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Allgemeine Grundlagen

der Pharmakokinetik

und Pharmakodynamik

T. Buclin und P. Baumann

11.1 Einfithrung

11.1.1 Definitionen
und Zielsetzungen

Dieses Kapitel iiber Pharmakokinetik sollte
nur als Einfithrung in ein Gebiet angesehen
werden, das in anderen, sich ausschliesslich
mit diesem Bereich beschiftigenden Wer-
ken umfassender beschrieben wurde (Tozer
1981, Rowranp und Tozer 1989, Giiman et al.
1990, Krotz 1983). Es behandelt die quanti-
tativen Beziehungen, die zwischen der Ver-
abreichung eines Medikamentes und seiner
klinischen Wirkung bestehen, Die hier dar-
gestellten Beispiele dienen nur zur Mustrati-
on, da die Kinetik und Dynamik einzelner
Pharmakagruppen in den jeweiligen Kapi-
teln eingehend beschrieben werden. Die
zwel folgenden Begriffe verlangen eine ge-
naue Definition: '

Die Pharmakokinetik befadt sich mit den
Zusammenhingen zwischen der Medika-
mentendosis, seiner Verabreichungsart und
den Konzentrationen der aktiven Kompo-
nente am Wirkungsort oder Rezeptor. Da

diese in den meisten Fillen nicht meBbar
sind, werden sie vereinfachend den Kon-
zentrationen des freien, nicht an FiweiRRe
gebundenen Wirkstoffes im Plasma gleich-
gesetzt.

Die Pharmakodynamik beschiftigt sich
mit der Beziehung zwischen der Konzentra-
tion des Medikamentes am Wirkungsort und
seiner klinischen Wirkung, wobei fir die
erstere aus praktischen Griinden wiederum
meist die Plasmakonzentration eingesetzt
wird.

Die sich mit diesen Begriffen beschiftigen-
de Wissenschalft bietet eine Sprache zur Be-
schreibung des Schicksals eines Medika-
mentes in Abhidngigkeit von der Zeit und
zum Verstindnis der Wirkungsmechanismen
bei. Diese erklirt die interindividuellen Un-
terschiede in der Reaktion auf eine Behand-
lung, und liefert dazu eine physiologische
oder pathologische Begriindung. Desglei-
chen stellt sie ein Werkzeug zur individuel-
len Dosisanpassung dar (drug monitoring,
mit oder ohne Plasmabestimmung der Wirk-
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stoffe). Sie hilft, den EinfluB bestimmter
Krankheiten auf das Schicksal des Medika-
mentes im Organismus und auf seine Wir-
kung, aber auch Interaktionen zwischen
Medikamenten zu begreifen.

Im folgenden werden zahlreiche Formeln
dargestellt, die im Wesentlichen der Nomen-
klatur vom AmericaN CorLEGE OF CLINICAL PHAR-
macoLoGy (1982) angepafit wurden,

11.1.2 Begrenzung
auf die lineare Kinetik

Es soll hier nur die lineare Pharmakokinetik,
d. h. die der ersten Ordnung beriicksichtigt
werden, welcher die meisten Medikamente
gehorchen, zumindest im klinisch gebrduch-
lichen Dosisbereich. Nach diesem Prinzip ist
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die DurchfluBgeschwindigkeit eines Medi-
kamentes von einem Kompartiment des
Organismus zum andern proportional der
Konzentration im Ausgangskompartiment
(Abb. 11.1)

dcC

i -K:C

C = Konzentration des Medikamentes im
Kompartiment, zu einem bestimmten Zeit-
punkt

K = Zeitkonstante fiir dieses Komparti-
ment.

Manche Medikamente wie Phenytoin, Alko-
hol und zu einem gewissen Grade auch
Lithium und Desipramin, gehorchen diesem
Prinzip nicht.

Pharmakokinetik

~

Pharmakodynamik

Abb. 11.1, Schema zum Schicksal der Medikamente im Organismus (Zweikompartimente-Modell mit

“Wirkungskompartiment™)
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11.2.1 Resorption

Der Prozess der Resorption, auch Absorp-
tion oder Invasion genannt, entspricht der
Wanderung des Medikamentes vom Verab-
reichungsort zum Blutkreislauf, Die erfa-
ten Parameter sind die Geschwindigkeit des
ProzeRes sowie der Anteil des den Kreis-
lauf erreichenden Medikamentes. Fiir ein
nicht intraven®s verabreichtes Medikament
ist die Resorption stark von seiner galeni-
schen Form abhingig, aber auch von sei-
nem Verteilungskoeffizienten Wasser — Fett
(Lipophilie), von seinem lonisationsgrad,
seinem Diffusionskoeffizienten (abhingig
von der MolekiilgroBe) und von seiner Los-
lichkeit. Bei peroraler Verabreichung wird
durch die verstoffwechselnde Rolle der Le-
ber ein groRer Anteil des durch die Pfort-
ader transportierten Produktes eliminiert
(First-pass-effect). Das Medikament kann
aber auch durch die Galle wieder in den
Darm ausgeschieden und sodann wieder
tiber den Blutkreislauf in die Leber aufge-
nommen werden, was eine Verlingerung
der Resorptionszeit zur Folge hat (entero-
hepatischer Kreislauf).

