geringer therapeutischer Breite.

Storung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrinkter Nie-
renfunktion muss zunichst die Ein-
schrinkung mittels Serumkreatinin ab-
geschitzt werden anhand der Formel
nach Cockroft:

Clg, (ml/min)= [150 — Alter (Jahre)] x
Korpergewicht (kg) / Serumkreatinin
(pmol/l)

Des Weiteren muss der Qo-Wert des
Arzneistoffes abgeschitzt werden. Dieser
stellt diejenige Fraktion dar, welche me-
tabolisiert oder unmetabolisiert nichtre-
nal ausgeschieden wird. Der Term: 1 —
Q stellt demnach die Fraktion dar, die
unverindert renal eliminiert wird. Je
niedriger der Qq-Wert des Arzneistoffes
ist, desto eher wird dieser vorwiegend
renal ausgeschieden. Ein hoher Qy-Wert
beschreibt so einen Arzneistoff, der vor-
wiegend nichtrenal eliminiert wird.
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Bei Patienten mit einer Niereninsuf-
fizienz (Clg, < 50ml/min), die einen Arz-
neistoff mit einem niedrigen Qo-Wert
erhalten (Qg < 0,5; z.B.: ACE-Hemmer,
Antibiotika, antivirale Arzneistoffe), soll-
te eine Dosisanpassung erfolgen.

Storung der Leberfunktion

Fiir die Dosiseinstellung bei Patienten
mit Leberfunktionseinschrinkungen ist
das Wissen um die Einteilung der Arznei-
stoffe in ,low extraction drugs“ und , high
extraction drugs“ wichtig. Werden ,high
extraction drugs“ an Patienten mit Leber-
funktionsstérung verabreicht, dann er-
héht sich im Vergleich zu Lebergesunden
die Bioverfiigbarkeit dieser Medikamente.
Je nach Medikament muss daher die ini-
tiale, wie auch die Erhaltungsdosis bei
oraler Therapie um die Hilfte oder weni-
ger reduziert werden. Gleiches gilt fiir die
parenterale Verabreichung, da der Blut-
fluss bei diesen Patienten ebenfalls er-
niedrigt ist, wodurch die hepatische Clea-
rance reduziert wird.

Bei den ,low extraction drugs® ist die
Bioverfiigbarkeit gut und selbst bei un-
zureichender Leberfunktion unverindert.
Jedoch kann deren Clearance im Rahmen
einer Leberfunktionseinschrinkung re-
duziert sein, da die Enzymkapazitit ab-
nimmt. Fiir stark proteingebundene
Arzneistoffe gilt, dass die freie Fraktion
des Arzneistoffes (z. B. bei Leberzirrhose)
erhéht werden kann, da es im Verlauf zu
einer Hypalbuminimie kommt. Fiir die
Therapie bedeutet das, dass die Initialthe-
rapie mit diesen Arzneistoffen unverin-
dert erfolgen kann, die Erhaltungsthera-
pie aber zur Vorsicht auf ungefihr die
Hilfte reduziert werden sollte.

LITERATUR

bei der Verfasserin

Dr. Christine Greiner

Apothekerin und Mitglied der Arbeits-
gemeinschaft Arzneimitteltherapie
bei psychiatrischen Erkrankungen
Pinienweg 9, 41470 Neuss

VORSCHAU

Teil 9 des Interaktionslexikons behan-
delt das Thema ,Verteilungsvolumen*.

NEUROTRANSMITTER _ 12.2010





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 600
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 5.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


