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Meiner Frau

und meinen Kommilitonen



L’ observation attentive de la nature
constitue la source la plus riche de diconvates mathématiques.

Das griindliche Studium der Natur
ist die fruchtbarste Quelle mathematischer Entdeckungen.

Jean Baptiste Joseph Fourier (1768 — 1830)
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Kapitel O

Einfihrung

Problemstellungen

Ein wesentliches Ziel der pharmakokinetischen Analyse ist die korrekte Quantifizierung der Prozesse, die
das Schicksal von Arzneistoffen im Organismus determinieren. Die vorliegende Arbeit analysiert deshalb
die Auswirkung der Modellwahl zur Beschreibung des Input- und Dispositionssystems auf die Schatzung
der pharmakokinetischen Systemgré3en.

Die Genauigkeit und Effizienz der zur Parameterschatzung verwendeten statistischen Verfahren wurde in
der Pharmakokinetik bisher nur unter den Voraussetzungen der traditionellen Modellierung festgestellt.
Mit der Weiterentwicklung der Modellierung werden die Transportprozesse innerhalb des Korpers de-
taillierter und variabler als bisher beschrieben. Beispielsweise betrachtet die traditionelle Modellierung
Kompartimentsysteme zur Darstellung der Verteilung und Elimination eines Pharmakons im Kdrper, wéah-
rend die neuere Forschung die Bedeutung der Anwendung von Rezirkulationssystemen, verbunden mit
komplexen Organmodellen zur realistischeren Beschreibung dieser Prozesse, betont.

Es ist bekannt, dal? pharmakokinetische Systeme zu komplex sind, als dal sie in allen Teilprozessen zur
Parameterschatzung detailgetreu modelliert werden kénnen. Andererseits ist man entsprechend des Spar-
samkeitsprinzips an Schatzmodellen interessiert, die die gesuchten pharmakokinetischen Kenngroéf3en mit
adaquatem Aufwand bestimmen lassen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es deshalb, an konkreten, pharmakokinetisch relevanten Beispielen (die
Reprasentanten weitgefacherter Szenarien sind) zu zeigen, welche Probleme bei der Parameterschatzung
auftreten kdénnen, wenn eine Modellmi3spezifikation des Schatzmodells gegentiber dem System vorliegt.

Dazu sind existierende Schatzverfahren zu testen und geeignete Methoden auszuwahlen bzw. so zu modi-
fizieren, dal eine statistisch effiziente Bestimmung der pharmakokinetischen Systemkenngrof3en maoglich
ist.

Wichtig ist hierbei die Unterscheidung zwischen d8imulationsmodeliwelches das Verhalten des un-
tersuchten Systems moglichst realistisch wiedergeben soll, unéde#atzmodelidas der Ermittlung der
pharmakokinetischen Parameter des Systems dient.

In den bisherigen Effizienzuntersuchungen statistischer Verfahren entsprach das Schatzmodell stets dem
Simulationsmodell. Dabei nahm man teilweise auch eine Diskrepanz zwischen dem System und dem
Simulationsmodell in Kauf. In der vorliegenden Arbeit sollen dagegen neue bzw. komplexere Simulati-
onsmodelle untersucht werden. Dabei kénnen die Schatzmodelle eine geringere Komplexitat aufweisen,
so dal eine Modellmi3spezifikation entsteht.
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Untersuchungsgegenstande Ziel der Untersuchungen zum Inputsystem (im zweiten Kapitel) ist die
Bestimmung der Empfindlichkeit von modellunabhéngigen Methoden zur Bioaquivalenz-Analyse. Dabei
wird statt der bisher verwendeten Absorption erster Ordnung eine Absorption mit Invess@erteilter
Absorptionszeit angenommen. Dieses Modell hat sich sowohl in der Literatur als auch in der vorliegenden
Arbeit fiir die Bescheibung von Absorptionsprozessen von Arzneistoff-Formulierungen mit modifiziertem
Freisetzungsverhalten als geeignet erwiesen.

Dabei wird unter anderem der bisher separat untersuchte Fall einer (scheinbaren) Verzégerung des Ab-
sorptionsprozesses in die Betrachtungen eingeschlossen.

Gegenstand der Untersuchungen des dritten Kapitels ist das Dispositionssystem und die Ermittlung seiner
Systemkenngrélien am Beispiel dreier intravos zu applizierender Anéasthetika.

Ein komplexes Simulationsmodell des menschlichen Kérpers dient als Grundlage der Datenerzeugung.

Dieses Modell kann aufgrund seiner Komplexitat und daraus resultierenden grof3en Parameteranzahl nicht
zur Modellanpassung verwendet werden. Deshalb werden durch Reduktion der Informationen dieses Mo-

dells (Lumping) geeignete Schatzmodelle motiviert.

Ziel sind Effizienzuntersuchungen zu verschiedenen Regressionsverfahren, die die Schatzmodelle an die
mit dem Simulationsmodell erzeugten Konzentrations-Zeit-Verlaufe anpassen. Dabei sind diejenigen Ver-
fahren zu ermitteln, die trotz der vorhandenen Modellmi3spezifikation effiziente Parameterschatzungen
ermdglichen.

In diesem Zusammenhang soll auBerdem die Frage beantwortet werden, ob eine bisher eventuell vorlie-
gende Diskrepanz zwischen System und Simulationsmodell zu einer fehlerhaften Beurteilung der Gute
der statistischen Verfahren in der Pharmakokinetik geftihrt hat.

Methodik der Problemlésung Trotz unterschiedlicher Inhalte werden die dargestellten Probleme in
beiden Kapiteln nach einem &hnlichen Muster bearbeitet:

1. wird die neue bzw. komplexere Modellierung mathematisch vorgestellt und anhand konkreter An-
wendungen in den pharmakokinetischen Kontext eingebettet.

2. erfolgt die mathematische Weiterentwicklung verschiedener Analysemethoden des Modells ausge-
hend von der konkreten Anwendung.

3. werden statistische Methoden zur Systemquantifizierung untersucht und bewertet, wobei die An-
wendung aus Punkt 1. im Mittelpunkt steht und die Ergebnisse von Punkt 2. einfliel3en.

Als wichtige allgemeine Methoden, die in der gesamten Arbeit zur Bearbeitung der Fragestellungen zur
Anwendung kommen, sind die Laplace-Transformation zu Systembeschreibung, das Konzept der statisti-
schen Entropie, Modell-Simulationen sowie Monte-Carlo-Simulationen zu nennen.

Bedeutung der Untersuchungen Die Bedeutung der Untersuchungen ergibt sich insbesondere flr
den Einsatz der statistischen Verfahren bei Routineauswertungen zur Bestimmung pharmakokinetischer
KenngrofRen. Die Anwendung dieser Verfahren sollte fur ein breites Anwendungsgebiet fundiert sein, da
aufgrund der unterschiedlichen physiko-chemischen Eigenschaften der Pharmaka die pharmakokineti-
schen Prozesse ebenso vielgestaltig sind. Bisher nehmen die statistischen Methoden darauf nicht ausrei-
chend Bezug, so dal3 ihre Anwendung mathematisch teilweise nicht gentigend abgesichert ist.

Ein weiterer Grund ist, daR sich die stets verbesserte Analytik bei der Bestimmung der Konzentrations-

Werte auch in einer Steigerung der Effizienz der Parameterschatzung widerspiegeln soll. Dies ist jedoch
nur der Fall, wenn gleichzeitig der Einflul3 der Modellmif3spezifikation gering gehalten wird.
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Theoretische Grundlagen

Die Pharmakologie untersucht die Wechselwirkungen von Arzneimitteln und biologischen Systemen. Im
Mittelpunkt der Pharmakokinetik als einem Teilgebeit der Allgemeinen Pharmakologie steht der Einflu3
des Organismus auf das Pharmakon. Die Pharmakokinetik analysiert die biologischen Systeme anhand
von Konzentrations-Zeit-Verlaufen und ermoglicht Aussagen dariiber, welcher Anteil der Dosis der phar-
makodynamischen Wirkung (aber auch mdoglichen Nebenwirkungen) zur Verfugung steht.

Sie ist ein heterogenes Fachgebiet mit Ankntipfungspunkten an naturwissenschatftliche, medizinische und
mathematische Disziplinen (Abb. 1.1).

Mathematik Statistik

Allgemeine Pharmakologie

Pharmakokinetik Pharmakodynamik

Pharmakogenetik

Experimentelle
Pharmakologie
Klinische
Pharmakologie

Spezielle Pharmakologie

und Toxikologie

Biochemie Biophysik Pharmazie

Abbildung 1.1: Teilgebiete der Pharmakologie und wichtige Beziehungen zu anderen Disziplinen.
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1.1 Pharmakokinetische Prozesse und ihre mathematische M odellierung

Beschreibung phar makokinetischer Prozesse Die wichtigsten pharmakokinetischen Prozesse sind:

e Die Absorption, die die Aufnahme nicht intravends applizierter Pharmaka von der Gabe bis zum
Erreichen des Blutkreislaufes umfaf3t. Sie kann in die Teilprozesse Dissolution (Auflésung) und
Resorption (Aufnahme) zerlegt werden.

e Die Disposition, die die Verteilung und das Ausscheiden der Pharmaka umfafit. Sie besteht aus
den parallel ablaufenden Prozessen Distribution (Verteilung in das und innerhalb des Gewebes),
Metabolisierung (biochemische Umwandlung) und Elimination (Ausscheidung aus dem Korper).

Diese Prozesse werden durch die Struktur des biologischen Systems bestimmt. Wichtigstes Hilfsmittel
zur Systemcharakterisierung sind Konzentrations-Zeit-Verlaufe, die die Antwort der Systeme auf einen
definierten Input darstellen.

Modellierung Bei der Modellierung werden diese Konzentrations-Zeit-Verlaufe durch mathematische
Formeln beschrieben. Dabei wird stets nur ein Teil der Systems, nie die Gesamtheit aller Wechselwirkun-
gen des Systems erfalt, so dalR die mathematische Beschreibung je nach Zielstellung variieren kann.

Ist das Ziel die Aufklarung und Darstellung von Strukturen und des Verhaltens eines Systems, so wird
man auch sehr komplexe Prozesse detailliert modellieren.

Eine andere Zielstellung ist die Charakterisierung des Gesamtsystems durch wenige statistische Mal3zah-
len. Hierbei wird der Schwerpunkt des Modells auf der méglichst effizienten Parameterschatzung liegen,
so daf3 die Anzahl der verwendeten Modellparameter auch von ihrer Schatzbarkeit abhangt.

Verwelilzeitkonzept Mit der Verweilzeittheorie existiert ein Konzept zur Modellierung der phar-
makokinetischen Prozesse, das auf der statistischen Theorie der Lebensdauerverteilungen basiert
[Weiss, M., 1992]. Durch die Betrachtung der Verweilzeit des einzelnen Pharmakonmolekils im biolo-
gischen System wird eine modellunabhangige Charakterisierung der Systemeigenschaften méglich. Die
Besonderheit der pharmakokinetischen Anwendung besteht im Einsatzveahescheinlichkeitstheo-
retischen Konzeptes zur Analyse deterministischer Systeareh die Betrachtung der stochastischen
Prozesse auf Mikroniveau (Verweilzeit des einzelnen Molekils) — deren Zufélligkeit nach dem Gesetz
der grof3en Zahlen bei hinreichend grof3er Molekilanzahl verschwindet — wird das mel3bare determi-
nistische Verhalten charakterisiert (Makroniveau). Die innere mathematische Struktur bleibt bei diesem
.Niveauwechsel“ erhalten.

Dosisnormierte Konzentrations-Zeit-Verlaufe als Antwort eines Systems kénnen somit als Dichtefunktion

des stochastischen Prozesses des Durchlaufens dieses Systems, @lsmsigeitdurch das System
beschrieben werden.
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1.2 Formale Beschreibung phar makokinetischer Prozesse

1.2.1 Mathematische Begriffe

Im Folgenden werden die in dieser Arbeit verwendeten mathematischen Begriffe, Funktionen und Trans-
formationen im Uberblick eingefiihrt. Fiir eine detailliertere Beschreibung sei auf Anhang B verwiesen.

1.2.1.1 Vertelungsfunktionen

Zur Beschreibung der Systeme werdéarteilungsfunktionen von zeitlichen ZufallsgréRen betrachtet.
Sei X eine stochastische Variable, so ist die zugehorige Verteilungsfunktion definiert als

Fx(t) =P[X <t (teR) (1.2)

Eine Zufallsgrof3e ist stetig, wenn es eine integrierbare Funkii¢t) > 0 (genanntDichtefunktion),
gibt, so daf3 sich die Verteilungsfunktion fur alle reeltan der Form

Fx(t) = /_t fx(r)dr 1.2

darstellen lafit.

1.2.1.2 Momentenanalyse und Transfor mationen

Dasn-te mathematische Moment m,, (n = 0, 1, ...) einer Funktion ist definiert als

mo = (1" [0 (o) do (13)

vorausgesetzt, dafd das Integral existiert. Im Fall von Dichtefunktionen wird auch der Beggi#fisches
Momentgebraucht.
Darauf aufbauend kann diromentgenerierendeunktion My der stochastischen Variablén definiert
werden: -~

My(s) = [ explsa)fx(e) da (1.4)

wobei die Momente aus den Ableitungen vl berechnet werden kénnen
my = M{(0) (1.5)

Die momentgenerierende Funktion ist eineindeutig durch ihre Verteilungsfunktion definiert (wenn erstere
existiert).

Weitere Transformationen der Verteilungsfunktionen mit ahnlichen Eigenschaften sikdndiganten-
generierendesowie diecharakteristischd-unktion stochastischer Variabler. Fir die Pharmakokinetik hat
jedoch nur die lapLACEtransformiertebesondere Bedeutung. Sie ist flr positive Variakldefiniert als

o0

fX(s) =L{fx}:= / exp(—sz)fx(x)der = Mx(—s) (1.6)

— 00

Die Momente vonX konnen mit ihrer Hilfe alsn,, = (—1)”f)(?) (0) berechnet werden.

Verteilungsfunktionen mit bestimmten Strukturen werden oftmals — unter Angabe ihrer Parameter —
zu bestimmten Klassen zusammengefal3t. Zum Beispiel ist die Verteilung mit der Qlighte o) =
aexp(—at) ein Element der Klasse der Exponentialverteilungen. Wenn im Folgenden keine Verwechs-
lung maoglich ist, wird nicht gesondert zwischen einer Klasse und ihren Elementen unterschieden.
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1.2.1.3 Statistische Entropie und I nfor mations-Divergenz

Die statistische Entropi& der Dichtefunktionf(z) einer stetigen Zufallsgrof3e ist definiert als:
(1) = = [ f(a) og f(a) § = {alf(a) > 0} L.7)

Lemmal Die statistische Entropie auf dem abgeschlossenen Gél{ieit dem Volumeiis) ist flr eine
beliebige Verteilungf () stets groRer als fur die Gleichverteilunfz) = 1/Vs.

Beweis:
H(f,) = - /S 1,(@) log f,(z) da
1 1

= —— log— [ dx
Vs ng S

_ _1OgViSg—/sf(x)logf(x)dx:H(f)
U

Darauf aufbauend kann die relative Entropie einer Dichtefunkfiom Bezug zu einer zweitenfy)
definiert werden [Yang, W.-Z., 1977]. Voraussetzung ist, flaBnd f, denselben Positivitatsbereich
besitzen.

(1) == [ f(e) tog ;Eg dx L8)

Die relative Entropie ist (mit entgegengesetztem Vorzeichen) auch als Kullback-Leibler-Abstand (oder
informational divergencdestochastischer Dichtefunktionen bekannt.

DUillf) = ~Hp() = [ o) 10g 2 o 1.9)
s fa(z)
Dabei istD( f1|| f2) nichtnegativ; sie verschwindet nur fifir = f». D erfullt zwar nicht die Dreiecksun-
gleichung und die Symmetriebedingung, trotzdem kann sie als Mal3zahl fiir den Abstand zweier stocha-
stischer Dichtefunktionen herangezogen werden [Gray, R. M., 1990]. Wegen der fehlenden Symmetrie
sollte man aber besser formulierdd( f || f2) stellt die Abweichung vorf; in Bezug auff, dar.

Der Kullback-Leibler-Abstand kann (unter Beibehaltung der genannten Eigenschaften) auf positive Funk-
tionen f1, f» verallgemeinert werden. Es gilt dann:

(il = [ (510 (1os 2 1) 4 f0)) do (110

Das ermoglicht die Anwendung als alternative Methode der Parameterschatzung
[Amisaki, T. and Eguchi, S., 1995]. Das allgemeinere Mafinul3 auch zum Vergleich von Dichtefunk-
tionen zum Einsatz kommen, wenn die Bereiche= {z|f.(xz) > 0}, in dem beide Dichtefunktionen
positiv sind, nicht (bis auf Mengen mit MalR3 0) gleich ist, da in diesem Fall die Voraussetzungen fir die
Anwendung vonD nicht erfillt sind. Der verwendete Integrationsbereich ist ddra § N Ss.
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1.2.2 Pharmakokinetische Konzepte
1.2.2.1 Verweilzeitkonzept

Die Verweilzeittheorie stellt ein grundlegendes Konzept der modernen Pharmakokinetik dar. Im Ge-
gensatz zur klassischen Pharmakokinetik ist sie unabhangig von speziellen Strukturmodellen einzelner
Systeme; vielmehr erfolgt ihre Charakterisierung auf der Basis wahrscheinlichkeitstheoretischer Eigen-
schaften. Sie beruht darauf, dal’ der pharmakokinetische Prozel3 auf dem Niveau der Einzelmolekile als
stochastisch aufgefal3t werden kann. Mit dem Gesetz der grol3en Zahlen ergibt sich eine Glattung der
zufalligen Fluktuationen, so daf3 nur das resultierende deterministische Verhalten des Systems mefR3bar
bleibt [Weiss, M., 1990].

In der Pharmakokinetik werden fir die zeitliche Beschreibung von Prozessen nahezu ausschlie3lich po-
sitive und stetige stochastische Variable verwendet.

Ausgangspunkt ist die zufallige (stetige und positive) VerweilZeiter einzelnen Substanz-Molekile im
System, die einer kumulativen VerweilzeitverteiluAgt) unterliegt,

F(t) = P(T<t) (1.11)

Geht man von der Betrachtung des individuellen Molekuls (Mikrolevel) zur Betrachtung groRRerer

Molekul-Ensembles (Makrolevel) Uber, ergibt sich zwischen der Verweilzeitdi¢fibeund der bis zum

Zeitpunktt aus dem System eliminierten Mengdg (¢) der Zusammenhang
dAg/dt

t) =

f( ) Ael(OO)

Dabei liegen folgende Annahmen zu Grunde:

(1.12)

1. die einzelnen Molekile sind nicht voneinander zu unterscheiden,
2. zwischen ihnen finden keine Interaktionen statt und
3. ihre individuellen Verweilzeiten sind voneinander unabhangig.

Aufgrund der Proportionalitét der Austrittsgeschwindigkéi; /dt aus dem System und der (meist im
Blut) gemessenen Konzentrati6H(t) gilt (siehe Gleichungen (1.17) und (1.18)),
C(t)
t) = ot .
Die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurvg™ C(t) dt wird in der Pharmakokinetik meist mit
AUC bezeichnet.

(1.13)

Die Umsetzung der wahrscheinlichkeitstheoretischen Begriffe erfolgt Gber die Definitiostacmasti-

schen kinetischen Raum@veng-Pedersen, P., 1989]. Stochastische kinetische Rdume sind abgeschlos-
sene Teilsysteme, in denen die Verweilzeit eines Pharmakonmolekuls einer (von anderen Molekilen un-
abhéangigen) Verteilungsfunktion unterliegt. Bei der Betrachtung von (durchstromten) Teilsystemen wird
der Begriff Transitzeit verwendet.

Wichtige pharmakokinetische Kenngrof3en kdnnen aus den Momenten der Konzentrations-Zeit-Kurve
des jeweiligen Systems berechnet werden [Yamaoka, K. et al., 1978]. Als Eliminationsparameter ergibt
sich dieClearanceaus dem 0. Moment; dagteady-state-Verteilungsvolumkann aus dem 1. Moment
berechnet werden. Beide Parameter werden im Folgenden vorgestellt.
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Verteilungsvolumen Das Verteilungsvolumeh; istim Gegensatz zum realen geometrischen Volumen
einscheinbares Volumeis reprasentiert das Volumen, in dem sich die Substanz verteilen mif3te, um die
zu einem bestimmten Zeitpunkt (z. B= 0: Initialverteilungsvolumen) beobachtete Konzentration zu
erreichen:

A(t)

Va(t) @)

¢ fix (1.14)

Von besonderer Bedeutung ist das steady-state Verteilungsvoldmelas erreicht wird, wenn der Input
in das System der eliminierten Pharmakonmenge entspricht.

Verringern z. B. Bindungsprozesse die Konzentration am Ort der Messung sehr stark, kann das Vertei-
lungsvolumen das anatomische Volumen um ein Vielfaches tbersteigen.

Mittlere Transitzeit Die mittlere TransitzeifV/T'T stellt den Schwerpunkt der Dispositionskurve bzw.
Verweilzeitdichte dar. Sie ergibt sich als Quotient des ersten und nullten Moments des Zeitverlaufes

o tf@)dt my

MIT = “1=f0dt ~ mo

(1.15)

Relative Dispersion Die relative DispersiorCV? ist die MTT?-normierte Varianz VAR) der Ver-
weilzeit der Substanz im System. Sie ergibt sich aus dem nullten, ersten und zweiten Moment der Dispo-
sitionskurve bzw. Verweilzeitdichte

. VAR . ma Mo .
CMTT? m?

cv? 1 (1.16)

Aus Konzentrations-Zeit-Kurven héhere Momente zu berechnen, wird insbesondere auf Grund der hohen
pharmakokinetischen Variabilitdt und der relativ geringen Anzahl von Mel3punkten als praktisch nicht
durchfuihrbar angesehen.Biss und FANG wiesen die Bedeutung der zweiten und dritten Momente flr

die Charakterisierung der Dynamik der Verteilung (durch Definition elligiteren Aquilibrierungzei

nach [Weiss, M. and Pang, K. S., 1992]. Eine Anwendung dieser Ergebnisse fir Kompartimentsysteme
zeigten EISSund RNG [Weiss, M. and Ring, A., 1997].

1.2.2.2 Clearance-Konzept

Neben der Anwendung der Wahrscheinlichkeitstheorie ist@aarance-Konzeptie wichtigste Vor-
aussetzung fur das pharmakokinetische Verweilzeitkonzept (in verschiedenen Darstellungen, z. B.
[Weiss, M., 1985, Weiss, M., 1992, Dunne, A., 1993]).

Es basiert auf der Annahme, dafl3 die Eliminationsgeschwindigkeit der Substanz zu jedem Zeitpunkt pro-
portional zur gemessenen Konzentration ist:

dAe
dt

= CLC(t) (1.17)

Dabei charakterisiert die Clearan€¥. das pro Zeiteinheit von der Substanz gereinigte Volumen und
wird Uber die obige Gleichung als konstantes Verhéltnis der Eliminationsrate zur Konzentration am Ort
der Elimination berechnet. Voraussetzung ist jedoch, dass sich zwischen dem Ort der Messung und der
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Elimination fast augenblicklich ein Konzentrationsgleichgewicht einstellt, was fur arterielles Blut im All-
gemeinen gilt [Weiss, M., 1990].

Betrachtet man das Zeitintervall, oo) und integriert die Gleichung 1.17 tber diesen Bereich, ergibt sich
die Beziehung:

Ag(o0) =CL /OOO C(t)dt (1.18)

die die insgesamt eliminierte Mengg (co) widerspiegelt.
Speziell folgt daraus fur intravends applizierte Pharmaka (Applikation einer [DYsis

D =CL AUC . (1.19)

1.3 Systemtheorie

1.3.1 Allgemeine Systemtheorie

Die Modellierung der Verweilzeitsysteme erfolgt in der Regel tber eine strukturelle Zerlegung des Ge-
samtsystems in Subsysteme. Damit wird der Vorteil der Systemtheorie (die strukturelle makroskopische
Isomorphie des Modells zum Original) mit dem der Verweilzeittheorie (die Mdglichkeit der empirischen
Beschreibung von Teilsystemen) verbunden.

Dieser Abschnitt erlautert die Einzelsysteme, d. h. die Organmodelle, und deren Kopplungen anhand ihrer
mathematischen Strukturen.

1.3.1.1 Allgemeine Voraussetzungen

INPUT OUTPUT
SYSTEM

A

1(t) f(t)

Abbildung 1.2: Charakterisierung des Systemverhaltens

Ziel der Analyse von Systemen ist es, alle Prozesse, die das Systemverhalten wesentlich bestimmen, még-
lichst vollstandig zu charakterisieren. Dazu wird die Systemantwort (Output) IngmhlsInput unter-

sucht, um auch sehr schnell ablaufende Prozesse erfassen zu kdnnen (Abb. 1.2). Der den Zusammenhang
zwischen Inpufl () und Outputf (¢) vermittelnde Operator wird als Ubertragungsfunktidrbezeichnet:

£(t) = H(I(2) (1.20)

Er ermoglicht die Definition wichtiger Systemeigenschaften, die im nachsten Abschnitt beschrieben und
in den Untersuchungen dieser Arbeit als gliltig vorausgesetzt werden.
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1.3.1.2 System-Eigenschaften
Linearitdt Ein SystemH ist genau dann linear, wenn fur beliebige reelle Konstantemd a, gilt
H(a1 Li(t) + ax I2(t)) = a1 H(I1(t)) + az H(I(t)) (1.21)
= a1 fi(t) + a2 fa(t)
(Superpositionsprinzip). Aus der Linearitat eines Systems folgt die Homogenitéat:
H(ay 1(t)) = a1 H(I1(?)) = a1 f1(¢) (1.22)

In der Pharmakokinetik scheint Homogenitat bereits ein hinreichendes Kriterium fur Linearitat zu
sein [Weiss, M., 1990]. Aufgrund geringer therapeutischer Dosierungen ist die Annahme der System-
Linearitat bei pharmakokinetischen Untersuchungen im Allgemeinen berechtigt. Ein nichtlineares Sy-
stemverhalten kann prinzipiell bei allen zentralen pharmakokinetischen Prozessen (Invasion, Dispersion,
Elimination) auftreten und wird vielfach durch die Sattigung bimolekularer Reaktionen (Bindungsprote-
ine, Enzymkapazitat, Carriersysteme) verursacht.

Zeitinvarianz  Ein SystemH entsprechend Gleichung (1.20) ist genau dann zeitinvariant, wenn flr eine
beliebige wohldefinierte Zeitverschiebunge RT gilt
Hy, (It +t)) = f(t+to) vt e RT (1.23)

d. h. das System zeigt zu beliebigen Startzetitebei gleichen &uReren Bedingungen (Input) dasselbe
Verhalten [Weiss, M., 1990]. Zeitinvariante Systeme entstehen, wenn die Parameter des &ygtitns
unabhéngig sind. Sie lassen bei wiederholten Experimenten zur Charakterisierung des Systems ein bis
auf zuféllige Schwankungen gleiches Systemverhalten erwarten.

1.3.1.3 Systemeund Systemkopplung

Die wichtigsten Schaltungsarten von Systemen zeigt Abbildung 1.3:

A)

— h( - () —— TR

B) C)

- f,(b) - () fe(®)
— — ()
- Ta(D)

Abbildung 1.3: Systemtheoretische Schaltungen
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Die Gleichungen dieser Schaltungen imALACEraum lauten:

1. Reihenschaltungir(s) = fi(s) fa(s)

2. Parallelschaltungfp(s) = p fi(s) + (1 — p) fa(s)

3. Rezirkulationsschaltunge(s) = TR
Fur alternative Darstellungen in Bezug auf pharmakokinetische Systeme, inshesondere zur Rezirkulati-
onsschaltung, sei auf Abschnitt 3.2 und den Anhang B verwiesen.

Fir die Reihen- und die Parallelschaltung gibt es entsprechende Anwendungen in der Wahrscheinlich-
keitstheorie: Die Reihenschaltung kann als Summe zweier stochastischer Variabler aufgefal3t werden,
wahrend die Parallelschaltung als gemischte Verteilung von stochastischen Variablen (mixture distributi-
ons, vgl. [Everitt, B. S. and Hand, D. J., 1981]) interpretiert werden kann.

Fir die Anwendung in der Pharmakokinetik sind insbesoneeiné gemischte Verteilungen von Be-
deutung. Ein ZufallsgroR& besitzt eine echt gemischte Verteilung genau dann, wenn sie eine Vertei-
lungsfunktion Fx besitzt, die alsFy = Zi]ilpi F;(t) dargestellt werden kann, wobé} paarweise
verschiedene (elementare) Verteilungsfunktionen stochastischer Variabler si'yng = 1, p; > 0

fur alle i gilt.

1.3.2 Spezielle pharmakokinetische Systeme

In diesem Abschnitt werden wichtige pharmakokinetische Systeme vorgestellt, die Untersuchungsge-
genstand der nachfolgenden Kapitel sind: das Dispositionsystem, ein allgemeines Organmodell (das die
mikroskopischen Prozesse innerhalb von Einzelorganen beschreibt) sowie das Absorptionssystem.

