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Eliminationshalbwertszeit — wie
schnell die Plasmakonzentration
einer Substanz sinkt

D er Begriff Eliminationshalbwertszeit
ist gleichzusetzen mit der Plasma-
halbwertszeit (t;;) einer Substanz. Es
handelt sich dabei um diejenige Zeit, in-
nerhalb der die Plasmakonzentration
eines Arzneistoffes um die Halfte des ur-
spriinglichen Wertes absinkt. Die Elimi-
nationshalbwertszeit bezieht sich dabei
nur auf die Elimination der Substanz aus
einem Kompartiment des Korpers. Hin-
gegen spricht man von der biologischen
Halbwertszeit, wenn die Elimination aus
dem gesamten Korper beschrieben wer-
den soll. Die im folgenden genannten
Ausfihrungen beziehen sich auf die ge-
nannte Eliminations- sowie Plasmahalb-
wertszeit.

Nach Applikation eines Stoffes laufen
gleichzeitig mehrere Verteilungs- und
Eliminationsprozesse in den einzelnen
Korperkompartimenten ab, so dass man
mehrere Plasmahalbwertszeiten ermitteln
kann. In der Regel wird die langste (ter-
minale) Halbwertszeit als Plasmahalb-
wertszeit angegeben. Die Eliminations-
halbwertszeit kann auf unterschiedlichen
Wegen ermittelt werden. Bei einer Kine-
tik erster Ordnung ist die Geschwindig-
keit der Elimination einer Substanz ab-

hingig von der Plasmakonzentration
(Abbildung 1). Sie wird geringer mit ab-
nehmender Plasmakonzentration. Nach-
dem die Kurve also anfinglich einen stei-
len Verlauf nimmt, sinkt diese mit der Zeit
immer langsamer ab. Dabei gilt die Glei-
chung:
ty, =In2 / ke = 0,693 / ke
ke ist dabei die Eliminationsgeschwin-
digkeitskonstante, die wiederum be-
stimmt wird durch die Clearance (Cl)
und das Verteilungsvolumen (V) des
Arzneistoffes:
ka=Cl/V

Es gibt aber auch andere Kinetiken,
mit denen Stoffe eliminiert werden. Von
einer Kinetik nullter Ordnung spricht
man, wenn die verbleibende Plasmakon-
zentration keinen Einfluss auf die Ge-
schwindigkeit der Elimination nimmt
(Abbildung 2). Dies tritt etwa bei Ethanol
auf oder bei hohen Dosen von Phenytoin.

Eliminationshalbwertszeit hangt von
Clearance und Verteilungsvolumen ab
Bei der Eliminationshalbwertszeit han-
delt es sich um einen abgeleiteten Para-
meter, der von der Clearance und dem
Verteilungsvolumen bestimmt wird. Da-

Lineare Darstellung einer Elimination erster Ordnung
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Abbildung 1
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Die Geschwindigkeit der Elimination sinkt mit abnehmender Plasmakonzentration
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Abbildung 2

Lineare Darstellung einer Elimination nullter Ordnung
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Zeit (h)

Die Geschwindigkeit der Elimination bleibt konstant — unabhangig von der verbleibenden

Plasmakonzentration

her spricht man auch von einem ,,hybri-
den“ pharmakokinetischen Parameter.
Dies wird anschaulich durch eine Modi-
fizierung der erwdhnten Gleichung:
t,=In2xV/d

Die Eliminationshalbwertszeit
nimmt also im Falle einer verminderten
Clearance einen hohen Wert an. Liegt ein
niedriges Verteilungsvolumen und eine
hohe Clearance vor, wird der Arzneistoff
eine kurze Halbwertszeit haben. Diese
Zusammenhange werden besonders dann
wichtig, wenn Alterungs- und Krankheits-
prozesse betrachtet werden, wie sie be-
reits bei den Beitrdgen zu ,Clearance®
(Teil 8) und ,Verteilungsvolumen® (Teil
9) besprochen wurden.

Fiinf Halbwertszeiten bis zur
vollstandigen Elimination

Praktische Relevanz erlangt die Elimina-
tionshalbwertszeit beim Abschitzen des
Aufenthaltes der Substanz im Organis-
mus. Aus Abbildung 1 wird ersichtlich,
dass bei einer Kinetik erster Ordnung
nach einer Halbwertszeit die Halfte des
Arzneistoffes aus dem Plasma eliminiert
wurde. Mit jeder weiteren Halbwertszeit
sinkt die verbleibende Plasmakonzentra-
tion, so dass nach fiinf Halbwertszeiten
nahezu die gesamte Substanz eliminiert
wird. Die gleiche Uberlegung kann man
anstellen, wenn es um das Erreichen des
pharmakokinetischen Gleichgewichtes
geht (,,steady state®). Das pharmakokine-
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tische Gleichgewicht wird bestimmt durch
die Balance von Arzneistoffaufnahme und
Arzneistoffelimination. Nach einer Halb-
wertszeit eines Medikamentes wird eine
Konzentration von 50 Prozent des phar-
makokinetischen Gleichgewichtes er-
reicht, nach der zweiten Halbwertszeit 75
Prozent, nach der dritten Halbwertszeit
87,5 Prozent. Nach jedem Eingriff in die
Arzneimitteltherapie, sei es Dosisédnde-
rung oder Absetzen des Medikamentes
oder Hinzufiigen einer neuen Substanz,
muss sich das pharmakokinetische

Gleichgewicht neu einstellen. Handelt es
sich dabei um Arzneistoffe mit sehr langer
Halbwertszeit, etwa Digitalis-Glykoside
oder trizyklische Antidepressiva, so muss
man mit mehreren Wochen rechnen, bis
das pharmakokinetische Gleichgewicht
erreicht ist oder bis die Substanz vollstén-
dig aus dem Organismus entfernt ist.
Auch muss man dies bedenken, wenn die
Blutkonzentration eines Stoffes im Rah-
men des therapeutischen Drug-Monito-
rings gemessen werden soll. Solange das
Gleichgewicht nicht erreicht ist, kann kei-
ne verldssliche Aussage iiber die tatsich-
liche Arzneistoffkonzentration gemacht
werden.
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InTeil 11 des Interaktionslexikons geht
es um die,,Chronopharmakologie”.
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