Die Resorption ist bei einer i.v.-Injektion in
Form eines Bolus sofortig. Ihre Geschwin-
digkeit ist bei einer gleichmiRigen i.v.-Dau-
erinfusion konstant, d. h. die aufgenom-
mene Menge ist proportional zur Perfusions-
dauer (Kinetik nullter Ordnung). Bei einer
Resorption auf nicht intravendsem Wege
kann sie durch eine Kinetik erster oder null-
ter Ordnung oder durch eine nicht lineare
Kinetik beschrieben werden. Eine Resorpti-
on kann manchmal erst nach Verzdgerung
auftreten, z. B. erst nach erfolgtem Ubertritt
vom Magen zum Darm. Dabei wird der vom
verwendeten kinetischen Modell unabhin-
gige Begriff Resorptionshalbwertszeit
bevorzugt verwendet: er gibt das Zeitinter-
vall an, wihrend dem die Hilfte der resor-

bierten Medikamentenmenge in den Blut-
kreislauf aufgenommen wurde.

Das Verhiltnis aufgenommene Medikamen-
tenmenge nach p.os versus i.v.-Gabe wird
als Bioverfigbarkeit (f) bezeichnet. Dazu
werden die Flichen unter den Kurven (AUC)
verglichen, die einmal nach extravaskulidrer
und einmal nach intravendser Applikation
gemessen werdern.

f= AUCextravaskulﬁr' Di.v.
AUC;y. * Destravaskulir

AUC = Fliche unter der Kurve
der beobachteten Konzentrationen
D = Applizierte Dosis

Zahlreiche psychotrope Pharmaka sind ei-
nem bedeutenden Firstpass-Effekt unterwor-
fen. Somit ist ihre Bioverfiigbarkeit zum Teil
sehr gering: 30-50% fiir Midazolam (Green-
BratT et al. 1983) und andere Benzodiazepi-
ne (GuenterT 1984), ca 30-60% fiir Neurolep-
tika wie Chlorpromazin, Flupentixol, Clo-
penthixol, Haloperidol (Jgrcensen 1986) aber
auch fur trizyklische Antidepressiva (Brever-
Prarr und GaertNer 1987). Bei Unkenntnis
der Biodisponibilitit des Medikamentes ist
es nicht moglich, die andern pharmakokine-
tischen Parameter einzig nach extravaskuld-
rer Applikation zu gewinnen. Es kbnnen nur
scheinbare Werte ermittelt werden. So hingt
die scheinbare Clearance (CL) von der
wahren Clearance (CL) ab, indem:

f-CL’ = CL

In der Psychopharmakologie wird bei De-
potneuroleptika wie Haloperidoldecanoat
die Resorption kinstlich stark verldngert,
sodag sie zum geschwindigkeitsbestimmen-
den Schritt in der Kinetik des Medikamentes
wird (Reynmens et al. 1982).
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Gleich nach Einsetzen der Resorption er-
fihrt das Medikament eine Verteilung im
Organismus. Es erreicht zuerst den Blut-
kreislauf und die interstitielle Fliissigkeit der
stark perfundierten Gewebe, deswegen
auch als zentrales Kompartimentbezeich-
net. Von da aus verteilt es sich in anderen
Geweben, dem peripheren Komparti-
ment, je nach Affinitidt zu bestimmten Struk-
turen wie Fette oder Membranen des ZNS.

Zahlreiche Arzneimittelmolekiile haben eine
besondere Affinitit zu verschiedenen Be-
standteilen des Organismus, an die sie sich
binden. Medikamente wie Benzodiazepine
binden sich im Plasma bevorzugt an Albu-
min, basische wie Neuroleptika und Antide-
pressiva hauptsichlich an das saure o;-Gly-
koprotein und Lipoproteine (Piarsky 1983,
Turement und LinpenLAUB 1986, Baumann et al,
1989). Da die meisten psychotropen Phar-
maka zu 90-99% an Plasmaeiweifle gebun-
den sind (WanprLL und Witcox-THoLE 1983),
ist von Bedeutung, dafd nur der freie Anteil
pharmakologisch wirksam und damit fiir die
Diffusion in ein anderes Kompartiment, fiir
den Abbau oder fiir die Eliminierung verfiig-
bar ist. Die freie Fraktion (fu) wird definiert
durch:

