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Zusammenfassung des Vortrages von
Ao. Univ.-Prof. Mag. Dr. Peter Ditt-
rich, Institut fir Pharmazeutische
Wissenschaften, Karl-Franzens-Uni-
versitidt Graz, mit dem Titel ,,Auswir-
kungen der Pharmakokinetik auf den
klinischen Alltag*.

Einleitung

Die Pharmakokinetik beschreibt den
zeitlichen Verlauf von Arzneistoff-
konzentrationen im Organismus, um
daraus optimale Dosierungsvorschli-
ge zu entwickeln. Trotzdem ist ihre
Relevanz im klinischen Alltag oft

noch gering.

Pharmakokinetik beschéftigt sich mit
der quantitativen Auseinandersetzung
zwischen Organismus und einverleib-
tem Pharmakon. Unterschiede in der
Pharmakokinetik eines Arzneimittels
fiihren zu unterschiedlichen Konzent-
rationen von Arzneistoffen und deren
Metaboliten im Blut und in den Ziel-
geweben. Die Beschreibung des zeit-
lichen Verlaufs von Arzneistoffkon-
zentrationen im Organismus dient
dazu, Dosierungsvorschldge zu ent-
wickeln und idealerweise die Dosie-
rung an den individuellen Bedarf

eines Patienten anzupassen.

Mathematische Modelle
zwischen
Theorie und Praxis

Schwere und todliche, unerwiinschte

Arzneimittelwirkungen sind auch bei

bestimmungsgemiler Anwendung

nicht selten (Lazarou, J., JAMA 1998,
279, 1200-5).

Die Autoren haben die Zahl der Fille
mit schweren, unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen wihrend eines Spi-
talsaufenthaltes oder von uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen,
die zu einem Spitalsaufenthalt gefiihrt
haben, in den USA im Jahr 1994 mit
rund 2,2 Millionen beziffert, mehr als
100.000 davon endeten tddlich. Dies
unterstreicht eindriicklich die Not-
wendigkeit, vermehrtes Augenmerk
auf eine optimal angepasste, indivi-

duelle Dosierung zu richten.

Bei einer pharmakokinetischen Studie
wird der Blutspiegel zu unterschiedli-
chen Zeiten nach der Applikation
gemessen und die Ergebnisse erlau-
ben Aussagen iiber das pharmakoki-
netische Verhalten einer Substanz bei
Patienten. Die Vorginge, denen ein
Arzneistoff im Korper unterliegt —
nach den jeweiligen Anfangsbuchsta-
ben als LADME abgekirzt — sind:

- Liberation, die Freigabe und Auflo-
sung (Dosis, Loslichkeit, Teilchen-
groBe, Modifikation und Salzform),

- Absorption (polare Oberfliche,
Grofle, Stabilitdt, H-Briickenbin-
dung und log P/D),

- Distribution im Gewebe (polare
Oberfldache, Grofe, Stabilitit, Trans-
porter, H-Briickenbindung und log
P/D),

- Metabolisierung und

- Exkretion.
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Um den fiir ein Arzneimittel typischen
Verlauf zu beschreiben, werden die
Daten mit verschiedenen mathemati-
schen Modellen bzw. Methoden
zusammengefasst und verdichtet.
Ublicherweise wird aber lediglich die
Konzentration des Wirkstoffes im
Blut iiber einen bestimmten Zeitraum
gemessen. Dies ist fiir eine praktische,
klinische Interpretation unter Umstén-
den problematisch, denn der Transport
in erkranktes Gewebe (ZNS, Auge,
Prostata, Ohr, Plazenta oder Tumore)

wird auf diesem Weg nicht erfasst.

Grenzen exakt ausloten

Aus diesem Grund werden Methoden
verwendet, die klinisch besser an-
wendbar sind. Einige davon beriick-
sichtigen beispielsweise direkte Aus-
wirkungen auf den individuellen Pati-
enten und loten als ,therapy drug
monitoring® (TDM) die oft sehr enge
Grenze zwischen erwiinschten und
unerwiinschten Wirkungen aus. Auf
diese Weise kann etwa auch das Aus-
bleiben einer Wirkung bei Nichtein-
nahme und damit die Compliance des
Patienten tiberwacht werden. Derzeit
noch eher Wunsch als Wirklichkeit ist
die Messung von Priifgréen pro Pati-
ent, die als Grundlage fiir die Auswahl
eines bestimmten Therapeutikums
und im Anschluss an die individuelle

Dosierung herangezogen werden.

Eine indirekte Anwendung ist die
Modellierung von Pharmakogenetik

bzw. -dynamik. Hier werden auf Basis

mathematischer Zielformulierungen
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Simulationen durchgefiihrt, die mog-
liche Wirkungen im Kdrper berech-
nen, wenn etwa Dosierungen oder
Dosierungsintervalle verdndert wer-
den. In der Populationspharmakoki-
netik flieBen in diese mathematischen
Modelle noch zusitzlich représentati-
ve Daten der Population ein, wie etwa
pathophysiologische oder demografi-
sche Parameter. Soll nun die optima-
le Dosierung fiir einen neuen Patien-
ten erfolgen, werden seine Parameter
in die Modelle eingefiigt und das
Ergebnis ist eine individuelle Dosis-

optimierung.

Eine wichtige klinische Anwendung
der Kenntnisse der Metabolisierung
ist die Vermeidung unerwiinschter
Wirkungen von Arzneimitteln auf-
grund von Interaktionen unterschied-
licher verabreichter Substanzen.
Experten schitzen, dass Drug-Drug-
Interaktionen fiir rund 0,6 % aller Spi-
talseinweisungen und etwa 0,1 % der
Wiedereinweisungen verantwortlich
sind. In Frage kommende Wirkstoffe
sind NSAIDs, Herz-Kreislaufpharma-
ka oder Diuretika. Typische Sympto-
me sind Blutungen im Gastrointesti-
naltrakt sowie Hyper- und Hypotonie
und Rhythmusstérungen.

Pharmakogenetik
versus
Pharmakogenomik

Obwohl gelegentlich die Begriffe
gleichbedeutend verwendet werden,
unterscheidet man zwischen der
Pharmakogenomik als Anwendung
einer DNA-basierten Genotypisierung
mit dem Ziel, pharmazeutische Sub-

stanzen gezielt fiir spezifische Popu-
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lationen zu entwickeln, und der Phar-
makogenetik als dem Studium der
genetischen Variationen, die zu einem
unterschiedlichen Ansprechen von
Individuen auf Arzneimittel fiihren.
Warfarin, Trastuzumab oder Tetrabe-
nazin sind beispielsweise Wirkstoffe,
bei denen heute bereits in der Fachin-
formation auf genetische Variationen

hingewiesen wird.

Zusammenfassend ist festzuhalten,
dass die Pharmakokinetik im Kklini-
schen Alltag lidngst nicht den Beitrag
leistet, den sie leisten konnte.
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