1.3.2.1 Dispositionssystem

Die Disposition des Pharmakons umfafit alle Prozesse der Verteilung und Elimination innerhalb des Or-
ganismus. Reale Subsysteme des Dispositionssystems sind alle Organe, die durch das Blut als Transport-
system verbunden sind.

Das Dispostionssystem kann durch eine intravaskulére Bolusapplikation charakterisiert werden. Nach der
Applikation verteilt sich das Pharmakon im Blut und in die Organgewebe.

Parallel dazu findet die Elimination des Pharmakons statt. Die wichtigsten Eliminationswege sind die
hepatische Metabolisierung und die renale Ausscheidung. Darlber hinaus sind fur spezielle Pharmaka
auch andere Eliminationswege (z. B. pulmonal) festgestellt worden.

Die Analyse des Dispositionssystems ist notwendig, um pharmakokinetische KenngréRen (wie die Clea-
rance und das Verteilungsvolumen) und ihre intra- und interindividuelle Variabilitat zu ermitteln und
daraus Art, Menge und Zeitpunkte der Dosierung festlegen zu kénnen.

Eine Modellierung des Rezirkulationsstruktur des Blutkreislaufes und der sich daraus ergebenden Tran-
sitzeitverteilung eines Pharmakons durch den Kdrper wird im dritten Kapitel detailliert dargestellt.
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1.3.2.2 DasZwei-Phasen-Organmodell

Wichtige Grundlage fur die Modellierung des Dispositionssystems sind die Modelle der Einzelorga-
ne. Ublicherweise werden als Organmodelle Kompartimente verwendet; oft nur als Ein-Kompartiment-
Modell (perfusion-rate limitedl teilweise als Zweikompartiment-Modelbérmeability-rate limitegl

Nur selten kommen Drei-Kompartiment-Modelle (z. B. [Kawali, R. et al., 1994]) zur Anwendung. Erst
kdrzlich wurde ein Ganzkdérpermodell auf der Basis des sogenannten Dispersionsmodells vorgestellt
[Oliver, R. E. et al., 2001].

WEIss und RoBERTS stellten ein neues Organmodell vor, welches die Prozé&sseektion (Per-
fusion) durch die Blut-Kapillaren,Permeation durch die Gewebewand und®iffusion im Ge-

webe (auf der Basis eines Modells aus der Reaktortheorie [Shinner, M. et al., 1972]) beschreibt
[Weiss, M. and Roberts, M. S., 1996].

p(s)

f (s)

Abbildung 1.4: Das stochastische Zwei-Phasen-Organmodell

Fur die Transitzeitdichte eines Pharmakons in diesem Zwei-Phasen-Organmodell (Abb. 1.4) gilt in
LAPLACE-Koordinaten

fls)=Fx(s+p(s) . (1.24)

Dabei istfx die Transitzeitdichte der intravaskularen Phasewie sie bei Applikation eines intravasku-
laren Markers beobachtet werden kann. Die davon unabhéngige Fupkigschreibt die Permeation in
und aus dem Gewebe und Diffusion innerhalb des Gewebes.

Das Zwei-Phasen-Modell (Abb. 1.4) stellt egney-boxModell dar, bei dem einerseits die physiologi-

schen inneren Strukturen eines Organs und andererseits der Prozel3 der intravaskularen Verteilung be-
ricksichtigt werden. Dieses stochastische Modell stellt die Basis des Ganzkoérpermodells in Kapitel 3
dar.

Durch geeignete Wahl insbesondere der Funkfiprerhalt man das o. g. Ein- und Zwei-Kompartiment
sowie das Dispersionsmodell als Spezialfalle von (1.24). (Eine entsprechnende Zusammenstellung findet
sich in [Ring, C., 2000] und im Anhang A dieser Arbeit.)

Wichtigster Vorteil dieses Modells ist, dal3 die beiden Funktionenund fx getrennt voneinander
identifiziert werden kdénnen.

Transitzeit der intravaskuldren Phase fx In Untersuchungen am isoliert perfundierten Hinterbein
sowie bei Leberperfusionen der Ratte wurde gezeigt, da’3 die Transitzeitdichte eines intravaskularen
Markers am besten durch die gewichtete Summe zweier Inversers&Dichten mit den Mittle-

ren TransitzeitenM T}, M T, und den Relativen DispersionefiV;?2, CV;? beschrieben werden kann
[Weiss, M. and Roberts, M. S., 1996, Weiss, M. et al., 1997]:

fx() =p fra(t, MT,CV?) + (1 = p) fia(t, MT5,CV5)  0<p<1 (1.25)
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Aus physiologischen Grunden gilt fur die mittlere Gesamttransitzeit

v
Aﬂk:pMﬂ+O—MMB:Z§ , (1.26)

wobei Vg das Volumen der intravaskularen Phase ghder Blutfluf3 durch das Organ ist.

Fur andere Organe wurden die Transitzeitdichten intravaskularer Marker in Bezug auf das Zwei-Phasen-
Modell bisher nicht untersucht.

Aufenthalt in der Gewebephase p Wie bereits erwdhnt, wird die Funktiop durch die
ProzessePermeation und intrazellulare Diffusion bestimmt. Hinweise auf langsame intrazellu-
lare Diffusionsprozesse ergaben sich aus den Arbeiten vorxoN ET AL. und ZUCKER
[Luxon, B. A. and Weisiger, R. A., 1993, Zucker, S. D. et al., 1996]. Weitere Untersuchungen konnten
das bestatigen [Weiss, M. and Roberts, M. S., 1996].

Im stochastischen Zwei-Phasen-Modell spiegelt sich radiale intrazellulare Diffusion im Parameter der
mittleren Diffusionzeitd wider und es ergibt sich die folgende Darstellung der Funkpom LA-

PLACEraum

B gx/ds tanhvds
_1+ﬁ\/dstanh\/ds ’
wobeiv = Vp/Vp das Volumenverhéltnis von Gewebeph&&eund intrazellulare Phasé; beschreibt

undk = PS/Vp die Permeationsratenkonstante ist. Sie ergibt sich als Quotient des Permeabilitatsober-
flachenprodukte®’S und dem intravaskularen Verteilungsvolumen.

Fur die Gesamttransitzei/T'T" durch das Organ gilt:

p(s)

(1.27)

Ve + Vr

MTT =
Q

(1.28)

Far eliminierende Organe sind Modifikationen der inneren Funkiiangegeben worden, wenn die Eli-
mination Iingar erfolgt [Weiss, M. et al., 1997, Ring, C., 2000]. In diesem Fall ist die entstehende Tran-
sitzeitdichtef (s) eine defekte Dichte.

1.3.2.3 Absorptionssystem

Wird ein Pharmakon nicht direkt in den Blutkreislauf appliziert, finden Absorptionsprozesse statt, weil
Membranbarrieren und eine erste Leberpassage die Bioverflgbarkeit (d. h. das Ausmaf und die Ge-
schwindigkeit mit der die applizierte Dosis im Systemkreislauf zur Verfligung steht) verringern kénnen.

Absorption Disposition
(MAEI')) - (SI&)DRT) (MTRT) >
Dissolution Resorption Distribution Elimination

Abbildung 1.5: Absorptions- und Dispositionssystem nach oraler Applikation und die Benennung der
Mittleren Verweilzeiten in den Systemen.

Von besonderer Bedeutung ist die Absorption bei oral applizierten Substanzen, die auf Grund ihrer ein-
fachen Handhabbarkeit und hohen Akzeptanz in der ambulanten Versorgung weit verbreitet sind. Im
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Folgenden sei untefbsorptionder gesamte Invasionsprozel3 verstanden, der die Freisetzung aus der
Arzneistoff-Formulierung einschlief3t (Abb. 1.5).

Wahrend die Resorption vor allem durch die physikochemischen Eigenschaften des Pharmakons deter-
miniert ist, kann durch digalenische Formulierunglie Dissolutionskinetik beeinflul3t werden. Es wur-

den Formulierungen mit unterschiedlichen Freisetzungsprofilen entwickelt, z. B. Depot-Arzneimittel, die
durch verlangerte Anflutung das Dosierungsintervall verlangern, wodurch die Compliance des Patienten
bei der Arzneimitteltherapie erhéht werden kann.

Pharmakokinetischen Untersuchungen geht es darum, das aus der Freisetzungskinetik resultierende Ab-
sorptionsverhalten zu analysieren.

Die Modelle flr Absorptionssysteme kdnnen als Transitzeitfunktionen und somit als stochastische Ver-
teilungsfunktionenFy,,(t) (wobeit die Passagezeit des Systems ist) aufgefa3t werden. Zumeist gelangt
jedoch nur ein Teil des Pharmakons (z. B. wegen des First-Pass-Effektes oder unvollstandiger Absorpti-
on) in den Korper. Dieser Anteil ist die Bioverfugbarkéjt,,.,,, = ‘i%%’z der jeweiligen Formulierung.

Damit besitzt das entstehende Absorptionsmo8g)l(t) die Struktur

Sabs(t) = Frorm Faps(t)

Die pharmakokinetische Analyse des Absorptionsprozesses ist moglich, wenn auch das Dispositions-
systemCp(t) (Konzentrationsverlauf im Blut nach i.v. Gabe) bestimmt wird. Systemtheoretisch sind
Absorption und Disposition in einer Nacheinanderausfihrung verknupft (vgl. Abb. 1.5), so dal3 der
Konzentrations-Zeit-Verlau€,,(t) nach oraler Applikation durch Faltung berechnet werden kann:

Cpo(t) = Saps(t) x Cp(t) (1.29)

Umgekehrt wird das Absorptionssystem durch ,Entfaltung” (Dekonvolution) aus den Konzentrations-
Zeit-Verlaufen nach intravendser und oraler Applikation des Pharmakons bestimmt. Dazu stehen ver-
schiedene modellunabhéngige oder modellhafte Verfahren zur Verfligung, die im zweiten Kapitel ndher
vorgestellt werden.

Eine vergleichende Analyse von Absorptionsprozessen eines Pharmakons ohne die Bestimmung der Dis-
positionskinetik kann nur unter der (vereinfachenden) Annahme gleicher Disposition durchgefihrt wer-
den. In diesem Fall ist die BezugsgroRRe die relative Bioverfligbarkeit von Referenz- und Testpraparat

AUCT AUCE
Fre = p.O-/ < p-0-> = Fgorm/FFRorm : (130)

AUC; 4 AUC;
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1.4 Modedlbasierte und modellunabhéngige Verfahren zur Parameter-
schéatzung

Die Ermittlung pharmakokinetischer MafRzahlen entspricht einer Informationsreduktion der MeRwerte
auf charakterisierende SystemgréfZen. Mit Hilfe der Charakterisierung eines Systems durch wenige Gro6-
Ben ist es maglich, die Ergebnisse komplexer Untersuchungen dieses Systems komprimiert darzustellen.
Aus diesem Grund reicht es in der Pharmakokinetik meistens, die Clearance und das Verteilungsvolumen
zu kennen, um korrekte Dosierungsschemata festzulegen.

Dies ist mdglich, obwohl die Verteilungsgrof3en der Einzelorgane interindividuellen Schwankungen un-
terliegen und die Ausbreitung des Pharmakons in die Organe praktisch kaum verfolgt werden kann. Trotz-
dem koénnen Aussagen zur Gesamtkérperverteilung und zur Einstellung des Pharmakons im therapeuti-
schen Bereich anhand der Systemgrof3en getroffen werden.

Zur Systemcharakterisierung kénnen verschiedene modellfreie bzw. modellabhangige Verfahren verwen-
det werden. Die Systemantwort auf bestimmte Inputfunktionen liegt dabei in der Regel in diskreter Form
vor, da Konzentrations-Zeit-Verlauf€'(¢) (meist durch Blutentnahme) nur an bestimmten (diskreten)
Stitzstellen vorgenommen werden.

In beiden Fallen werden die gesuchten Kenngréenirch die Schatze; mit Hilfe eines statistischen
Verfahrens X und eines mathematischen Modells Y ermittelt.

Modellfreig nichtparametrische Verfahren setzen meist nur geringfiigige Annahmen voraus und sind ge-
wohnlich einfach zu berechnen. Andererseits ist bekannt, daf3 sie bei hoher intraindividueller Variabilitat
die Fehler in den Daten kaum kompensieren kdnnen und deshalb zu verzerrten Parameterschatzungen
oder zu Parameterschatzungen mit hoher Varianz fihren kénnen.

Die modellbasiertenparametrischen Verfahren setzen voraus, dalR die Daten einem (empirischen oder
theoretischen) Modell entsprechen, welches sich an die Daten anpassen laRt. Diese Modellannahme
nimmt wesentlich Einflu® auf die Parameterschatzung. Steht nicht fest, ob ein Modell den vorgelegten
Daten entspricht, werden meist die Kurvenanpassungen mehrerer Modelle hinsichtlich des Abstandes
des Modells zu den Daten und der Anzahl der geschétzten Modellparameter verglichen.

Zentrale Annahme bei Anwendung der Verfahren ist (aus statistischer Sicht), dal3 die Daten tatséchlich
durch das verwendete bzw. zu Grunde liegende Modell beschrieben werden kénnen. Folgerungen aus der
Tatsache, dal3 die Daten einem sehr komplexen System entspringen, fur welches sich kein praktikables
Schatzmodell angeben laf3t, wurden in der Pharmakokinetik bisher kaum untersucht.

Die Eigenschaften und Glte von Schatzern werden im Rahmen der statistischen Schatztheorie untersucht.
Zunéchst ist es meist nicht moglich, generelle Aussagen zu Schatzern zu beweisen. In diesem Fall ist es
notwendig, mit Hilfe von Simulationsstudien reprasentative Falle zu untersuchen, um die Eignung von
Schatzmethoden im jeweiligen Kontext zumindest eingrenzen zu kdnnen.

1.4.1 Parametrische Anpassung mit Hilfe nichtlinearer Regression

Fur die Beschreibung der Methoden zur Anpassung pharmakokinetischer Modelle sei im Folgenden vor-
ausgesetzt, dal die Modellgleichu6g= f(0,t) die Abhangigkeit der Konzentration von der Zeit be-
schreibt, wobei den zu schatzenden Parametervektor darstellt. Da experimentelle Daten immer mit
zufalligen Fehlern behaftet sind, ergibt sich als Modell:

C; = f(6,t;) +e i=1...,n (1.32)
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in welchemt; die Zeit desi-ten Sampling-Punkteg/(t;) die beobachtete Konzentration ugdien Zu-
fallsfehler bezeichnet. Dieses Modell setzt sich aus zwei Teilmodellen zusammen: der Fyinlteden
Zusammenhang der Daten charakterisiert und im Folgenden als mathematisches Modell bezeichnet wird,
und dem Fehlermodell; — auch als statistisches Modell bezeichnet — das die zuféllige Abweichung
des beobachteten Datenpunktes von der Vorhersage des mathematischen Médgllseschreibt.

Zur Schatzung der Modellparameter existieren verschiedene Regressionsverfahren. Im Folgenden sollen
die wesentlichen Ideen der einzelnen Verfahren aufgezeigt werden, ohne im Detail auf ihre Voraussetzun-
gen einzugehen.

L east-Squares-Methoden (LS) Bei Kurvenanpassung mit Hilfe der Methode der kleinsten Quadrate
wird die Quadratsumme des Abstandes der Modellfunktiof{¢, ¢) von den gemessenen Konzentratio-
nenC'(t) an denn Zeitpunkten durch Variation des zu schatzenden Parametervelkbamgmiert:

PoLs(0) =) (C(ti) - f(é7t¢)>2 (1.32)

=1

Diese Methode (OLS — Ordinary Least Squares) ist bei normalverteilten (zufélligen) Abweichungen glei-
cher Varianz fiomoscedastic erroygler MeR3werte vom Modell statistisch effizient. (Die Quantifizierung
der Effizienz wird in Abschnitt 1.4.3 definiert.)

Die Least-Squares-Methodik wurde verschiedentlich modifiziert. Diese Modifikationen werden verwen-
det, wenn die genannten Voraussetzungen an die Fehlerstruktur - insbesondere die gleiche Varianz - nicht
erflllt sind (heteroscedastic erroys

Die beiden wichtigsten Modifikationen sindfichtungsmethoden und die Transfor mationsmethoden
[Carrol, R. J. and Ruppert, D., 1988]. Beide werden in der Pharmakokinetik eingesetzt.

L east-Squares-M ethoden mit a-priori-Wichtungsfunktionen Grundidee der Wichtungsmethoden ist
es, dald die einzelnen Datenpunkte unterschiedlichen EinfluR auf die gesamte Regression haben sollen.

Syrs(0) =Y w; (C(ti) — f(ti, é)>2 (1.33)
i=1

~\ 2
Der Abstandw; (C(ti) - f(ti,e)) — d. h. der gesamte Summand unter Einbeziehung der Wichtung
— wird im FolgenderMethoden-Residuuigies entsprechenden Regressionsverfahrens genannt.

Die bedeutendste Wichtungsmethode in der Pharmakokinetik ist die reziprok-quadratische Wichtung der
Konzentrationen bei der Modellanpassung (WL@&eighted least squarksHierbei wird die Wichtung

von den gemessenen Konzentrationswerten abgelajtet (C(¢;) "), wobei der Exponent (entspre-

chend des Fehlermodells) vor Beginn des Verfahrens festgesetzt wird.

Die IRLS-Verfahren (lteratively Reweighted LS) setzen als Grundlage der Wichtung an Stelle der tatsach-
lichen MeRwerte die erhaltenene Modellfunktion: zuB= f(é,ti)*k. Auch hier ist ein fester Wert flr

k zu wahlen. Im Falle fehlerbehafteter Daten (grof3er Varianz) ergeben sich daraus Vorteile: Beim WLS
mit Wichtungsfaktor1 /2 erhalt ein (zu) klein gemessener Wert automatisch eine sehr hohe Wichtung;
darlber hinaus kann der Wert der Wichtung fur aufeinanderfolgende Messungen stark schwanken. Beim
IRLS wird diese unnattirliche Schwankung ausgeglichen.

In dieser Arbeit werden die ungewichtete LS-Methode (OLS), die gewichtete LS it (WLS1) und
mit k = 2 (WLS2) getestet.
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L east-Squares-M ethoden mit impliziter Wichtung Da Wichtungen einen starken Einflul3 auf die Pa-
rameterschatzung haben kénnen, wird zur Systematisierung vorgeschlagen, daf’ das Wichtungsverfahren
die Residuen so erzeugt, daf sie moglichst gleichmaRig verteilt sind [Carrol, R. J. and Ruppert, D., 1988,
Heinzel, G. et al., 1993]. Dazu wird eine Wichtungsfunktigh(:)) (als statistisches Modell der
Verteilung des zufélligen Fehlers) angesetzt, deren Parameter zusammen mit den Parametern des
(mathematischen) Modellg bestimmt werden. Die Zielfunktion ist dabei [Peck, C. C. et al., 1984,
Carrol, R. J. and Ruppert, D., 1988]

- (ti) .
Borsl,0) =3 | S n (g%t 9) (1.34)
i=1 i

Das ELS (Extended LS) minimiert diese Zielfunktion in einem Schritt. Im Gegensatz dazu verwendet
das GLS (Generalized LS) ein iteratives Zweischrittverfahren, dessen erster (IRLS-)Gsbhittzt. Im
zweiten Schritt, werden die Varianzparametemit einem Maximum-Likelihood-Verfahren (bei festem

0) geschatzt.

Wahrend das GLS in statistische Standardsoftware implementierbar ist
[Giltinan, D. M. and Ruppert, D., 1989], erfordet das ELS besondere Routinen. Darlber hinaus
sind die numerischen Anforderungen des ELS ungleich héher [Peck, C. C. etal., 1984]. (Das ELS
wird derzeit nur im pharmakokinetischen Regressions-Programm NONMEM zur Parameterschatzung
eingesetzt.)

Fir das GLS und das ELS mit dem Powermodgll((;) = 1 = f(t;,0)¥2 als Varianzfunktion wurde

von GILTINAN und RUPPERTein Verfahren angegeben, das die Zielfunktion einfacher beschreibt und
so eine Verwendung in statistischer Standardsoftware erlaubt [Giltinan, D. M. and Ruppert, D., 1989].
Dieses Verfahren wurde in der vorliegenden Arbeit eingesetzt.

Bemerkung Aus statistischer Sicht ist die Methodik der Wichtung eine Mdglichkeit, MeRwerten mit ho-
her Varianz aufgrund ihres geringeren Informationsgehaltes eine geringere Bedeutung bei der Regression
zukommen zu lassen, um effiziente Parameterschatzungen zu erhalten.

In der pharmakokinetischen Analyse wurden Wichtungsmethoden teilweise auch ohne die genannten
statistischen Hintergrinde empirisch eingesetzt. Damit sollten vor allem die Unterschiede in der Grof3en-
ordnung der MeRwerte ausgeglichen werden.

Die Vielzahl der Wichtungsmethoden und ihre Auswirkungen auf die Parameterschéatzung fuhren teilwei-
se zu der Einschatzung, daR? die Wichtungen Methoden zur Datenmanipulation darstellen und deshalb ihr
Einsatz nur in jedem Anwendungsfall Gberpruft werden sollte.

Least-Squares und Transformationen Eine weitere, in der Pharmakokinetik seltener angewende-

te Methode ist die Transformation von Modell und MeRwerteansformation of both side§TBS)
[Carrol, R. J. and Ruppert, D., 1988]). Mit Hilfe einer Funktibrwird eine ungewichtete Optimierung

des Datensatzg®(C(t;)), h(f(¢,0))) durchgefiihrt. Vorrangiges Ziel dieser Methode ist es, durch Wahl
einer geeigneten Transformation den zufélligen Fehler der Daten zu normalverteilten Zufallsvariablen
mit gleicher Varianz zu transformieren.

Damit kann oft auch das Problem aus dem vorhergehenden Abschnitt geldst werden, die Grol3en-
ordnungen der MeRwerte zu relativieren. Dies gilt insbesondere durch die haufig eingesetzte Lo-
garithmierung (TBS/Log) als Transformationsfunktion. Es kann mit Hilfe derL®Rr-Entwicklung
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der Logarithmus-Funktion gezeigt werden, dal3 TBS/Log und WLS2 approximativ gleich sind
[Sheiner, L. B. and Beal, S. L., 1985].

Die Power-Transformationmit einem zu schéatzenden Exponenténist eine zweite Mdoglich-
keit, die Daten zu transformieren (TBS/Pow). Um die Logarithmierung einzuschlieen, schlugen
[Giltinan, D. M. and Ruppert, D., 1989] die Modifikation

S
hk(m)_{ loa(y) A

[N

0 (1.35)
0
vor. Ahnlich dem GLS wird\ wahrend der Optimierung bestimmt.

Regression auf der Basis des Entropiekonzeptes Ein weiterer Ansatz zur Parameterschatzung,
der von den LS-Verfahren grundsatzlich verschieden ist, wurde varsA<1 UND EGUCHI in die
Pharmakokinetik eingebracht [Amisaki, T. and Eguchi, S., 1995] und mit anderen Verfahren verglichen
[Amisaki, T. and Eguchi, S., 1999]. Er griindet sich auf dem Entropiekonzept und dem damit verbunde-
nen Kullback-Leibler-Abstand (Formel 1.9).

Als zu minimierende Funktion wurde dabei im Gegensatz zur Least-Squares-Funktion (1.32) bzw. (1.34)
vorgeschlagen:

o(0) == {Ct) tog (f(t:,0) - 1(t:,0) } (1.36)
Da diese Funktion negativ werden kann, sollte man sie bei Einsatz von statistischer Standardsoftware
korrigieren, indem man die konstanten Glieder des Kullback-Leibler-MaR3es in der Summe belaf3t (wie
erwahnt, ist das Kullback-Leibler-Malf? stets nichtnegativ), so dalB sich als Zielfunktion dieses Verfahrens
(MRE1 —minimum relative entropyergibt:

Ourer(0) = =Y {Ct) log (f(t:,0)) = f(t:,0) + C(t) log (C(t) — 1} (237)

=1

Auf Grund der Zielstellung der Arbeit soll auch die Effizienz dieses Verfahren bei der Parameterschatzung
ermittelt werden.

Die vorgestellte Gleichung entspricht dem Kullback-Leibler-Maf3 aber nicht vollstanadigs A1 UND

EGucHI wiesen bereits darauf hin, da die Optimierungsfunktion bei nicht aquidistantem Sampling-
Schema nicht zum Integral proportional ist, gaben aber keinen konkreten Hinweis auf eine Maodifikation.
Eine zweite Methode (MRE2) soll deshalb in dieser Arbeit getestet werden, die die Formel (1.9) besser
umsetzt. Dieses zweite MRE-Verfahren setzt als Wichtung den halben Abstand zwischen benachbarten
Zeitpunkten. Mit dieser Methode wird der Abstand zwischen Daten und Schatzmodell analog der Trapez-
regel entlang der Abszisse integriert:

Orrrpa(d) = Zw (C(ti) log (f(ti,é)>—f(ti,é)+0(ti) log(C(ti))> (1.38)

(tg—tl)/Q o1 =1
w; = (ti+1—ti_1)/2 1 =2...n—1
(th —th_1)/2 : i=
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Modifikation der Least-Squares-Verfahren Zusétzlich zu den bekannten Wichtungsverfahren wur-

den in dieser Arbeit zwei neue (empirische) Verfahrensklassen getestet. Im Gegensatz zu den vorgestell-
ten Methoden wird hierbei die Wichtung auch in Bezug auf die Abszisse dargestellt.

Far die erste alternative LS-Methodik (ALS1) wird dazu (&hnlich MREZ2) der Abstand von Modell und
Daten mit der Lange des entsprechenden halben Intervalls auf der Zeit-Achse multipliziert.

W, = w;*w; (2.39)
(ta—t1)/2 : i=1

mit w;‘ = (ti+1 —tifl)/2 o 1=2...n—1 (140)
(tn—tn1)/2 : i=n

Damit wird dem Fakt Rechnung getragen, dal3 das Sampling-Design in der Pharmakokinetik praktisch
nie aquidistant gestaltet wird. Mit der ALS1-Methodik wird erreicht, dal’ die Wichtung unabhéangiger
vom speziellen Sampling-Schema wird. Mit Hilfe dieser Wichtung werden die Verfahren OLS, WLS1
und WLS2 und TBS/L in der Arbeit modifiziert, wobei als Wichtung das Produkt der entsprechenden
Methode mit der ALS1-Wichtung eingesetzt wird.

Als zweites Verfahren (ALS2) soll eine Wichtung in (1.33) bezlglich einer zeitlich monoton wachsen-

den Funktionh untersucht werden; damit werden spéatere Zeitpunkte wichtiger fir die Parameterschét-
zung, was ihrer Bedeutung innerhalb des Verweilzeitkonzeptes und der daraus resultierenden Momenten-
basis der pharmakokinetischen SystemgréRen entspricht. Die Gewichtg sind(t;), unabhéngig von

der jeweiligen Konzentration.

Uberblick Uiber verwendete Regressionsverfahren Die in dieser Arbeit eingesetzten Regressionsver-
fahren werden in Tabelle 1.1 auf der folgenden Seite im Uberblick dargestellit.

1.4.2 Modellunabhéngige Verfahren

Modellunabhéangige Verfahren schatzen die Kenngréf3en eines Systems parameterfrei. Ein wichtiges Bei-
spiel daflr ist die Berechnung ddr/C durch numerische Intergration der Konzentrations-Zeit-Kurve.

Der Hauptvorteil dieser Methodik ist, daf3 nur geringe Voraussetzungen an die Daten gestellt wer-

den und der Berechnungsaufwand meist gering ist. Andererseits beeinflussen zuféllige Fehler der
Daten die Genauigkeit der berechneten pharmakokinetischen Systemgrof3en [Purves, R. D., 1992a,
Purves, R. D., 1992b].

Nichtparametrische Verfahren kénnen auch bestimmte Eigenschaften von Konzentrations-Zeit-Verlaufen
durch sekundare Werte erfassen, wie es bei Biodquivalenzmetriken der Fall ist. Neben den im nachsten
Abschnitt genannten Gutekriterien fur Schatzer missen diese sekundaren MaliZahieite(e Eigen-
schaften erfiillen: Sie sollen spezifisch (moglichst linear) auf Anderungen des zu Grunde liegenden Pa-
rameters reagieren und dabei eine hohe kinetische Sensitivitat aufweisen (das heil3t, wenn sich in einem
System genau ein Parametgrum den Faktor > 0 andert, soll sich die sekundare Maflizghim den

gleichen Faktor veréandern, so daf3 der Quotieft; konstant ist) [Endrenyi, L. et al., 1995].

Auch hier werden mdglichst einfach anzuwendende Verfahren bendtigt, deren Wirksamkeit jedoch meist
nur unter bestimmten Voraussetzungen getestet wird.