Cy, C = freie, resp. gesamte Konzentration
des Medikamentes

Meistens mift man die Gesamtkonzentrati-
on des Wirkstoffes im Plasma. Die pharma-
kokinetischen Parameter sind dementspre-
chend danach definiert. Falls die Bindung
der Medikamente an Plasmaproteine be-
kannt ist, lassen sich die kinetischen Para-
meter in Funktion der freien Konzen-
trationen ausdriicken. So ist die freie Clea-
rance CL, durch folgende Gleichung mit der
Gesamtclearance CL verbunden:

f+CLy=CL
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In den meisten Fillen gentigt ein Zweikom-
partimente-Modell fiir die Beschreibung der
Verteilung eines Medikamentes im Organis-
mus. Die Kurve der Plasmakonzentrationen
nach einer einmaligen Dosis zeigt zundchst
einen raschen Abfall, entsprechend der Ver-
teilungs- oder o-Phase in das periphere
Kompartiment. Sind einmal die beiden Kom-
partimente im Gleichgewicht, verlangsamt
sich der Konzentrationsabfall, der Elimi-
nations- oder -Phase entsprechend.
Jedes Kompartiment ist vollstindig definiert
durch sein scheinbares Verteilungsvolu-
men und die Zeitkonstante, die es mit dem
benachbarten Kompartiment verbindet.
Das scheinbare Verteilungsvolumen V
ist eine Zahl, ohne anatomische Entspre-
chung:

v
C

A =im Kompartiment vorhandene Arznei-
mittelmenge

C = im Kompartiment gemessene Arzneimit-
tetkonzentration

Bei einem Zweikompartimente-Modell (bei
schneller 1. v. Applikation) erhiilt man das
Verteilungsvolumen des zentralen Kom-
partimentes V. durch Einbezichung der
extrapolierten, fiktiven Konzentration zum
Zeitpunkt O (C(0)), also zu einem Zeitpunkt,
bevor die Diffusion in das periphere Kom-
partiment begonnen hat:
D

Ve = O 0 D=Dosis

Nach der Gleichgewichtseinstellung zwi-
schen den beiden Kompartimenten kann
man das Verteilungsvolumen wihrend
der Endphase (V,) definieren:

D

V =
£ A AUC

A, = Zeitkonstante im Zusammenhang mit
der Elimination des Medikamentes (s. u.)
AUC = Fliche unter der Kurve
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Bei kontinuierlicher oder wiederholter Ap-
plikation definiert man noch das Vertei-
lungsvolumen im FlieBgleichgewicht
(steady state) (Vss), dessen Wert meist klei-
ner ist als V; (Tozer 1981). Bei einer sehr
schnellen Verteilungsphase, oder zumindest
bei einer, die schneller ist als die Resorp-
tionsphase, die zum geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt wird, reicht in man-
chen Fillen ein Einkompartiment- Modell:
In einem Einkompartimentmodell sollten
die genannten Volumen einander entspre-
chen: das Verteilungsvolumen Vg wird
nach der gleichen Formel wie V. berechnet,
ausgedriickt in Litern pro kg Kérpergewicht.
Die Werte muissen immer héher als das reale
Plasmavolumen sein, Gibersteigen aber oftin
bedeutendem MafRe das Volumen des ge-
samten Organismus. Sie hingen von der
Affinitidt des Medikamentes fiir die Plasma-
und Gewebeeiweifde ab: ist erstere hoch, ist
das Verteilungsvolumen gering, aber je ho-
her die Gewebsbindung desto grosser das
Verteilungsvolumen. Das von Lithium und
Benzodiazepinen ist verhiltnismiRig gering,
resp. 0,5-1,2 I/kg (Ampisen 1983) und 0,3-1,7
I/kg Kérpergewicht (Guentert 1984, Green-
BLATT et al. 1983, Crismon 1983), hingegen
liegt das von Antidepressiva (Dosss 1983,
Breyer-Prarr und Gaertner 1987) und Neuro-
leptika um 6-90 1/kg (Joraensen 1986).

11.2.3 Elimination

Die Elimination des Medikamentes erfolgt
durch Metabolisierung und Ausscheidung
durch die Niere, im allgemeinen Uber eine
Kinetik ersten Grades. Wihrend der Elimi-
nationsphase ist deshalb die pro Zeiteinheit
ausgeschiedene Menge proportional zur
Plasmakonzentration. Der Proportionalitdts-
faktor ist durch die Gesamtclearance (CL)
des Medikamentes definiert und mit folgen-
der Gleichung mit der Zeitkonstante der
Eliminationsphase (n,) direkt verbunden,
welche das Verhiltnis zwischen der Verdn-
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derung der Konzentration pro Zeiteinheit
und der Konzentration selbst darstellt:

CL = 7\12 'Vz
V., = Verteilungsvolumen der Endphase

CL kann auch als das Plasmavolumen inter-
pretiert werden, welches pro Zeiteinheit voll-
stindig vom Medikament befreit wird. Nach
einer einmaligen i.v.-Applikation berechnet
sich die Clearance nach:

