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Vorwort

Als 1987 die erste Auflage dieses Lehrbuchs erschien, gehorte die Pharmakokinetik
noch zu den neueren Fachrichtungen der Arzneimittelwissenschaft. Heute ist
dieses Fach bei der Entwicklung neuer Arzneimittel und deren Anwendung fest
etabliert. Man hat gelernt, dass das beste Arzneimittel nutzlos oder sogar gefahrlich
sein kann, wenn es in der falschen Dosis eingesetzt wird. Daher besteht heute das
Streben nach "personalisierter Medizin", mit dem Ziel, dass jeder Patient die fur
seine individuelle Krankheitssituation optimale Medikation mit dem fiir ihn
optimierten Dosierungsschema erhdlt. Somit hat der Patient die beste Aussicht
auf eine erfolgreiche Therapie mit moglichst geringen unerwiinschten Wirkungen.

Das vorliegende Lehrbuch gibt eine Einfithrung in diese Thematik. Es ist im
Vergleich zu seiner vorherigen Auflage komplett iiberarbeitet und in die Reihe
Kompakt-Lehrbiicher integriert. Jedem Kapitel sind Inhaltsvorschauen, kompakte
Merksitze, Veranschaulichungen sowie Zusammenfassungen beigefiigt. Knd kurze
Stichworte am Rand der jeweiligen Absitze erlauben eine rasche Orientierung. Alle
Abbildungen und Gleichungen sind neu gesetzt und iibersichtlich gegliedert.

Das Buch wendet sich an jeden, der sich mit Arzneimitteldosierung beschiftigt.
Es behandelt eine der wichtigsten Schnittstellen zwischen Pharmazie und Medizin,
und wir hoffen, dass wir Kollegen und Studenten aus beiden Bereichen eine
didaktisch verstindliche Einfithrung anbieten kénnen. Zur Veranschaulichung
haben wir zahlreiche Beispiele aus der Arzneimittelentwicklung und praktischen
Arzneimittelanwendung aufgefiihrt.

Dieses Buch wire nicht entstanden ohne die Hilfe vieler. Dr. Julia Winkler, Dr.
Maximilian Lobmeyer, Christiane Miiller, Nina Kranz und Almuth Kaune danken
wir fiir ihre engagierte Unterstiitzung und kritische Durchsicht des Manuskripts
bei ausgewihlten Themen. Fiir Anregungen und viele stimulierende Diskussionen
danken wir unseren Kollegen und Mitarbeitern. Herrn Dr. Rainer Mohr und der
Wissenschaftlichen Verlagsgesellschaft danken wir fiir die gute Zusammenarbeit.

Gainesville/Miinchen/Biberach, im Herbst 2010 Hartmut Derendorf
Thomas Gramatté

Hans Giinter Schifer

Alexander Staab
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Abkiirzungen und Symbole

o Hybridgeschwindigkeitskonstante (Verteilungsphase)

A Resorbierbare Arzneistoffmenge am Resorptionsort

a Hybridkonstante (Interzept fiir die Verteilungsphase)

Ay Initiale resorbierbare Arzneistoffmenge am Resorptionsort

ACE Angiotensin converting enzyme

AGE Alter

AM Arithmetisches Mittel

ANOVA  Analysis of Variance (Varianzanalyse)

A, Resorbierbare Arzneistoffmenge am Resorptionsort zum Zeitpunkt ¢
AUC Gesamtfliche unter der Kurve

AUC,., Flache unter der Kurve zwischen 0 und ¢

AUC,_, Fliche unter der Kurve im Steady State

AUC, Gesamtfliche unter der Kurve fiir freie, ungebundene Konzentrationen
AUEC Fliche unter der Wirkungs-Zeit-Kurve

AUMC Fliche unter der ersten Moment-Kurve (area under the first moment-curve)
AUMC,.,  Fliche unter der ersten Moment-Kurve im Steady State

B Hybridgeschwindigkeitskonstante (Eliminationsphase)

B Arzneistoffmenge in der Galle

b Hybridkonstante (Interzept fiir die Eliminationsphase)

B., Gesamte in die Galle ausgeschiedene Arzneistoffmenge

BCS Biopharmazeutisches Klassifizierungssystem

BIL Bilirubinspiegel

BMI Body Mass Index

B, Arzneistoffmenge, die bis zum Zeitpunkt ¢ in die Galle ausgeschieden wird
C Konzentration

c Hybridkonstante im Drei-Kompartiment-Modell

Cy Initialkonzentration

C, Austretende Konzentration

C; Eintretende Konzentration

CL Gesamtkorperclearance

CL Typische Arzneistoffclearance

CLy Bilidre Clearance

CL¢, Creatinin-Clearance

CLy Hepatische Clearance

CL;,; Intrinsische Clearance

CLy; Metabolische Clearance

crLM Clearance des Metaboliten

CLng Nichtrenale Clearance

CLy Renale Clearance

CLrn) Renale Clearance in nierengesunden Patienten

CLgp) Renale Clearance in niereninsuffizienten Patienten

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease, chronisch obstruktive Lungenerkrankung
cov Covariablenwert

COX Cyclooxygenase

Cp Plasmakonzentration

Chu Ungebundene Konzentration im Plasma

Cpo Initiale Plasmakonzentration

CPav(ss) Durchschnittlicher Plasmaspiegel im Steady State

Cper Creatinin-Konzentration im Plasma

M Plasmakonzentration des Metaboliten



Abktrzungen und Symbole

CPrmax
CP max(ss)
Cpmax *
CPmia
CPmin
CP min(ss)
CPmin™
Cpss
CPSS( u)
Crw
Cpx
Crac
Cr
Crew
Cy
CYP

A

D

D,
Dy

Dy
Dy

Dy iy,
Dp
DW

EMEA

fo
FDA

Fp
Fg

Fy

s
T
F rel

F;
I
Ju
Ju)
Jue)

Juer)

