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() et Pharmakokinetik 2

« Die Pharmakokinetik (PK) beschreibt den zeitlichen Verlauf von
Arzneistoffkonzentrationen im Organismus.

» ,Was macht der Korper mit dem Arzneimittel ?*

« Ziel: Entwicklung von Dosierungsvorschlagen

« PK wird bestimmt durch das Zusammenspiel von

* Dosis

*

Resorption (,Absorption®)

*

Verteilung (,Distribution®)

*

Metabolisierung

*

Elimination
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STRIBUTION

Tissue bound

aus David W. A. Bourne (2005)
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« Kompartmentmodell
Rechenmodell, bei dem die Verteilung eines Arzneistoffes in einem

oder mehreren Kompartments dargestellt wird

 Kompartment (pharmakokinetisch)
* fiktiver Raum im Korper, in dem ein Arzneistoff (Stoffmenge X)
homogen verteilt vorliegt und eine einheitliche Kinetik aufweist
* mit Ausnahme des Blutgefaldsystems handelt es sich um einen
fiktiven Raum, der sich je nach der betrachteten Substanz aus
verschiedenen Korperflissigkeiten bzw. Geweben zusammen-

setzen kann

« Kompartmentanalyse
* aus wievielen Kompartments besteht das System ?
* wie sind die Kompartments angeordnet ?
* wie schnell erfolgt der Stoffaustausch ?
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aus David W. A. Bourne (2006)
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« Ein-Kompartmentmodell ist einfachstes pharmakokinetisches Modell

« Der gesamte Korper wird als ein Flussigkeitsraum angesehen

 Flussigkeits- oder Geweberegionen konnen mit dem ,zentralen”
Kompartment zusammengefasst werden, wenn der Stoffaustausch
ausreichend schnell erfolgt, m.a.W.:

Die Verteilung des Arzneistoffes in die verschiedenen Regionen
erfolgt in einer (im Vergleich zu anderenTransportprozessen, z.B.
Ausscheidung) vernachlassigbar kurzen Zeitspanne

« Nach der Arzneimittelgabe befinden sich alle Korperflussigkeiten
im Flie3gleichgewicht

SSM3 — Medizinische Informatik Kompartmentmodelle R. Karch, 2008



Nk Ein-Kompartment-Modelle (2) 7

One Compartment Model

Before After
Administration Administration

aus David W. A. Bourne (20006)
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» Der Arzneistoff wird i.v. als Bolusgabe verabreicht (Dosis D)
 Einziger Transportprozel}: Ausscheidung (Eliminationskonstante k)

D

k

(S

« Passive Diffusion, Transporter/Enzyme weit unterhalb der Sattigung:
Kinetik 1. Ordnung (lineare PK)

Die Anderungsgeschwindigkeit der Arzneistoffkonzentration C,(t)
Im Blutplasma ist direkt proportional zur jeweiligen Konzentration

AC, (1)
At

— _ke ° Cp(t)

ke ... Eliminations-Geschwindigkeitskonstante [min-']
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Daraus ergibt sich als Zeitverlauf der Plasmakonzentration Cp(t) ein
mono-exponentieller Abfall der Anfangskonzentration C,

In halblogarithmischer Darstellung ist das eine Gerade mit Steigung -k,
und Interzept In C,

120 ‘ ‘ 5

___________

N

C, lg/mL]

AR T o SO S

|
o—b-
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10

SR
; In Cp(0) = infercept
4 (5
— slope = -kel
o F
QD 3s5-
£
2.35—-
LI e e o A S H o S M e
I 2 4 £ 8 10

Time (hour)

Steigung —k, und Interzept In C, bei halb-logarithmischer Darstelllung von C(t)
aus David W. A. Bourne (2006)
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Scheinbares Verteilungsvolumen V, (apparent volume of distribution)

Fiktives Volumen, in dem der Arzneistoff homogen verteilt sein musste,
um die im Plasma gemessene Konzentration C, zu erhalten.