D
AUC

D = injizierte Dosis
AUC = Fliche unter der Kurve

Ein wichtiger Parameter ist auch die Elimi-
nationshalbwertszeit (t,,). Sie stellt die
Zeit dar, wihrend der die Plasmakonzentra-
tion um die Hilfte abnimmt. Im Falle einer
wiederholten Applikation des Medikamen-
tes mit einer Einkompartimentskinetik wird
dieselbe ty, verwendet, um die Geschwin-
digkeit der Einstellung des FlieRgleichge-
wichtes (steady-state) anzugeben. Die Halb-
wertszeit t, ist deshalb durch das Vertei-
lungsvolumen in der Endphase und die Ge-
samtclearance des Arzneimittels definiert:

In2 _ 0693 0,693V,
Az Az CL

ty, =

Die psychotropen Pharmaka unterscheiden
sich in ihren terminalen (oder 3-) Halbwerts-
zeiten betrdchtlich. Sie betrigt ca. 20 Stun-
den fiir Lithium (Ampisen 1983), fiir Antide-
pressiva (Brever-Prarr und Gaertner 1987)
und Neuroleptika (Jorcensen 1986) in der
Regel 10-50 Stunden, wobei aber noch Ex-
tremwerte auftreten wie 2-5 Stunden fiir
Medikamente wie Viloxazin und Lofepra-
min, ein “Prodrug” von Desipramin. Bei Ben-
zodiazepinen wurde die Entwicklung be-
wufSt dahin gesteuert, iber Produkte mit
sehr kurzen bis zu sehr langen Halbwerts-
zeiten zu verfigen, von Triazolam und Mi-
dazolam mit Werten um 2-3 Stunden
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(Greensrarr et al. 1983) bis zu Diazepam
und Desmethyldiazepam mit t,um 20-150
Stunden (Crismon 1983).

Renale Ausscheidung
Die Gesamtclearance setzt sich aus der rena-
len Clearance (CLp) und der metabolischen,
meist hepatischen Clearance (CLy) des Me-
dikamentes zusammen:;

CL = CLr + CLu

Die renale Clearance, CLg, ist das Produkt
aus der Zeitkonstante der renalen Ausschei-
dung, K¢, und dem Verteilungsvolumen in
der Endphase, V. Sie wird ermittelt, indem
man die ausgeschiedene Menge des unver-
dnderten Medikamentes (A¢) nach einer ein-
maligen Verabreichung berechnet:

A
AUC
Man kann sie auch mit dem Verhiltnis der
renalen Ausscheidungsgeschwindigkeitund
der Konzentration in der Nierenarterie (Ca)
gleichsetzen:

_ Qr- (CA—CV)
= —7CA

Clr =

Clr

Qr = plasmatische Durchflugeschwindig-
keit in der Niere
Cv = Konzentration in der Nierenvene

Der Mechanismus der Nierenausscheidung
ist die Resultante der passiven Filtrierung
des Medikamentes durch die glomeruldre
Membran, seiner passiven oder aktiven Wie-
deraufnahme durch die Tubuluswinde der
Niere, und seiner Sekretion, falls existie-
rend, durch die renalen Tubuli. Bei Abwe-
senheit von sowohl Sekretion wie Reab-
sorption ist die renale Clearance (CLp) das
Produkt der freien Plasmakonzentration (f,)
mit der glomurilen Filtrierung. Sie hingt
somit von der Bindung des Arzneimittels an
Bluteiweifle ab. Bei sauren oder basischen
Medikamenten hingt die passive Wieder-

aufnahme vom Ionisationsgrad des Mole-
kuls ab, welcher selbst wiederum vom pH
des Urins und von der Urindichte abhingt.
Nattirlich spielt gerade beim Lithium wegen
der fehlenden Biotransformation die renale
Ausscheidung eine bedeutende Rolle. Fir
Lithium betrdgt die renale Clearance 1040
ml/min (Ampisen 1983). Das Auftreten von
aktiven Sekretions- und Reabsorptionsme-
chanismen erklirt die sittigbare Kinetik die-
ses Ions.

Biotransformation

Die Biotransformation, d. h. der Metabolis-
mus von Medikamenten findet bevorzugt in
der Leber und in geringerem MafRe in der
Niere, im Darm, in den Lungen, in der Pla-
zenta oder im Blut statt. Die hepatische Clea-
rance wird aus der Gesamtclearance und aus
der renalen Clearance berechnet (s. oben).
Sie ist dem Verhiltnis zwischen der hepati-
schen Ausscheidung und der Konzentration
im hepatischen Pfortadersystem, Ca, gleich
zZu setzen:

— Qu- <CA_CV)
Ca

Das Verhiltnis (Ca — Gy)/Ca wird als hepati-
scher Extraktionskoeffizient (Fy) be-
zeichnet. Er ist verhiltnismiRig spezifisch
fir ein bestimmtes Medikament und mift
die metabolische Aktivitit des Lebergewe-
bes gegentiber diesem Medikament. Fiir
solche mit einem hohen um 1 liegenden
Koeffizienten zeigt die oben dargestellte
Formel, dag die hepatische Clearance haupt-
sichlich von der Leberdurchblutung ab-
hingt (Qr), welcher zum geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt der Ausscheidung
wird, Da das gesamte Blut, das den Darm
durchstromt, tiber die Pfortader durch die
Leber flielt, muf man fiir die peroral verab-
reichten Medikamente mit einem bedeuten-
den “First-pass-effect” rechnen, so dass die
maximale Biodisponibilitit betrigt:

CLu

f <1-Eny
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Fiir die Medikamente mit niedrigem, nahe
bei 0 liegenden En hingt CLy hauptsichlich
von der verstoffwechselnden Aktivitit der
Leber und dem Bindungsgrad an Plasma-
proteine ab. Diese beiden Faktoren sind
selbst hiufig verschiedenen pharmakoki-
netischen (Induktion, enzymatische Hem-
mung, Verdringung von der Eiweissbin-
dung) oder genetischen (Existenz von Un-
tergruppen mit genetisch bedingter Vermin-
derung des Metabolismus) Einfltissen aus-
gesetzt (s. Baumann, dieser Band). Die meta-
bolische Aktivitit der Leber selbst hingt im
Sinne einer sittigbaren Kinetik nach Michae-
lis-Menten von der Konzentration des Medi-
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kamentes ab. Die meisten psychotropen
Pharmaka werden in der Leber metaboli-
siert, in einer ersten Phase zunichst durch
Oxidation mittels Cytochrom P-450, oder
auch zum Beispiel durch Acetylierung wie
im Falle von Nitrazepam. Bei Vorhandensein
einer Hydroxygruppe oder nach erfolgter
Oxidation zu einer Hydroxyverbindung
findet eine Konjugierungsreaktion zur Bil-
dung von Glucuroniden statt (Burcrei und
CoucHTRE 1989). Natiirlich sind zahlreiche
Metabolite selbst auch aktiv. Auf die speziel-
len kinetischen Probleme soll hier aber nicht
eingegangen werden.

11.3 Pharmakokinetische Modelle

Die Verabreichung eines Medikamentes
nach einem bestimmten Schema flihrt zu
einer Plasmakonzentration, deren Entwick-
lung zeitabhiingig ist. Sie wird gewdhnlich
graphisch logarithmisch (Abb. 11.1) und
nach dem gewihlten kinetischen Modell als
mathematische Funktion, z. T. mittels Com-
puterprogrammen dargestellt. Daraus wer-
den die oben beschriebenen pharmkokine-
tischen Parameter berechnet. Ihre Kenntnis
erlaubt die Konzentrationskurven fir ande-
re Applikationsschemen zu entwickeln und
fiir den individuellen Patienten die optima-
len Dosen zu berechnen.

11.3.1 Modell im Falle einer
einmaligen i.v.-Applikation
(Bolus) (Abb. 11.2)

Im Falle eines Modelles mit zwei Komparti-
menten ist die zur Beschreibung der Xon-
zentrationsverliufe verwendete Formel:

C=0Cr- e"M +Cy- e_;\at

Zum Zeitpunkt null, vor dem Beginn der
Verteilungsphase liegt die Anfangskonzen-
tration (C(0)) vor:

Coy = C1+Cy

Die Integration der Kurve tiber den gesam-
ten zeitlichen Raum gibt die Fldche unter der
Kurve (AUC):

SIS

>z
7\41 XZ
Mittels dieser vier Begriffe Ci, C; A1, Az
konnen alle klassischen kinetischen Para-

meter nach den vorhergehenden Formeln
abgeleitet werden.

AUC = IOCdt

11.3.2 Fall einer oralen
Einzeldosis (Abb. 11.2)

Falls die Absorption einer Kinetik erster
Ordnung unterliegt, so gilt nach dem Modell

die Funktion:

C=C e—Mt_,_ C, e_}v‘t—-(C1+Cz)-e_K“t
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Die Schitzung der fiinf Parameter dieses
Modelles erlaubt nur die Darstellung scheinba-
rer Werte der kinetischen Parameter fiir ein
gegebenes Medikament: fiir die tatsdchlichen
Werte sind die nach i.v. und per os erhalte-
nen AUC’s notwendig, um ein korrektes Bild
der Biodisponibilitit zu gewinnen.

11.3.3 Fall einer Dauerinfusion
(Abb. 11.2)

Bei der Annahme, die Infusion beginnt zum
Zeitpunkt null, erklirt folgende Formel den
Verlauf der Konzentrationen:

_ <
T MT

T = Dauer der Infusion.

C (l—e_M)

Nach einer fangdauernden Infusion erreicht
C ein steady- state, C:

Ro = Menge des pro Zeiteinheit infundierten
Medikamentes

Die Messung von Cg erlaubt deshalb die
Ableitung von Cr. Das Verteilungsvolumen
im steady-state, Vs, kann ebenfalls berech-
net werden, Es ist kleiner als das Verteilungs-
volumen in der Endphase. Man stellt fest,
da Vss nicht in die Berechnung von Cgs
eingeht.