Eine aktuelle Zusammenstellung modellunabhangiger Verfahren in der Pharmakokinetik enthalt
[Cawello, W., 1998].
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Verfahren Minimierungsfunktion/Wichtung Vor aussetzung/Bemer kung
~\ 2
Least Squares (LS) > (C(ti) — f(ti,0)> VAR (C(t;)) const.
Weighted Least Squares w; = C(t;)7F w; = VAR (C(t;))
lteratively Reweighted LS w; = f(t;,0)7* k fest
. . (Ft:.0)-Ct:)’ . . .
Generalized Least Squargs 0,¢: > BT Zweischrittverfahren flé und
~ 2
Extended Least Squares| > % —1In <g2(ti, 1[))) Einschrittverfahren
a 2
Transform both sides —log > <log (C(t;)) — log (f(ti, 0))) VAR (C(t;)) lognormal
YA (e 6V 2
Transform both sides — pow > ((C(tz)) ;(f (t::6)) > Zweischrittverfahren
Minimum relative entropy 1 > C(t;) log (f(tz-, é)) — f(t:,0)
Minimum relative entropy 2 3 (C(ti) log (f(tz-, é)) — f(tl-,é)> *
(tiv1 —ti-1)/2
Alternative LS 1 w! = (tig1 —ti—1)/2 w; als (gof. zusatzliche) Wichtunﬁ;
Alternative LS 2 w; = h(t;) h monoton wachsend

Tabelle 1.1: Uberblick tiber die eingesetzten parameterischen Regressionsverfahren

1.4.3 Vergleichsmoglichkeiten der Qualitat von statistischen Schéatzverfahren

Methodik zur Ermittlung der Genauigkeit von Schatzmethoden Die allgemeine Methodik zum Te-

sten der Qualitat von Regressionsmethoden in der Pharmakokinetik wurde in [Purves, R. D., 1993] darge-
stellt. Danach wird typischerweise ein Datensatz mit 6-15 MeRRpunkten erzeugt, wobei die Modellfunktion
als Grundlage dient. AnschlieBend wird der Datensatz entsprechend einer Fehlerfunktion (z. B. additiver
oder multiplikativer normalverteilter Fehler mit festgelegter Varianz) verrauscht und die Parameterschat-
zung mit dem zu testenden Verfahren durchgefuhrt. Bei einer automatischen Simulation sollte dabei auf
Ausreil3er in den Daten bzw. den Parameterschatzungen getestet werden.

Die Anzahl der nétigen Wiederholungen des Verrauschens und Schatzens wird von verschiedenen Au-
toren sehr unterschiedlich angegeben. Sie reicht von weniger als zehn bis mehreren tausend. Bei der
Festlegung der Anzahl sollte der Einflu der Fehlerstruktur, insbesondere der verwendeten Varianz, be-
ricksichtigt werden. Daruber hinaus ist die Anzahl der Zielparameter wichtig.

Neben der Ermittlung dieser quantitativen Grof3en kann auch festgestellt werden, welches Verfahren bei
einem festen Datensatz die besten Parameterschatzungen ergibt. Damit erhdlt man einen qualitativen
Vergleich der Verfahren. Widersprechen sich die quantitative und die qualitative Aussage, liefert das
meist einen Hinweis auf nicht erkannte Ausreil3er.
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Effizienz eines Schatzers Wesentliches Ziel der Regressionsanalyse ist es, mit Hilfe einer geeigne-
ten Methodik den Einflul3 des statistischen Modells auf die Parameterschétzung zu minimieren, um den
Parametervektaf des mathematischen Modells erwartungstreu ermitteln zu kénnen.

Die Qualitat der einzelnen Verfahren ergibt sich einerseits durch die Erwartungstreue und andererseits
durch die Robustheit (z. B. gegeniber zufalligen Einfliissen) ihrer Parameterschatzung bzw. der Schat-
zung der ggf. abgeleiteten Systemgrofen.

Zur standardisierten Einordnung haben sich die statistischen Kenngw@Regrrung (Biaspderme -
mean errorund rmse - root mean square errdrewahrt [Purves, R. D., 1993]. Wervi die Anzahl der
durchgefiihrten Simulationen ist, lassen sie sich berechnen als:

N A:_
me = MTH” (1.41)

. 2
rmse = Zi\il <01N_ etrue> (1.42)

me und rmse entsprechen damit dem Mittelwert und der Standardabweichung in der Wahrscheinlich-
keitsrechnung, wobeimse? ~ me? + s?(Var(c)) approximativ die Summe aus Verzerrung und der
durch den zufalligen Fehler entstehenden Varianz der Scha&(vigr (<)) ist. Ein Schatzverfahren ist
(bezlglich der gegebenen Varianz der Daten) effizienter als ein zweites, wenmseikleiner ist, also
insbesondere wenn Erwartungstreue mit einer geringen Varianz der Schatzung einhergeht.

Diese absoluten Werte kdnnen in prozentuale umgewandelt werden, um unabhangig vom gewahlten Mo-
dell vergleichen zu kénnen:

me

Y%ome = 7 * 100% (1.43)
true

%rmse = ;mse*wo% (1.44)
true

Fur die Verzerrung ist zu unterscheiden, ob sie durch die Fehler in den Daten erzeugt wird, oder ob sie
bereits bei der Parameterschatzung fehlerfreier Daten auftritt. Beide Falle kbnnen zusammen in unter-
schiedlicher Wertigkeit auftreten. Deshalb ist es insbesondere in den Féllen, fir die statistische Methoden
nicht theoretisch abgesichert sind (z. B. bei Modellmi3spezifikation), notwendig, zuerst mit fehlerfreien
Daten zu testen, in wieweit eine Methode geeignet ist, bevor man ihre weiteren Eigenschaften (z. B. die
Robustheit) ermittelt.

Ein anderes Mal3 (vor allem fir die Genauigkeit von nichtparametrischen Verfahren) ist die Sensitivitat
ihrer MaRzahlen in Bezug auf die entsprechenden Systemgrof3en. Eine optimale Sensitivitat liegt vor,
wenn die Mal3zahlen Veranderungen der zu Grunde liegenden Systemgrof3en linear wiedergeben.

Modellselektionskriterien  Stehen keine genauen Informationen Uber das zu Grunde liegende Modell
zur Verfiigung, so mussen meist verschiedene Modelle empirisch eingesetzt und verglichen werden. Es
mufd dann nicht nur untersucht werden, welches Modell den erhobenen Daten am wahrscheinlichsten
zu Grunde liegt, sondern auch die Praktikabilitat (bzw. bester Nutzen) des Modells. Zur Auswahl des
Modells dienen deshalb unterschiedliche Kriterien, die neben dem Wert der Optimierungsfunktion (bei
den LS-Verfahren entsprechend der gewichteten Quadratsumme) die Anzahl der Parameter einbeziehen.
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Von den in der Pharmakokinetik eingesetzten Kriterien (wie das Akaike-, Schwarz, Imbimbo-Kriterium
und der F-ratio-test) [Heinzel, G. et al., 1993] soll hier nur dd§C (Model selection criterium,
[Micromath Scientific Software, 1995]), vorgestellt werden.

MSCzln(WSC) _2_p

n

Dabei ist WSS = ®(f) die gewichtete Quadratsumme der Abweichung vom Modell zu den Daten,
WSC = Zf\ilwi (C(t:) — 0)2 ist der Abstand zum Mittelwer’ der Daten,p ist die Anzahl der
verwendeten Parameter unddie Anzahl der Datenpunkte. Dabei wird ein Modell als besser als ein
zweites eingeschatzt, wenn sdif C-Wert héher ist.

Die Aussagekraft von Selektionskriterien kann limitiert sein, wenn keines der untersuchten Modelle den
Daten entspricht (bzw. entsprechen kann), d. h. wenn fir jedes getestete Modell eine Modellmi3spezifi-
kation vorliegt.

Eine Reihe von Untersuchungen wurde durchgefiihrt, die die Eignung der Gutekriterien fur den Ver-
gleich bzw. die Unterscheidung von Multiexponentialfunktionen in der Pharmakokinetik feststellten
[Imbimbo, B. P. et al., 1991, Ludden, T. M. et al., 1994]. Obwohl dabei nur Multiexponentialfunktionen
zur Datenerzeugung verwendet wurden und somit eines der verwendeten Schatzmodelle korrekt war, fa-
vorisierten die untersuchten Selektionskriterien nicht in jedem Fall dieses Modell. Diese Unterscheidung
wurde um so schlechter, je weniger sich die Parameter der Exponentialfunktionen voneinander unter-
schieden.

Die pharmakokinetischen Zielparameter spielten in diesen Untersuchungen nur eine untergeordnete Rol-
le. Es ist aber ein wichtiges Problem von Modellselektionskriterien, dafl3 zwar das wahrscheinlich beste
Modell ermittelt wird, aber keine Aussage Uber die Eignung des verwendeten statistischen Verfahrens und
zur Gite der Parameterschatzung angegeben werden kann. Insbesondere ist es nicht méglich, mit diesen
Kriterien durch unterschiedliche Methoden erhaltene Parameterschatzungen zu vergleichen. (Bereits die
WLS-Verfahren kénnen nicht mit unterschiedlicher Wichtung verglichen werden.)

Der Einsatz von Selektionskriterien sollte deshalb auf die Aufgabenstellungen beschrankt sein, bei de-
nen die statistische Methodik flr die Parameterschatzung bereits sicher erkannt ist, um Fehler bei der
Interpretation der Kriterien zu vermeiden.



Kapitel 2

Die I nverse GAUss-Vertelung

Die Inverse Quss-Verteilung (IG) steht auf Grund ihrer gewachsenen Bedeutung bei der Modellierung
pharmakokinetischer Prozesse im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit. Durch ihre wahrscheinlichkeits-
theoretischen und analytischen Eigenschaften ist sie geeignet, Absorptions- und Dispositionsprozesse
besser als konventionelle Modelle darzustellen. Die quantitativen Unterschiede zur traditionellen Model-
lierung und ihre Auswirkungen wurden bisher jedoch kaum untersucht.

In diesem Kapitel sollen theoretische Eigenschaften der IG analysiert werden, die beim Einsatz als phar-
makokinetisches Modell bedeutsam sein kdnnen. Dabei wird die IG insbesondere mit der Exponential-
verteilung (Prozesse erster Ordnung) verglichen, die bisher meist als ,goldener Standard” beim Test von
statistischen Methoden zur Analyse von Absorptionsprozessen verwendet wurde.

Nach einer Vorstellung der analytischen und graphischen Darstellung der IG werden im zweiten Abschnitt
Einsatzmoglichkeiten zur Modellierung des Absorptions- bzw. Dissolutionsprozesses am Beispiel zweier
Studien angegeben.

Anschlieend wird die IG mit der Exponentialverteilung hinsichtlich verschiedener Methoden verglichen:
Ein Vergleich basiert auf der Momentenmethode, ein weiterer auf der Minimalen Entropiedivergenz. Der
Schwerpunkt der Untersuchungen liegt dabei auf der Bestimmung einer ,scheinbaren Verzégerungzeit",
da die verzdgerte Absorption, die bisher als eigenstandige Erganzung zur Absorption erster Ordnung
betrachtet wurde, in modifizierter Form durch die IG dargestellt werden kann.

Im funften Abschnitt werden die erhaltenen Ergebnisse der theoretischen Untersuchungen zur Analyse
der Sensitivitat von Biodquivalenzmetriken angewendet, die bisher nur unter der Annahme exponential-
verteilter Absorptionszeiten durchgefihrt wurde.

2.1 Mathematische Beschreibung und Eigenschaften

Ursprung und physikalische Interpretation Die Inverse @Quss-Verteilung leitete 8HRODINGER
1915 als Verteilung der Stoppzeit der Brownschen Bewegung mit Drift ab (Abb. 2.1).

Satz 1 (I1G als Stoppzeitverteilung der Brownschen Bewegung) Sei X (¢) eine eindimensionale
Brownsche Bewegung mit positiver Drift, wob&i(t;) — X (¢;) normalverteilt ist mit Mittelwert
v (ty — t1) und Varianzo? (t — t;) fur beliebige Wertés > ¢; > 0 undv > 0. Sei weiterX (0) = 0

der Startpunkt des Prozesses, so lautet die Dichtefunkjitn der Stoppzeitverteilund’ fur das erste

23
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Abbildung 2.1: Realisierung einer Brownschen Bewegung mit den Parametern v = 0.015 und ¢ = 0.09.
Fur a = 20 ergibt sich in dieser Redlisierung die Stoppzeit T = 1662.

Erreichen des Punktes > 0 (7" := min;~o{X () = a}):

N2
() =\ g exw |25 @)

Die eingesetzten Parameter ergeben sich aus den Parametern der Brownschen Bewegurg@ls
und\ = a?/02.
Weiter ist MT; = p der Erwartungwert undCV? = u/X die relative Dispersion der Stoppzéit

Bewels. Der Beweis erfolgt Uber die momentgenerierende Funktion. Er ist in der Monographie von
[Chhikara, R. S. and Folks, J. L., 1989] ausgefihrt.

O

Die eingesetzten Parameter kbnnen physikalisch interpretiert werden: v ist die Geschwindigkeit der Drift
und 1/02 entspricht einer Viskosititat des Mediums der Brownschen Bewegung. Die Beschrankung auf
positive Werte fur v und a erfolgt im Hinblick auf den praktischen Einsatz der |G in der Pharmakokinetik;
mathematisch sind Untersuchungen auch im unbeschrankten Parameterbereich sinnvoll.

TwEeEDIE erkannte in den vierziger Jahren wichtige Eigenschaften dieser Verteilung und schlug
auf Grund ihres inversen Zusammenhangs zur kumulantengenerierenden Funktion der Normalvertei-
lung den Namen Inverse GAuss-Verteilung vor. Seither fand sie in einer Reihe von Anwendun-
gen ihren Einsatz. Zu nennen sind hier insbesondere die Statistik und die Zuververl&ssigkeitstheorie
[Chhikara, R. S. and Folks, J. L., 1977].

In die Pharmakokinetik wurde die I1G als empirisches Modell der Zirkulationszeit im Rezirkulationssy-
stem durch WEIss [Weiss, M., 1984, Weiss, M. et al., 1996] eingefuhrt. Daneben trat sie in der Ldsung
des Dispersionsmodells [Roberts, M. S. and Rowland, M., 1985] auf und wurde zur Beschreibung der
Absorptionszeitverteilung oraler Formulierungen [Weiss, M., 1996] genutzt.

Analytische Darstellung in der Pharmakokinetik Die Dichtefunktion der IG kann mit Hilfe einer
Parametrisierung auf der Basis ihrer ersten beiden Momente dargestellt werden:

fIG'(taMTDC‘/IQ) =

MT t — MTy)?
! p[ ( 1)} MT;>0,CVZ>0 (2.2)

or V2 L |72 CV2 Mt
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Alsihre wesentlichen Vorteile im Kontext der Pharmakokinetik sind zu nennen:
1. Sieist flexibdl;, ihr erstes und zweites Moment kann beliebige positive Werte annehmen.

2. Die Dichtefunktion ist fur alle Parameterkombinationen unimodal, dariiber hinaus verschwinden
ale Ableitungen im Koordinatenursprung.

3. Es gibt eine Parametrisierung (2.2), bei der pharmakokinetisch interpretierbare Parameter direkt
geschétzt werden kdnnen.

4. Siebesitzt eine LAPLACEtransformierte.

1 2MTy (L 1
J— S e —
CV? CV}? 2CV2 MTy

Die Transformationsmdglichkeit in den LAPLACEraum erdffnet breite Anwendungsmaoglichkeiten der
Verteilung zur Charakterisierung von Teilsystemen in Optimierungsprogrammen mit Hilfe der Entfaltung.

Die Streckung einer Inversen GAuUss-Verteilung entlang der Zeitachse ergibt wieder eine Inverse GAUSS-
Verteilung (da M T; ein Skalierungsparameter ist), wobei gilt:

Frg(t, MT;,CV?) = Fia(t/a, MTy/a, CV}) (a > 0) (2.4)

2.3)

f[G(S) = exp

Der Parameter C'V? steuert, wie ausgepragt der Tail (d. h. der Verlauf fir ¢ — oo) der Dichtefunktion
ist. Eine hohe Dispersion bedeutet eine hohe Varianz der Dichte, so dal3 der Anstieg frih wachst, der Tail
aber ,hdher* ist, so dai die Verteilung mit wachsendem C'V? schiefer wird. (Die Schiefe berechnet sich
asr = 3,/CV2.) Umgekehrt fuhrt ein kleines C'VZ zu einem engen Peakbereich um das erste Moment
herum.

Die Abbildung 2.2 verdeutlicht die genannten Eigenschaften.

Fur die 1G kann keine anal ytische Darstellung der Verteilungsfunktion im Zeitbereich angegeben werden.
Es existiert jedoch eine Darstellung auf der Basis der Standard-Normalverteilung ®, mit deren Hilfe die
Verteilungsfunktion in Standardprogrammen oder manuell aus Tabellen berechnet werden kann;

MT, [t 2 MT, [t
Fro(t) = ® 1 2 ) e,/ L} 25
r6(t) C’VIQt(MTI ) +exp (Cvf) CVft(MTI+ )] (29
3.5 1
3 0.8
2.5
2 0.6
1.5 0.4
1
0.2
0.5
0
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 0 1 2 3 4

t t

Abbildung 2.2: Die Dichte- (links) und die Verteilungsfunktion (rechts) der 1G fir verschiedene Werte
von CVZ. (MTy = 1, CV7?=6.25, 2.5, 1.0, 0.4, 0.16; wachsende Werte haben einen friiheren Peak zur
Folge)
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Eine ausfihrliche Beschreibung der Eigenschaften der IG mit weiteren Anwendungsméglichkeiten und
einer umfangreichen Bibliographie finden sich in [Chhikara, R. S. and Folks, J. L., 1989].

2.2 Dielnverse GAuss-Dichte als Absor ptionsmodell

Die Anwendung der |G als empirisches Modell der Absorption bei modifizierter Wirkstoff-Freisetzung
wurde erstmals von WEISS mit Hilfe einer modellbasierten Entfaltung von Absorptions- und Dispositi-
onssystem beschrieben [Weiss, M., 1996].

Im folgenden Abschnitt soll diese Einsatzmoglichkeit an Hand eines weiteren praktischen Beispiels er-
lautert werden. Anschlief3end wird die Eignung der |G as Modell der in-vitro Dissolution untersucht.

2.2.1 Vergleich von modellbasierter und modellfreier Entfaltung am Beispiel einer Bio-
verflgbarkeitsstudie

2211 Problemebe der Schatzung der mittleren Inputzeit

Die mittlere Inputzeit als Differenz der Mittleren Verweilzeiten eines Pharmakons nach i. v. und p. o.
Applikation im gleichen Probanden (MIT = MTRT — MDRT, siehe Abb. 1.5) wird haufig modellfrei
mit Hilfe der statistischen Momente nach YAMAOKA ET AL. durch Integrationsalgorithmen geschétzt
[Yamaoka, K. et a., 1978]. Ein wesentlicher Teil der diesbeziiglichen Algorithmen ist die exponentielle
Extrapolation der Tail-Phase, um die Momente korrekt bestimmen zu kénnen.

Diese Extrapolation birgt jedoch statistische Schwierigkeiten in sich, die in der Literatur und bei eigenen
Studien mehrfach erkannt wurden: Bei der Integration wirken sich Fehler bei der Extrapolation des Tails
stérker auf die Schétzung der ersten Momente (wieder MIT) ausasauf dieder AUC. Dabei ist es sogar
madglich, da3 diedie MDRT mit einem groferen Wert alsdie MTRT geschétzt wird, so dal3 die Mittlere
Inputzeit (MIT) mit einem negativen Wert berechnet wird.

In einer Studie von [Bagli, M. et al., 1996] wurde dieser Fall festgestellt. Aus diesem Grund verglichen
die Autoren die Momentenberechnung durch Integration mit einer neuen Methode, der numerischen Ent-
faltung des Absorptions- und Dispositionssystems.

Die Mittlere Inputzeit war mit der Momentenmethode mit sehr hoher Varianz geschétzt worden. Die Aus-
wertung mittels numerischer Entfaltung verminderte diese Varianz erheblich. Bei der Entfaltung wurden
auch die Absorptionsprofile berechnet und wiedergegeben. Da sie ein unimodales Profil aufwiesen, sollte
im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden, inwieweit eine modellhafte Auswertung der Daten mit Hilfe
der 1IG moglich ist.

Fir einen Probanden wurden die Konzentrations-Zeit-Werte nach i. v. Applikation sowie nach p. 0. Appli-
kation einer LAsung, einer Suspension und einer Tablette mit Chlorprotixen angegeben, so daf3im Rahmen
einer Nachevaluierung dieser Studie eine modellbasiertBestimmung der Absorptionssysteme mit der in
[Weiss, M., 1996] angegebenen Methodik moglich war.

Das Dispositionssystem wurde mit einer multiexponentiellen Funktion modelliert und deren Parameter
geschétzt. Anschlief3end wurden die Parameter des Absorptionssystems (Inverse GAuss-Verteilung) er-
mittelt. Aufgrund der Faltung der Teilprozesse erfolgte die Modellinstallation im LAPLACEraum. Die
Modellanpassung wurde mit der Regressionssoftware SCIENTIST durchgefthrt, in welcher eine nume-
rische Riicktransformation zur Verfligung steht.

Es zeigt sich, dal’ die aus den geschétzten Parametern simulierten Absorptionsprofile mit den modellfrei
durch BAGLI ET AL. berechneten Profilen im Intervall [0..12 2] in alen drei Féllen weitgehend Uberein-
stimmen (Abbildung 2.3).
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Abbildung 2.3: Vergleich der Absorptionsprofile fir drei Formulierungen von Chlorprothexin. Das mo-
dellbasiert ermittelte Profil wurde auf Basis der 1G-Dichte (Linie) ermittelt. Das modellfrei berech-
nete Profil (Sdulendiagramm) wurde mit freundlicher Genehmigung der Autoren aus der Arbeit von
[Bagli, M. et al., 1996] entnommen.

Verfahren MIT Losung | MITTapiette | MIT sysp. || MIT Losung | MIT Tapiette | MIT suysp.
Proband 3 Proband 3 | Proband 3 Gruppe Gruppe Gruppe
stat. Momente 0.93 -0.62 8.29 6.43(10.0) | 8.91(11.7) | 9.23(9.0)
num. Dekonvol. 5.65 4.26 1.69 400 (1.4) | 325 (0.9) | 2.95(0.8)
| modellbaset | 228 | 236 | 186 | — | — | — |

Tabelle 2.1: Wiedergabe der Ergebnisse der Mittleren Inputzeit (in Stunden) fir Proband 3 und die unter-
suchte Gruppe [Bagli, M. et al., 1996]; zum Vergleich die Werte der parametrischen Auswertung.

H | F [ M7 [CVE ]
Losung || 396% | 202h | 073
Teblette || 30.8% | 2.30h | 045

Suspension || 39.1% | 192h | 0.57

Tabelle 2.2: Ergebnisse der modellbasierten Auswertung der Daten von Proband 3

Trotz dieser Ubereinstimmung der Profile weicht die modellfrei ermittelte Mittlere Inputzeit MIT im
Fall der Losung und der Tablette deutlich von den modellbasierten Schétzungen ab (siehe Tabelle 2.1).
Mit Blick auf Abbildung 2.3 ist die Ursache dieser hheren Werte jedoch verstandlich: Sowohl bei der
Losung als auch bei der Tablette wurde numerisch ein langer Tail der Absorption ermittelt. Dieser ist fir
die Tablette zwar deutlich geringer, tritt aber wesentlich spéter ein, so dald in beiden Fallen der EinfluR? auf
den Schwerpunkt der Flache des Absorptionsprofiles grof3 ist. Es ist wahrscheinlich, dal3 die modellfrei
ermittelten langen Inputzeiten nicht realistisch sind, sondern durch eine numerische Uberbewertung von
Mef¥ehlern (die bei der modellbasierten Auswertung ausgeglichen werden) entstehen.

Die Tatsache, dal3 die Inputphase fir die applizierte Losung nicht deutlich schneller verlief as fur die
Suspension und die Tablette, wurde im genannten Artikel ausfuhrlich diskutiert. Es wurde geschluf¥fol-
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gert, dal? die Dissolutions- und Liberationszeiten zu vernachlassigen waren, so dal3 in allen drei Félen
nur die Absorption geschwindigkeitsbestimmend war.

Mit der parametrischen Auswertung konnten auch die Bioverflgbarkeit und die relative Dispersion ge-
schétzt werden. Die Resultate sind erwartungsgemalfd Die Bioverflgbarkeit der Tablette ist deutlich ge-
ringer als die der anderen Applikationsarten; die relative Dispersion der Losung ist hoher, was auf die
schnellere Verfugbarkeit zurtickzufihren ist (Tabelle 2.2).

Es sei angemerkt, dal3 auch eine Anpassung mit der Gamma-Verteilung getestet wurde. Im Vergleich
zur |G ergab sich jedoch ein geringeres MSC bei der Anpassung; dariber hinaus fiel auch der optisch
Vergleich mit den modellfrei ermittelten Profilen schlechter aus.

2.2.1.2 Diskussion

Das Beispiel zeigt, dal3 (modellfreie) numerische Verfahren zur qualitativen Bestimmung des Absorp-
tionsprozesses geeignet sein kdnnen; sie kdnnen insbesondere wichtige Anhaltspunkte fir die Auswahl
des geeigneten Modells geben. Einer quantitativen Analyse sind jedoch durch numerische Fehler Grenzen
gesetzt — vor allem, weil die Anzahl der Mef3punkte begrenzt ist. Auch eine endguiltige Interpretion der
erhaltenen Absorptionsprofile ist nicht ohne weitergehende Analysen méglich.

Andererseits erweist sich erneut, dal3 die |G ein flexibles Modell des Absorptionssystems sein kann. Die
mit numerischen Verfahren erhaltenen unabhéngigen Absorptionsprofile von modifizierten Formulierun-
gen haben oft unimodalen Charakter, der durch die |G gut beschrieben werden kann.

Die Absorption wird auf Grund der vielen verschiedenen Tellprozesse auch in Zukunft mit vielen (meist
empirischen) Modellen charakterisiert werden mussen. Der jeweils geschwindigkeitsbestimmende Schritt
wird dabei nicht immer an eine Inverse GAuss-Verteilung zu kniipfen sein, aber auf Grund ihrer Flexibi-
litét sollte dieses Modell auch in der Pharmakokinetik starker an Bedeutung gewinnen.
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2.2.2 Dissolution als geschwindigkeitsbestimmender Schritt der Absorption

Neben der guten Beschreibung der in-vivo Absorption von Formulierungen mit modifizierter Wirkstoff-
freisetzung durch die |G sollte im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden, ob die IG as empirisches
Modell der in-vitro-Dissolution verwendet werden kann. Dazu lagen Daten zur Dissolution von 12 Ta-
bletten vor, wobei die Konzentration zu 11 Zeitpunkten gemessen wurde.

[Zeit | TL | T2 [ T3 [ T4 [ T5 | T6 | T7 | T8 | T9 | T10| T11 [ T12 |
05[ 16 | 15| 14 [ 14 [ 15] 15| 15| 15| 13| 15| 14 | 14
1 [[31 3|29 29|31 [32]| 28] 29| 27| 29| 29| 27
15[ 46 | 46 | 44 | 43| 46 | 47 | 42| 44| 40| 43| 43 | 41
2 || 55| 5 | 53| 52| 5[5 |52] 54| 50| 54| 53| 51

67 | 67 | 64| 63| 66 | 67| 63| 66 | 61 | 65 | 65| 63

3

4 73| 74|71 7 | 73| 74| 7| 73| 68| 72| 72| 70
5 78| 79|76 | 74| 78| 78| 74| 78| 73| 76| 76 | 75
6

8

81 |8 |78 | 78| 8| 8| 78| 8| 76| 8 | 8 | 78
82 | 8 |8 | 79| 8 | 8| 8| 87| 8| 8 | 8 | 83
10 88 | 90 | 86 | 85 | 88 | 89 | 86 | 90| 84 | 88 | 8 | 86
12 9 | 93 | 8 | 87 | 90| 91| 88 | 93| 86 | 90 | 91 | 89

Tabelle 2.3: Daten der Dissolutionsstudie einer extended releasEormulierung. Angabe in Prozent der
gelbsten Menge (Zeit in Stunden).

Diese Daten wurden im Zusammenhang einer Bioverflgbarkeitsstudie erhoben. Angaben zu Pharmakon
und Formulierung kdnnen aus patentrechtlichen Grinden hier nicht vertffentlicht werden.

Bel der Auswertung wurde zuerst festgestellt, daf3 die Exponentialverteilung (C1) nicht flexibel genug ist,
um die Daten zu beschreiben (Abbildung 2.4, links).

Aus diesem Grunde wurden weitere Modelle mit nichtlinearer Regression (ohne Wichtung) an die Da-
ten angepaldt: Biexponentiafunktion (C2), Triexponentiafunktion (C3), sowie die zweiparametrischen
Funktionen Gamma-Verteilung (CG), WEIBULL-Verteilung (CW) und Inverse GAuss-Verteilung (ClI)
(analytische Darstellung der Modelle im Anhang in Tabelle C.1). Die numerische Bestimmung der Mo-
mente erganzte die Studie.

AlsKriterium zur Gute der Anpassung wurde das mode selection criterion (MSC') herangezogen (siehe
S. 22). Aul}erdem wurden Mittelwert und relative Dispersion der Dissolutionszeiten modellfrei durch
Integration (mit Extrapolation des Tails) berechnet.