Setzt Arzneistoffmenge X mit dem Plasmaspiegel C,in Beziehung:

X X
V;:— S . Cp:_
C, Vs

V, erlaubt haufig Ruckschlusse auf die Verteilung eines Arzneimittels im
Korper: V ist umso groRer, je mehr Arzneistoff sich auRerhalb des
Plasmas befindet. Ursachen fur ein grof3es V, sind v.a. die Verteilung in

periphere Kompartments (Muskel, Fettgewebe, Knochen etc.) sowie die
Plasmaproteinbindung.
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V4 kann wesentlich grofer als das reale Plasmavolumen werden, wenn
der Arzneistoff intensiv an Gewebestrukturen gebunden wird:

Substanz V,[L] bei 70 kg KGW
Sulfisoxazol 11.2
Phenobarbital 38.5
Diazepam 168

Digoxin 490

V, hangt ab von den physikochem. Eigenschaften des Arzneistoffes
(z.B. Loslichkeit, Lipophilie) und wird von physiologischen Faktoren
beeinflusst (Korpergewicht, Konstitution, Alter, Elektrolythaushalt).

SSM3 — Medizinische Informatik Kompartmentmodelle R. Karch, 2008



WIEN

B Ein-Kompartment i.v. Bolus (6) 13

Berechnung von V, aus dem Interzept C, der Plasmaspiegelkurve
(fiktive Anfangskonzentration des Arzneimittels zur Zeitt = 0) und der
verabreichten Dosis D :

Zeitverlauf der Plasmaspiegelkonzentration :

Dosislinearitat bei linearer PK :

Der Plasmaspiegel C(t) istin jedem Zeitpunkt direkt proportional zur
verabreichten Dosis D.
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[ Nichtlineare PK |

14

Sattigbare Eliminations-, Verteilungs- oder Bindungsmechanismen
fuhren zur Dosisabhangigkeit z.B. der Eliminationsgeschwindigkeit

4000

® 2 gram
e 1 gram

a 0.25 gram

Boundary between Zero
and First Order Kinetics

0 4 8 12 16 20 24 28

Time (hr)

Aspirin Plasmakonzentration
ARE = Amount Remaining to be Excreted
aus David W. A. Bourne (2006)
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Clearance CL (Klarung, Reinigung)

Fiktives Volumen des Blutplasmas, das pro Zeiteinheit von einer
bestimmten Substanz befreit (,geklart”) wird.

CL ist ein Mal} fur die Ausscheidungsgeschwindigkeit eines Arzneistoffes,
charakterisiert also die Leistungsfahigkeit der Eliminationsorgane.

Gesamtkorperclearance CL: Summe der Organclearances der versch.
Ausscheidungsorgane, z.B. renale, hepatische, pulmonale Clearance.
Errechnet sich nach :

CL — ke o Vd
Die primaren pharmakokinetischen Parameter sind jedoch CL und V,; :
CL
k. =—
Vi

SSM3 — Medizinische Informatik Kompartmentmodelle R. Karch, 2008



MEDIZINISCHE

() e Ein-Kompartment i.v. Bolus (8)

16

Die Gesamtkorperclearance CL kann auch aus der Dosis D und der
Gesamtflache unter der Plasmaspiegelkurve AUC (area under the
curve) bestimmt werden:

120

80\ | | CL _ D
» AUC
RN

0 \\Q\Q¥

0 1 2 3 4 5 6
t [h]

ug/mL]

i

Die AUC charakterisiert die Gesamtbelastung (total exposure) des
Korpers mit dem Arzneistoff.
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Halbwertszeit t,,

Diejenige Zeitspanne, in der eine Konzentration auf die Halfte ihres
ursprunglichen Wertes abgefallen ist.
t,,, charakterisiert die Verweildauer eines Arzneistoffes im Korper.

Fur eine Kinetik erster Ordnung ergibt sich

d.h. t,, ist konstant und umgekehrt proportional zu k.
t,, ist jedoch ein sekundarer pharmakokinetischer Parameter, der von

den primaren Parametern CL und V  abhangt:
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1 Cp | m Conc (ugiml) |

g

=) Cpif2

£

o

'-g 10y

g '

{1}

L)

o

Q t

S | Y| g2
1'4_I_'-4/- 1 1 1

a i 4 G a 10

Time (hr)

Berechnung von ¢, bei halb-logarithmischer Darstelllung von C (t)
aus David W. A. Bourne (2006)