11.3.4 Fall einer wiederbolten
oralen Applikation (Abb. 11.2)

Die in dieser Situation erhaltene Kurve ist
kompliziert (Abb. 11.2), Man nihert sich
progressiv einem FlieRgleichgewicht um
eine mittlere (average) Konzentration, Cssay:

f-D  AUC

Css av = —CL'T = T S8t

f=Biodisponibilitit D=Finzeldosis T=Zeit-
intervall zwischen zwei Dosen AUCss; =
Fliche unter der Kurve wihrend eines einzi-

Cos = O _ Ry
) MT  CL
Log C Log C
C(0My Verteilungs- C(O)-.‘
Phase : ",
Stelgung = —A{ Steigung = —A,
Czd. C;z
liminationsphase : Jff Tve.l)N ,
Steigung = ~A2 b Steigung = -A2
Resorptions-
Phase : Steigung =K,
4 t 4 t
i-v Verabreichung p-os Verabreichung
c c
CSS MAXA ~ =~ == mw == m =
CSS i
Css avdeee-o-
Css mind

t

Konstante i-v-Infusion

Wiederholte orale
Verabreichung

ADbb. 11.2. Konzentrationskurven in vier klassischen Verabreichungssituationen
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gen Dosisintervalls = Fliche unter der Kurve
nach einer Einzeldosis.

Im steady-state oszillieren die Konzentratio-
nen zwischen einem Minimum und einem

11.4 Dynamische Konzepte
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Maximum, im Falle eines Einkompartiment-
modells:

f-D
V- (1—e ™)

Css max =

11.4.1 Konzentrations —
Wirkungsbeziebung

Die Plasmakonzentration eines Medikamen-
tes ist ein gewisses Maf fiir seine Aktivitit
nach Verabreichung einer bestimmten Do-
sis. In manchen Fillen stellen diese Konzen-
trationen ein getreues Abbild der Konzen-
trationen am Wirkungsort (Rezeptor) dar,
welche in einer quantitativen Beziehung zur
Intensitit der pharmakologischen Wirkung
stehen. In Situationen, in denen die Wir-
kung sich auf eine bindre Response-Mog-
lichkeit “Erfolg — Nichterfolg” beschrinkt,
steht die Erfolgswahrscheinlichkeit in einer
Gruppe von behandelten Patienten in direk-
ter Beziehung zur Konzentration.

Ublicherweise stellt man diese Konzentrati-
ons-Wirkungs-Beziehung durch eine loga-
rithmische Skala wie in Abb. 11.3 dar. Im
mittleren Teil der Kurve ist sie oft linear, etwa
zwischen 20-80% der maximalen Wirkung,
obwohl auf den sigmoidalen Charakter der
Gesamtkurve hingewiesen werden muf.
Tatsdchlich gibt es immer eine maximale
Wirkung (Emax), oberhalb der selbst eine
hohere Konzentration keine weitere Steige-
rung des Effektes mehr erzielt und die die
Eigenwirkung oder die Wirksamkeit des
Arzneimittels definiert. Die Plasmakonzen-
tration, bei der 50% der maximalen Wirkung
erzielt wird, heisst wirksame Konzentrati-
on 50 (ECsp) und gibt das MaR fiir die Po-
tenz cines Medikamentes an. Die nach Hill
bezeichnete Gleichung wird flir die mathe-

matische Darstellung verwendet (Horrorp
and Suemer 1981):
E n

IHQIX. C

ECso' +C"

E = beobachtete Wirkung bei der Konzentra-
tion C; n = Exponent, der ein MaR fiir die
Breite des linearen Bereiches in der sigmoi-
dalen Kurve gibt.
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Abb. 11.3. Oben: Klassische Dosis-Wirkungs-
kurve mit den charakteristischen Parametern.
Unten: Beispiel zur Dosis-Wirkungskurve mit
Hysteresis im Gegenuhrzeigersinn
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Die MagReinheiten fiir E und Emax sind die,
die fir das Maf der Wirkung verwendet
werden (Unterschied zu einem Basalwert,
Prozentsatz des Erfolges, etc). Die Parame-
ter Emax, ECso und n werden durch multiple,
nicht lineare Regression ermittelt, wobei die
Varianzen mitberticksichtigt werden miis-
sen, da sie ein MaR fiir die Variabilitit der
klinischen Wirkung sind.

Das gleiche Modell gilt auch fiir die Bezie-
hung Plasmakonzentrationen — toxische
Wirkung, definiert als “toxische Konzen-
tration 50” (I'Csq). Der therapeutische Be-
reich leitet sich ab von der Differenz TCso —
ECsg, — und der therapeutische Index aus
dem Verhiltnis ECso/TCso.