GAM

Spitzenspiegel

Spitzenspiegel im Steady State

Gemessener Spitzenspiegel

Plasmakonzentration zum mittleren Zeitpunkt

Talspiegel

Talspiegel im Steady State

Gemessener Talspiegel

Plasmakonzentration im Steady State

Ungebundene Plasmakonzentration im Steady State
Arzneistoftkonzentration im Plasmawasser

Letzte gemessene Plasmakonzentration

Arzneistoftkonzentration im Erythrozyten

Gewebekonzentration

Ungebundene Gewebekonzentration

Ungebundene Konzentration

Cytochrom-P450-Enzym
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Dosis

Intravendse Dosis

Startdosis

Erhaltungsdosis

Dosis im nierengesunden Patienten

Nicht intravendse Dosis

Dosis im niereninsuffizienten Patienten

Dosierungsgewicht

Extraktionskoeffizient

Restvariabilitat

Ausgeschiedene Arzneistoffmenge

Insgesamt ausgeschiedene Arzneistoffmenge

Extrazellularfliissigkeit

Extensive metabolizer

European Medicines Agency

Systemisch verfiigbare Fraktion der Dosis (absolute Bioverfiigbarkeit)
An Protein gebundene Fraktion

Food and Drug Administration

Fraktion der Dosis, die in die Gastrointestinalmucosa eindringen kann
Fraktion der Arzneistoffmenge, die bei der Resorption durch die Mucosazelle in das
Portalblut gelangt

Fraktion der Arzneistoffmenge im Portalblut, die beim First-Pass-Effekt die Leber
durchdringt

Bilidr ausgeschiedene Arzneimittelfraktion

Renal ausgeschiedene Arzneimittelfraktion

Relative Bioverfiigbarkeit

Fraktion der Steady-State-Konzentration
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GFR
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GM
GVK

HPLC
HVD

IBW
ICF
v
IVK

kprol
kg
kg

In

S

MAT
MATs,
MAT g,
MDMA
MDT
MEC
MHK
MQ

Good clinical practice (Gute klinische Praxis)

Glomerulire Filtrationsrate

Good laboratory practice (Gute Laborpraxis)

Geometrisches Mittel

Geometrischer Variationskoeffizient

Stunde

HIgh pressure liquid chromatography

Halbwertsdauer

Index fiir Individuum

Ideales Korpergewicht

Intrazelluldrflissigkeit

Interindividuelle Variabilitat

Intraindividueller Variationskoeflizient

Intraindividuelle Variabilitit

Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung

Geschwindigkeitskonstante nullter Ordnung
Ausscheidungsgeschwindigkeitskonstante fiir das zentrale Kompartiment
Geschwindigkeitskonstante fiir die Verteilung vom zentralen ins flache periphere
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Kompartiment

Geschwindigkeitskonstante fir die Verteilung vom zentralen ins tiefe periphere
Kompartiment

Geschwindigkeitskonstante fiir die Verteilung vom tiefen peripheren ins zentrale
Kompartiment

Resorptionsgeschwindigkeitskonstante
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Absorptionskonstante

Bilidre Eliminationsgeschwindigkeitskonstante
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Gesamteliminationskonstante im Steady State
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Metabolische Eliminationsgeschwindigkeitskonstante
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Abktrzungen und Symbole

MRT Mean Residence Time

MRT; ,, Mean Residence Time nach intravenoser Gabe
MRTM Mean Residence Time des Metaboliten

MRT, ;, Mean Residence Time nach nicht intravenoser Gabe
MRT" Mean Residence Time der Muttersubstanz

MS Mass spectrometry
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NSAID Nonsteroidal antiinflammatory drug
w Interindividuelle Varianz

71 Pi, Intraindividuelle Varianz

P Parameter
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Pr Erythrozytenverteilungskoeffizient
P-gp P-Glykoprotein

PM Poor metabolizer

PTF Peak-Trough-Fluktuation

PTR Peak-Trough-Ratio

Q Blutfluss

q Index fiir Zeitintervall

Qu Leberblutfluss

Qr Renaler Blutfluss

r Index fiir reduziertes Modell

r Molare Fraktion der proteingebunden Arzneistoffmenge
R, Resorptionsgeschwindigkeitskonstante nullter Ordnung (Infusionsgeschwindigkeit)
Roq) Startinfusionsrate

Rom) Erhaltungsinfusionsrate

RF Nierenfunktion

RPF Renaler Plasmafluss

o Restvarianz

RSF Relativer Standardfehler

SA Korperoberfliche

SAPS Simplified acute physiology score
SD Standardabweichung

SeCr Creatininspiegel im Serum

SEX Geschlecht

t Zeit

T Infusionsdauer

to Lag Time

ty, Halbwertszeit

TBW Gesamtkorpergewicht

bnax Zeitpunkt des Spitzenspiegels
bnax(ss) Zeitpunkt des Spitzenspiegels im Steady State
tmid Mittlerer Zeitpunkt

TP Typischer Parameter

TS Tubuldre Sekretion

TSF Third Space Fluids

ty Zeitpunkt der letzten gemessenen Plasmakonzentration

Xi
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Grundlagen der Pharmakokinetik 1

Ziel der Pharmakokinetik ist es, den zeitlichen Verlauf von Arzneistoffkonzentrationen im  Inhaltsvorschau
Organismus zu beschreiben und daraus Dosierungsvorschlage zu entwickeln. Hierzu sind in

den letzten Jahren verschiedene methodische Ansatze entwickelt worden, die heute ne-

beneinander in Forschung und Praxis verwendet werden. Die drei wichtigsten Ansatze

werden in diesem Kapitel vorgestellt:

B Pharmakokinetik in Kompartiment-Modellen,

B Pharmakokinetik in statistischen Modellen,

B Pharmakokinetik in physiologischen Modellen.

Zuvor sollen aber einige Grundbegriffe definiert werden, die Voraussetzung zum Ver-

standnis dieses Kapitels sind.