Ergebnisse Die Ergebnisse der Auswertung sind in Tabelle 2.4 zusammengefaldt. Angegeben sind die
Mittelwerte der Mittleren Auflosungszeit MD T und ihre relative Dispersion C'V3, die aus den Schétzpa-
rametern berechnet wurden. In Klammern sind die Standardabweichungen angegeben. (Die ermittelten
Parameter der Einzel-Anpassungen sind im Anhang unter C.2 dargestellt).

Es zeigt sich, dal? die 1G von allen zwei parametrischen Modellen den hochsten MSC-Wert besitzt. Dar-
Uber hinaus werden die Parameter MDT und CV? von allen Modellen, deren gute Anpassung sich
in einem hohen MSC(> 4.5) zeigten, mit relativ geringen Abweichungen geschétzt (MDT ~ 5h,
CV3 =~ 3).
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| Bez. Modell | MSC | MDT in[h] |  CV3

C1 Kinetik 1. Ordnung 268 | 3.19(0.22) 1 (—)

Cc2 2-Exponentialverteilung 4.83 | 5.40(0.93) | 3.55(0.46)
C3a* | 3-Exponentiaverteilung (8) | 6.06 | 4.52(0.53) | 2.46 (0.22)
C3b*) | 3-Exponentiaverteilung (b) | 6.23| 4.53(0.48) | 2.40(0.33)
CG Gamma 323 | 3.65(0.31) | 1.47 (0.08)
Cw Weibull-Verteilung 344 | 3.81(0.35) | 1.71(0.13)
Cl Inverse GAuss-Verteilung 550 | 5.05(0.70) | 3.75(0.56)

Tabelle 2.4: Ergebnisse der Modellanpassungen an die Dissolutionsdaten. Angegeben ist der Mittelwert
des Modell-Selektions-Kriteriums — MSC, Mittelwert (Standardabweichung) der Mittleren Dissol utions-
zeit — MDT — und ihrer relativen Dispersion — C'VA. Die Einzeldaten der Auswertung finden sich im
Anhang in Tabelle C.3.

*) DasModell C3aerfilllt die Anfangsbedingung F/(0) = 0.

+) Das Modell C3bist eine verallgemeinerte Triexponential funktion, siehe Text.

| Numerische Bestimmung | — |

5.98 (1.61) | 1.13(0.13) ||

Diskussion Exemplarisch zeigt Abbildung 2.4 den Verlauf der Modellfunktionen anhand der Auswer-
tung von Tablette 11. Links sind die Modelle mit relativ schlechter Anpassung (laut MSC) dargestellt,
rechts die Modelle mit besserer Anpassung.

Da keine Informationen Uber den weiteren Tail-Bereich der Dissolution zur Verfiigung stehen, kann die
numerische Berechnung der Momente, die von der Annahme eines exponentiellen Tails ausgeht, in die-
sem Fall kein sinnvolles Ergebnis liefern (insbesondere weicht die Schétzung C'V2 = 1.13 weit von den
anderen Schétzungen ab). Das Ergebnis ist jedoch verstandlich: das numerische Verfahren , kennt* fur
die Tail-Berechnung nur die letzten 3 Werte, und die sind auf Grund der hohen relativen Dispersion der
Verweilzeit sehr flach. Das Verfahren , interpretiert” jedoch félschlicherweise eine hohe MDT, so dai
das geschétzte C'V?2 sehr klein wird (da dort MDT? im Nenner steht).

Die Ursache fir die schlechten Anpassungen von Gamma- und Weibull-Verteilung dirfte dhnlich sein:
Beide Funktionen sind nicht flexibel genug, da sie stark mit der Exponentialverteilung zusammenhangen.

Paldt man eine Triexponentialverteilung mit finf Parametern an, verbessert sich die Modellanpassung
nicht, wenn man von einer echten Multiexponentialverteilung

F(t) =Y piexp(—k;t) mit Y p;=1 wobd dle p; >0 (2.6)

ausgeht. In diesem Fall ergibt sich als Parameterschdtzung p3 = 0, wodurch die Triexponentialfunktion
auf eine Biexponentialfunktion reduziert wird.

Es ist vielmehr notwendig, einen Verlauf mit unimodaler Dichte mit Hilfe der Anfangsbedingung
F’(0) ~ 0 nachzubilden. Dabei wird jedoch ein p; negativ.

Ursache dafir ist der Verlauf der fractional dissolution ratgWeiss, M., 1987]

ft)

frar(t) = T-FQ) (2.7)

Diese verhdlt sich bei den gegebenen Daten unimodal, wie mit der Differenzenmethode modellunabhén-
0ig gezeigt werden kann (siehe Abbildung 2.5).
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Abbildung 2.4: Die Daten von Tablette 11 und die Anpassungen der untersuchten Modelle.

Links: C1: rot (—), C2: rot (—-), CW: grin (.....), CG: blau (-.-.-). Rechts: C3a: blau (.....), C3b: rot(-.-.-),
Cl: grin (—).

Dieser Verlauf wird nur durch die IG und die Triexponentialfunktionen (rechts), nicht aber durch die
anderen Modelle (links) erzeugt. Weil deren Verlauf der fdr nicht unimodal ist, sind sie an dieser Stelle
prinzipiell nicht anwendbar.

Im dargestellten Fall wurden fir das Modell C3a zuerst Parameterwerte unter der Nebenbedingung
f3e2p(0) = 0 gewonnen, um Anhaltspunkte fir die Werte der Parameter zu erhalten. Im zweiten Schritt
(Modell C3b) wurde diese Nebenbedingung entfernt; dabei ergab sich eine weitere Modellverbesserung
(im Sinne eines hoheren MSC-Wertes). Der prinzipielle Verlauf der fractional dissolution ratewvurde
dadurch jedoch kaum verandert.

Es sei angemerkt, dal’ weitere in der Biopharmazie bekannte Dissolutionsmodelle (wie das HIGUCHI-
Quadratwurzelmodell, das Kubikwurzelmodell usw.) nicht zur Anpassung an die darstellten Daten geeig-
net sind, daihre relative Dispersion stets kleiner als 1 ist.

Abschlieffend eine Ergénzung zur Parametrisierung der Gamma-Verteilung. Es zeigte sich bel der Re-
gression, dal3 die Ubliche Parametrisierung der Gamma-Verteilung

t)\fl

_ exp(—t/p)
fr®) = pAT(A)
zu einer sehr hohen Korrelation der beiden Parameter fihrte (=~ 0.95). Esist jedoch einfach mdglich,
durch Umparametrisierung (A = 1/CV3 und u = MAT CV3) direkt die Parameter MAT und CV3 zu
schétzen. Danach betragt die Korrelation der beiden geschétzten Parameter nur rund 0.5.

2.8)

Zusammenfassung Fur die Einordnung der Dissolution als oft geschwindigkeitsbestimmender Schritt
der p. 0. Applikation sollten flexible Funktionen mit wenigen Parametern Anwendung finden, damit eine
Identifikation dieser Parameter bei Faltung der Funktionen durchgefihrt werden kann.

Obwohl alle genannten Modelle empirisch sind, da keine ndheren Informationen zum Tablettendesign zur
Verfligung standen, liefert die |G-Verteilung auf Grund ihrer Flexibilitdt und der unimodalen Form der
Dichtefunktion eine gute Basis fir die Analyse der vorgestellten Daten.
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Abbildung 2.5: Verlauf der fractional dissolution ratebel verschiedenen Modellannahmen mit den er-
mittelten Parametern von Tablette 11. Links C1, C2, CW, CG; rechts C3a, C3b, Cl. Bezeichnung wiein
Abb. 2.4; rechts ist zusétzlich (braun durchgezogen) die modellunabhangig berechnete fdr angegeben.

2.3 Vergleich der Inversen GAUsSs- mit der Exponentialverteilung

Wichtigstes tradionelles Modell zur Beschreibung des Absorptionssystems ist die Exponentialverteilung,
auch ,, Absorption erster Ordnung” genannt. Aus diesem Grunde basieren viele Methoden der Parameter-
bestimmung des Absorptionsprozesses auf der (expliziten oder impliziten) Annahme dieses Modells.

Im Folgenden soll deshalb dieses Modell mit der Inversen GAuss-Verteilung verglichen werden, um den
Einflul3 der |G auf die Methoden zur Analyse des Absorptionssystems abschétzen zu kénnen.

Dabei werden zunéchst einige Eigenschaften beider Verteilungen vorgestellt. Im néchsten Abschnitt wird
die Exponentialverteilung verallgemeinert, um durch eine Anndherung der Gestalt von Dichte- bzw. Ver-
teilungsfunktion gegenseitige Approximationsmoglichkeiten festzustellen.

Exponentialverteilung Die Dichtefunktion der Exponentiaverteilung hat die Gestalt

fEx(t, kE) = kE exp(—k:E t)

Sie besitzt einen Parameter kg, wobei fur ihr erstes Moment gilt: m; = 1/kg. kg ist der Skalierungspa-
rameter der Exponentialverteilung, dafur jedesa > 0 gilt Fpx(t,kg) = Frx(t/a,kg a). Die relative
Dispersion dieses Modells betrégt immer 1.

Die Exponentialverteilung entsteht bei der Modellierung eines Systems durch einen Prozef3 erster Ord-
nung. In der Pharmakokinetik werden diese Prozesse meist als Systemantwort von Kompartimentsyste-
men verstanden.

(2.9)

Der Kullback-Leibler-Abstand der IG-Dichte von der Exponentialfunktion
D (fex(t, ke)||fic(t, MT;,CV{)) ist bei gleichem ersten Moment (M7} = 1/kg) am gering-
sten, wenn die relative Dispersion der IG C'V? den Wert 1.38 annimmt [Weiss, M., 1997b]. Damit wurde
der Zustand charakterisiert, fir den die 1G-Dichte dem ,, gut gemischten” System am néchsten kommt.
Dieser Wert weicht deutlich vom Wert der Momentenmethode (CVZ = 1) ab.
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Wirkung als Absorptionsmodell Die Effekte der Parameterénderungen beider Absorptionsmodelle
auf die resultierende Konzentrations-Zeit-Kurve sind in Abbildung 2.6 zusammengefaldt. Die Verande-
rungen der mittleren Absorptionszeit fuhrt in beiden Modellen (Abbildungen A) und B)) zu einem &hn-
lichen Maximum der Konzentrations-Zeit-Kurve; auch der Tail verlauft analog. Unterschiedlich ist vor
allem der erste Teil des Konzentrations-Zeit-Verlaufs. Wahrend bei Annahme der First-order-Absorption
die Kurve mit maximalem Anstieg vom Koordinatenursprung ausgeht, ist der Anstieg bei Annahme einer
| G-Absorption null und wéchst anschlieffend bis zu einem Maximum.

Wie bereits in Abbildung 2.2 dargestellt wurde, steuert der Formparameter C'V2, wie ausgepragt der Tail
der Konzentrations-Zeit-Kurve ist. Eine hohe Dispersion bedeutet eine hohe Varianz der Absorptionszeit,
so da3 der Anstieg zu Beginn wéchst, der Tail aber ,hoher* ist. Umgekehrt fuhrt ein kleines C'V? zu
einem engen Peakbereich zur Zeit MT; (Abbildung C)).

Diese Einteilung kann auch aus pharmazeutischer Sicht betrachtet werden: Formulierungen mit verénder-
ter Wirkstoff-Freisetzung (modified releaselassen sich u. a. in zwei Gruppen einteilen: Zubereitungen
mit verlangerter Wirkstoff-Freigabe (extended releagaund mit verzogerter Freigabe (delayed release
vgl. [Pfeiffer, S. et a., 1995, Gundert-Remy, U. and Mdller, H., 1990]). Die IG kann mit Hilfe verschie-
dener Werte fur C'V7# ein Modell fur beide Gruppen sein (siehe auch im Anhang C.3.2).
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Abbildung 2.6: Effekte von Parameterénderungen der Absorptionsmodelle auf die Konzentrations-Zeit-
Verlaufe nach oraler Applikation: A) Exponentialverteilung, B) und C) Inverse GAuss-Verteilung; jeweils
nach Faltung mit monoexponentiellem Dispositionssystem.
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2.4 Die Verzdgerungszeit

Eine typische Eigenschaft der 1G ist ihre unimodale Form fir alle Parameterkombinationen. Diese Form
wird durch die Exponentialverteilung nicht erreicht. Durch eine Verallgemeinerung soll im Folgenden
eine Anndherung beider Maodelle erfolgen. Diese Verallgemeinerung erfolgt durch EinfUhrung einer Ver-
zogerungszeit — ein Fall, der in der Pharmakokinetik Ublicherweise getrennt von der Absorption erster
Ordnung untersucht wird.

Durch Einfihrung der Verzogerungszeit (7x) in die Exponentiaverteilung entsteht eine neue Verteilung,
die im Folgenden mit EXL abgeklrzt wird. Diese Verteilung ist der 1G-Verteilung optisch ,ahnlicher”:
Die Unimodalitét (Eigenschaft 2 der 1G) wird auch durch diese Dichtefunktion erfdllt.

Die analytische Darstellung dieser Funktion lautet:

0 fir t <7g

kg exp (—kg (t — Tg)) fur t > 7 (2.10)

fexL(t kg, 7g) = {

Im LAPLACEbereich ist eine Darstellung ohne Fallunterscheidung maglich:
fexL(s) = exp(—Tg s)m

horigen Verteilungsfunktionen (rechts).

Die Verteilungsfunktion kann zeitlich gestreckt werden; flr jedes a > 0 gilt:
Fpxr(t,kg,75) = Fexi(t/a, kg a,75/a).

Problemstellung Fur die anschlief3enden pharmakokinetischen Untersuchungen (in Abschnitt 2.5 und
Kapitel 3) interessiert besonders, fir welche Parameterkombination die Verzégerungszeit des EXL-
Modells im Vergleich zur |G vernachlassigt werden kann, bzw. wann sie berlicksichtigt werden muf3,
um Ergebnisse statistischer Methoden auf Grund einer eventuellen Modell-Mi3spezifikation nicht zu ver-
falschen. Diese Parameterkombinationen sollen in diesem Abschnitt bestimmt werden.

Methodik Drei Methoden sollen im Folgenden angewendet werden, um diese Frage zu kldren: eine
modellunabhangige Beschreibung der Verzdgerungszeit der 1G, eine Momentenanalyse der |G und der
EXL und die Feststellung der relativen Entropiedivergenz der beiden Verteilungen.
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24.1 Modelunabhangige Interpretation der Verzoger ungszeit

Die Definition der scheinbaren Verzdgerungszeit Die Anwendung der Exponentialverteilung mit
Verzégerungszeit entspricht einer Ublichen pharmakokinetischen Modellierung. Eine Verzogerung ist
bei Absorptionsprozessen mehrfach experimentell beobachtet worden (siehe auch Abschnitt 2.2.1);
oft wird dieser Fakt as ,Zeit, in der nichts geschieht* interpretiert (z. B. [Heinzel, G. et a., 1993,
Cawello, W., 1991]). Damit entstehen Dichtefunktionen mit teilweise kaum natirlichen Spriingen.

Eine andere (empirische) Interpretation der Verzogerungszeit wird bereits in anderen Naturwissenschaf-
ten verwendet (z. B. in der Enzymkinetik, vgl. [HUbner, G. et a., 1978]). Sie sollte auch in die Phar-
makokinetik Eingang finden. Im Folgenden wird eine erweiterte Definition zur Quantifizierung einer
scheinbaren Verzogerungszeit angegeben, die auf alle stetigen positiven Zufallsgréen anwendbar ist.

Definition 1 (Scheinbare Verzogerungszeit einer ZufallsgroRe) Die scheinbare Verzogerungszeit
einer stetigen positiven Zufallsgrofe X mit Verteilungsfunktion F ist der Schnittpunkt der Gerade des
ersten (rechts-)maximalen Anstiegs von Fx mit der Zeit-Achse.

In Formeln: Mit gx(t) = max{lg%l F%(6), 1(3?2 F(0)} (2.11)

und ty =min{t,,; > 0[FeVt: tp; <t <tm;+e — gx(tmi) > gx(t)} (2.12)

L . . Fx(tm,

ist die scheinbare Verzogerungszeit r: 7 = t,, — % . (2.13)
gx(tm

Die Verzogerungszeit wird damit zu einem modellunabhangigen, empirischen Parameter ohne die bishe-
rige pharmakokinetische Interpretation.
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Abbildung 2.8: Zur Definition der scheinbaren Verzégerungszeit

Der Einsatz der Funktion g(t) ist notwendig, um mégliche Unstetigkeitsstellen der Dichtefunktion F (t)
auszugleichen, wie sie beispielsweise bei der EXL-Verteilung auftreten. Wenn Fx stetig differenzierbar
und die Ableitung fx (t) = F%(t) eine unimodale Dichtefunktion ist, so erfillt bereits die einfachere und
anschauliche Formel:
T =ty — Ex(tm) , Wobel t,, : fix(tm) =0 (2.14)
fX (tm)

die Bedingungen der Definition 1 (siehe Abbildung 2.8).
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Es sei bemerkt, daid fur die Verteilungsfunktion Fpx 1 (¢, kg, 7r) die scheinbare Verzogerungszeit gleich
dem Parameter 7 ist: Der (rechte) Anstieg von Frx 1, ist gerade in 7z maximal, wobel Frx;, an dieser
Stelle verschwindet. Aus diesem Grund wurde in der Definition 1 der maximale Anstieg und nicht der
Wendepunkt der Funktion verwendet, auch wenn sie in vielen praktisch relevanten Fallen Ubereinstimmen
werden, wie Formel (2.14) zeigt.

Das folgende Lemma verbindet die scheinbare Verzdgerungszeit mit , realen” Verzogerungsprozessen:

Lemma 2 (Skalierung der scheinbaren Verzogerungszeit) Seien Fy(t) = Fi(b(t — a)) die Vertei-
lungsfunktionen zweier positiver Zufallsgrofien X; bzw. Xs, wobei b > 0 gilt. Wenn 7, die scheinbare
Verzogerungszeit von X ist, soist i, = 71 /b + a die scheinbare Verzogerungszeit von Xo.
Bewels:
1. Zunéchst wird gezeigt, dal3 t,,, o = tp,1/b + a gilt:
E(t) = F(0(E-a))
Fy(t) = bF{(b(t—a))

t) = lim F4(6), lim F5(0
g2(t) maX{é%l »(0), élﬂl 5(0)}

= b maX{%ITItl F{(b(0 —a)), 15?;1 F/(b(6—a))}
= bgi(b(t—a))
g2t/b+a) = balt)
Nach Einsetzen in (2.12) ergibt sich daraus die Teilbehauptung.
2. Aus (2.13) folgt dann:

P o — F2(tm,2)
" gZ(tm,Q)
_ tm,l Ta— Fg(tm’l/b‘f'a)
b 92(tm,1/b + a)
tm,1 Fi(tm,1)

a
b b gi(tm,1)

1 Fi(ty,
(Y

b g1(tm 1)

1
= b—i—a

O

Somit stellt die Definition 1 eine Verallgemeinerung der bisherigen Auffassung der Verzégerungszeit in
der Pharmakokinetik dar, die fir eine Funktion F' definiert war als

7F = min max {t|F(t) =0} . (2.15)

Die Definition der scheinbaren Verzégerungszeit kann auch auf andere als Verteilungsfunktion Ubertragen
werden (z. B. Konzentrations-Zeit-Verlaufe nach oraler Applikation), wobei man sich zuvor aber Uber die
Struktur der beteiligten Prozesse Klarheit verschaffen mul3, um diese Anwendung korrekt interpretieren
zu konnen (siehe dazu auch Abschnitt 2.4.4.2).
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Die scheinbare Verzogerungszeit der Inversen GAuss-Verteilung Auf Grundlage der obigen De-
finition kann fur die Inverse GAuss-Verteilung Fjq (t, MTy, CV}?) die scheinbare Verzogerungszeit 7
berechnet werden. Die Verzégerungszeit 77 ist auf Grund der Skalierbarkeit der 1G linear von M T; abhan-
gig. Deshalb soll der Einfluld der relativen Dispersion auf die Verzégerungszeit (bei M1 = 1) untersucht
werden.

Allerdings existiert kein geschlossener Ausdruck fir die Vertellungsfunktion Fq(t), so dad Glei-
chung (2.13) nicht geschlossen ausgewertet werden kann. Es kann lediglich der Wendepunkt ¢, ana-
Iytisch berechnet werden, hierbei gilt [Chhikara, R. S. and Folks, J. L., 1989]:

4+9(CV2)*—30V?
tm (CVP) = ( ;) ! (2.16)

Damit kann festgestellt werden, dal? ¢,,, mit wachsendem CVE monoton féllt, wobei t,,(0) = 1 und
tm(oc0) = 0 ist. Eine kurze Rechnung zeigt, dal? auch die Verzogerungszeit 77 diese beide Grenzwerte
annimmt.

Mit Hilfe einer Simulation kann die Abhangigkeit der Verzdgerungszeit von der relativen Dispersion
verdeutlicht werden (Abbildung 2.9).
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Abbildung 2.9: Die Abhéngigkeit der Zeiten des Wendepunktes ¢,, und der Verzégerungszeit 77 und der
Funktionswerte der Verteilungsfunktion Fy (¢, M Ty, CV?) vom Formparameter C'V7, linksin halbloga-
rithmischer Auftragung, rechts der Verlauf von 7; nach Transformation der Abzisse (z = /x/(x + 1))
zusammen mit der im Text bezeichneten Linearisierungsgerade.

Zuerst |4 sich feststellen, daR fur CV7? > 1 die scheinbare Verzogerungszeit 7 der IG kleiner als 12%
von MTy ist.

Mit der hal blogarithmischen Darstellung der berechneten Verzogerungszeit 7 (Abbildung 2.9, links) wer-
den die Grenzwerte der untersuchten Parameter deutlich: fur CV2 — 0 geht neben ¢, auch T gegen 1,
fur CV# — oo gehen beide Parameter gegen 0. Fir die Verteilungsfunktion &1 sich nur der Grenzwert
F(tm,,CVZ — 0) = 0.5 direkt bestimmen. Esist aber deutlich, dai3 auch fur kleine C'V2 der Wert von
F (1) stetskleiner als 0.1 ist. Fur den in der Pharmakokinetik typischen Bereich (C'V2 > 0.2) gilt sogar
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F (1) < 0.05. Diese Abschétzung unterstreicht, dal3 fur die IG die empirische Definition der Verzoge-
rungszeit sinnvoll bleibt, da der zugrunde liegende Prozel bis zu diesem Zeitpunkt kaum Einfluld auf
nachfolgende Systeme zeigt.

Abbildung 2.9 (rechts) gibt den Verlauf der Verzogerungszeit 7(C'V?) nach Transformation der x-Achse

T = /47 Wieder. Aus diesem Diagramm ergibt sich, dal3 man die Transformation fir eine Lineari-

sierung nutzen kann, die es gestattet, fur kleine C'V? die scheinbare Verzogerungszeit approximativ zu
berechnen.

Aus dem Steigungsdreieck kann die Linearisierungsformel ermittelt werden:

CV?2
~1-1.33, —L 2.17
TI \ 1+ VP (210

Der bei Anwendung dieser Formel entstehende relative Fehler von 7 ist fur CV7 < 0.3 kleiner als 1%
und fur CVZ < 0.5 kleiner al's 10%.

Fazit: Fur eine relative Dispersion der I1G von CV? < 1 gilt fur die modellunabhangig berechnete
scheinbare Verzégerungszeit: 77 > 10% MT7. Bei einer kleinen relativen Dispersion wird der Einflud
einer Verzogerung auf die Verteilung bedeutsam.

Mit Hilfe eines analytischen Ausdrucks kann diese Verzdgerungszeit der Inversen GAuss-Verteillung in
Abhangikeit von ihrer relativen Dispersion naherungsweise berechnet werden.

24.2 Momentenanalyse

Aufbauend auf der definierten scheinbaren Verzogerungszeit kann man sich fragen, inwieweit die EXL
fur bestimmte Parameterkombinationen die |G approximieren kann. Dazu soll zuerst einen Momenten-
analyse durchgefihrt werden.

Die Momente der Funktion fzx 1, lassen sich direkt berechnen. Es ergibt sich:

mp; = TE—i-l/kE (2.18)
2 2rp 4, 1 1 2
ma = gﬂ‘ﬁﬁ‘ﬁﬂzgﬂ‘(%‘FﬂE) (2.19)
1
CVE = ——M— 2.20
E (14 kgTE)? (220

Das bedeutet, dal? die relative Dispersion von fzx, immer kleiner (oder gleich) 1 ist. Die Exponential-
verteilung mit Verzogerungszeit ist trotz zweier Parameter in Bezug auf ihre Momente eingeschrénkt.
Umgekehrt ergeben sich zu einem gegebenen M T und CV2 < 1 die Parameter der Exponentialfunktion
mit Verzogerungszeit:

by = — (2.21)

MTg \/CVE
2 = MTg <1—\/CV§) (2.22)

Damit ist die Verzogerungszeit 7z linear von der Mittleren Transitzeit abhangig (was auch auf Grund der
Streckbarkeit der Verteilungsfunktionen klar ist) und wéachst mit abnehmender relativer Dispersion.

Folgerung Vergleicht man die Momente von |G und EXL, so ergibt sich, dal3 eine Verzogerungszeit der
|G modellabhangig fur eine relative Dispersion C'V? < 1 modelliert werden sollte.
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2.4.3 Vergleich der Dichtefunktionen auf der Basisder relativen Entropie

Ein anderer Vergleich beider Modelle kann auf der Basis der relativen Entropie (vgl. S. 6) der Dichtefunk-
tionen frxr, und frq erfolgen. Fur Dichtefunktionen mit Verzégerungszeit ist die Informationsdivergenz
D (1.9) nicht definiert, so dal? das allgemeinere Abstandsmal’ D* (1.10) verwendet werden muf3.

Analog der genannten Darstellung in [Weiss, M., 1997b] wird im Folgenden der Abstand
—Hp, ., (fra) = D*(ficl|fexr), dso die relative Entropiedivergenz der |G-Dichte von der Dichte
der Exponentialverteilung, betrachtet.

Um den Vergleich auf lediglich eine Parameteranderung zu beziehen, wird zundchst eine Eigenschaft der
Entropiedivergenz D* bewiesen.

Lemma 3 (Unabhé&gigkeit der Entropiedivergenz von der Skalierung) Seien Fi(t) = Fy(at) und
G1(t) = Ga(at) die Vertellungsfunktionen von vier stetigen ZufallsgrofRen und £(t) = F.(t) baw.
9o(t) = Go(t) (o € {1, 2}) die zugehdrigen Dichtefunktionen.

Seien weiter

D (rlia) = [ |0 (0 ZF 1) a0 @ cenm e

die relativen Entropiedivergenzen von f; und g; bzw. fo und go, wobel S, = {z|fs(x) go(z) > 0}.
Dann gilt: D*(f1[|g1) = D*(f2llg2)

Beweis:

1. Skalierung von Dichtefunktion und Integrationsbereich: Aus der Defintion der Verteilungsfunktio-
nen folgt unmittelbar, dal? fi(¢) = a fa(at), g1(t) = aga(at) undx € S; & ax € Ss.

2. Der Beweis der Gleichheit erfolgt nun durch Substitution (6 = at).

[ it ]
_ /8 :afg(at) <1og“f2(“t) - 1) —agg(at)} dt

age(at)

— /51 :f2(at) (log ;222; — 1) _ 92(”)} adt
= -fz(e) <10g 12(0) _ 1) B 92(6’)} do

D*(f1llg1)

O

Somit ist D* bezliglich einer Skalierung des ersten Momentes der verglichenen Funktionen invariant.

Anmerkung: Eine Erweiterung des Lemmas auf Verschiebungen (analog zu Lemma 2) ist einfach mog-
lich, wird im Folgenden jedoch nicht benttigt.

In der Anwendung auf die Entropiedivergenz von |G- zu EXL-Dichtefunktionen (D (frc||fex1)) ergibt
sich, dal? die Entropiedivergenz der beiden Funkionen ﬁG(t,aMTI,CVf) und fexr(t,kg/a,atg)
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unabhéangig von a ist, wie aus der Momentenanalyse des letzten Abschnittes abgeleitet werden kann. Im
Folgenden kann deshalb MT; gleich 1 gesetzt werden, so dald nur der Einflufd der relativen Dispersion
CV}? der IG auf die Verzogerungszeit untersucht werden muf.

Um diesen Einflud zu charakterisieren, werden in den néchsten Teilabschnitten die Parameterkombina-
tionen der Exponentialverteilung ermittelt, fir die D" bei gegebenen Parametern der |G minimal ist. Aus
den ermittelten Parametern werden die entstehenden Momente der EXL dargestellt. Dartiber hinaus wird
das globale Minimum der Entropiedivergenz ermittelt.

Auf Grund der Struktur der Funktion D* existieren fir die dargestellten Probleme keine analytischen
L ésungen, so dal3 eine graphische Analyse durchgefihrt wurde.

1) Die Abhangigkeit der Parameter der EXL von der relativen Dispersion der |G Die Abbil-
dung 2.10 stellt die Abhangigkeit der Parameter der EXL-Dichte von der relativen Dispersion C'V2 der
IG im Minimum der Entropiedivergenz dar.
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Abbildung 2.10: Die Abbildung stellt die Parameter der Exponentialverteilung fir wachsendes C'V2 der

Die ermittelte Verzogerungszeit 75 fallt bei wachsendem C'V2 monoton gegen 0, wahrend kg, gleichzeitig
monoton gegen 1 fallt. Als Grenzverteilung fur CV? — oo ergibt sich frx(t,1) — siehe Anhang C.3.2
(bei allerdings sehr hoher Entropiedivergenz). In der linken Abbildung sind das entstehende erste Mo-
ment (M Tg) und die relative Dispersion (C'V2) der EXL-Verteilung in Abhangigkeit von der relativen
Dispersion der IG (CV/?) dargestellt.