11.4.2 Pbarmakokinetisches —
pharmakodynamisches Modell

Die Hill'sche Gleichung ist allgemein fir
steady-state Verhiltnisse gultig. Bei einer
isolierten Gabe eines Medikamentes kann
es aber geschehen, da die beobachteten
Witrkungen unterschiedlich ausfallen, je nach-
dem ob es sich um die Absorptions- oder

Eliminationsphase (ansteigende oder absin-
kende Konzentrationen) handelt (CampBELL
1990, Oosrerrurs und vaN BoxteL 1988). Die
Abb. 11.3 (unten) stellt eine (log)Konzen-
trations-Response Kurve oder Hysteresis-
Kurve dar. Fine Drehung gegen den Uhrzei-
gersinn kann interpretiert werden als eine
Verzogerung zwischen der Diffusion des
Medikamentes im Plasma und der auf dem
Niveau der Rezeptoren, oder als Einwirkung
eines Metaboliten, als Trigheitseffekt oder
als Mechanismus der Sensibilisierung. Die
Hysteresis im Uhrzeigersinn kann die Folge
einer raschen Toleranzentwicklung auf das
Medikament oder das Auftreten von Mecha-
nismen der Gegenregulation bedeuten. In
diesen Situationen wird ein pharmakokine-
tisches — pharmakodynamisches Modell ver-
wendet, in dem die Gleichung von Hill nicht
auf die Plasmakonzentrationen angewen-
det wird, sondern auf die Konzentrationen
in einem fiktiven Wirkungskompartiment
(Abb. 11.1), mit einem scheinbaren Vertei-
lungsvolumen = O, bei dem die durch das
Experiment erhaltenen Konstanten Kie und
Keo die Hysteresis erkliren (Qosternuis und
vaN BoxteL 1988).

11.5 Konzepte des Drug monitoring

In der Klinik wird versucht, die Dosierung
eines Medikamentes mit dem Ziel eine opti-
male Wirkung zu erzielen, auf den einzelnen
Patienten anzupassen. Manchmal gentigt
eine grobe Anpassung, wie die Berticksich-
tigung des Koérpergewichtes, In anderen
Fillen ist eine Anpassung an physiologi-
sche, pathologische und pharmakologische
Gegebenheiten notwendig: Alter des Pati-
enten, Vorliegen einer genetischen Defizienz
des Metabolismus, Komedikationen, beglei-
tende Krankheiten. Dies ist vor allem der Fall
bei Medikamenten mit geringer therapeuti-
scher Breite, mit steiler Dosis-Wirkungskur-

ve, mit grofien interindividuellen Wirkungs-
unterschieden oder auch bei Compliance —
Problemen. Es ist selten moglich, wie bei
den Antikoagulantien, sich direkt auf einen
Marker biologischer Aktivitit zu beziehen.
Die Annahme, daf8 die interindividuelle Va-
riabilitdt in der Response auf pharmakokine-
tische Unterschiede zurickzufihren ist, bil-
det die Grundlage des drug monitoring, bei
dem versucht wird, die Plasmaspiegel inner-
halb eines “therapeutischen Bereiches”
zu bringen. Dazu mift man die Plasmaspie-
gel im steady-state, d. h. im zeitlichen Ab-
stand von etwa vier bis fiinf Halbwertszeiten
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seit der letzten Dosisinderung, durch eine
Blutabnahme kurz vor der nichsten Dosis-
verabreichung (“troughlevel”). Verschie-
dene Strategien bieten sich fir die Adaptie-
rung des therapeutischen Schemas mittels
Blutspiegelmessungen an (Ricaens und MArks
1981).

11.5.1 Dreierregel

Die Initialdosis ist dem Kérpergewicht des
Patienten angepaft. Die anschlieBend in
steady-state Bedingungen erhaltenen Plas-
maspiegel werden in Relation zur Zielkon-
zentration gesetzt, die als Ausgangsbasis fur
die weitere Dosisanpassung gilt. Diese Stra-
tegie ist die im Bereiche der Antidepressiva
(Preskorn 1989) und Neuroleptika (Barant-
Gorcia und Batant 1987, Dame 1986) am
hiufigsten verwendete, wo hingegen sich
das Monitoring von Benzodiazepinen in
steady-state Bedingungen noch nicht ge-
rechtfertigt hat (Crismon 1983).