Allgemeine Grundbegriffe 1.1

Kinetik nullter und erster Ordnung 1.1.1

Wihrend der Resorption, Verteilung und Elimination eines Arzneistoffes im
Organismus dndert sich dessen Konzentration in den Korperfliissigkeiten als
Funktion der Zeit nach Arzneistoffapplikation. Die Geschwindigkeit dieser Kon-
zentrationsdnderung kann mathematisch als Differentialquotient (dC/dt) ausge-
driickt werden. Eine Konzentrationsabnahme wird durch ein negatives Vorzei-
chen, eine Zunahme durch ein positives Vorzeichen ausgedriickt.
Ist diese Anderungsgeschwindigkeit konstant (GL. 1.1) und unabhingig von der Kinetik nullter

jeweils vorliegenden Konzentration, spricht man von Kinetik nullter Ordnung. Ordnung
dC
—_——k
dr o Gl 1.1

ko wird als Geschwindigkeitskonstante nullter Ordnung bezeichnet und hat die
Einheit Konzentration/Zeit. Wird ein Arzneistoff mit einer Kinetik nullter Ord-
nung eliminiert, so bedeutet dies, dass pro Zeiteinheit eine konstant bleibende
Arzneistoffmenge ausgeschieden wird (siehe O Abb. 1.1). Die jeweilige Konzentra-
tion C zu jedem Zeitpunkt t kann mit Gl. 1.2 berechnet werden, die sich durch
Integration von GL 1.1 ergibt.

In dieser Gleichung steht C, fir die Anfangskonzentration zum Zeitpunkt t=0.
Eine graphische Darstellung der Kinetik nullter Ordnung ergibt eine Gerade mit
der Steigung -k, (sieche O Abb.1.1).

In den meisten Fillen ist allerdings die Anderungsgeschwindigkeit der Arznei-
stoffkonzentration nicht konstant, sondern direkt proportional zur jeweils vor-
liegenden Konzentration (Gl. 1.3).



2 1.1 Allgemeine Grundbegriffe

Kinetik nullter Ordnung Kinetik erster Ordnung
t[h]  C[ug/ml] t[h]  C[ng/ml]
C=Co—ky-t 0 100 C=Cy-e Xt 0 100
1 90 1 50
2 80 2 25
Co =100 pg/ml 3 70 Co = 100 pg/ml 3 12,5
ko = 10 ug/ml 4 60 k=0,693h"' 4 6,25
5 50 5 3,125
6 40 6 1,563
1004 100-¢
90 90—
80 80
70— 70
= 60 = 60
S 50+ D 50
O 40 S 404
30 304
20 20
10 10
0 T T T T T ] 0 T T | T T I
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
t[h] t[h]
O Abb. 1.1 Beispiele fur Kinetik nullter und erster Ordnung
_aC_, ¢ GL1.3
dt

Kinetik erster Ordnung In diesem Fall spricht man von Kinetik erster Ordnung. Die Konstante k wird als
Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung bezeichnet und hat die Einheit Zeit™".
Wird ein Arzneistoff mit einer Kinetik erster Ordnung eliminiert, so bedeutet dies,
dass pro Zeiteinheit eine konstante Fraktion der jeweiligen Arzneistoffmenge
ausgeschieden wird. So wird in dem Beispiel in O Abb. 1.1 pro Stunde genau die
Hilfte der vorliegenden Arzneistoffmenge ausgeschieden. Die jeweilige Konzent-
ration C zu jedem Zeitpunkt t kann mit Hilfe von Gl. 1.4 berechnet werden, die sich
durch Integration von Gl. 1.3 ergibt.

C=Cy-e Gl.14

Eine graphische Darstellung dieser Kinetik erster Ordnung ergibt eine Exponen-
tialkurve (O Abb. 1.1). Gl 1.4 kann durch Logarithmieren in die Form einer Ge-
radengleichung tiberfithrt werden. Unter Verwendung des natiirlichen Logarith-
mus (In) ergibt sich GI. 1.5.

InC=InCy—k-t Gl 1.5

Unter Verwendung des dekadischen Logarithmus (log) ergibt sich GI. 1.6.



1.1.1 Kinetik nullter und erster Ordnung

C [pg/ml]

O Abb. 1.2 Halblogarithmische Darstellung einer Kinetik erster Ordnung

k
iogC=]0gCU—mvr GL16
O Abb. 1.2 zeigt die halblogarithmische Darstellung des Beispiels fiir Kinetik erster
Ordnung aus O Abb. 1.1. Die Steigung betrégt -k/2,303, der Achsenabschnitt auf
der Ordinate (Interzept) entspricht Cj.
Integration von GI. 1.4 erméglicht weiterhin die Berechnung der Fliche unter
der Kurve (area under the curve, AUC) bis zum Zeitpunkt ¢ (Gl 1.7).

AU =%-{1—e‘“) Gl.1.7

Extrapoliert man Gl. 1.7 bis zum Ende der Kurve, so resultiert die Gesamtfliche
AUC (Gl. 1.8).
G

AUC= P GL1.8

I Merke
Bei einer Kinetik nullter Ordnung bleibt die Anderungsgeschwindigkeit konstant. Bei

einer Kinetik erster Ordnung ist die Anderungsgeschwindigkeit proportional zur vor-
liegenden Konzentration.



Clearance: MaB fir
die Ausscheidungs-
geschwindigkeit

Gesamtkorper-
clearance

1.1 Allgemeine Grundbegriffe

Lineare und nichtlineare Pharmakokinetik

Die Verteilung und Elimination vieler Arzneistoffe (Disposition) erfolgt mit einer
Kinetik erster Ordnung. Ist dies der Fall, spricht man von linearer Pharmakokine-
tik. Erfolgt die Disposition nicht mit einer Kinetik erster Ordnung, spricht man
von nichtlinearer Pharmakokinetik. Der Hauptgrund fir das Vorliegen nicht-
linearer Pharmakokinetik ist die Sattigung von Eliminations- und Bindungsme-
chanismen im Korper.

