Mit dieser Serie mdch-
ten wir Sie erinnern.
Und zwar an Dinge, die
Sie damals in der
PTA-Schule gelernt,
aber inzwischen
vielleicht nicht mehr
parat haben. Jenes
Wissen, das man nicht
unbedingt taglich
braucht, das jedoch
die beratungsstarke
PTA ausmacht.
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WISSEN SIE ES NOCH®

Der First-Pass-Eftekt

Einige Arzneistoffe kénnen durch dieses Phanomen nicht oral gegeben
werden oder wenn, dann nur in héherer Dosierung. Und manchmal entsteht
durch ihn aus einem Prodrug erst der eigentliche Wirkstoff.

die Umwandlung
eines Arzneistof-
fes wahrend des-
sen erster Pas-
sage durch die Leber wird als
First-Pass-Effekt bezeichnet. Er
charakterisiert den Anteil eines
Stoffes, der bei dieser ersten
Passage metabolisiert oder von
der Leber zuriickgehalten wird.

Alles in die Pfortader Das
gesamte venose Blut, das vom
Magen-Darm-Trakt in Rich-
tung Herz stromt, gelangt zu-
nichst in die Pfortader und
durch diese direkt in die Leber.
In diesem Blut enthalten sind
samtliche Stoffe, die im Diinn-
darm resorbiert wurden. Das
heif3t, ein Arzneistoff, der oral
verabreicht wurde, muss durch
die Leber, ehe er iiber Herz und
Lunge den Korperkreislauf und
damit auch sein Zielorgan er-
reicht. Nun ist es die Aufgabe

der Leber, Stoffe biochemisch
umzuwandeln, also zu meta-
bolisieren, in der Regel um ihre
Ausscheidung zu verbessern.
Dabei werden die Stoffe enzy-
matisch gespalten oder mit be-
stimmten chemischen Gruppen
versehen. Fiir die Wirksamkeit
eines Arzneistoffs ist es ganz
entscheidend, ob und in wel-
chem Umfang er bei dieser ers-
ten Leberpassage verdndert wird.

Wirksam oder unwirksam
Manche Wirkstoffe erhalten erst
durch den First-Pass-Effekt ihre
Wirksamkeit. Man bezeichnet
sie dann als Prodrug, also als
Vorstufe des eigentlichen Wirk-
stoffs. Beispiele fiir Prodrugs
sind L-Dopa, das die Blut-Hirn-
Schranke besser iiberwinden
kann als sein aktiver Metabolit,
das Dopamin oder Erythromy-
cin-ethylsuccinat, das besser
schmeckt als Erythromycin.

Bei anderen Arzneistoffen sin-
ken durch einen ausgeprigten
First-Pass-Effekt die Biover-
figbarkeit und damit auch
die Wirkung, denn durch die
Metabolisierung und die sich
gegebenenfalls anschlieflende
Ausscheidung erreicht ein gro-
Ber Teil des aufgenommenen
Wirkstoffs den Wirkort nicht.
Um dies auszugleichen, muss
die Dosis entsprechend erhéht
werden. Ist dies zum Beispiel
wegen toxischer Effekte nicht
moglich, bleibt nur die Vari-
ante, den Magen-Darm-Trakt
zu umgehen. Dazu kann die
Substanz injiziert oder mittels
eines transdermalen therapeu-
tischen Systems (TTS) iiber die
Haut in den Koérper gebracht
werden. Auch Sublingualtab-
letten, aus denen der Wirkstoff
bereits in der Mundschleimhaut
resorbiert wird, stellen eine Al-
ternative dar.

Enzyminduktion Bekannt
sind auch Fille, in denen der
First-Pass-Effekt erst nach lin-
gerer regelmifliger Einnahme
auftritt. Dies geschieht dann,
wenn durch die immer wieder-
kehrende Gabe des Stoffs eine
vermehrte Bildung des meta-
bolisierenden Enzyms in der
Leber angeregt wird. Bei ldn-
gerfristiger Einnahme nimmt
dadurch die Wirkung des Arz-
neistoffes ab.

Uberlegungen, in welcher Dar-
reichungsform und Dosierung
ein Arzneistoff angesichts dieser
Phanomene tiberhaupt gegeben
werden kann, werden natiirlich
nicht in der Apotheke getroffen,
sondern schon bei der Entwick-
lung des Arzneimittels. Kennen
sollte man den First-Pass-Effekt
aber schon. |

Sabine Bender,
Apothekerin / Redaktion
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