Das erste Moment von EXL weicht nur geringfiigig (< 10%) von 1 (dem Wert von MT;) ab. Fir die
relative Dispersion der IG CVZ < 0.5 gilt CV2 ~ CV?, was dem Ergebnis der Momentenmethode
im letzten Abschnitt entspricht. Fur groRe C'VZ konvergiert C'V2 gegen 1, was auf die Verringerung der
Verzégerungszeit bei hoher Dispersion der |G zuriickzufhren ist.

2) Parameter kombinationen mit Nebenbedingung MT; = MTr Wird zusétzlich die Gleichheit des
ersten Moments als Nebenbedingung gestellt (M7; = MTgr = 1/kg + Tg), S0 verandert sich das Bild
nur geringfiigig (Abbildung 2.11). Dasist zu erwarten, da gerade festgestellt wurde, dal3 das erste Moment
bei der Betrachtung ohne Nebenbedingung nicht stark von 1 abweicht.
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Abbildung 2.11: Die Abbildung stellt die Parameter der Exponentialverteilung fr wachsendes C'V2 der
IG unter der Nebenbedingung 1/kr + 7 = M1y dar, bei denen die Entropiedivergenz minimal ist.

Dasglobale Minimum der Entropiedivergenz  Dasglobale Minimum des Abstandes zwischen der |G-
und der EXL-Dichtefunktion wird fur die untersuchten Félle mit dhnlichen Argumenten angenommen.
Abbildung 2.12 zeigt den Verlauf der Entropiedivergenz in Abhéngigkeit von C'V2, wobei die Parameter
der EXL in 1) und 2) den Werten der Entropiemethoden entsprechen, und in 3) den mit der Momenten-
methode berechneten Werten.

Fur die geringste rel ative Entropiedivergenz wird mit und ohne Nebenbedingung ein Wert von CV2 = 0.7

angenommen. Dieser Wert erscheint auch mit Blick auf Abbildung 2.12 als Richtwert fir die grofde
Annéherung der Funktionen EXL und |G sinnvoll. Besonders fiir die resultierende Verteilungsfunktion ist
die, optische Ahnlichkeit* sehr grof? (wie Abbildung 2.7 bereits zeigte, die mit der Parameterkombination
des Entropieminimums erzeugt wurde).
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Abbildung 2.12: Die Entropiedivergenz von |G und EXL fur verschiedene Werte von C'VZ im Minimum
MTy = MTg und 3) (- — blau) mit Nebenbedingungen M7T; = MTg und CV? = CV2.

Im Zusammenhang mit der genannten Tatsache, daR die |G fur CV? = 1.38 die geringste Entropiediver-
genz von der Exponentiaverteilung ohne Verzégerung besitzt [Weiss, M., 1997b], kann man ableiten, dai3
Rechen-Methoden, die sich urspriinglich auf die (ggf. verzogerte) Exponentialverteilung bezogen, durch
die modellunabhangige Bestimmung der scheinbaren Verzégerungszeit der Inversen GAuss-Verteilung
fur eine relative Dispersion von 0.3 < C’Vj,2 < 1.5 auch auf diese Funktion angewendet werden kénnen,
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ohne dal3 man mit erheblichen Abweichungen der Ergebnisse rechnen mui3. Ein Beispiel dazu wird im
nachsten Abschnitt bei der Untersuchung von Bio&guivalenzstudien vorgestelIt.

Parameter || 1) ohne Nebenbedingungen | 2) mit Nebenbedingung 3) mit Nebenbedingungen
lkp+7=1 1/kg+7=18& CV} =CV3
CV}? 0.678 0.718 0.544
kg 1.264 1.312 1.355
T 0.271 0.238 0.262
CVz 0.554 0.581 0.544

Tabelle 2.5: Die Parameter der Verteilungsfunktion im globalen Minimum der relativen Entropie. Zum
Vergleich wurde in der letzten Zeile die resultierende relative Dispersion der EXL-Verteilung berechnet.

Vergleich von Perzentilen der Verteilungsfunktionen Die Bedeutung der vorstehenden Untersuchun-
gen fur die Modéellierung von Absorptionsprozessen kann aus dem Vergleich der Perzentile von 1G und
zugehoriger EXL-Funktion ermittelt werden. Wie bereits in Abbildung 2.7 dargestellt, konnen diese Ab-
weichungen fur einige Parameterkombinationen sehr gering werden.

Tabelle 2.6 gibt einige Perzentile der Verteilungsfunktionen fir ausgewahlte Werte der relativen Disper-
sion der IG (C'V72) wieder.

| Funktion | prow | P25 | psow | pisw | poon |
|G(C’VI2 =0.3) 45.2 61.3 87.2 124.6 171.0
EXL(7 = 0.49, k. = 1.66) 55.6 66.5 90.9 132.6 187.7
|G(C’VI2 =0.5) 35.7 51.8 80.4 126.3 188.6
EXL(r = 0.35, k. = 1.38) 42.9 56.1 85.5 135.7 202.1
IG(CVZ =0.7) 207 | 451 | 747 | 1262 | 2011
EXL(r = 0.26, k. = 1.25) 34.8 49.3 81.7 137.0 210.1
|G(C’VI2 = 1.0) 22.3 36.1 65.5 123.6 217.7
EXL(r = 0.18, k. = 1.16) 25.6 41.6 77.0 137.7 218.0
|G(C'VI2 =1.4) 18.8 314 60.0 120.7 225.9
EXL(r =0.12, k. = 1.10) 21.8 384 75.1 137.9 221.0
|G(C’VI2 =1.7) 16.3 279 55.4 118.6 231.7
EXL(r = 0.10, k. = 1.08) 19.4 36.3 73.8 138.0 222.9
|G(C'VI2 = 2.0) 14.4 25.1 514 114.2 235.8
EXL(r = 0.08, k. = 1.06) 17.8 349 73.0 138.1 224.2

Tabelle 2.6: Percentile der Verteilungsfunktionen von | G und (nach Entropiemethode) zugeordneter EXL -
Funktion fur ausgewahlte Werte von C'VZ, in Prozent der Mittleren Transitzeit M7 der IG.

Fazit: FUr eine relative Dispersion der IG im Bereich von 0.5 < CV? < 1.7 betrégt der Unterschied
der genannten Percentile der 1G-und der EXL-Verteilungsfunktionen weniger als 20% der M7;. Bei

der Modellidentifikation von experimentell erhobenen Daten besteht in diesem Wertebereich deshalb (in
Abhéngigkeit vom jeweiligen zuféligen Datenfehler) die Gefahr, eine etwaige ModelImiRRspezifikation
nicht zu erkennen.
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2.4.4 Dieinhérente Verzoger ungszeit nach oraler Applikation
2.4.4.1 Verzogerte Absorptionsprozesse in der Literatur

In vidlen Féllen zeigen Konzentrations-Zeit-Profile nach oraler Applikation von modified relea-
se-Formulierungen zundchst ein allméhliches Wachsen des Anstieges, das mit der Exponential-
verteilung als Modell des Absorptionsprozesses nicht erklart werden kann [Weiss, M. et al., 1989,
Weiss, M., 1996]. Werden die Absorptionsprofile berechnet (meist durch numerische Dekonvol utionsver-
fahren, wie z. B. in [Hammarlund, M. M. et al., 1984, Abrahamsson, B. et al., 1998, Isa, K. et al., 1986,
Bagli, M. et d., 1996]), so zeigt sich oft, dal3 keine konstante ,, Absorptionsrate” existiert, sondern die
Absorption sich zeitlich veréndert.

Meist ist zu beobachten, dald die Absorption erst langsam einsetzt. Trotzdem wird dieses Verhalten
teilweise im Sinne einer realen Verzégerungszeit 7,, und einem zeitlich konstanten Absorptionspro-
zef3 erster Ordnung interpretiert, selbst wenn keine vergleichenden Untersuchungen mit anderen Model-
len durchgefihrt wurden (z. B. [Deslandes, A. et a., 1992]). Dabei wurde teilweise auch in Féllen, in
denen Mef3punkte mit positiver Konzentration innerhalb der (modellbasiert) ermittelten Verzogerungs-
zeit liegen, nicht von den oben angegebenen Begriindungen der Verzogerungszeit abgewichen (z. B.
[Cawello, W., 1991]).

Die Anwendung der scheinbaren Verzogerungszeit nach Definition 1 auf der Basis des Schnittpunktes der
Wendetangente der Konzentrations-Zeit-Kurve mit der Abszissenachse kann fur diese Féle eine sinnvol-
le Alternative sein. Die Verzogerungszeit wird damit zu einem empirischen Parameter ohne die bisherige
pharmakokinetische Interpretation (wobei nach den Untersuchungen des letzten Abschnittes fir Absop-
tionskinetiken mit 1G-Profil gilt, dal3 im Intervall [0, 7,,] deutlich weniger a's 10% des Arzneistoffes in
den Korper gelangen, so dafd dieser Begriff quantitativ nicht grundlegend von der bisherigen Interpretati-
on abweicht).

24.4.2 Praktische Schatzung der scheinbaren Ver zoger ungszeit

Wendet man die Definition der scheinbaren Verzégerungszeit auf Konzenzentrations-Zeit-Verlaufe nach
oraler Applikation eines Pharmakons an, so ist auf Grund des Einflusses des Dispositionssystems auf
diese Daten nicht zu erwarten, dald die Verzégerungszeit bei ausschliefflicher Analyse des zu Grunde
liegenden Absorptionssystems mit dem gleichen Wert geschétzt wird.

In vielen Féllen wird man jedoch nicht an der Verzégerung des Absorptionssystems, sondern nur an
ihrem Einflufd auf die resultierende Konzentrations-Zeit-Kurve nach oraler Applikation interessiert sein.
Dies gilt insbesondere dann, wenn keine Daten nach i.v. Applikation am selben Subjekt vorliegen.

Bei der Anwendung der Definition 1 zur Bestimmung der scheinbaren Verzogerungszeit entsteht in der
Pharmakokinetik das Problem, dal? der Wendepunkt der Konzenzentrations-Zeit-Kurve und ihr Anstieg
in diesem Punkt mit einer zumeist sehr geringen Zahl von Datenpunkten geschétzt werden muf3, selten
liegen mehr as 4-6 Datenpunkte vom Beginn bis zum Maximum der Konzentrations-Zeit-Kurve vor.
Angesichts der hohen intraindividuellen Variabilitét der Daten ist bel der Schéatzung des Anstieges auf der
Basis der Sekantenmethode (d. h. der Bestimmung des Maximums von (C'(t41) — C(t:)) /(tiy1 — t:))
nur eine geringe statistische Effizienz zu erwarten.

Eine bessere Mdglichkeit der Schéatzung besteht in der modellbasierten Auswertung. Dazu wére ein ge-
eignetes Modell an die Daten anzupassen und die Verzogerungszeit dieses Modells zu bestimmen. In
der Praxis mifde man jedoch die Validitét dieses Modells nachweisen, um die effiziente Schéatzung der
Verzégerungszeit zu bestétigen.
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Die im Folgenden vorgestellte Methode schétzt die scheinbare Verzégerungszeit demgegentiber modell-
unabhangig.

M odellunabhéangige Bestimmung der scheinbaren Ver zogerungszeit CSIZMADIA UND ENDRENY|
entwickelten eine Methode zur Schétzung einer realen Verzégerungszeit bei nachfolgenden Absorptions-
prozessen erster oder nullter Ordnung, die keine Informationen zur Tailphase der Konzentrations-Zeit-
Kurve bendtigt. Diese Methode linearisiert den Beginn der Konzentrations-Zeit-Kurve und umgeht damit
die Bestimmung einer ersten oder zweiten Ableitung [Csizmadia, F. and Endrenyi, L., 1998].

Bei der Analyse von simulierten Konzentrations-Zeit-Verlaufen nach oraler Applikation (analog Ab-
schnitt 2.3) wurde festgestellt, da3 die Methode von CsizMADIA UND ENDRENY!I auch im Fall |G-
verteilter Absorptionszeiten die scheinbare Verzdgerungszeit zufriedenstellend schétzt, so dal3 sie fur die
praktische Bestimmung der Verzégerungszeiten empfohlen werden kann.

Zur Beschreibung der Methode: Vom Datensatz werden alle Werte unterhalb der Quantifizierungsgren-
ze (LOQ) und oberhab (des ersten) Maximums des Konzentrations-Zeit-Verlaufs (Ghq.) entfernt;
die Methode kann angewendet werden, wenn wenigstens 2 Datenpunkte verbleiben. Fir den Startwert
der Methode tg jnitia Wird t,q (Zeit des ersten verbliebenen Mef3punktes) gesetzt. Die verbliebenen
Konzentrations-Daten C'(¢) werden anschlief?end nach der Vorschrift

C(t) = C(t) * exp [(t — tE initiat) / (Tmaz — LE initial)]

transformiert. Mit Hilfe linearer Regression wird der Schnittpunkt der Regressionsgeraden von(t, é(t))

mit der Abszissenachse bestimmt. Dieser Wert ist der Schétzer fir die Verzogerungszeit 7,,. Gegebenen-
falls kann das Verfahren einmal iteriert werden um eine hthere Genauigkeit zu erhalten.

Die urspringlich von CsISMADIA UND ENDRENY!I vorgeschlagene Methode sah vor, dal? der Regres-
sionsschritt mit der Wichtung 1/C?(t) durchgefiihrt wird. Die Wichtung wird als empirische Methode
vorgeschlagen, um die Verzerrung wahrend der Schédtzung der Verzdgerungszeit (bei Annahme monoex-
ponentieller Absorption und Disposition) zu verringern. Die ersten Datenpunkte werden dabei al's beson-
ders wichtig fur die Bestimmung der Verzdgerungszeit eingeschétzt, da der Anstieg der Konzentrations-
Zeit-Kurve hier maximal sein soll. Mit Blick auf die weiteren Absorptionsmodelle, insbesondere der
|G-Dichte, und im Hinblick auf die unterschiedlichen Absorptionssysteme in der Praxisist dieses Vorge-
hen (im Sinne der Definition 1) jedoch nicht zu rechtfertigen, da der maximale Anstieg oft spéter erreicht
wird (vgl. Abb. 2.8). Die ungewichtete Regression erwies sich alsweniger verzerrend. Die Methode sollte
deshalb in diesem Punkt modifiziert werden.

245 Zusammenfassung der theoretischen Eigenschaften der 1G

Im vorliegenden Abschnitt wurden Folgerungen aus der unimodalen Form der Inversen GAUSS-
Dichte (1G) als wichtiges Modell von Verweilzeitverteilungen untersucht, um Ursachen fur Abweichun-
gen von bisheriger Modellierung (bzw. Methodik) bei Einsatz dieser Funktion zur Modellierung von
Dispositions- und Absorptionssysytemen abschétzen zu konnen. Der Schwerpunkt der Untersuchungen
lag dabei auf einer Beschreibung des ,, verzogerten® Beginns von Prozessen.

Es wurde deshalb zunéchst die scheinbare Verzdgerungszeit von (zeitlichen) Zufallsgrofen modellunab-
hangig definiert. Die Anwendung dieser Definition auf die |G zeigte, dald die scheinbare Verzégerungszeit
vor alem fir einen kleinen Wert der relativen Dispersion (C'VZ < 1) in der Modellierung beachtet werden
mul3.
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Auch im modellhaften Vergleich der 1G mit der verzégerten Exponentialverteilung (EXL) zeigte sich
sowohl beim Momentenvergleich als auch bei der relativen Entropiedivergenz beider Modelle, dal3 eine
kleine relative Dispersion der 1G zu einer grof3en Verzogerungszeit der jeweils nahestehendsten Expo-
nentialverteilung fihrt.

Verzégerungszeit 1

Abbildung 2.13: Die Abhéngigkeit der Verzogerungszeit von der relativen Dispersion der 1G: (—) mo-
dellunabhéngig nach Definition 1; modellabhéngig im Vergleich zur verzogerten Exponentialverteilung
(= - nach Entropiedivergenz (davon rot ohne Nebenbedingung), (....) nach Momentenmethode.

Wie Abbildung 2.13 verdeutlicht, fiihren die dargestellten Methoden auch zu quantitativ wenig vonein-
ander abweichenden Angaben fir die Verzégerungszeiten. Die modellabhangige M omentenmethode und
die Entropiemethoden fuhren im Vergleich mit der EXL-Verteilung zu einem etwas hoheren Wert der
Verzogerungzeit a's die modellunabhangige Definition der scheinbaren Verzégerungszeit (wobei die Mo-
mentenmethode fir C'V7Z > 0.7 stérker abweicht).

Die modellunabhdngige, empirische Darstellung der Verzogerungszeit an Hand des Wendepunktes der
Konzentrations-Zeit-Kurve erscheint as wichtiges Hilfsmittel bei der Untersuchung zur Stabilitdt von
Methoden in Bezug auf einen verzogerten Start von Prozessen. Diese Definition der Verzogerungszeit
wird bisher u. a. bel der Modellierung der Diffusion [Crank, J., 1975] oder der Beschreibung aktivierter
Enzymreaktionen [Hubner, G. et al., 1978] verwendet und sollte in dieser Form auch in der Pharmakoki-
netik eingesetzt werden.
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2.5 DieAnwendungder Inversen GAUss-Dichteim Problemkreisder Bio-
aquivalenzanalyse

Biodquivalenz als statistische Problemstellung Die Biodquivalenzanalyse stellt eine wichtige An-
wendung der Untersuchungen oral applizierter Formulierungen der Pharmakologie bzw. Pharmazie dar.
Pharmakahersteller mussen in diesem Rahmen nachweisen, dal’ ihre neue generische Formulierung eines
Pharmakons den bereits zugelassen Produkten entspricht. Die wichtigste Anwendung ist die Zulassung
von Generika durch andere Firmen Die Bestimmungen zur Arzneimittelzulassung von Pharmaka sind in
verschiedenen Landern auf éhnlichen Konzepten basierend redlisiert.

So gelten zwei Formulierungen als bioaguivaent, wenn das 95% Konfidenzintervall der Bioverfligbar-
keit (Geschwindigkeit und Ausmal?) des Testpréparates vollstandig im Bereich von 80-125% der Biover-
flgbarkeit des Referenzpraparates liegt. Das heifdt, dal? die resultierenden Konzentrations-Zeit-Verlaufe
nach Applikation von Test- und Referenzformulierung nicht gleich, sondern innerhalb definierter Gren-
zen dhnlich sein mussen. Die Nullhypothese des Bioquivalenztests ist die Indquivalenz der Formulie-
rungen, sie besteht aus zwei einseitigen Tests [Schuirmann, D. J., 1987]. Die Nullhypothese mit dem
Signifikanzniveau von o = 5% abzulehnen bedeutet, da3 der Verbraucher auf diesem Niveau sicher
sein kann, daR Aquivalenz vorliegt. Der Produzent wiederum ist an einer grolRen Macht (Power) des
statistischen Tests interessiert, damit eine biodquivalente Formulierung nicht irrttimlich abgelehnt wird
[Steinijans, V. W. et d., 1992].

Das Testen der Bioaguivalenz zweier Formulierungen soll mit Hilfe von modellunabhangigen Methoden
erfolgen, daModelle durch ihre a-priori Struktur die zu Grunde liegenden pharmakokinetischen Parame-
ter fehlerhaft bewerten konnten. (AulRerdem waére es mdglich, dal3 der Konzentrations-Zeit-Verlauf des
Testproduktes durch ein anderes Modell besser beschrieben werden a's der des Referenzproduktes. Man
muf¥e in diesem Fall zusétzlich zu den Parametern auch die Modelle vergleichen, was mit algemeingul-
tigen Kriterien nicht durchfihrbar ist.)

Deshalb werden sogenannte ,, Biodquivalenz-Metriken* als modellunabhéngige, sekundére Mal3zahlen
zum Vergleich des Ausmal3es und der Geschwindigkeit der Absorption verwendet.

Wie bereits in den Abschnitten 1.4.2 und 1.4.3 dargestellt, sollen diese Mal3zahlen Anderungen des zu
Grunde liegenden Systemparameters proportiona widerspiegeln (kinetische Sensitivitét) und dabei effi-
Ziente Schatzungen mit geringer Varianz liefern (statistische Insensitivitét).

Pharmakokinetische Beurteilung der Bioaquivalenz Die Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve AUC ist s Metrik zum Vergleich des Ausmalies der Bioverfligbarkeit unstrittig.

Im Zentrum des Interesses der letzten Jahre stand deshalb die Rolle der sekundéren Metriken fir die
Geschwindigkeit der Absorption, oder genereller, fUr die Form des Konzentrations-Zeit-Profiles in der
zeitigen Phase. Die Sensitivitét (Empfindlichkeit) der Metriken auf Verénderungen der Form des zeitigen
Konzentrationsprofiles wurde in Simulationsstudien getestet, wobei die Absorption erster Ordnung und
eine konstante Absorptionsrate &, als, goldener Standard” fur die Definition der Absorptionsrate gewahit
wurde. Im Gegensatz zum Ausmal3 der Absorption kann das Profil der Absorptionsrate jedoch nicht nur
durch einen Parameter beschrieben werden.

TozeR schlug deshalb vor, dal3 die Biodquivalenz zweier Formulierungen durch drei Messungen
der Drug-Exposure abgeschédtzt werden sollte. Eine dieser Messungen wirde ein Index fir das
frihe Exposure sein und kénnte die zeitige Phase der Konzentrations-Zeit-Kurven charakterisieren
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[Tozer, T. N. et al., 1996]. Diese Idee wurde in den kirzlich vertffentlichten Entwurf der Richtlinien der
FDA aufgenommen [FDA, 1999].

Somit entstehen zwei Fragen:

1. Sind die Resultate, die fiir die kinetische Sensitivitét der indirekten Metriken auf der Basis des ein-
fachsten Absorptionsmodells gefunden wurden, auch auf andere Bedingungen der Absorption tber-
tragbar, z. B. auf extended-release Formulierungen (das Modell der Absorption 1. Ordnung (EX)
impliziert exponentialverteilte Absorptionszeiten)?

2. Reflektieren die indirekten Metriken auch andere Verdnderungen im Absorptionsprozef3 (d. h. des
resultierenden Konzentrations-Zeit-Profiles) als solche, die durch das £, beschrieben werden?

Zielstellung Esist das Anliegen dieses Abschnittes, die kinetische Sensitivitét von existierenden Bio-
aguivalenzmetriken zu untersuchen, wobei ein flexibleres Absorptionsmodell verwendet wird, welches
erfolgreich modifizierte Absorption modellieren kann ([Weiss, M., 1996] und Abschnitt 2.2.1). Dieses
Input-Modell nimmt eine Inverse GAuss-Verteilung der Absorptionszeiten an. Es beinhaltet zwei Para-
meter, die mittlere Absorptionszeit MAT, die zum k, des Modells 1. Ordnung korrespondiert, und as
Skalierungsparameter der Input-Funktion agiert und die relative Dispersion der Absorptionszeiten C'V2,

welche ein Formparameter der Absorptionsrate vs. dem Zeitprofil des 1G-Modells ist.

Wieim letzten Abschnitt dargestellt, kann die relative Dispersion auch mit dem Problem einer scheinba-
ren Verzogerungszeit des Konzentrations-Zeit-Profiles von Pharmaka nach oraler Applikation in Verbin-
dung gebracht werden. Gewoéhnlich wird dies beim Test der Bio&guivalenzmetriken als ein separater Fall
des EX-Modells behandelt: Die Absorption mit Verzégerungszeit.

25.1 , Bioaquivalenzmetriken® alsMal3zahlen fur die Geschwindigkeit der Absorption
25.1.1 Deéfinition der Metriken

Bei den folgenden Metriken, die tblicherweise in (Single-Dose-)Studien zur Feststellung der Bioaguiva
lenz eingesetzt werden (z. B. [Bois, F. Y. et ., 1994]), wurde die Wirkung der |G a's Absorptionsmodell
untersucht. (Der Index R steht im Folgenden fir Referenzprodukt, 7" fur Testprodukt.)

e Die Maximale Konzentration C,,uz Trnas: Cmaz Wird s Wert der hdchsten beobachteten Plasma-
Konzentration ermittelt. Die entsprechende Zeit nach Applikation ist 7, -

o Teilweise Flache unter der Kurve AUC): Eswird die Flache unter der Kurve (mit Trapezregel) bis
zur Zeit min{T}42 R, Tmaz 7} des friheren Peaks von Referenz- und Test-Produkt bestimmt.

¢ Anstiegsmethode (entsprechend Wagner-Nelson) S L f: Eine gerade Linie wird an die letzten vier
Beobachtungspunkte (nach Log-Transformation) angepald. Daraus werden Konzentrationswerte
entlang dieser Linie flr die ersten vier Punkte berechnet. An die Differenz der gemessenen und
berechneten Konzentrationen wird nach logarithmischer Transformation wieder eine Gerade ange-
paldt, deren Anstieg als Wert fir SL f verwendet wird.

e Intercept-Metriken I;, und FExp(l,,,) [Endrenyi, L.and Al-Shaikh, P, 1995]: Die erste, li-
neare Methode extrapoliert die Quotienten der Konzentrationen von Test- und Referenz-
Formulierung C7/Cr der friihen Phase der Studie linear auf den Zeitpunkt 0. Die zweite Methode
extrapoliert die Logarithmen des Quotienten Cr/Cr und berechnet den Antilog des ermittelten
I ntercepts.
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Abbildung 2.14: Zur Definition der untersuchten Bio&guivalenz-Metriken; Beschreibung siehe Text.

¢ Modifizierte Intercept-Methoden Mj;, und Exp(M,;,,) [Macheras, P. et al., 1996]: Auch hier wur-
den zwei unterschiedliche Verfahren verwendet: Die erste Methode berechnet den Quotienten C'/t
in der ersten Phase der Studie. Die Intercepte werden nach linearer Regression auf den Zeitpunkt O
ermittelt. Die zweite Methode berechnet den Antilog der Intercepte von log(C'/t).

Esist der grundsétzliche Unterschied zwischen SLf und den Intercept-Metriken zu beachten: SL f be-
rechnet eine Eliminationsrate, wéhrend die Intercept-Methoden aus der TAY LOR-Entwicklung abgel eitet
sind und diesen Unsicherheitsfaktor nicht verwenden.

25.1.2 Einteillung der Metriken

Auf der Basis der Definitionen kénnen die Metriken in verschiedene Klassen unterteilt werden. Die ersten
vier Metriken sind als ,,Cy,q-8hnlich® bekannt, da sie auf die Konzentrationen selbst zugreifen. Die
Intercept-Metriken verwenden den Quotienten aus Konzentration und Zeit.

Esist jedoch noch eine zweite Einteilung in nichtvergleichende und vergleichende Metriken moglich: Ei-
ne Metrik ist nichtvergleichend, wenn sie ausgehend von der Konzentrations-Zeit-Kurve einer einzelnen
Formulierung berechnet werden kann; wahrend eine vergleichende Metrik durch Verwendung der Daten
zweier Formulierungen berechnet werden muf3.
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Beispiele fir nichtvergleichende Metriken sind G0z, Tinaz, SLf sowie My, und Exp(Me,). Ver-
gleichende Metriken sind AUC,, I;;, und Exp(I},,) (Wobei es auch nichtvergleichende Varianten von
AUC), gibt, die jedoch nicht so sensitiv sind [Bois, F. Y. et a., 1994]). Der wichtigste Unterschied in
dieser Einteilung besteht darin, dal3 zur Berechnung vergleichender Metriken grundsétzlich dasselbe
Sampling-Schema nach Gabe der verschiedenen Formulierungen angewendet werden mul3. Diesist zwar
in vielen Féllen erflllt; bei der Korrektur der Zeit-Skale beziglich einer Verzogerungszeit kénnen aber
Abweichungen im Sampling-Schema entstehen (siehe Diskussion ab S. 52).

Bei Untersuchungen der Bioaguivalenzmetriken wird meist der Quotient der nichtvergleichenden Metri-
ken a's neue (vergleichende) Metrik verwendet, um die Sensitivitét feststellen zu kdnnen (siehe néchster
Abschnitt, Sensitivitétsgraphen). Ein Anstieg des Sensitivitétsgraphen von 1 oder -1 bedeutet vollstandige
Sensitivitat der Metrik, so dai? sie Anderungen des zu Grunde liegenden Parameters proportional erfaft.

Bei den bisherigen Untersuchungen (mit Annahme einer Absorption erster Ordnung) ist festgestellt wor-
den, dal3 die Ein-Punkt-Mal3zahlen C,,,,, und T,,..., aber auch SLf eine breite Streuung haben und
deshalb statistisch unglnstig sind.