Clearance

I Definition
Unter Clearance (CL) versteht man ein MaB fur die Ausscheidungsgeschwindigkeit
eines Arzneistoffs. Die Clearance entspricht dem Volumen der untersuchten Korper-
flussigkeit, das pro Zeiteinheit von dem Arzneistoff geklart wird.

Sie hat daher die Einheit Volumen/Zeit und kann berechnet werden als Quotient
von Ausscheidungsgeschwindigkeit (ausgeschiedene Arzneistoffmenge pro Zeit,
dE/dt) und Arzneistoftkonzentration in der untersuchten Korperflissigkeit (meist
Plasma, Serum oder Blut, GI. 1.9).

CL=- GL1.9
C
Die Clearance eignet sich vor allem bei linearer Kinetik als Mafl fiir die Aus-
scheidungsgeschwindigkeit. In diesem Fall ist die pro Zeit ausgeschiedene Menge
(dE/dt) direkt proportional zur vorliegenden Arzneistoffmenge im Kérper (X) und
somit konzentrationsabhéingig (GI. 1.10)

E_kx GL1.10
dt
Die Clearance ist dagegen im Fall linearer Kinetik konzentrationsunabhingig
konstant. Mit anderen Worten, beim Vorliegen einer hohen Arzneistoftkonzentra-
tion wird zwar pro Zeiteinheit mehr Arzneistoff eliminiert, das im gleichen Zeit-
raum geklarte Volumen bleibt aber unveridndert konstant. In diesem Fall ist die

Clearance eine Konstante.

Es ist moglich, fiir jedes Eliminationsorgan eine entsprechende Organclearance
zu berechnen, z. B. eine renale Clearance (CLy) fiir die Nierenausscheidung oder
eine hepatische Clearance (CLy) fiir die Ausscheidung iiber die Leber. Die Summe
aller dieser Organclearances wird als Gesamtkorperclearance (CL) bezeichnet.

I Merke
Die Clearance ist eng mit der Durchblutungsgeschwindigkeit des jeweiligen Aus-
scheidungsorgans verknUpft (siehe © Abb. 1.3).



1.1.4 Verteilungsvolumen

O Abb. 1.3 Physiologisches Clearance-Mo-

Blutfluss Q dell. Der Arzneistoff tritt mit einer Konzent-

@ C, ration C; in das eliminierende Organ ein und
—— > Eliminationsorgan  ————> verlasst es mit einer Konzentration C,. Die

Durchblutungsgeschwindigkeit (Blutfluss)
ist Q.

Es leuchtet ein, dass die maximale Clearance in einem Ausscheidungsorgan die
jeweilige Durchblutungsrate ist, wenn das Blut vollstindig von dem jeweiligen
Arzneistoff geklart wird (CL=Q). Unvollstindige Elimination kann mit Hilfe des
Extraktionskoeffizienten ¢ quantifiziert werden, der der eliminierten Arzneistoft-
fraktion entspricht (Gl. 1.11).

CL=Q-¢ GL1.11

¢ berechnet sich aus den Konzentrationen, mit denen der Arzneistoff in das
Eliminationsorgan eintritt (C;) und mit der er es wieder verlisst (C,).

- Ci — Ca
C.

€ Gl 1.12

e ist also ein Wert zwischen 0 und 1, wobei € = 0 bedeutet, dass der Arzneistoff gar
nicht eliminiert wird, wihrend ¢ =1 einer vollstindigen Elimination beim Durch-
gang durch das Ausscheidungsorgan entspricht. € =0,5 bedeutet demzufolge eine
50 %ige Verringerung der Arzneistoffkonzentration bei Durchgang durch das
Ausscheidungsorgan.

Es kann von daher geschlossen werden, dass die maximale hepatische Clearance
dem Leberblutfluss (etwa 1500 ml/min) und die maximale renale Clearance dem
renalen Plasmafluss (etwa 650 ml/min) entspricht.

Verteilungsvolumen

I Definition
Unter dem Verteilungsvolumen (Vd, volume of distribution) versteht man einen
Proportionalitatsfaktor, der die gemessene Arzneistoffkonzentration C mit der Ge-
samtarzneistoffmenge X im Organismus in Beziehung setzt und daher die Einheit
eines Volumens hat (Gl. 1.13).

X

Vd = C Gl 1.13
Die Bedeutung des Verteilungsvolumens ist in O Abb. 1.4 schematisch an einem
Analogbeispiel dargestellt. Wird, wie auf der linken Seite gezeigt, eine Arzneistoff-
menge X in einer Losungsmittelmenge V homogen gelost, ergibt sich eine Kon-
zentration C; =X/V. Ist dagegen die Losungsverteilung nicht homogen, z. B. durch
die Anwesenheit eines Schwammes am Boden des Gefifies, der den Arzneistoft
bindet, so ist nun bei gleicher eingesetzter Arzneistoffmenge X die Konzentration
in der dem Schwamm {iberstehenden Losung (C,) geringer. Trotzdem kann diese

Berechnung des
Extraktions-
koeffizienten &



Fiktives Verteilungs-
volumen

1.1 Allgemeine Grundbegriffe

X X
N N
——
\l/ C] > CZ \l/
c=xwv <V o X
V=XIc, Vd = XIG,

O Abb. 1.4 Schematische Darstellung des Konzepts des fiktiven Verteilungsvolumens.
Links: Eine bestimmte Menge X einer Substanz wird in einem Volumen V gelést, die
resultierende homogene Losung hat eine Konzentration C;. Sind X und C; bekannt, ldsst
sich daraus V berechnen. Vist in diesem Falle das wahre Volumen der Losung. Rechts: Die
gleiche Menge X wird in das gleiche Volumen V eingegeben. Am Boden des GefaBes
befindet sich ein Schwamm, der die Substanz stark bindet, so dass sich nun der groBte
Anteil von X im Schwamm aufhalt. Die Uberstehende Losung hat die Konzentration C,. Aus
X und G, lasst sich jetzt analog ein Proportionalitatsfaktor mit der Einheit eines Volumens
berechnen (Vd), den man als , fiktives” Verteilungsvolumen bezeichnet. Vd ist nicht das
wahre Volumen des Losungsmittels und entspricht der Volumenmenge, die man von einer
Lésung mit der Konzentration C, benétigen wirde, um die Menge X zu beinhalten.