SSM3 — Medizinische Informatik Kompartmentmodelle

R. Karch, 2008



mmﬁ%ﬁ%‘# Ein-Kompartment i.v. Dauerinfusion 9

WIEN

» Arzneistoff wird i.v. als Dauertropfinfusion verabreicht
» Konstante Infusionsrate R, (Arzneistoffmenge pro Zeiteinheit)
 Zusatzlich: Ausscheidung (Eliminationskonstante k)

30

RO * /
./
i 10 /

CSS

[mg/L]

Cc

0 5 10 15 20 25 30
t [h]

Plasmakonzentration Steady-State Plasmakonzentration
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20

30

25

CSS

20t

15+

Cp [mglL]

t [h]

Plasmaspiegel furt<T

0 10

t [h]

20 30

Plasmaspiegelmaximum

T ... Infusionsdauer

Plasmaspiegel furt>T
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« Der Arzneistoff wird oral verabreicht (Dosis D)
» Transportprozesse mit Kinetik 1. Ordnung (lineare PK):
* Resorption (k,) im Gl-Trakt
resorbierter Anteil der Dosis: F -D , (F ... Bioverfugbarkeit)
* Ausscheidung (k,)

k, ... Resorptions-Geschwindigkeitskonstante [min-]
K, ... Eliminations-Geschwindigkeitskonstante [min-']

Der Zeitverlauf der Plasmakonzentration C(t) ist die Differenz zweier
Exponentialfunktionen: Bateman-Funktion.
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t [h] t [h]

Bateman-Funktion fiur FeD =300 mg, V,=25L, k, = 0.5 h", k, = 0.15 h-"
Lineare und halb-logarithmische Darstellung
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Haufig laldt sich der Zeitverlauf der Plasmakonzentration nicht mit einem
Ein-Kompartment-Modell beschreiben.

Man unterteilt dann den Organismus in zwei kinetisch unterschiedliche
Regionen:

« Zentrales Kompartment:
Steht in unmittelbarem Gleichgewicht mit dem Plasma
(systemische Zirkulation und gut durchblutete Organe wie
Leber, Nieren).

« Peripheres Kompartment (,Gewebe"):
Benotigt durch einen langsameren Verteilungsvorgang
(Arzneistoff diffundiert rascher hinein als heraus) einige
Zeit, bis es mit dem zentralen Kompartment im
Gleichgewicht steht (Fett, Knochen, Haut).
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Two Compartment Model

..’Q.El !.i.'

,Verteilungsphase”

o-Phase
Irornediately After
~ . Adrninistration E| . t h «
Before Administration After DistribUtion ~=liminatonspnase
Equilibriurm B-Phase

aus David W. A. Bourne (20006)
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» Der Arzneistoff wird i.v. als Bolusgabe verabreicht (Dosis D)
 Transportprozesse: * Elimination aus zentralem Kompartment (k.)
* zentral — peripher (k,)
* peripher — zentral (k,,)

K , Kqo 5 Koy ... Geschwindigkeitskonstanten [min-'] fur Kinetik 1. Ordnung

p (Gt apen

* Plasmakonzentration C(t) zeigt einen bi-exponentiellen Verlauf
A B, o, .. Hybrldkonstanten (,Makro-Konstanten®), wobei a. > 3
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C, fallt zu Beginn wahrend der ,Verteilungsphase” rasch ab
(Verteilung + Elimination, a-Phase) und geht nach Erreichen
eines Gleichgewichts in die lineare ,Eliminationsphase” Gber
(Ruckverteilung + Elimination, 3-Phase):

aus David W. A. Bourne (20006)
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Nach erfolgter Gleichgewichtseinstellung zwischen zentralem und
peripherem Kompartment verlaufen die Kurven fur die Arzneistoff-
mengen X, (t) und X,(t) im terminalen Teil halb-logarithmisch parallel.
Die Gewebskurve X,(t) ist eine Bateman-Funktion.

600 T T T T T 1 O

500

t [h] t [h]

Arzneistoffmengen X, (t) und X,(t) im zentralen und peripheren Kompartment far
D =500 mg, k,, =0.61 h', k,, =0.53 h-', k, =0.62 h"
Lineare und halb-logarithmische Darstellung
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