25.2 Die Senditivitéat der Metriken in Bezug auf das Absorptionsmodell mit Inverser
GAuss-Dichte

Im Folgenden wird die Wirkung einer |G-verteilten Absorptionszeit auf die Sensitivitét der vorgestellten
Biodquivalenzmetriken untersucht. Wahrend in bisherigen Studien nur die Geschwindigkeit der Absor-
tion a's Einflul3grofRe einer Absorption erster Ordnung angewendet wurde, kann mit dem |G-Modell die
Empfindlichkeit der Metriken auf Anderungen zweier Parameter (Skalierung und zur Form des Absorp-
tionsprofils) festgestellt werden.

Zum Vergleich der Metriken werden Sensitivitétsgraphen verwendet, die durch Auftra
gen der Quotienten der Metriken gegen den Quotienten des zugrunde liegenden Parameters
([Endrenyi, L. and Yan, W., 1993]) erzeugt werden. Diese Graphen werden im Folgenden fur die
Analyse der Konzentrations-Zeit-Kurven mit Absorption mit Inverser GAuss-Verteilung und mo-
noexponentieller Disposition berechnet. Die Ergebnisse, die man mit einem entsprechenden Ab-
sorptionsmodell erster Ordnung (Bateman-Modell) erhdlt, werden zum Vergleich reproduziert.
Design und Durchfihrung der Versuche wurde in Anlehnung an entsprechende Simulationsstudien
([Bois, F. Y. et al., 1994, Endrenyi, L. et a., 1998]) gehalten, die auf die gesetzlichen Bestimmungen zur
Durchfiihrung von Single-Dose-Studien zurlickgehen.

Die Effekte der Parameterénderungen auf die Konzentrations-Zeit-Profile wurden in Abbildung 2.6 wie-
dergegeben. Dadie Bioaguivalenzmetriken die Eigenschaften dieser Profile zusammenfassen sollen, stel-
len die Sensitivitatsgraphen eine gebiindelte Information dieser Abbildung dar.

Wahrend fir die meisten Metriken im Bateman-Modell eine analytische L 6sung berechnet werden kénn-
te (z. B. Thaz = W), ist das im Falle der Annahme einer Absorption mit 1G-Modell nicht
algemein moglich (fir einen Spezidfal ist im Anhang C.3.1 die Intercept-Metrik berechnt worden).
Aus diesem Grunde wurden die Konzentrations-Zeit-Verlaufe analog praktischer Bio&quivalenzstudien

simuliert und die Metriken daraus berechnet.

2521 Methodik

Den Studien |ag folgendes experimentelles Design zu Grunde: Es wurden Blutproben zu den Zeitpunkten
0.15, 0.30, 0.45, 0.60, 0.80, 1.0, 1.25, 1.5, 1.75, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 5.0, 6.0, 8.0 (Stunden) entnommen.
Diese Wahl legt ein groferes Gewicht auf die Messungen im ersten Teil der Versuche und erlaubt eine
breite Variation der Parameter des Absorptionssystems.
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Die Konzentrationen wurden fehlerfrel simuliert, um die kinetische Sensitivitat berechnen zu kénnen.
Folgende Parameter wurden in dieser Studie verwendet:

e |G gefaltet mit monoexponentieller Disposition:
F =08k, =02h"!, MAT = 0.20, 0.33, 0.40, 0.55, 0.73, 1.00, 1.25, 1.6, 2 h,

CV?2 = 0.5, 0.625, 0.825, 1.00, 1.375, 1.875, 2.5, 3.125, 4.0, 5.0

e Bateman-Funktion (monoexponentielle Absorption und Disposition):
F =08,k =02h! k, =0.5,0.625, 0.825, 1.00, 1.375, 1.875, 2.5, 3.125, 4.0, 5.0 h !
(Die Werte entsprechen MAT = 1/k, oben.)

Die Parameter wurden so gewdhit, dal? alle simulierten Kurven mindestens drei Punkte bis 7., und
mindestens drei (fast) loglineare Punkte im Tail-Bereich besitzen. (Drei Punkte sind bei der Betrachtung
fehlerfreier Konzentrations-Zeit-Kurven ausreichend.)

Die Parameter der Referenzformulierungen wurden in die Mitte der untersuchten Intervalle gesetzt, so
dal3 Abweichungen in beide Richtungen erfadt werden kénnen. Zusétzlich wurde der Fall C'V2 = 0.625

untersucht (Verhalten bel langer Verzogerungszeit), so dald gezeigt werden kann, inwieweit die Metriken
relativ modellunabhéngig auf Anderungen der Mittleren Absorptionszeit MAT reagieren.

Zur Korrektur der Verzégerungszeit wurde —wo dies nétig war — die vorgestellte Methode von CzISMA-
DIA UND ENDRENYI verwendet (siehe 2.4.4.2).

Wie erwdhnt, ist das Ziel eine Sensitivitéat der Metriken von 1 oder -1 in Bezug auf die jeweiligen Para-
meter des Absorptionsmodells (vollstandige Sensitivitét, vgl. Abschnitt 1.4.2). Die daraus resultierenden
Diagonalen wurden in den Abbildungen zusétzlich dargestellt.

2.5.2.2 Ergebnisse

Die Sensitivitatsgraphen in Abbildung 2.15 zeigen die Sensitivitét der untersuchten Bioaquivalenzmetri-
ken zwischen Test- (T) und Referenzformulierung (R) in Bezug auf Anderungen der zu Grunde liegenden
Absorptionsparameter. Die Bio&dguivalenzmetriken vom C,,...-Typ sind auf der linken Seite dargestellt
(Abbildungen A1, B1, C1), die Intercept-Metriken auf der rechten Seite (Abbildungen A2, B2, C2).

Abbildung 2.15 A1 und A2 zeigt Sensitivitét der Metriken auf Verdnderungen der Mittleren Absorptions-
zeit MAT = 1/k, im Fall der Absorption erster Ordnung, B1-C2 bei Absorption mit |G-Dichte. Diese
Sensitivitaten sind fur zwei verschiedene Werte furr die relative Dispersion C'V4 der |G dargestellt, in B1
und B2 mit einem hohen Wert fiir CV2, in C1 und C2 firr einen niedrigen Wert.

Es zeigt sich, dai? die Sensitivitatsgraphen der C,,,..-ahnlichen Metriken in Bezug auf Anderungen der
MAT fur beide Modelle ein dhnliches Verhalten haben, im Fall der Absorption mit |G zeigt sich fir beide
Werte von C'V3 prinzipiell gleiches Verhalten. Die Sensitivitét von G, und AUC,, ist nicht zufrieden-
stellend; T,,... und SLf haben eine bessere Sensitivitét, ihre unglinstigen statistischen Eigenschaften
wurden aber bereits genannt [Bois, F. Y. et al., 1994].

Die Intercept-Metriken sind vollsténdig sensitiv zum Parameter k, (bei Absorption erster Ordnung).
Sie sind supersensitiv in Bezug auf Anderungen von MAT bei Annahme einer 1G-Absorption, wenn
MATp/MATR > 1 ist. Wenn die relative Dispersion der 1G zu einer ausgepréagten scheinbaren Ver-
zogerungszeit fuhrt (fir CV2 < 0.9) sollten die Daten entsprechend korrigiert werden, um die Inter-
cept anzuwenden. Nach Korrektur in Bezug auf die scheinbare Verzogerungszeit ist die Sensitivitét der
Intercept-Metriken zufriedenstellend.
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Abbildung 2.15: Die Sensitivitét der Bioaquivalenzmetriken auf Anderungen der Mittleren Absorptions-
zeit der 1G. A: Absorption erster Ordnung, B: Absorption mit 1G-Dichte, relative Dispersion 1.875,
C: Absorption mit |G-Dichte, relative Dispersion 0.625.
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Abbildung 2.16 zeigt die Sensitivitaten in Bezug auf Anderungen des Formparameters der IG (CV2). Ein

Vergleich mit der Absorption erster Ordnung ist dabei nicht méglich, da die Dispersion der Absorptions-

zeit bei diesem Modell immer 1 ist.

Die C,,4z-8hnlichen Metriken reagieren praktisch insensitiv auf Anderungen der relativen Dispersion.

(Das war schon in Bild 2.6 zu vermuten.) Die Intercept-Metriken sind supersensitiv in Bezug auf C'V2.

Auch hier wird eine deutliche Verbesserung der Sensitivitét durch die Korrektur der Verzdgerungszeit

erreicht.

Tabelle 2.7 gibt den Anstieg der einzel nen Sensitivitatsgraphen in der Umgebung von 1 numerisch wieder.

I [ Ciax | Tmaz | AUC, | SLf | ILin | Exp(lieg) | Miin | Ezp(Miog) [| T | Ezp(Liog)' |
EX ka -0203 | 0720 | -0524 | -0.955 ]| -0.982 ] -0.989 [ -0951 ] -0.989
IG MAT® || -0174 | 0476 | -0490 | -0586 || -1.871 | -1.914 | -1.833| -1.866 -0.706 | -0.818
IGMAT# [ -0173 | 0581 | 0604 [ -1.039 || -5485 | -6413 | -2.657 | -3.467 0732 -0.761
[IGCVi ] -0031]-0202| 0166 | 0179 [ 1489 | 1495 | 1465] 1495 | 1407 | 1446 |

Tabelle 2.7: Die numerische Sensitivitdt der Biodquivalenzmetriken in der Umgebung des 7'/R-
Quotienten von 1. ( $fur CV? = 1.875, #fir CVZ = 0.625). 'Die letzten beiden Spalten geben die

Sensitivitdt der Metriken nach Korrektur der Zeitachse beziiglich der scheinbaren Verzégerungszeit an.

2.5.2.3 Diskussion

Die kinetische Sensitivitét verschiedener Metriken wurde in dieser Studie speziell fir das |G-Modell be-
stimmt, nachdem zuvor in den Abschnitten 2.2.1 und 2.2.2 gezeigt wurde, dal3 dieses Modell pharmakoki-
netische Beobachtungen zufriedenstellend und flexibler als das EX-Modell charakterisieren kann. Neben
der Geschwindigkeit der Absorption besitzt die |G einen Formparameter, der die Gestalt des modellierten
Absorptionsprofils beeinfluf3t.
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Darum wurden die Eigenschaften der Mal3zahlen, die die zeitigen Konzentrations-Zeit-Profile und das
zeitige ,,Exposure” vergleichen, in Bezug auf eine Absorption mit 1G-verteilter Absorptionszeit unter-
sucht. In der Literatur waren diese Eigenschaften bisher nur nur unter Annahme einer Absorption erster
Ordnung ermittelt worden.

Aus den Sensitivitétsgraphen ergibt sich zusammenfassend folgendes Bild: Die Sensitivitét der G-
ghnlichen Metriken auf Anderungen der Mittleren Absorptionszeit kann in Bezug auf die untersuchten
Varianten als modellunabhéngig eingestuft werden. Anderungen der Kurvenform (die durch die relative
Dispersion der Absorptionszeit ausgedruickt wurden) kénnen durch diese Metriken jedoch nicht erkannt
werden.

Die Intercept-Metriken erkennen sowohl Veranderungen des Skalierungsparameters MAT as auch des
Formparameters C'V3. Fur kleine Werte der relativen Dispersion ergibt sich zunéchst eine Supersensiti-
vitét der Intercept-Metriken, die durch die fehlende Beriicksichtigung der scheinbaren Verzogerungszeit
hervorgerufen wird.

Durch Korrektur der Metriken in Bezug auf die scheinbare Verzégerungszeit wird diese Supersensitivitat
kompensiert, die Metriken werden weitgehend sensitiv. Die Linearisierungsmethode von CzISMADIA
UND ENDRENYI harmoniert dabei mit den Intercept-Methoden, weil in beiden Féllen der scheinbare
Anstieg der Konzentrations-Zeit-Kurve von Bedeutung ist.

Durchfihrung der Korrektur  Fur die Korrektur der beiden Intercept-Metriken in Bezug auf die Ver-
zogerungszeit missen zwei verschiedene Methoden verwendet werden. (Abbildung 2.17).

CI(t-Tp) |
cT/cR

| Mcorr
lcorr

0

° | | | | 0 tT
0 Tlag t " lag

Abbildung 2.17: Mdglichkeiten der Korrektur der Zeitachse bezliglich der Verzogerungszeit

Die vergleichenden Metriken I;, und I;,, werden dazu innerhalb des CT /C* — t-Diagramms der un-
korrigierten Zeit ¢ berechnet; statt der Extrapolation auf den Zeitpunkt O mu3 man dann den Verlauf des
Konzentrations-Quotienten auf den Zeitpunkt 7;,, extrapolieren (linke Abbildung). Dabei ergibt sich als
Schwierigkeit, daf3 die ermittelten Verzogerungszeiten von Referenz- und Testprodukt 77, und 7,7 nicht
differieren sollten, um auf den korrekten Zeitpunkt zu extrapolieren. Fur geringe Abweichungen von Jlﬁg
und 1}59 (wie sie sich bei vorliegender Bioaquivalenz ergeben) kann man dabei auf den Mittelwert der
beiden Verzogerungszeiten ausweichen; anderenfalls kann diese Intercept-Metrik nicht angewendet wer-

den.

Bei den nichtvergleichenden Intercept-Metriken M, und Exp(M,,) wird die Korrektur in Bezug auf
die Verzogerungszeit vor der Bildung des Quotienten durchgefiihrt, so dal3 man in das transformierte
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C/t — (t — Tjqg)-Diagramm Ubergeht. Man erhédlt dann die Quotienten: C(t — Tjog)/(t — Tiag), VON
diesen wird linear auf den Zeitpunkt O extrapoliert.

Wie CzISMADIA UND ENDENYI bereits betonten, kann eine fehlerhafte Bestimmung der Verzdgerungs-
zeit zu einer erheblichen Verzerrung bei der Bestimmung der Intercept-Metriken fuhren. Im Hinblick
auf die Vielzahl unterschiedlicher Absorptionsprozesse soll deshalb wiederholt werden, dal3 fir die Be-
rechnung der Verzogerungszeit, aber auch der Intercept-Metriken, keine Konzentrationswerte kleiner als
5% von C,., verwendet werden sollten, da ihre systematische Abweichung (von den Annahmen der
Methoden) zur Verschlechterung der Ergebnisse fiihrt.

Test von Ausmald und Form der Absorption bei Bioaquivalenzstudien Dievorgestellte Studie zeigt,
dal3 der Einflu® des Absorptionsprofiles auf die resultierende Plasma-Konzentrations-Zeit-Kurve nur un-
zureichend durch nur einen Parameter beschrieben werden kann. In vielen Féllen ist zumindest ein weite-
rer Parameter notwendig, um Anderungen des Profils der Absorptionsrate zu quantifizieren. Eine einzelne
empirische Metrik kann nicht alle Charakteristiken des Absorptionsprozesse wiedergeben.

Trotzdem kann eine Biodquivalenzmetrik sowohl auf den Skalierungsparameter MAT als auch auf For-
manderungen (am Beispiel von C'V3) sensitiv reagieren: Die Intercept-Metriken spiegeln sowohl Ande-
rungen von C'V3 als auch von MAT wider, wobei jedoch auf Grund des verbundenen Effektes beider
Parameter keine Mdglichkeit einer urséchlichen Interpretation besteht.

Eine Einschrankung der aktuellen Studie (und aler friheren analogen Artikel, die auf dem EX-Modéll
basieren) ist die Annahme eines spezifischen Dispositionsmodells; die Effekte der Absorptionsparameter
wurden bel einer konstanten Elimination studiert.

Die Bestimmung der kinetischen Sensitivitét ist nur der erste Schritt, wenn man die Performance von
Metriken analysiert, welche empfindlich auf Anderungen im Formparameter C'V2 reagieren. Eine geeig-

nete statistische Analyse, welche Beobachtungsfehler und den Effekt intra- und individueller Variabilitét
der Modellparameter berticksichtigt, sollte der n&chste Schritt sein. Wahrend die Performance von AUC-
und MAT-bezogenen Mal3zahlen in Bezug auf Datenfehler und Parametervariation bisher zumindest mit
dem EX-Modell getestet wurden, steht eine derartige Untersuchung fir die relative Dispersion C'V2 noch

aus. Jedoch zeigen aktuelle Studien, daf3 die kinetische Sensitivitét der Metriken deutlich grol¥ere Effekte
auf die Eigenschaften von Bio&guivalenztests haben as die zuféligen Variationen von Messungen und
Parametern.

25.24 Schlufdfolgerung

Da neben der Absorptionsgeschwindigkeit auch die Form des Absorptionsprofils variieren kann, soll-
ten Bioaquivalenzmetriken diese beiden Anderungen widerspiegeln konnen. Am Beispiel der Inversen
GAuUss-Absorptionszeitverteilung wurde gezeigt, da? nur die Intercept-Metriken auf diese Anderungen
reagieren.

Will man im Rahmen von Bio&guival enzstudien testen:

e die Ubereinstimmung von Ausmal? und Geschwindigkeit der Absorption,
e die Ahnlichkeit der Form der Absorptionsprozesse und

e die Sicherheit der Applikation,
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so wirde sich auf Grund der vorgestellten Untersuchungen das System von Bioaguival enzmetriken:
(AUC) Crmazs Ilog) (224)

anbieten.

Dabei mifdt die AUC das Ausmal? der Bioverfligbarkeit und die Intercept-Metrik die Geschwindigkeit
und Form des Absorptionsprofils. C,,... wére ein Sicherheitsparameter, der gewahrleistet, dal3 die fir die
Therapie notwendige Konzentration im Korper ohne die Gefahr einer Toxizitét erreicht wird. (Dies ist
bereits heute das Hauptargument fir die Anwendung von G,4.)

Dabel wére es nicht notwendig, daid fur alle drei Metriken das gleiche Intervall (etwa 80%-125%) zu
Grunde gelegt wird, da die Bedeutung der einzelnen Metriken fir die Beurteilung der Biodguivalenz
nicht identisch ist. Insbesondere der Bereich der Intercept-Metrik sollte breiter gefaldt werden.

2.6 Zusammenfassung

Im vorstehenden Kapitel wurde die Eignung der Inversen GAuss-Verteilung zur Beschreibung von Ab-
sorptionsprozessen dargestellt, anschlieffend wurden einige mathematische Eigenschaften abgel eitet und
am Beispiel von Bioaquivalenzmetriken der Einflul der Modellierung der Absorptionssystems auf die
(indirekte) Parameterschéatzung untersucht.

Es wurde gezeigt, dal3 die Inverse GAuss-Verteilung Absorptions- und Dissolutionsprozesse geeignet
modellieren kann: In einer Auswertung der Studie von [Bagli, M. et al., 1996] ergab sich eine gute Uber-
einstimmung des | G-Profils mit dem zuvor von den Autoren modellunabhangig ermittelten Absorptions-
profil. Bei einer Dissolutionsstudie erwies sich die |G als bestes der untersuchten zweiparametrischen
Modelle zur Beschreibung der Konzentrations-Zeit-Verlaufe. Damit wurden Untersuchungen der Lite-
ratur bestétigt, die die IG as Modell der Absorptionszeitverteilung von modifizierten Formulierungen
validiert haben.

Die Inverse GAuss-Verteilung besitzt zwel Parameter: einen Skalierungsparameter M7 und einen
Formparameter C'V? (relative Dispersion). Ihre Dichtefunktion besitzt ein unimodales Profil.

Solche Profile sind bei der Analyse von Absorptionsprozessen oftmals als,, verzogerte Absorption” erster
Ordnung (EXL) interpretiert worden. Bei mehreren Vergleichen der beiden resultierenden Verweilzeit-
dichten konnte dargestellt werden, dal3 diese Verzogerung bei kleinen Werten der relativen Dispersion
groR ist. Aus diesem Grund sollte bei Einsatz eines Modells mit 1G-verteilter Verweilzeit anstelle des
EXL-Modélls der Einflul? dieser scheinbaren Verzdgerungzeit berlicksichtigt werden.

Alsein Beispiel fur diesen Einsatz wurden anschlief3end Biodquivalenzmetriken als sekundére Mal3zahlen
zum Vergleich von Ausmal3 und Geschwindigkeit der Absorption zweier Arzneimittel-Formulierungen
untersucht. Dabei zeigte sich, dal? nur Anderungen der mittleren Absorptionszeit weitgehend modell-
unabhéngig von den Bioaquivalenzmetriken mit gleicher Empfindlichkeit wiedergegeben werden. An-
derungen der Form des Absorptionsprofils wurden nur durch die Intercept-Metriken erkannt, wobei die
scheinbare Verzogerungszeit in die Berechnungen eingehen mul3.

Das Resultat zeigt, dal3 sowohl die Geschwindigkeit als auch die Form des Absorptionsprofils durch
charakterisierende Mal3zahlen erfaldt werden sollten. Dabei bietet sich die 1G als geeignetes Modell zur
Entwicklung und zum Test von Bio&guivalenzmetriken an, da sie die Absorption von Formulierungen mit
modifiziertem Freisetzungsverhaten flexibel in Bezug auf Form und Ausmal3 der Absorptionsgeschwin-
digkeit wiedergeben kann.



Kapitel 3

Modellierung und Parameter schatzung des
Dispositionssystems

Das Dispositionssystemn des menschlichen Korpers wird durch die Rezirkulationsstruktur des Blutkreis-
laufsystems und die Verteilung bzw. Elimination in den Organen bestimmt.

Ein wichtiges Ziel der Analyse des Dispositionssystems ist die Schétzung der systemischen Clearance
und des Verteilungsvolumens als pharmakokinetische Parameter, die die Systemprozesse Verteilung und
Elimination zusammenfassend beschreiben und in der praktischen Anwendung die Grundlage der klini-
schen Dosisfindung (im Rahmen der Arzneimittelzulassung oder individuellen Dosisoptimierung) sind.

Im Gegensatz zu klassischen Kompartimentmodellen, die ausgehend von unterschiedlichen Geschwin-
digkeitskonstanten physiologisch nicht identifizierbare Verteilungsraume modellieren, ermdglichen phy-
siologische Modélle, die die Kreislaufstruktur der Blutzirkulation berlicksichtigen und die Organe as
Subsysteme getrennt modellieren, weitgehend realistische Modelle.

Der Datensimulation und den weiterfiihrenden Untersuchungen dieses Kapitels liegt deshalb ein kom-
plexes, realitétsnahes Rezirkulationsmodell zugrunde, das—im Gegensatz zu bisherigen physiol ogischen
Dispositionsmodellen — zur Beschreibung der Organtransitzeiten statt der Kompartimentmodelle das rea-
listischere stochastische 2-Phasen-Modell verwendet.

Dieses Ganzkorpermodell wird in Abschnitt 3.1.1 vorgestellt und im nachfolgenden Abschnitt hinsicht-
lich systemtheoretischer Eigenschaften auf der Basis des Single-Pass-Systems (wie Momente, Lumping)
untersucht. Dartiber hinaus dient es der Simulation von Konzentrations-Zeitverléufen des Dispositions-
systems dreier verschiedener Anésthetika, die unterschiedliche Szenarien der Pharmakonausbreitung wi-
derspiegeln.

Die simulierten Konzentrations-Zeitverlaufe dienen in den Abschnitten vier und finf Untersuchungen des
Einflusses von Modellwahl und Regressionsverfahren auf die Glite der Schétzung pharmakokineti scher
Parameter des Dispositionssystems. Dabei stehen fehlerfrei simulierte Daten im Mittelpunkt des vierten
Abschnittes, wahrend im funften Abschnitt Monte-Carlo-Simulationen den Einflul? eines den Daten hin-
zugefugten zuféligen Fehlers auf die statistische Effizienz der Regressionsverfahren ermittelt. Diese Un-
tersuchungen sind notwendig, da die komplexe Struktur des Ganzkérpermodells nicht ausreichend durch
geeignete Schatzmodelle erfaldt werden kann. Deshalb verbleibt eine systematische M odelImi3spezifika-
tion deren Einflul auf die Parameterschatzung durch die Anwendung geeigneter Regressionsverfahren
verringert werden soll.

56
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3.1 Methodik der Modellierung

3.1.1 Anwendung der Systemtheorie: Das physiologische M odell des M enschen
3.1.1.1 Design desphysiologischen pharmakokinetischen M odells

Die Simulation von Ganzkérper-Pharmakokinetiken des Menschen in diesem Kapitel grindet sich auf ein
Multi-Organ-Modell, analog der von BJORKMANN ET AL. vorgestellten, das mit seiner Rezirkulations-
struktur die anatomischen Verhaltnisse weitgehend widerspiegelt [Bjérkman, S. et al., 1994]. Das grund-
legende Rezirkulationssystem besteht aus zwei Teilsystemen, dem Lungen- und dem Koérpersystem. Das
Korpersystem vereinigt 12 Organe bzw. Gewebe, die zu 9 parallelen Subsystemen formiert sind. Acht die-
ser Subsysteme sind Einzelorgan-Systeme, wahrend im hepatischen Subsystem die Leber in Reihe zum
Gastrointestinaltrakt geschaltet ist. Dieses Modell basiert auf der vereinfachenden Annahme, dal3 sich die
Leberarterie und die Portalvene vor dem Eintritt in die Leber vereinigen. Zwei zusétzliche Untersysteme
vor und nach dem Korper-Subsystem maodellieren den Transport- und Mischungsprozel in den ,, grofRen”
Arterien und Venen.

Die Elemente des Zirkulationsnetzwerkes sind die pharmakokinetschen Organmodelle, die durch
die Transitzeitdichte-Funktionen des Pharmakons durch die Organe (im LAPLACEraum) gegeben
sind. Fir paradlele Organe ist die resultierende Dichtefunktion die gewichtete Summe der Organ-
Dichtefunktionen (gewichtet mit dem jeweiligen Blutflu? durch die Organe). Untersysteme in Reihe
werden durch das Produkt der Dichtefunktionen im LAPLACEraum beschrieben. Es ist zu beachten,
dal3 die Dichtefunktion eliminierender Organe f; durch die defekte Dichte f0°° fi(t)dt < 1 charakte-
risiert werden [Feller, W., 1971]. Das Modell steht in Ubereinstimmung mit dem Multi-Organ-Modell
in [Weiss, M. and Forster, W., 1979, Weiss, M., 19834]. Die Organmodelle sollen in der Lage sein, das
kinetische Verhalten des Pharmakons im Organgewebe vorhersagen zu kénnen, was zum Beispiel durch
die Single-Pass-Analyse isoliert perfundierter Organe realisiert werden kann.

Die Transitzeit von Pharmaka durch die Organe wird im Ganzkérpermodell basierend auf einem stocha-
stischen Zwei-Phasen-Modell beschrieben, welches der physiologischen Heterogenitét (durch die An-
nahme nicht-augenblicklicher Mischung und Verteilung in Blut- und Gewebephase) Rechnung trégt.
Die Information Uber den intravaskuléaren Mischungsprozel ist in das Modell mit Hilfe der gemesse-
nen Transitzeitdichte eines intravaskuléren Markers (z. B. Albumin, rote Blutzellen) eingearbeitet, wobei
alsempirisches Modell die gewichtete Summe zweier Inverser GAuss-Dichten dient. Die zuféllige Tran-
sitzeit eines Pharmakonmolekiils durch das Organ setzt sich dann aus der Verweilzeit im Blut plus der
Gesamtverweilzeit im Gewebe zusammen, welches die Summe der (unabhéngigen) Einzelverweilzei-
ten des Molekiils im Gewebe wahrend der sukzessiven Exkursionen von Blut ins Gewebe ist. (Es wird
angenommen, dal3 jedes Molekil zum selben Punkt in der Blutphase zurlickkehrt.) Wéahrend letzteres
as, gut gemischt” in radialer Richtung angenommen wird, wird die Verweilzeit einer Exkursion durch
die Membran-Permeation (Permeabilitéts-Oberflachenprodukt oder transmembrane Clearance, PS) und
Diffusion innerhalb der Gewebephase beschrieben (effektiver radialer Diffusionskoeffizient y). (Die
mathemati sche Beschreibung dieses Modells befindet sich im Abschnitt 1.3.2.2).

Dieses Modell wurde erfolgreich zur Verteilungskinetik von Lidocaine im isoliert-perfundierten Hinter-
bein der Ratte angewendet [Weiss, M. and Roberts, M. S., 1996]. Die Resultate deuten darauf hin, dai3
die Diffusion von Lidocaine innerhalb des Gewebes durch einen scheinbaren langsamen Diffusionspro-
zef3 beschrieben werden kann (D, in der GréRenordnung von 10~® cm?/s). Folgend der Interpretation,
die durch LuxoN und WEISINGER [Luxon, B. A. and Weisiger, R. A., 1992] bei ihren Resultaten (Tri-
jodthyroxin in der Rattenleber) angegeben wurde, kénnte sie durch Bindung an immabile Membranen
des Zytoplasmas erkléart werden.
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Abbildung 3.1: Schematische Darstellung des Blutkreislaufsystems als Transportsystem der Pharmaka.
(Anmerkung: Mit dem Organ ,,Herz" ist der der Koronarkreislauf des Herzens abgebildet.)

Der Partitionskoeffizient zwischen Blut und Gewebe K, bestimmt das scheinbare Verteilungsvolumen
der Gewebephase V. = K, g, wobei ¢* das Gewebegewicht (des i. Organs) bezeichnet.