Konzentration C, mathematisch mit der eingesetzten Arzneistoffmenge X in Bezug
gesetzt werden (C, =X/Vd), mit dem Unterschied, dass nun Vd nicht mehr dem
wahren Losungsmittelvolumen entspricht, sondern vom Ausmafl der Arzneistoff-
bindung an den Schwamm abhingt. Je mehr Substanz gebunden ist, desto geringer
ist C, und desto grofier ist Vd. Vd wird auch als ein ,fiktives“ Verteilungsvolumen
(apparent volume of distribution) bezeichnet, da es dem Volumen entspricht, dass
bei einer homogenen Losung entsprechender Konzentration notig wire, um die
insgesamt vorhandenen Arzneistoffmenge zu enthalten.

Im Kérper entsprechen die Gewebe dem Schwamm aus unserem Beispiel. Dort
kann Arzneistoff im extravaskuldaren Raum gebunden werden. Dies fiihrt zu einer
Verringerung der Arzneistoffkonzentration im Blut bzw. Plasma und zu einer
Zunahme des Verteilungsvolumens.

I Merke
Je niedriger die Konzentration im Blut ist, desto mehr Arzneistoff ist in den Geweben
und desto hoher ist das Verteilungsvolumen.

Das Verteilungsvolumen ist also ein pharmakokinetischer Parameter, der die
Verteilung im Korper quantifiziert.

Die Ho6he des Verteilungsvolumens richtet sich auch danach, welche Korper-
fliissigkeit analysiert wurde. Wird z.B. die Arzneistoftkonzentration im Blut,
Plasma oder die freie, nicht an Plasmaprotein gebundene Konzentration gemessen,
dndert sich die gemessene Konzentration und somit der Proportionalititsfaktor Vd
in GL 1.13. Dies gilt auch, wenn statt Plasma Speichel, Interstitial- oder Cerebro-
spinalfliissigkeit untersucht wird. Die durch Messung unterschiedlicher Korper-
flissigkeiten ermittelten Verteilungsvolumina konnen somit nicht direkt mitei-



1.1.5 Halbwertszeit

nander verglichen werden. Wenn nichts anderes angegeben ist, soll das Vertei-
lungsvolumen und auch die Clearance in diesem Buch immer auf die Referenz-
flissigkeit Blutplasma bezogen werden.

Halbwertszeit

I Definition
Unter Halbwertszeit versteht man die Zeitspanne, in der eine Konzentration auf die
Halfte ihres urspriinglichen Wertes abgefallen ist.

Fir eine Kinetik erster Ordnung ist die Halbwertszeit konstant und umgekehrt
proportional zur Geschwindigkeitskonstante k (GI. 1.14).

ty =22 069 Gl 1.14
Ya k k L

Gl. 1.14 kann leicht aus Gl. 1.5 abgeleitet werden, in dem zum Zeitpunkt t=t,,, die
Konzentration C=Cy/2 gesetzt wird (Gl. 1.15).

11]%:1“C0_k'f|_,-}

InCy—In2=InCy—k 1,

In2
fn_j =
' k

GL1.15

Praxisbeispiel

Im Beispiel in © Abb. 1.1 betragt die Halbwertszeit bei Kinetik erster Ordnung eine Stunde.
Es dauert eine Stunde flr den Konzentrationsabfall von 100 auf 50 pg/ml und die gleiche
Zeit wird fur den Abfall von 50 auf 25 pg/ml benétigt.

Bei Kinetik nullter Ordnung ist die Halbwertszeit dagegen keine Konstante, son-
dern richtet sich nach der jeweiligen Ausgangskonzentration C, (Gl. 1.16).

G

Ya Gl.1.16
Z'ko

So dauert in unserem Beispiel der Konzentrationsabfall von 100 auf 50 ug/ml finf
Stunden, wahrend der von 80 auf 40 ug/ml vier Stunden benétigt.

Die Halbwertszeit ist heute klinisch der am haufigsten verwendete pharmako-
kinetische Parameter. Der Grund hierfiir liegt in seiner Anschaulichkeit und
leichten Quantifizierbarkeit. Gerade deshalb ist es wichtig zu sehen, dass die
Halbwertszeit ein sekundérer pharmakokinetischer Parameter ist, der von den
primédren Parametern Clearance und Verteilungsvolumen abhingt. Bei linearer
Pharmakokinetik ist auch die Eliminationskonstante k ein sekundirer Proportio-
nalitdtsfaktor, der die Primérgrof3en Clearance und Verteilungsvolumen miteinan-
der in Bezug setzt. Substitution von Gl. 1.10 und GI. 1.13 in Gl. 1.9 ergibt Gl. 1.17.

dE

E:CL-Czk-Vd-C Gl 1.17

Kinetik erster Ord-
nung: Die Halbwerts-
zeit ist konstant.

Kinetik nullter Ord-
nung: Die Halbwerts-
zeit richtet sich nach
der Ausgangskonzen-
tration.
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Kompartimente
missen nicht auf
physiologischen
Grundlagen basieren.
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1.2 Pharmakokinetik in Kompartiment-Modellen

Hieraus ergeben sich direkt Gl.1.18 und GI.1.19.