11.5.2 Pbarmakokinetische
Studie

Es werden mehrere Plasmaspiegel zu ver-
schiedenen Zeiten nach der letzten Dosis-
verabreichung bestimmt, um aus den Ergeb-
nissen graphisch die dem Patienten eigenen
pharmakokinetischen Parameter zu ermit-
teln. Es kann daraus die notwendige Dosie-
rung berechnet werden, um die angestrebte
“therapeutische” Gleichgewichtskonzentra-
tion Css zu erhalten. Diese Methode wird in
der Praxis selten verwendet. Von mehreren
Autoren wurde jedoch vorgeschlagen, den
12-, 24- oder 36-Stunden Plasmakonzentra-
tionswert nach einer Einzeldosis des Medi-
kamentes zu verwenden, um daraus die
optimale Dosis fir eine Dauerbehandlung
zur Erreichung einer “therapeutischen” stea-
dy-state Konzentration zu erstellen. Dazu
sind experimentell erarbeitete Pradiktions-
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tabellen hilfreich, da eine gute Korrelation
zwischen dem erst und letztgenannten Wert
gemessen wurde. Solche Verfahren sind fuir
Lithium (Ampisen und Niersen-Kupsk 1986,
RosenBerG et al. 1987), Desipramin (Beri-
scuy et al. 1989, NewsoN et al. 1987), Ami-
triptylin (Mapakasra et al. 1984, Dawinne
et al. 1980), Maprotilin (Dawunc et al.
1980) und Nortriptylin (Geuer et al. 1985,
Browne et al. 1983) entwickelt worden,
doch werden sie wahischeinlich selten ver-
wendet, Es muf8 auch darauf hingewiesen
werden, daf gewisse Antidepressiva wie
Desipramin oder Imipramin (Sworup et al.
1990) nicht immer eine lineare Kinetik auf-
weisen.

11.5.3 Populationskinetik

Umfassende klinische Studien haben es fiir
zahlreiche Medikamente ermoglicht, die
Beziehung zwischen den personlichen phar-
makokinetischen Parametern eines Patien-
ten mit seinem physiologischen Zustand
(Alter, Geschlecht, Gewicht, Leber- und Nie-
renstatus, medikamenttse Zwischenwir-
kungen) herzustellen. Fir diese Arzneimit-
tel kann die Berticksichtigung dieser Daten
zur Initialdosierung hilfreich sein.

11.5.4 Drug monitoring
und Bayes’sche Theorie

Die kinetischen Populationsstudien liefern
auch Informationen zur interindividuellen
Variabilitit jedes kinetischen Parameters fir
die untersuchten Medikamente. Wenn ein
Plasmaspiegel sich auerhalb des therapeu-
tischen Bereiches befindet, erlaubt die Infe-
renz-Theorie nach Bayes mit grofer Waht-
scheinlichkeit individuelle Abweichungen
des einen oder andern Parameters dafiir
verantwortlich zu machen. Jeder Plasmaspie-
gel modifiziert demnach die kinetischen
Parameter der Population, um sie moéglichst



284

nahe an die des Patienten zu bringen. Aus
diesen individualistischen Parametern 148t
sich ein auf den einzelnen Patienten abge-
stimmtes Dosierungsschema ableiten (Schu-
macuer und Barr 1984). In der Psychophar-
makologie wurde bisher lediglich fiir Lithi-
um diese Strategie angewandt (WiLuamset al.
1989). Fiir gewisse Medikamente gibt es
bereits Computerprogramme, die alle drei
Strategien berticksichtigen.

11.5.5 Freie Plasmaspiegel

Flr gewisse Medikamente und unter gewis-
sen Bedingungen je nach Krankheit oder
Komedikation, kann die Bestimmung der
freien Fraktion des Medikamentes im Plas-
ma indiziert sein, besonders wenn sie sich
schlecht in der Gesamtkonzentration wider-
spiegelt (Levy und Moreranp 1984, Trrement
et al. 1984). Die analytischen Schwierigkei-
ten begrenzen jedoch ihren Anwendungs-
bereich (siehe 11.2.2).

11.5.6 Speichelbestimmungen

Speichelbestimmungen hitten in der Klinik
wegen ihres nicht invasiven Charakters ih-
ren Platz, wenn sie ein direktes Mag fiir die
freie oder gesamte Plasmakonzentration des
Medikamentes (Cp) wiren. Tatsdchlich ge-
langen lipophile, nicht jonisierte und nicht
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an Plasmaeiweile gebundene Pharmaka all-
gemein durch Diffusion in den Speichel
(Lithium stellt einen Sondetfall beziiglich
der Transportmechanismen in den Speichel
dar). Doch haben die meisten, fiir das Moni-
toring interessanten psychotropen Pharma-
ka basischen Charakter und liegen im Plas-
ma als Ionen vor. Die Speichelkonzentration
(Cs) hidngt nach folgender Gleichung von
der Dissoziationskonstanten pK, der Droge,
vom pH des Plasmas (pHp) und des Spei-
chels (pHs) ab Muckrow et al. 1978):

C,  1+10PPH g
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fs, fp = freie Fraktion des Medikamentes im
Speichel resp. Plasma.

Da die meisten Medikamente im Speichel
nicht gebunden sind (f; = 1), besteht fiir
solche mit einem pKi-Wert um 9-10 die
Bezichung (Baumann et al. 1982):

log Cs = —pHs + 7.4 + log free C,

Die freie Plasmakonzentration “free Cp”
kann aus den MeBwerten des Speichel-pH-
Wertes und Cs berechnet werden. Speichel-
bestimmungen haben sich fiir routinemii-
ge Anwendungen wegen der oben darge-
stellten komplizierten Zusammenhinge
nicht bewihit, obwohl zahlreiche Psycho-
pharmaka in Forschungsarbeiten im Spei-
chel gemessen wurden (PaxroN 1979).
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