Gewebegewicht ¢, Blutvolumen V5 und Blutflisse @ wurden von [Bjérkman, S. et al., 1994] uber-
nommen. Die Parameter des intravaskuléren Mischungsprozesses wurden von den Versuchen mit dem
isoliert-perfundierten Hinterbein der Ratte Ubernommen. Die pharmakonspezifischen Verteilungspara-
meter K und PS* (i = 1,...,13) sind fur Thiopental [Ebling, W.F. etal., 1994] sowie Fentanyl
und Alfentanil [Bjorkman, S. et a., 1994] von Experimenten in Ratten verfigbar, bel denen neuere
pharmakokinetische Modellierungstechniken angewendet wurden. Darliber hinaus wirdeeine langsame
Gewebe-Diffusion (Diffusionszeitkonstante 100 sec) angenommen [Weiss, M. and Roberts, M. S., 1996,
Luxon, B. A. and Weisiger, R. A., 1993]. Die Werte der Gesamtkorper-Clearance — 259,3 ml/min fir
Thiopental, 690,7 ml/min fir Fentanyl und 184,0 mi/min fur Alfentanil — wurden verwendet, um die
jeweilige intrinsische Clearance des L ebermodells zu berechnen.
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Abweichend vom anatomischen Hintergrund werden im Folgenden unter dem Begriff Lungenkreislauf
die Hohlvenen, die Lunge (pulmonal) und die Aorta zusammengefalt, die tbrigen Organe formieren den
Korperkreislauf. Diese Vereinbarung erfolgt auf Grund der Input- bzw. Sampling-Punkte im Gesamtkor-
permodell (siehe Abbildung 3.1).

3.1.1.2 Generierung der Daten

In der folgenden Ubersicht werden die wichtigsten Techniken der Modellierung noch einmal zusammen-
gefaldt:

Der Versuchsaufbau wurde so gestatet, dal3 das pharmakokinetische System fir drei Kurzzeitna-
kotika/Analgetika (Alfentanil, Fentanyl und Thiopental) mdglichst realistisch wiedergegeben wird.
Prinzipiell wurden die Modellierung und die Organ-Parameter von [Ebling, W. F. et al., 1994] bzw.
[Bjorkman, S. et al., 1994] Ubernommen. Entsprechend der Anpassung an die neuere Forschung wurden
die dort verwendeten Organmodelle wiefolgt modifiziert:

e Allen Organen liegt das Zwei-Phasen-Modell in der Form des Diffusionsmodells
[Weiss, M. and Roberts, M. S., 1996] zu Grunde. Dies gilt auch fir die Korperarterie und
die Kdrpervene, wobei hier die Gewebe-Phase entféllt.

e Als Lebermodell ~wurde das Zwei—-Kompartiment—Dispersionsmodell eingesetzt
[Roberts, M. S. and Rowland, M., 1986].

e Fir die Passage- und Verteilungsparameter der drei Pharmaka der einzelnen Organe wurden die
Werte aus der Literatur [Ebling, W. F. et a., 1994, Bjorkman, S. et a., 1994] verwendet; sie sind
im Anhang A.2 dargestelt.

e Die Transitzeit eines intravaskuldren Indikators durch das Muskel system wurde auf der Grundlage
der bisherigen Ergebnisse [Weiss, M. and Roberts, M. S., 1996] und [Weiss, M. et al., 1997] durch
eine gewichtete Summe zweier Inverser GAUSs-Verteilungen beschrieben.

e Die Einzelsysteme wurden als Rezirkulationssystem mit hepatischem Untersystem ver-
kettet [Cutler, D. J., 1979, Weiss, M. and Forster, W., 1979, Bjorkman, S. et a., 1994,
Charnick, S. B. et a., 1995].

Darlber hinaus wurden Annahmen verwendet, die noch nicht fir alle Organe praktisch verifiziert wurden:

e FUr die Beschreibung der intravaskuldren Transitzeit der Organe (auf3er der des Muskels) wurde
die einfache Inverse Gauss-Verteilung verwendet, wobei die relative Dispersion der Transitzeit
CV? aufbauend auf [Weiss, M. and Roberts, M. S., 1996] und [Weiss, M. et a., 1997] auch hier
auf 0.8 festgesetzt wurde. Fur die Lunge (0.25), die Korperarterie (0.1) und die Korpervene (0.5)
wurden geringere Werte der relativen Dispersion angenommen, da diese Gefale kein ausgepragtes
Netzwerk besitzen.

e Die Mittlere Zeit fur die intrazellulére Diffusion d wurde in allen Organen mit 100 Sekunden an-
genommen [Weiss, M. and Roberts, M. S., 1996, Luxon, B. A. and Weisiger, R. A., 1993].

Auswirkungen von Anderungen dieser Annahmen werden im Anhang A.3 vorgestellt und diskutiert.



KAPITEL 3. DASDISPOSITIONSSY STEM 60

Andererseits sollte ermoglicht werden, dal3 die Parameterschdtzung mit Multiexponentialfunktionen
als empirischem Modell des Konzentrations-Zeit-Verlaufs auf der Grundlage der Konzentrations-Zeit-
Verlaufe optimale Bedingungen erhélt:

e Die Messungen wurden auf arterieller Seite vorgenommen, um der Clearance-Definition weitest-
gehend gerecht zu werden.

e Eswurde eine Infusion Uber 30 Minuten simuliert, um Fehler durch die erste Anflutung des Phar-
makons zu minimieren [Weiss, M., 1997a].

e Das Sampling-Schema wurde sehr detailliet gestaltet (entsprechend dem in
[Lemmens, H. J. M. et a., 1994] verwendeten), um schnelle Verteilungsprozesse identifizie-
ren zu kénnen.

Die Daten wurden mit Hilfe eines PASCAL-Programmes (Dokumentation im Anhang D) gene-
riert. Da die Organmodelle und Systemverkettungen im LAPLACEraum vorliegen, wurde die Rick-
transformation in den Zeitbereich mit Hilfe des TALBOT-Algorithmus berechnet [Talbot, A., 1979,
Murli, A. and Rizzardi, M., 1990, Schalla, M. and Weiss, M., 1999].

3.1.2 DieMomenteund pharmakokinetischen Grofden der Systeme

Unter den genannten Voraussetzungen konnen die pharmakokinetischen Parameter und die mathemati-
schen Momente fir die drei Pharmaka aus den Parametern der Einzelorgane ermittelt werden. Wahrend
die Clearance C'L* ein Inputparameter des Simulationsmodells war, wurde das korrekte Verteilungsvolu-
men V. aus den Gewebeparametern berechnet:

Vi= > (VE+EKMp)+VE+ vy + Vg

i=0Organe

3.1)

wobel Vi und K. M} (= V}) dieBlut- bzw. Gewebevolumina der nichteliminierenden Organe und
VLI = MTT* Q" das Verteilungsvolumen der Leber al's Produkt von LeberblutfluR und Mittlerer Tran-
sitzeit durch die Leber ist. (Die beiden letzten Terme VY und V4 stellen das Verteilungsvolumen der
grol3en K orpergefal¥, vends und arteriell, dar).

| Moment | Thiopental | Alfentanil | Fentanyl |
AUCp (minmg/ml) | 0.00386 0.00544 0.00145
CLp  (ml/min) 259.32 183.94 690.644
E (%) 3.969 % 2.815% | 10.569 %
MDRT (min) 522.482 323.19 810.993
Vss () 135.49 59.446 560.108
VDRT (min?) 4493E5| 1.339E5| 1577E6
CV3 1.647 1.282 2.398

Tabelle 3.1: Pharmakokinetische Momente der Konzentrations-Zeit-Verldufe der drei untersuchten Phar-

makaim Ganzkorpermodell.

Die mathematischen Momente wurden direkt aus den systemtheoretischen Gleichungen der Organe und
ihren Schaltungen abgeleitet (s. Abschnitt 1.3.1.3). Ihre Berechnung erfolgte in EXCEL -Sheets, wobei die
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Momente der einzelnen Organe und Subsysteme schrittweise zusammengefaldt wurden. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 3.1 zusammengestellt.

Insbesondere hinsichtlich des Verteilungsvolumens stellen die drei verwendeten Pharmaka Reprasentan-
ten wichtiger pharmakokinetischer Szenarien dar. (Grof3es Verteilungsvolumen und damit verbunden lan-
ge Verwellzeit von Fentanyl im Gegensatz zum Verteilungsvolumen von nur einem Zehntel bei Alfenta
nil.)

3.1.3 DieKonzentrations-Zeit-Profile der drel Phar maka

Diefolgenden Konzentrations-Zeit-Profile (Abbildung 3.2) wurden mit dem PASCAL-Programm ,, SAM-
PLE" erzeugt. Die Darstellungen geben einen ersten Einblick in das pharmakokinetische Verhalten der
untersuchten Anésthetika, das unter den im vorigen Abschnitt genannten Voraussetzungen entsteht.

Besonders aufféllig ist das in Abbildung 3.2-F2 deutlich von der Log-Konvexitét abweichende Profil von
Fentanyl. Im Zuge der weiteren Darstellung der Systemtheorie in den nachfolgenden Abschnitten wird
dieses Verhalten — und weitere Besonderheiten, die sich aus dem Ganzkorpermodell ergeben — analysiert.

Fir Fentanyl und Thiopenta ist die Abweichung von der Log-Konvexitdt aus Klini-
schen Versuchen bekannt und unter dem Namen ,Umverteilungsphénomen* in die Li-
teratur eingegangen [Bischoff, K. B. and Dedrick, R. L., 1968, Hess, R. and Herz, A., 1970,
McClain, D. A. and Hug, C. C., 1980]. Aus den Beobachtungen der Konzentrations-Zeit-Verlaufe
wurde in beiden Fallen geschlul¥folgert, dal3 sich diese Pharmaka zuerst in Gewebe mit hdherer Permea-
bilitédt und grofRem Verteilungsvolumen verteilen, um dann (bel anndhernd konstanter Konzentration im
Blut) in die Gewebe mit geringerer Permeabilitét ,,umverteilt* zu werden.

Mit Hilfe des vorliegenden Ganzkérpermodells kann das Umverteilungsverhalten und der daraus resul-
tierende nicht vollstandige log-konvexe Konzentrations-Zeit-Verlauf simuliert werden. Ein vergleich-
bares Resultat erhielten auch OLIVER ET AL., die ein Ganzkorpermodell auf der Basis von Organ-
Dispersionsmodellen formulierten [Oliver, R. E. et a., 2001].

Es sai an dieser Stelle bereits erwahnt, dal? aus Kompartiment-Modellen (mit Zentralstruktur) eine log-
konvexe Systemantwort notwendigerweise folgt, so dal3 die Ursache dieser Abweichung im hier verwen-
deten Organmodell zu suchen sein wird.

Im Anhang A.3 werden weitere Ausgaben des Ganzkdrpermodells dargestellt. Unter anderem wird durch
Modifikationen des Ganzkdrpermodells die Sensitivitét der Konzentrations-Zeit-Profile in Bezug auf
Modell- und Parameterdnderungen erlautert.

Im folgenden Abschnitt wird das Single-Pass-System des Ganzkorpermodells als Grundlage des Rezir-
kulationssystems analysiert.

Anschlieffend wird zu untersuchen sein, zu welchen Abweichungen die Schéatzungen der pharmakokine-
tischen Kenngréfien der Systeme auf Grund dieser lokalen Log-Konkavitét und bzw. auf Grund weite-
rer Phénomene bei Anpassung von Multiexponentialfunktionen an die ssimulierten Konzentrations-Zeit-
Verlaufe fuhrt.
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Abbildung 3.2: Die simulierten Konzentrations-Zeit-Profile nach 30-minitiger Infusion in log-linearer
Auftragung; links Uber einen Zeitraum von 1500 min, rechts 300 min.

A) nach Applikation von 13.1886 mg Alfentanil,

F) nach Applikation von 805.97 g Fentanyl

T) nach Applikation von 219.81 mg Thiopental.



KAPITEL 3. DASDISPOSITIONSSY STEM 63

3.2 Untersuchungen des Single-Pass-Systems

3.21 DasSingle-Pass-System als Grundlage des Rezirkulationsmodells

Die simulierten Konzentrations-Zeit-Verlaufe fur Alfentanil und Thiopental weisen ein log-konvexes Pro-
fil auf, wahrend bel Fentanyl Abweichungen vom log-konvexen Verhalten zu erkennen sind. Die Ursache
dieses Verhaltens liegt bereits im Single-Pass-System, d. h. dem aufgeschnittenen System, das einmal
durchlaufen wird. Der folgende Abschnitt soll die entsprechenden Zusammenhange aufdecken.

Dazu wird die Struktur des Modells vereinfacht, um Folgerungen aus den Eigenschaften des Single-Pass-
Systems zu ziehen. Die Hauptstruktur des Modells, die Rezirkulation, soll dabei erhalten bleiben, so daf
eine physiologische Erklarung der aufgetretenen Phéanomene gewonnen werden kann.

Grundlage ist die bereits angegebene Rezirkulationsformel:

A 1
fr(s) = TAC(S)

Hierbel stellt f- die (fluBabhangige) defekte Single-Pass-Dichte der Rezirkulation dar. Diese Funktion
soll im Folgenden spezifiziert und modifiziert werden, um sie fur die Analyse des Ganzkorpermodells
einsetzen zu kénnen.

(3.2)

Das CuTLERsche Rezirkulationssytem  Ein friher Ansatz der Identifikation des Single-Pass-Systems
stammt von CUTLER [Cutler, D. J., 1979]. Er untersuchte, ob Multiexponentialfunktionen auch as Sy-
stemantwort von Rezirkulationsmodellen entstehen kdnnen. Dabel konnte er einen Algorithmus ange-
ben, mit dem aus den geschétzten Parametern einer Multi-Exponentialfunktion (mit N Termen) der
Konzentrations-Zeit-Kurve Cp die Parameter der zugehtrigen Single-Pass-Verweilzeitdichte f- as
Multi-Exponentialfunktion (mit ebenfalls N Termen) berechnet werden kdnnen.

Satz 2 (Cutler-Transformation) Kann eine (dosisnormierte) Konzentrations-Zeit-Kurve  Cj,(¢)
eines eliminierenden Dispositionssystems in  der Form einer Multi-Exponentialverteilung
Zi]ilpi B; exp(—B;t) mit N Termen dargestellt werden und sl weiterhin @ > 0, so gibt es
Zahlen ¢; und D;, so daf3 eine Darstellung

Ak 1 fC(S)
Cph(s) = = ——— 3.3
)= 5T fo (33)
existiert, wobei fo(t) = SV ¢; B exp(—3; t) die defekte Dichte der Single-Pass-\erteilung, einer (echt)
gemischten Exponentialverteilung (S 11) mit der gleichen Anzahl von Termen, ist.

Die Umkehrung ist auch glltig.

Der Beweis erfolgt Uber den Koeffizientenvergleich im LAPLACEraum. Bel der dabei notwendigen Parti-
albruchzerlegung entstehen Polynome vom Grad N, die faktorisiert werden missen. Die Lésungen sind
nichtlinear von @ abhangig.

Zur Anwendung wird Gleichung (3.3) mit der Dosis multipliziert.
o D D (1-E)fo(s)

D . R
Cp(s) = ﬁfR(S) = mfR(S) “01- 1= E)fo(s) (34)
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Dalog-konvex fallende Funktionen durch Multiexponentiafunktionen beliebig gut approximierbar sind,
folgerte WEISS ([Weiss, M., 1985] Theorem 2 und Comment), dal3 die Log-Konvexitét einer der beiden
Funktionen Cp bzw. f- die Log-Konvexititét der jeweils anderen Funktion impliziert.

Damit gilt umgekehrt: Genau dann, wenn das Single-Pass-System L og-Konkavitétsbereiche hat, hat auch
das Rezirkulationssystem L og-Konkavitédtsbereiche.

Bel der CuTLER-Transformation wurde noch keine Unterscheidung zwischen ventser und arterieller Sei-
te fUr Input bzw. Output vorgenommen. Dartiber hinaus setzt die Modellierung ausschliefdlich paralleler
Subsysteme einen homogenen Blutpool (ohne Lungensystem) voraus.

Die Rezirkulationsformeln fur geteilte Systeme Das Konzept der CUTLER-Transformation 1af3 sich
im Sinne der Verweilzeittheorie fir allgemeine Dichte-Funktionen und unterschiedliche Mef2orte erwei-
tern (z. B. [Weiss, M. et al., 1996, Weiss, M., 1999]). Dabei sind Funktionen zu finden, die den Verweil-
zeitdichten in den Untersystemen Lungenkreislauf und Koérperkreislauf (s. Vereinbarung S. 59) entspre-
chen. Mit Hilfe der Simulationen des Ganzkérpermodells kénnen die dabei erhaltenen Ergebnisse mit der
Single-Pass-Kurve des Modells verglichen werden.

Fur die erweiterte Formel kann das Rezirkul ationssystem aufgespalten werden, wobei mit vendsem und
arteriellen Input- bzw. Sampling-Punkt 6 Mdglichkeiten der Systemanordnung entstehen. Weiter kann die
Elimination des Pharmakons im System lokalisiert werden.

N
— ] L

N

» 1‘C

E E

Abbildung 3.3: Pharmakokinetisch bedeutsame Varianten der Rezirkulationssysteme. Der Unterschied
zwischen c) und d) besteht darin, dal3 bei ¢) der Input erst durch das System laufen muf3, wahrend er bel
d) sofort im Output zu sehen ist. Zu ¢) und d) gibt es dquivalente Varianten auf der vendsen Seite.

Zu diesen Systemen gehoren die folgenden Formeln:

) _ fr(s) C () = Jx()
A fals) = lffL(S)AfK(S) b): fo(s) = 1—fL(s) fx (s)
. 7 _ _fr(s) fr(s) - f =1
0: fe(s) = 1—f1,(s) fr (s) - fals) 1-fL(s) fx (s)

Wie bereits ausgefihrt, wurde fUr die Simulationen in dieser Arbeit das System A verwendet. Sei-
en fr und fx die Modelle fir den Lungenkreislauf und den Korperkreislauf, so ergibt sich fur die
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Konzentrations-Zeit-Kurve C(t) nach intravendser Applikation und arterieller Messung die Beziehung:

A D fu(s)

C(s) = = _ _ .
S = =B o) (59

Fragestellungen In den folgenden Abschnitten werden die Parameter des Single-Pass-Systems fir die
drei untersuchten Pharmaka des Ganzkorpermodells ermittelt. Dazu wird die Mischungsverteilung der
Single-Pass-Funktion als Multiexponentia funktion modelliert und der Einfluf? des Blutflusses @ auf die
Schétzung ermittelt.

Anhand einer Phase-I-Studie aus der Literatur werden anschlief3end Folgerungen fir die pharmakokine-
tische Auswertung angegeben.

Zunéchst ist jedoch unklar, ob die empirisch ermittelte Single-Pass-Funktion und ihre Parameter auch
aus dem System heraus erklarbar sind, da die Zahl der , sichtbaren” Exponentialterme (bei pharmako-
kinetischer Analyse meist maximal 5) geringer ist as die Anzahl der tatséchlich vorhandenen Organe.
Aus diesem Grund wird im letzten Abschnitte eine Lumping-Analyse des Systems durchgefuhrt. Thre
Ergebnisse werden mit denen der Kurvenanpassungen der Single-Pass-Funktion verglichen.

3.2.2 Analyseder Konzentrations-Zeit-Verlaufe mit Hilfe der Single-Pass-Funktion
3.2.2.1 DieSingle-Pass-Systeme der drei Pharmaka

Zur Anwendung der Theorie sollen zuerst die Single-Pass-Funktionen der drei Pharmaka simuliert wer-
den. Diese Funktionen stellen die Transitzeitdichten des Pharmakons durch das Single-Pass-System des
Korpers dar. FUr die Simulation wird das Ganzkorpermodell mit den gleichen Voraussetzungen wie im
Abschnitt 3.1.1 verwendet. Die Simulation erfolgte an Hand des eliminierenden Single-Pass-Systems
(wobei es nur sehr geringe Formunterschiede zum nichteliminierenden System gibt.)

Im Unterschied zum letzten Abschnitt wurde eine Infusionszeit von 6 sec angesetzt, um schnelle Vertei-
lungsprozesse sichtbar werden zu lassen. Die Ergebnisse der Simulationen sind in Abbildung 3.4 zusam-
mengefalit.

Der Peak der Single-Pass-Profile der drei Pharmaka liegt bei ca. 80 sec. Er entsteht vor allem durch die
Molekile, die nicht ins Gewebe verteilt werden. (Die mittlere Transitzeit durch die intravaskulére Phase
der Lunge, durch die Vene und die Arterie betrégt ca. 45 sec.)

Besonders auffallig ist, daid der Peak von Fentanyl eine deutlich geringere Hohe besitzt als der der beiden
anderen Pharmaka. Dies wird durch das fiir die meisten Organe wesentlich hthere Permeabilitétsoberfla-
chenprodukt hervorgerufen, so dai’ Fentanyl besser ins Gewebe eindringt.

Das Profil von Alfentanil weist keine Besonderheiten auf, es ist (nach dem Peak) log-konvex wie das
Profil des Rezirkulationssystems (Abbildung 3.2).

Fur Fentanyl ist die lokale Log-Konkavitét deutlich; auch dieses Verhalten war bereits im Rezirkulati-
onssystem sichtbar. Diese Ubereinstimmung ist nach den Aussagen zur CUTLERschen Systemanalyse zu
erwarten. Bei Fentanyl erkennt man eine weitere kleine Konkavitétsstelle nach ca. 5 min, die auf Grund
der langen Infusion in Abbildung 3.2 zum Rezirkulationssystem nicht auftrat.
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Abbildung 3.4: Diesimulierten Konzentrations-Zeit-Profile des Single-Pass-Systems nach Bolus-Infusion
in log-linearer Auftragung (Dosis jeweils 10 mg). A) Alfentanil, F) Fentanyl, T) Thiopental.

Bei genauer Betrachtung des Thiopental-Profils ist auch dort eine geringe Abweichung von der Log-
Konvexitdt nach ca. 150 min sichtbar. Tatséchlich kann numerisch (durch Ermittiung der Differenzen-
guotienten) auch fir das Rezirkulationssystem diese Abweichung festgestellt werden, alerdings nur bei
einer kirzeren Infusionszeit. Bei einer langen Infusion von 30 Minuten (wiein Abbildung 3.2) wird dieser

Effekt Uberdeckt.
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In Tabelle 3.2 sind die Log-Konkavitétsbereiche von Single-Pass- und Rezirkul ationssystem gegeniiber-

Fentanyl Thiopental
Single-Pass | Rezirkulation | Single-Pass | Rezirkulation
2...7 —
30...75 40...100 110...200 | 190...250

Tabelle 3.2: Die Log-Konkavitdtatsbereiche der Antworten des Single-Pass- und des zugehtrigen Rezir-
kulationssystems fur Fentanyl (in min).

Somit wird das in der Literatur beschriebene ,Umverteilungsphdnomen® (z. B. in den
Publikationen von [Bischoff, K. B. and Dedrick, R. L., 1968, Hess, R. and Herz, A., 1970,
McClain, D. A. and Hug, C. C., 1980] auch fir dieses Pharmakon durch das Ganzkérpermodell si-
muliert. Dabei scheint die Ursache fir beide Pharmaka in verschiedenen Organen zu liegen: Aus den
Tabellen A.3 und A.4 (im Anhang) geht hervor, dal3 die Mittlere Transitzeit von Thiopental durch das
Fett ca. 273 min betragt. Da bel Fentanyl die Fett-Transitzeit extrem hoch ist, kommt hier nur der
Muskel mit einer Transitzeit von ca. 90 min as Ursache des log-konvexen Verhaltens in Frage (der
Hoden mit dhnlicher Transitzeit ist auf Grund seines geringen Gewichtes innerhalb des Kdorpers nicht
von Bedeutung).

Berlicksichtigt man die Inputzeit ins Rezirkulationssystem, so wird deutlich, dal3 die Log-
Konkavitétsbereiche insbesondere durch den ersten Durchlauf durch das System erzeugt werden.

Es sei bemerkt, dal3 neben der unterschiedlichen Inputzeit auch der Ort der Probennahme in Single-Pass-
und Rezirkulationssytem verschieden war. Da die geschilderten Effekte bereits hier auftraten, kann auf
eine gesonderte Darstellung des Rezirkulationssystems unter den Bedingungen dieses Kapitels verzichtet
werden.

3.2.2.2 Kurvenanpassung der empirischen Single-Pass-Funktion

Methodik der Parameterschétzung Im Folgenden soll untersucht werden, inwieweit es moglich ist,
das Verhalten des Single-Pass-Systems aus dem Konzentrations-Zeit-Profil des Rezirkulationssystems zu
ermitteln.

Auf der Basisvon Formel (3.5) soll die Single-Pass-Funktion des Ganzkorpermodells aus den simulierten
Konzentrations-Zeit-Verlaufen des Rezirkulationsmodells mit Hilfe nichtlinearer Regression bestimmt
werden. Als empirisches Modell des K érperkreislaufes wurde eine Triexponentiafunktion gewahlt. Fir
das Lungensystem f;, wurde die Inverse GAuss-Verteilung als Modell der Transitzeitverteilung einge-
setzt.

Die Daten entsprechen den im letzten Abschnitt dargestellten simulierten Daten des Ganzkorpermodells,
wobei eine 30minttige Infusion der Pharmaka angesetzt wurde und das Sampling Schema 50 M ef3punkte
umfal3te.
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Eswurden mehrere Versuchsreihen durchgefihrt, die neben der genannten Aufgabenstellung auch zeigen
sollten, ob der Blutflu® @ direkt aus Konzentrations-Zeit-Kurven geschétzt werden kann oder a's Voraus-
setzung (durch Messung) in die Schéatzung eingebracht werden muf3. Die drei Versuchsreihen sind:

1. Es werden die Parameter des Single-Pass-Systems bel gegebenem Blutflul? aus dem Ganzkorper-
modell geschétzt.

2. Eswerden falsche (aber physiologisch sinnvolle) Werte fir den Blutflul3 gegeben.

3. Der Blutflul? wird zusammen mit den anderen Parametern aus der Konzentrations-Zeit-Kurve ge-
schétzt.

Da die Ermittlung der Startparameter der Single-Pass-Funktionen relativ schwierig ist, wurde die An-
passung in drei Schritten vorgenommen. Zuerst wurden die Parameter einer Triexponentialfunktion als
Modell fir Cp(t) ermittelt. Daraus wurden mit Hilfe der CUTLER-Transformation die Parameter von
fr analytisch bestimmt. Diese stellten die Startwerte fUr die Anpassung von Formel (3.5) dar, wobei zu-
néchst die Parameter des Lungensystems festgehalten wurden. Bei der dritten Kurvenanpassung wurden
ale schétzbaren Parameter von f7, und fx auf der Basis der Ergebnisse des zweiten Schrittes geschétzt.
In allen Schritten wurde die Wichtung 1/1? bei der Regression eingesetzt.

Die Rezirkulationsformel existiert nur im LAPLACEraum, so dal? das Regressionsprogramm SCIENTIST
eingesetzt wurde, das die Ricktransformation in den Zeitbereich erméglicht. Allerdings ist das dort ver-
wendete Verfahren sehr zeitaufwendig (so erforderte jeder Regressionsschrit ca. 2 bisteilweise 3 Stunden
Rechenzeit).

Ergebnisse Es zeigte sich in diesem Versuch, dal3 es nicht mdglich war, den Blutfluf3 direkt aus den
Daten zu schétzen. Fur jeden Wert von Q wird ein Optimum bei der Regression erreicht, bei welchem die
Schétzmodelle praktisch die gleiche Abweichung von den Daten aufweisen.

Die Werte der Parameterschatzung fur Alfentanil (bel den korrekt gegebenem Wert fir den Blutflul3 Q)
sind in Tabelle 3.4 auf Seite 79 dargestellt. Dort wird mit einer Lumping-Analyse untersucht, ob sich
diese — zunéchst empirisch gewonnenen — Parameter aus der Struktur des Ganzkoérpermodells ableiten
lassen.

Das bel der Kurvenanpassung eingesetzte WL S2-Verfahren war notwendig, damit die abgel eitete Single-
Pass-Funktion der Form der Transitzeitdichte des Originalsystems wie abgebildet entsprach. (Die durch
testweisen Einsatz des OLS-Verfahrens geschétzte Single-Pass-Funktion entsprach dem dargestellten
Konzentrations-Zeit-Verlauf nicht).

Die simulierten Single-Pass-Kurven der Pharmaka Die Auswirkungen der unterschiedlichen Para-
meterschatzungen mit den verschiedenen Werten fir @@ werden in Abbildung 3.5 dargestellt. Hierbei
wurden die Single-Pass-Funktionen nach der Kurvenanpassung an die Daten des Dispositionssystems
mit Hilfe der Gleichung (3.5) aus den geschétzten Parametern simuliert. Die Darstellung erfolgt Blutfluf3-
normiert, um die Formunterschiede deutlich werden zu lassen.

Man erkennt, dal3 bei Annahme eines fixen Wertes fur den Fluf? die Abweichungen von der originalen

Single-Pass-Kurve fir alle drei Pharmaka analog verlaufen. Auch fur die Abweichungen der Schétzpara-
meter bleibt das Verhdtnis untereinander erhalten. (Der numerische Vergleich bestétigt diese Aussage.)
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Abbildung 3.5: Vergleich der Single-Pass-Verteilungsfunktionen: (—) Single-Pass-System des Ganz-
korpermodells, (...) aus den Schétzparametern ermittelte Single-Pass-Funktionen fir unterschiedliche
Vorgaben fur @ (rot: 5.4 1/min, grin 5.9 I/min, blau 6.5 I/min). Links der Verlauf bis 1000 min, rechts die
Darstellung des Peaks zu Beginn. A) Alfentanil, F) Fentanyl, T) Thiopental.