CL=k-Vd Gl 1.18

0,693 0,693-Vd

= T = T Gl 1.19
Clearance und Verteilungsvolumen sind also voneinander unabhingige Parame-
ter, die sich separat voneinander #ndern konnen. Andert sich dagegen die Halb-
wertszeit, so ist dies entweder auf eine Verdnderung der Clearance oder des
Verteilungsvolumens zuriickzufithren. Die Halbwertszeit kann sich also nicht
unabhiéngig verandern, sondern nur als Folge einer Verdnderung der Primérpara-
meter Clearance und/oder Verteilungsvolumen.

Pharmakokinetik in Kompartiment-Modellen

Um den zeitlichen Verlauf der Arzneimittelkonzentration im Organismus zu
beschreiben, hat es sich als hilfreich erwiesen, den Korper als ein System von
kinetischen Kompartimenten anzusehen, selbst wenn diese Kompartimente nicht
unbedingt eine physiologische Grundlage besitzen. Erfolgt der Arzneistofftrans-
port zwischen den einzelnen Kompartimenten nach einer Kinetik erster Ordnung,
spricht man von linearer Pharmakokinetik.

Lineare Pharmakokinetik im Ein-Kompartiment-Modell
mit Einmaldosierung

I Definition
Das einfachste pharmakokinetische Modell ist das Ein-Kompartiment-Modell. Der
Organismus wird hierbei als ein System angesehen, in dem sich nach der Arznei-
mittelgabe alle Kérperflussigkeiten im FlieBgleichgewicht befinden.

Die Verteilung des Arzneistoffs erfolgt in einer vernachlissigbar kurzen Zeit-
spanne. Obwohl der Organismus als ein einziges pharmakokinetisches Komparti-
ment angesehen wird, bedeutet dies aber nicht, dass der Arzneistoff in den ein-
zelnen Korperfliissigkeiten und Organen in der gleichen Konzentration vorliegt.
Der Blutspiegel und die einzelnen Gewebespiegel konnen je nach den Verteilungs-
eigenschaften des Arzneistoffs sehr unterschiedlich sein. Verdndert sich aber die
Konzentration, z.B. im Blut, so dndern sich gleichzeitig auch die Arzneistoff-
konzentrationen in allen anderen Korperfliissigkeiten in gleichem Mafle. Fallt
der Plasmaspiegel auf die Halfte des urspriinglichen Wertes ab, so halbiert sich
in der gleichen Zeit auch der Gewebespiegel.

Pharmakokinetik nach Einmaldosierung ohne Resorption und aus-
schlieBlicher Ausscheidung in den Urin

Der einfachste denkbare Fall eines pharmakokinetischen Kompartiment-Modells
ist der, bei dem der Arzneistoff intravends als Bolusgabe in den Organismus



1.2.1 Lineare Pharmakokinetik im Ein-Kompartiment-Modell

O Abb. 1.5 Ein-Kompartiment-Modell mit
p—-V: ausschlieBlicher Ausscheidung in den Urin

injiziert wird. Eine Bolusinjektion ist eine rasche Injektion der gesamten Dosis. Im
Ein-Kompartiment-Modell wird davon ausgegangen, dass der Arzneistoff im
Korper so rasch verteilt wird, dass dieser Vorgang zeitlich zu vernachldssigen ist.
Die Substanz wird dann mit einer Kinetik erster Ordnung in den Urin ausge-
schieden. Die Eliminationskonstante fiir diesen Vorgang ist k.. Bezeichnet man die
gegebene Arzneistoffdosis als D, die Arzneistoffmenge im Organismus als X und
die im Urin als U, ergibt sich das Modell in O Abb. 1.5.

Fir dieses einfache Modell kénnen nun Differentialgleichungen aufgestellt
werden, die die Verdnderungsgeschwindigkeit fiir X und U beschreiben (Gl. 1.20).

dx _

——k . X
dt ¢
GL1.20
U _y .x
dt ¢

Weiterhin gilt aus stochiometrischen Griinden Gl. 1.21 fiir die Arzneistoffmengen
X, und U, die sich zum Zeitpunkt ¢ noch im Organismus bzw. im Urin befinden.

D=X,=X,+U,=U., GlL121

Durch Integration von Gl. 1.20 kann nun eine Gleichung erhalten werden, die die
Arzneistoffmenge im Organismus als Funktion der Zeit beschreibt (Gl. 1.22).

X, =X,-e Gl.1.22

In pharmakokinetischen Studien wird in der Praxis normalerweise nicht die
Arzneistoffmenge im Organismus, sondern die Arzneistoffkonzentration ermittelt.
In der Regel wird hierbei Blutplasma oder Blutserum als Referenzfliissigkeit ver-
wendet, da es relativ leicht zuganglich ist und Blut das zentrale Verteilungssystem
darstellt. Die Konzentration im Plasma (Cp) ist mit der Arzneistoffmenge X im
Korper durch das Verteilungsvolumen Vd verbunden (Gl 1.12 und GI. 1.23).

X

Cp=—
=1 Gl.1.23

Das Verteilungsvolumen ist also ein Proportionalititsfaktor zwischen gemessener
Arzneistoffkonzentration und Arzneistoffmenge im Organismus. Generell sollte
man sehr vorsichtig sein, dem Verteilungsvolumen eine physiologische Bedeutung
zuzuordnen. Das kleinstmogliche Verteilungsvolumen ist zwar das reale Volumen
des Plasmas (etwa 31), nach oben hin gibt es aber keine feste Grenze.

Das Verteilungs-
volumen kann das
Volumen der Kérper-
fliissigkeiten dber-
schreiten.
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I Merke

Es konnen Verteilungsvolumen von mehreren hundert Litern berechnet werden,

wenn der Arzneistoff intensiv an Gewebestrukturen gebunden wird und somit die
Plasmakonzentration sehr gering ist.

Plasmaspiegel

Mit Hilfe des Verteilungsvolumens ist es nun maéglich, die Arzneistoftkonzentra-
tion im Plasma als Funktion der Zeit auszudriicken (Gl. 1.24).

Cp=Cpy-e " Gl.1.24

Diese Gleichung, in der Cp, die Arzneistoftkonzentration im Plasma unmittelbar

nach der Injektion darstellt, entspricht Gl 1.4 und kann somit halblogarithmisch
als Gerade dargestellt werden.

Praxisbeispiel

O Abb. 1.6 zeigt ein Beispiel fur den Betablocker Sotalol.

Berechnung der Elimi-

Die Eliminationskonstante k, kann entweder nach linearer Regression von der
nationskonstanten k.

Steigung (-k./2,3) oder aus zwei geeigneten Messwerten Cp; und Cp, zu den

Zeitpunkten t; und t, aus dieser halblogarithmischen Geraden berechnet werden
(GL. 1.25).

In %
K = Cp, ) InCp,—InCp,
e t2 _ tl t2 _ tl Gl 125

Normale Darstellung Halblogarithmische Darstellung

2,0 10
1,6
'|_
= 1’2 — —
E £ — —kJ2,303
= =
S 084 S
0,14
0,4
0,0 T T T T T ] 0,01 T T T T T ]
0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
t[h] t[h]

O Abb. 1.6 Plasmaspiegel eines Hundes nach intravendser Gabe von 4 mg/kg Sotalol. Nach Schnelle und Garrett



1.2.1 Lineare Pharmakokinetik im Ein-Kompartiment-Modell

Die Eliminationsgeschwindigkeitskonstante k, kann analog zu GI. 1.14 auch als
Halbwertszeit ausgedriickt werden (GI. 1.26).

In2 0,693
k

Gl.1.26

flr.a; =

€

Im Ein-Kompartiment-Modell sind die durch Analyse der Plasmaspiegel ermittel-
ten Halbwertszeiten auch fiir jede andere Korperflissigkeit oder -struktur zu-
treffend.

Das Verteilungsvolumen Vd kann aus dem Interzept Cp, und der Dosis D
bestimmt werden (Gl. 1.27).

X D
Cpy = —2 = —
P0=Vd~Va
D Gl.1.27
Vd=——
Cpy
I Merke

Nach intravenéser Bolusinjektion ist in Realitat die Verteilung normalerweise nicht
vernachldssigbar, so dass fur diese Falle Zwei- oder Mehr-Kompartiment-Modelle
angebrachter sind.

Sind k, und Vd bekannt, kann weiterhin die Gesamtkorperclearance (CL) berech-
net werden (Gl. 1.18 und GI. 1.28).

CL=k,-vd GlL.1.28

Clearance und Verteilungsvolumen sind bei linearer Pharmakokinetik konstant

und konzentrationsunabhingig. Somit kann nun fiir jede Dosis D zu jedem Zeit-

punkt ¢ der Plasmaspiegel berechnet werden (Gl. 1.29).
D _ku

Cp=—:-e

GL.1.29
vd

Der Plasmaspiegel ist also zu jedem Zeitpunkt direkt proportional zur gegebenen
Dosis, eine Verdopplung der Dosis fithrt zu doppelt so hohen Plasmaspiegeln.
Diesen Zusammenhang bezeichnet man als Dosislinearitit.

Urinausscheidung

Da in diesem Fall die Urinausscheidung der einzige Eliminationsweg ist, gilt, dass
zu jedem Zeitpunkt ¢ die Arzneistoffmenge im Urin gleich der Differenz zwischen
Dosis D und der noch im Kérper befindlichen Arzneistoffmenge X, ist. Aus Gl. 1.21
kann daher eine Beziehung fiir die in den Urin ausgeschiedene Arzneistoffmenge
abgeleitet werden (GI. 1.30).

U, =U.,-(1-¢7) G130

Ermittlung der Ge-
samtkorperclearance
aus Verteilungsvolu-
men und Eliminations-
konstanten

Dosislinearitat

1
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Bestimmung von ke

mittels Sigma-Minus-

Methode

Ermittlung von k,
mittels Kenntnis der
Urinausscheidungs-
geschwindigkeit

1.2 Pharmakokinetik in Kompartiment-Modellen

80

70

0 T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

t[h]

O Abb. 1.7 Kumulative Urinausscheidung von Sotalol (s. O Tab. 1.1)

O Abb. 1.7 zeigt ein Beispiel fir den Verlauf einer solchen kumulativen Urinaus-
scheidungskurve als Funktion der Zeit.

I Merke
Es ist moglich, die Eliminationsgeschwindigkeitskonstante k. durch ausschlieBliche
Auswertung von Urinausscheidungsdaten zu ermitteln.

Dazu gibt es zwei Wege. Durch Umformen von Gl. 1.30 ergibt sich Gl. 1.31.

k
log(U,-U,)=logU_, ——5—t Gl.1.31
8( ()=log R

Tragt man die noch aus dem Organismus auszuscheidende Arzneistoffmenge
(U.-Uy) in halblogarithmischem Maf3stab gegen die Zeit auf, erhilt man eine
Gerade mit der Steigung -k./2,303 und dem Interzept log U.. (O Abb. 1.8).

Eine solche Darstellungsweise wird allgemein als ,,Sigma-Minus-Plot“ bezeich-
net. Fiir die Anwendung der Methode ist es nétig, die Gesamtmenge Arzneistoff,
die in den Urin ausgeschieden wird, exakt zu kennen. In der Praxis muss daher der
gesamte Urin so lange gesammelt und analysiert werden, bis kein Arzneistoft mehr
in den Proben nachweisbar ist.

Eine andere Methode verwertet die Kenntnis der Urinausscheidungsgeschwin-
digkeit. Substitution von Gl.1.22 in GI.1.20 ergibt Gl. 1.32.

du

E = ke Xo -e_k*"' Gl.1.32
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O Tab 1.1 Tabellarische Vorbereitung zur Auswertung der Urindaten fur Sotalol (Abb. 1.7-1.12). Nach Schnelle
und Garrett

t v Cogirm AU U, AU/At CP(mid) AUCo., U..-U,
[h] [mI] [mg/ml] [mg] [mg] [mg/ml] [ug/ml] [ug/ml-h] [mg]
0 - - - - - - - 75,8
2 20 1,6 32,0 32,0 16,0 1,65 3,35 43,8
4 5 2,7 13,5 45,5 6,8 1,11 5,60 30,3
6 10 0,87 8,7 54,2 4,4 0,75 7,10 21,6
8 30 0,21 6,3 60,5 3,2 0,51 8,12 15,3
10 19 0,20 3,8 64,3 1,9 0,34 8,79 11,5
12 10 0,20 2,0 66,3 1,0 0,23 9,25 9,5
14 40 0,04 1,6 67,9 0,8 0,16 9,56 7,9
36 330 0,024 7,9 75,8 0,4 0,015 10,17 -

V ist das Volumen der zum Zeitpunkt t gesammelten Urinmenge. C,,, ist die Sotalolkonzentration im Urin. Alle
anderen Symbole sind im Text erklart.

100
10
£ &— —k.12,303
=5
IS
>
'|_
0,1 T T T T T ]
0 4 8 12 16 20 24
t[h]

O Abb. 1.8 Sigma-Minus-Plot zur Auswertung der Urindaten in O Tab. 1.1

Durch Logarithmieren wird eine Geradengleichung erhalten. Die Urinausschei-
dungsgeschwindigkeit dU/dt kann abgeschitzt werden, indem Urin in bestimmten
Zeitintervallen At gesammelt wird und die in diesen Proben enthaltene Arznei-
stoffmenge AU bestimmt wird. Fiir ¢+ muss dann der mittlere Zeitpunkt t,,;; des
Sammelintervalls eingesetzt werden (Gl. 1.33).

AU
log—=logk,-D— Gl 1.33
0g At 0g K,

kf
2303 Linid

13
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Renale Clearance

1.2 Pharmakokinetik in Kompartiment-Modellen

Praxisbeispiel
O Tab. 1.1 gibt ein Beispiel fur Urinausscheidungsdaten von Sotalol und deren Aufarbei-
tung. Das Ergebnis ist in O Abb. 1.9 graphisch dargestellt.

Bei Verwendung dieser Methode ist es nicht notig, den gesamten Urin zur Be-
stimmung von U, zu sammeln. Auf der anderen Seite zeigt diese Methode in der
Regel groflere Variabilitit als die Sigma-Minus-Methode. Die Urinausscheidungs-
rate kann weiterhin durch die renale Clearance quantitativ beschrieben werden.
Die renale Clearance ist das Verhiltnis von Urinausscheidungsgeschwindigkeit
und Plasmaspiegel (Gl. 1.34).

du

CLp =4 Gl 1.34
Cp

Substitution von GI. 1.20 und Gl. 1.23 in Gl. 1.34 ergibt Gl. 1.35.

CLy =k,-Vd Gl.1.35

I Merke
Die renale Clearance ist das Produkt aus renaler Eliminationsgeschwindigkeitskon-
stante und Verteilungsvolumen.

Die Urinausscheidungsgeschwindigkeit dU/dt entspricht naherungsweise der im
letzten Beispiel verwendeten fraktionellen Ausscheidungsgeschwindigkeit AU/At.
Verwendet man diesen Differenzenquotienten in Gl. 1.34 und wihlt als entspre-
chenden Plasmaspiegel den zum mittleren Zeitpunkt des Urinsammelintervalls
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O Abb. 1.9 Graphische Darstellung der Urinausscheidungsgeschwindigkeit fur Sotalol
(s. OTab.1.1)
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(Cpmia)> so ergibt sich Gl. 1.36.

% = CLR g Cpnrr'd Gl.1.36

Die renale Clearance kann also als Steigung eines Plots der Urinausscheidungsge-
schwindigkeit gegen den Plasmaspiegel (O Abb. 1.10) ermittelt werden.
Alternativ kann die renale Clearance auch nach Integration aus Gl. 1.37 bestimmt
werden.

Uf = CLR A Ucﬂ—l Gl. 1.37

Die renale Clearance ist die Steigung eines Plots der kumulativen Arzneistoff-

menge im Urin (U,) gegen die Fliche unter der Plasmaspiegelkurve bis zum

Zeitpunkt t (AUC,_,). Diese Fliche kann bestimmt werden:

B mit der Trapezregel,
Die Bestimmung der Fliche unter der Kurve erfolgt hierbei durch Aufaddition
von Trapezsegmenten (O Abb.1.11). Jedes dieser Segmente entspricht der
Flache (Cp,+Cp,)/2-(t,-t;). Die Fliche jenseits des letzten gemessenen Plasma-
spiegels Cp, kann abgeschitzt werden als Cp,/k,. Dieser terminale Flichenab-
schnitt muss den anderen Trapezen zuaddiert werden, um die Gesamtfliche
unter der Kurve zu ermitteln (AUC).

B mechanisch durch Ausschneiden und Wiegen unter Kenntnis des Gewichts
einer bekannten Papierfliche,

B mit einem Planimeter,

B durch Berechnung (Integration, Gl 1.7 und GI. 1.8).

Ein Beispiel eines integrierten Clearance-Plots (U, gegen AUC, ;) ist in O Abb.1.12

gezeigt. Die Steigung der Geraden entspricht der renalen Clearance.

[mg/h]

T T T T T 1
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O Abb. 1.10 Renaler Clearance-Plot (AU/At gegen Cpnig) flr Sotalol (s. KO Tab. 1.1). Die
renale Clearance entspricht der Steigung und betragt etwa 100 ml/min.
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O Abb. 1.11 Die Berechnung der Flache unter der Kurve (AUC) kann durch Addition
schmaler Trapezsegmente erfolgen (Trapezregel).
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O Abb. 1.12 Renaler Clearance-Plot (Ur gegen AUC.,) flr Sotalol (s. O Tab. 1.1). Die renale
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Clearance entspricht der Steigung und betragt etwa 100 ml/min.