Da die Single-Pass-Systeme mit Hilfe von Multiexponentiafunktionen modelliert wurden, konnten sie
die Log-Konkavitétsbereiche von Fentanyl nicht widerspiegeln. Dies hatte auch Auswirkungen auf die
Peakhdhe, die bei den Fentanyl-Schétzungen deutlich vom originalen Single-Pass-System abweicht. Die
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anderen Charakteristika — wie das Verhdtnis der Einzelterme der Multiexponentialfunktionen — werden
trotz ModellmifRspezifikation und ggf. fehlerhafter Wahl des Blutflusses mit nur geringen Abweichun-
gen getroffen, so dal? die aus den Schétzparametern simulierten Single-Pass-Kurven ein gutes Bild der
originalen Single-Pass-Funktion vermitteln.

Diskussion Mit Hilfe der empirischen Ermittlung der Single-Pass-Funktion soll es erméglicht werden,
die Form der Transitzeitdichte des Single-Pass-Systems ausgehend vom Konzentrations-Zeit-Verlauf des
Dispositionssystems zu bestimmen.

Dazu sind drei Voraussetzungen an Daten und Auswertung zu stellen: Den Daten liegt ein detailliertes
Sampling-Schema zu Grunde, das Herzminutenvolumen wird unabhéngig von den Daten bestimmt und
das statistische Verfahren paldt das Modell an die Konzentrations-Zeit-Kurve des Dispositionssystems
genau an.

Um die Form der Single-Pass-Kurve trotz der ModellmiRspezifikation weitgehend realistisch darstellen
Zu kénnen, muf3 auch die Form des Konzentrations-Zeit-Verlaufs des Dispositionssystems so genau wie
madglich wiedergegeben werden. Dies betrifft einerseits den Tail, dem mehr Gewicht verliehen werden
muf3, wie es auf Grund des Konzentrationsabfalls durch das WL S2-Verfahren ermdéglicht wird; ande-
rerseits wird ein detailliertes Sampling-Schema und eine geringe Variablitét der Melwerte mit héheren
Anforderungen als bei der tiblichen Analyse des Dispositionssystems benétigt. So wurden beispielsweise
erhebliche Abweichungen von der originalen Single-Pass-Kurve festgestellt, wenn man nur die Mes-
sungen an 15 Punkten (d. h. jeden dritten Mef3punkt) berticksichtigt. Fir Fentanyl war die Form der
Single-Pass-Kurve in diesem Fall kaum noch zu erkennen.

Darlber hinaus muf3 das Herzminutenvolumen fur die Ermittlung der Single-Pass-Kinetik durch eine
unabhéngige Messung gegeben werden, wenn nicht nur die Form, sondern die einzelnen Parameter der
Single-Pass-Kurve ermittelt werden sollen, da die Schéatzung dieser Parameter auch im Fall von Multiex-
ponentialfunktionen nichtlinear vom Wert des Blutflusses abhéngen.

Dieses Ergebnis war nach der Blutflu3-Abhéngigkeit der CUTLER-Transformation zu vermuten, wobel
jetzt jedoch durch Einfihrung des Lungensystems geringfligig modifizierte Voraussetzungen vorliegen.
Es zeigte sich aber, dal3 diese Modifikationen zu keiner praktisch sichtbaren Veranderung der Abhéngig-
keit fuhren.

Es wurde vielmehr auch die quantitative Aussage von CUTLER bestétigt, da? sich Anderungen von Q
in den Schétzparametern mit maximal gleicher Proportionalitdt wiederfinden. Dabei sind nicht nur die
Geschwindigkeitsparameter der Terme der Single-Pass-Funktion () betroffen, sondern es andert sich
auch das Verhdltnis der einzelnen Terme.

Andererseits kann man feststellen, daR sich die Clearance C'L unabhéngig von ¢ (mit der im vierten
Kapitel angegebenen Genauigkeit fir WL S-Schétzungen) bestimmen [&(3. Das bedeutet andererseits, dal3
auch die Extraktionsquote E wegen der Beziehung CL = @ = E proportiona von (Q abhangt und somit
ohne Kenntnis von @ nicht bestimmbar ist. Andererseits kann unter der Voraussetzung gleichen Blut-
flusses fur einen Probanden in mehreren Versuchen mit unterschiedlichen Pharmaka das Verhdltnis der
Extraktionsguoten korrekt bestimmt werden. Auch die Mittlere Transitzeit MT'T durch das Single-Pass-
System wurde robust gegeniiber Anderungen von Q geschétzt.

Weitere Untersuchungen zur Parameterschédtzung des Dispositionssystems werden in den nachfolgenden
Abschnitten vorgestellt.
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3.2.3 Die Single-Pass-Analyse experimenteller Daten

Fir die praktische Umsetzung der Ergebnisse des letzten Abschnittes wurden die Da
ten ener Phasel-Studie LEMMENS ET. AL von den Autoren zur Verfigung gestellt
[Lemmens, H. J. M. et d., 1994]. Wichtigster Vorteil dieser Daten gegeniber herkdmmlichen Stu-
dien ist es, da’ das Sampling-Schema 50 Mef3punkte umfalit, so dal’ eine detaillierte Untersuchung des
Dispositionssystems moglich ist. Im Unterschied zur vorgestellten Simulation im letzten Kapitel wurde
die Messung nur in den ersten 4 Stunden auf arterieller Seite vorgenommen. Der Ubergang zur vendsen
Messung erfolgte durch ein oder zwei gleichzeitige Messungen auf beiden Seiten.

In der Studie wurden Alfentanil, Fentanyl und als zu diesem Zeitpunkt neues Anasthetikum Trefentanil
eingesetzt. Trefentanil wurde zuerst an 9 Probanden appliziert; anschlief3end wurde eine Crossover-Studie
der drei Pharmaka mit 5 anderen Probanden durchgefihrt.

In [Lemmens, H. J. M. et al., 1994] wurde eine pharmakokinetische und pharmakodynamische Auswer-
tung der Daten vorgestellt, wobei als empirisches pharmakokinetisches Modell des Dispositionssystems
die Triexponentialfunktion zum Einsatz kam.

Die Madédlfunktion Aufbauend auf den Ergebnissen dieses letzten Abschnittes sollte eine physiologi-
sche Modellierung auf der Basis einer Rezirkulationsstruktur des Kérpers gefunden werden.

Als empirisches Modéell der Single-Pass-Funktion fi wurde wieder eine Triexponentialfunktion verwen-
det. Die besondere Lage von Infusions- und Sampling-Ort muf3te mit weiteren Systemen gel 6st werden,
wobei die Beschreibung ihrer Transitverteilung auf der Basis der Inversen GAuss-Dichte erfolgte. Insge-
samt ergab sich folgende Struktur:

\ v arterielle Messung
— | §

- R venite Messung

E

Abbildung 3.6: Die Systeme der Auswertung der Daten von LEMMENS. f;, Lungensystem, fx Korper-
kreidauf, s Transitzeitdichte von arterieller auf ventse Seite.

In Verbindung mit der Kurzzeitinfusion (der Dauer it) resultiert daraus als Modell die Funktion

A _ Qexp(—z‘ts) fL(S) p 5))w
R Y rLLC) @9

Dabei stellt fx die (defekte) Dichte der Transitzeit des Korperkreislaufs dar, f;, die des Lungensystems
und f»; modelliert den Ubergang von der arteriellen zur vendsen Messung (av = 0 firr arterielle Daten,
av = 1 furr vendse Daten). Fir fx wurden auf Grund der vorliegenden Auswertung eine Triexponential-
funktion, fur f;, die Inverse Gauss-Dichte und fir f, die Exponentialdichte als empirische Modelle
angesetzt.

Wie zuvor wurde die Auswertung durch Riicktransformation der FunktionC(s) aus dem L APLACEraum
mit Hilfe nichtlinearer Regression mit Wichtung 1/C? durchgefuhrt.
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Die Auswertung erfolgte mit der Regressionssoftware SCIENTIST. Um die Abhangigkeit von Startpara-
metern zu verringern, wurden die Parameter der Funktionen fx, f1, und f; sukzessive in die Auswertung
einbezogen, so dald pro Datensatz vier Regressionslaufe notwendig waren.

Dader BlutfluR @ ohne weitere Informationen nicht bestimmbar ist, wurde fir die Auswertung ein kon-
stanter Wert von 5.8 | mim! gewahlt. Es wurde dabei davon ausgegangen, daR keine intraindividuellen

Unterschiede im Blutflufd zwischen den Versuchsreihen bestehen, um Vergleiche der Single-Pass-Systeme
verschiedener Pharmaka ziehen zu kénnen.

Darlber hinaus wurden die Ergebnisse der Publikation [Lemmens, H. J. M. et a., 1994] verifiziert, da
dort alle Parameter mit nur geringer Genauigkeit (2 Stellen) angegeben waren.

Ergebnisse Tabelle 3.3 faldt die Ergebnisse der Auswertung zusammen. Die Einzelauswertungen der
5 Probanden sind im Anhang A.4 angegeben.

| Parameter | Fentany! \ Alfentanil | Trefentanil |
c 00812 (0059 | 0.0314 (0.020) | 0.036 (0.011)
Cy 03969  (0.173) | 02721 (0.121) | 0.123  (0.031)
Cs 04175  (0.143) | 06638 (0.112) | 0.761  (0.030)

D, [mim] || 00038  (0.004) | 0.0169 (0.007) | 0.009  (0.002)
D, [mim1] | 00151  (0.001) | 0.2048 (0.062) | 0.116 (0.050)
Ds [mim1] | 03719  (0560) | 3.0412 (1.256) | 2.109 (0.147)

MT;,  [min] 8717  (9415) | 05266 (0.59) | 0.437 (0.165)
CV? 8520  (13568) | 45010 (5.122) | 0.275 (0.519)
MTy  [min] 46.806  (42.224) | 18.8005 (17.426) | 20.72 (5.691)
B 0.104  (0.026) | 0.0325 (0.005) | 0.080 (0.014)
CL  [miimin] | 6044  (1522) | 1887 (29.28) | 4628 (79.4)

MTsp  [min] 71564  (41.738) | 3.442 (0.296) | 5691 (1.567)
MT,e, [min] 6148  (419.2) | 1053 (24.035) | 69.165 (30.111)
MSC 4342  (0.727) | 5580 (L059) | 4463 (0.087)
MSC Lommens 2105  (0.781) | 6077 (0.544) | 4466 (0.356)

Tabelle 3.3: Die Mittelwerte (in Klammern Standardabweichungen) der geschétzten und der daraus ab-
geleiteten Parameter. C; ensprechen den Anteilen an der Exponentiaverteilung O © C; = 1 — E), D; sind
die entsprechenden Geschwindigkeitskonstanten in mirr!. M Ty, ist die Transitzeit durch das Lungensy-
stem in min, CVL2 ihre relative Dispersion, MT), ist die Transitzeit durch fj; in min. Daraus wurden
die Extraktionsguote, die Clearance und die Zeitparameter des Single-Pass- und des Rezirkulationssy-
tems berechnet. Zum Vergleich wurden das MSC fir das neue Modell und das der zitierten Auswertung
angegeben.
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Abbildung 3.7: Die Modellanpassungen fur Proband C4. Links in log-linearer Auftragung, rechts der
Anfangsbereich in normaler Auftragung.

o arterielle Messung, + vendse Messung, Darstellung der simulierten Konzentrations-Zeit-Kurve (—) nur
fur arterieller Seite. (Zum Vergleich (- -) ist die Anpassung von LEMMENS eingetragen.)

A) nach 5minttiger Infusion von 8910 ng Alfentanil,

F) nach 10mindtiger Infusion von 1790 1.9 Fentanyl,

T) nach 7minitiger Infusion von 12474 ug Trefentanil.

Diskussion DasModell (3.6) konnte die Daten adéquat beschreiben, wobei die im letzten Abschnitt an
Hand des Ganzkorpermodells dargestellten Grenzen der Parameterschdtzung auch hier sichtbar waren.

Durch Einfligen des Lungensystems in die Auswertung und die Beachtung der arteriellen bzw. veno-
sen Messung wurde in den meisten Fallen eine Modellverbesserung (zahlenmaf3g nach dem Modell-
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Selektions-Kriterium MSC) erreicht. In einigen Fallen — insbesondere fir Alfentanil — wurde die Mitt-
lere Transitzeit des Lungensystems M Ty, nicht mit einem deutlich von 0 verschiedenen Wert geschétzt,
weiterhin war die relative Dispersion des Lungensystems meistens nicht grof3er als 0.1.

Fur MT), ergaben sich teilweise grof3e Varianzen, danicht in jedem Fall ein deutlicher , Konzentrations-
Sprung” beim Ubergang von der arteriellen zur vendsen Messung sichtbar war (vgl. Abb. 3.7). Wenn
M Ty mit einem Wert von mehr as (etwa) 10 min geschétzt wurde, war ein erheblicher Einflul? auf die
Schétzung der Parameter des Tails festzustellen, da die Zeitkonstante des Tails mit einem gréRReren Wert
geschétzt wurde. In diesen Féllen verbesserte sich die Modellierung (im Sinne des M SC-Kriteriums)
durch Einfihrung der Funktion f; deutlich.

Die experimentell erhobenen Daten kénnen dartiber hinaus zu einer Bewertung der Aussagen des Ganz-
korpermodells herangezogen werden. Zum Einen kann man fur Fentanyl bei vier der finf Probanden ein
log-konkaver Bereich der Konzentrations-Zeit-Kurven (wie in Bild 3.7-F1) beobachten. (Auf Grund der
Variahilitét der Daten ist es jedoch schwierig zu ermitteln, ob diese Log-Konkavitét statistisch signifikant
ist.)

Zum Zweiten konnen die Werte der Einzelparameter der empirischen Single-Pass-Funktionen mitein-
ander verglichen werden: Der Wert der Extraktionsquote des Ganzkorpermodells stimmt gut mit dem
Mittelwert der experimentell ermittelten Extraktionsquote Uberein. Die weiteren Verteilungsparameter
liegen im Bereich der Parameter der Probanden, so dal’ Unterschiede vor allem auf die interindividuelle
Variahilitat zurtckgefthrt werden kénnen.
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3.24 ,Lumping‘ ausder Sicht der Verwelilzeit- und Kompartimenttheorie
3.24.1 Einleitung

Lumping oder auch hybrid modelling — die Aggregation von mehreren Teilsystemen zu einem neuen
System auf der Grundlage verschiedener Kriterien — durchzieht die pharmakokinetische Literatur von
Anfang an. Ein Grund dafr ist, dal3 in Konzentrations-Zeit-Profilen praktisch nie die Dispositionspa-
rameter aller Organe verifiziert werden kénnen. Aus diesem Grund interpretierte man beispielsweise
Multi-Exponentialfunktionen als Antwort von Kompartimentsystemen, wobei die Kompartimente eine
Zusammenfassung von gut-gemischten Organsystemen mit 8hnlichen pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten sein sollen. Auch physiologisch orientierte Modelle zur Parameterschétzung haben selten mehr als
drei oder vier Untersysteme (z. B. [Bischoff, K. B. and Dedrick, R. L., 1968]).

Umgekehrt ist ein grofRer Nachteil von Ganzkorpermodellen (zur Simulation) ihre hohe Dimension und
Komplexitét. Zur Verbindung der beiden Aufgaben Smulation und Parameterschéatzung durch Erklérung
der Profile der Konzentrations-Zeit-Kurven ist ein neuer Ansatz notwendig.

Untersuchungsgegenstand  Eine wissenschaftliche Methodik des pharmakokinetischen Lumpings aus
praktischer Sicht wurde jedoch erst von NESTOROV ET. AL. angegeben [Nestorov, I. A. et a., 1997,
Nestorov, I. A. et al., 1998]. Sie sei im Folgenden kurz vorgestellt.

AnschlieRend wird diese Methodik modifiziert, um eine modellunabhangige Beschreibung des Lumpings
auf der Basis einer systemtheoretischen Clusteranalyse zu ermdglichen. Diese Methodik wird auf die
Berechnung eines reduzierten Systems des Ganzkorpermodells (exemplarisch fir Alfentanil) angewandt
und mit den Ergebnissen der Kurvenanpassung (Abschnitt 3.2.2.2) verglichen.

3.24.2 Methodik des Lumpingsvon NESTOROV

Lumping kann prinzipiell als Transformation eines komplexen Systems in ein einfacheres System mit
identischen oder dhnlichen Eigenschaften verstanden werden. Eine Vereinfachung kann vor allem unter
Beriicksichtigung der Mittleren Transitzeiten der Teilsysteme erfolgen.

Folgende Prinzipien stehen zur Verfigung:

e Zusammenfassen von Systemen in Reihe: Systeme in Reihe kdnnen im LAPLACEraum als Pro-
dukt dargestellt werden. Im Ganzkdrpermodell betrifft das vor allem das Lungensystem (Vene,
Lunge, Arterie). Um sie zusammenfassen zu konnen, sollten sie relativ kleine Transitzeiten haben.
In diesem Fall haben Formunterschiede der Transitzeitdichten der Teilsysteme kaum Einflud auf
die Form der Transitzeitdichte des Gesamtsystems.

e Zusammenfassen von parallelen Systemen: Paralele Systeme kénnen als gewichtete Summe
dargestellt werden. Praktisch ale Organe des Korperkreislaufs sind parallel. Um sie zusammen-
fassen zu konnen, miissen ihre Transitzeiten die gleichen GroRenordnung haben. (Ahnlichkeitsbe-
dingung). Insbesondere folgt daraus, dald die Rezirkulationsstruktur des Modells immer erhalten
bleiben mul3.

In [Nestorov, I. A. et al., 1998] wurde auch dargestellt, wie die Aggregation erfolgen soll. Allerdings
beziehen sich die dort vorgestellten Algorithmen direkt auf Kompartiment-Organmodelle (das ,fl ulzbe-
grenzte" Einkompartiment-Modell und das,, permeationsbegrenzte” Zwei-Kompartiment-Modell) mit ih-
ren Darstellungen al's Differential gleichungen.
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Es ergab sich dabei, dal? im Lungensystem (Vene, Lunge, Arterie) die Verteilungsvolumina addiert wer-
den konnen, wenn der Verteilungskoeffizient der Lunge vV nicht zu groR ist. (Die dort gew&hite Be-
zeichnung zentrales Kompartiment sollte jedoch nicht verwendet werden, dakein gut gemischtes System
vorliegt.)

VES = VEPY 4 1+ 0" VY vt 3.7)

o ns _ VEEN (1 ulO)VAY § vgRT
W, v = VVEN L VLU 4 VART

Fir die Parallelschaltung fluRbegrenzter Ein-Kompartiment-Modelle wurde aus der Ahnlichkeitsbedin-
gung die Formel fur die Volumina V3" und v = Vi /v 2% des i. zusammengefallten Systems (wobei
die entsprechenden Subsysteme in M; gesammelt wurden) abgel eitet:

it o= Y V3 (3.8)
JEM;
(14 0V
oM — JeM; _
> Vi
JEM;

Der Blutfluf3 durch das Cluster entspricht der Summe der Einzelblutfliisse

QMi=>" Q. (3.9

JEM;

Fir permeationsbegrenzte Zwei-Kompartiment-Modelle ergibt sich aus der Ahnlichkeitsbedingung die
Summation des Permeati onsoberflachenproduktes PS:

psMi =" pgi (3.10)
JEM;

Die Volumina und Blutfliisse der Zwei-Kompartiment-Systeme konnen wie im Fall fluRbegrenzten Orga-
ne mit (3.8) und (3.9) berechnet werden.

Wichtigster Nachteil dieser Darstellung ist ihre Abhéngigkeit von bestimmten Modellannahmen. Einer-
seits ware die Validitét der Modelle in jedem einzelnen Fall zu Uberprifen, andererseits besteht kei-
ne Maoglichkeit, weitere Organmodelle (wie das Zwei-Phasen-Modell) in die Darstellung aufzunehmen.
Deshalb soll die Methodik von NESTOROV im Folgenden verallgemeinert werden.

3.24.3 Clusteranalyse des Ganzkorpermodells

Anhand der Struktur und der Parameter des vorgestellten Ganzkorpermodells soll Uberprift werden, in-
wieweit zusammengefaldte Systeme als Interpretationsmoglichkeit fir empirisch gewonnene Dispositi-
onsmodelle dienen kénnen. Exemplarisch wird im Folgenden die Disposition von Alfentanil untersucht.

Im Kontext der Verweilzeitdichten soll dazu mit einer Momentenanalyse der Subsysteme eine algemei-
nere Methodik auf der Basis des Verweilzeitansatzes entwickelt werden, um die Parameter der zusam-
mengefaldten Teilsysteme zu bestimmen. Zid der Zusammenfassung der Organsysteme soll es sein, dal3
die Momente — das nullte, erste und zweite — der zusammengefaldten Systeme denen des Originamodells
entsprechen.
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Die Ahnlichkeitsbedingung der Parallelschaltung von NESTOROV wird dabei durch eine Clusteranalyse
in Bezug auf die Momente ersetzt. Auf Grund der Modellunabhangigkeit dieser Analyse entfallt damit
die Frage, wie zwei unterschiedliche Organmodelle zusammengefaldt werden sollten. Die enstehenden
Cluster werden durch Zwei-Phasen-Modelle dargestellt, so dal3 ein Vergleich der ersten beiden Momente
durch Anpassung der Volumina und des Permeationsoberflachenproduktes durchgefiihrt werden kann.
Dabei wird als (physiologische) Nebenbedingung der Erhalt der intravaskuléren Volumina g gesetzt, so
daid durch die drei Parameter des Zwei-Kompartiment-Modells genau zwei Momente angepaldt werden
koénnen (mit Hilfe der im Anhang angegebenen Formel (B.28)).

Methodik auf der Basis der Momentenanalyse Im Einzelnen bedeutet das, daf? eine Clusteranalyse
der ersten beiden Momente der Transitzeiten MTTV bzw. VT'T? durchzufuihren ist. Ein Cluster M; soll

dabei alle Organe j mit vergleichbaren Momenten erhalten.

Prinzipiell konnen fur die Clusteranalyse bekannte Algorithmen verwendet werden (z. B. agglomerative
bzw. Teilungs-Prozeduren, vgl. [Eeghen, J. v. et ., 1983]). Die Anzahl der natiirlichen Organe a's Teil-
systeme ist jedoch Uberschaubar, so dai3 die Cluster direkt aus den Momenten gebildet werden kénnen,
wie das nachfolgende Beispiel zeigt.

Die Formeln (3.7) — (3.10) werden dabei durch die Bedingungen (siehe Anhang (B.42))

Reihenschaltung:  MTT™: = Y~ MTT/ , QY =7 (furj € M;) und VTTY = Y~ VTTI

JEM; JEM;
(3.11)
bzw. (entsprechend (B.48))
> py MTT S p; VTT
Parallelschaltung:  MTTY = 2% QM = 3" @/ und VTTM =
Z bj jer; Z D
JEM; ¢ JjEM;
(3.12)

(jeweils unter der Nebenbedingung Vz*i = 3 VpY) ersetzt.
JEM;

Vergleich zur NESTOROV-Methodik  Mit dem folgenden Satz zeigt sich, dai die vorgestellte Cluster-
bildung auf der Basis der Momentananalyse eine Erweiterung der Methodik von NESTOROV ist.

Satz 3 Die Berechnung von Volumina und Blutfliissen der Cluster mit der Methodik von NESTOROV
((3.7)~3.9)) und der Momentenanalyse ((3.11)—<3.12)) ist bei gegebenem System und gleicher Zusam+
menfassung von Teilsystemen aquivalent.

Beweis. Gegeben sind die Volumima V}, und V. sowie die Blutfliisse ; durch die Organe j = 1...n
sowie die Partition M* der Menge {1...n}.
Fur die Reihenschaltung innerhalb des Lungensystems folgt aus (3.11) :

QY Y MTTI > MTT'QY >, Vr

LS _ VJQS . MTTLS QLS . jEMLS . jEMLS jEMLS
Vs > Vi 2. Vg 2. Vg 2. Vg
jeMLS ieMLS ieMLS i€ MLS

so da3 sich (3.7) direkt durch Einsetzen der Parameter der Einzelorgane des L ungensystems ergibt.



KAPITEL 3. DASDISPOSITIONSSY STEM 78

Fur die Parallelschaltung ist nur die zweite Gleichung von (3.8) zu zeigen, da(3.9) in (3.12) enthalten ist.
Fur jedes Cluster M; gilt nach (3.12):

> p? MTTI > Q7
JEM; ; i i GEM;
171, Z Q] Z p?MTT] 2 i
oVis 1 = VMo VM prTMiQMe T &L 2,
= e - © = : = :
Vs > Vi > Vi > Vi
JEM; JEM; JEM;
vievi @ v ViV
] J i . + . R . )
DO T S S PEELQ Y VE+VE Y Vi1 +0)
_ JEM; iEM; _ jeM; _ JEM; _ JeM;
2 Vi > Vi > Vi > Vi
JEM; JjeM; JEM; JjeEM;

O

Anmerkung: Die Anwendung der Reihenschaltung sollte sich nicht nur auf die Betrachtung des Lungen-
systems (wie zundchst bei NESTOROV), sondern auch auf den Gastrointestinaltrakt, beziehen. In einer
neueren Studie hat NESTOROV dies bereits verandert [Nestorov, I. A., 1999].

Der Unterschied der beiden Methoden besteht in der Berechnung des Permeati onsoberflachenproduk-
tes. Wahrend NESTOROV eine Summation der einzelnen P.S; der Organe verwendet, werden bel der
Momentenmethode die Varianzen der Transitzeiten VT'T? (modellunabhangig) verglichen und das Per-
meationsoberflachenprodukt erst aus der Varianz des Cluster-Transitzeit berechnet.

Berechnung DieBerechnungen werden am Beispiel der Parameter des Ganzkorpermodells fur Alfenta-
nil durchgefiihrt. Das zu berechnende zusammengefalite Ganzkorpermodell soll wie oben die Parameter
Extraktionsquote E, Blutflisse @', die Volumina von Blut und Gewebe V75, sowie die Permeationsober-

flachenprodukte PS* enthalten. Die Blutfliisse und die intravaskul&ren Volumina werden direkt aus dem
Modell ermittelt, die anderen Parameter werden aus der Momentenanalyse fir die drei Momente berech-
net (Zwei-Kompartiment-System). Die Diffusionzeitkonstante d und die intravaskulare Dispersion C'V2

werden im Sinne der Parameterreduktion nicht berticksichtigt.

Im ersten Schritt wurden die Transitzeiten der Einzelorgane geordnet und in die Analysetabelle eingetra-
gen (Spalten 1 und 2 in Tabelle 3.4). Diese Transitzeiten ergeben sich aus den im Anhang in Tabelle A.2
aufgeftihrten Werten fur Blutflu® und Verteilung des Pharmakons in den einzelnen Organen. Dabei er-
weist sich, dal3 sich die Transitzeiten durch die Organe des Gastrointestinaltraktes in derselben Groen-
ordnung befinden, so dal3 der gesamte GI-Trakt (nach der Ahnlichkeitsbedingung) zu einem Teilsystem
zusammengefaldt werden kann.

Die Clusteranalyse des neuen Systems der Kdrperkreislaufes, welches jetzt nur aus parallelen Untersyste-
men besteht, ergibt drei deutlich getrennte Organklassen: ein schnelles System mit Organ-Transitzeiten
von 0.3 —2.5 min, ein mittleres von 7.3 — 12.0 min und ein langsames (welches nur aus dem Organ ,, Fett”
besteht) von 86.5 min. Diese Clusterung weist eine geringe in-Cluster-Varianz bei grof3em Abstand der
(gewichteten) Mittelwerte der Cluster auf, so dald das Ziel der Clusteranalyse erflllt ist.

Die Gegentiberstellung der erhaltenen Parameter des Lumping-Systems (Spalte 3 in Tabelle 3.4) mit den
aus der Konzentrations-Zeit-Kurve geschétzten Parametern der Single-Pass-Kurve (aus Abschnitt 3.2.2.2)
fur drei Teilsysteme (Spalte 4) zeigt eine gute Ubereinstimmung der relativen Blutfliisse und der Mittleren
Transitzeiten. Die Abweichungen, die durch Verwendung des Lumping-Systems entstehen, erscheinen
angesichts der starken Parameterreduktion des Modells vertretbar.
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Organ M odell-Parameter Cluster Subsystem geschétzte Parameter?)

MTT [min]  (q[%]) | MTT [min] (g [%]) | MTT [min] (g [%])
Milz 0.868 ( 3.3%)
Intestine 1.798 (15.2%)
Pankreas 2.262 ( 0.9%)
Leber-Arterie 0 ( 6.9%)
pre-hepat. System 1.227 (26.3%)
L eber 1.273 (26.3%)
Gl gesamt 2.500 (26.3%)
Niere 0.289 (19.0%)
Gehirn 0.367 (12.0%)

Herz 1.052  ( 4.0%) 1.39 (67.4%) 1.12 (68.4%)
Haut 2.223 ( 6.1%)
Hoden 7.298 ( 0.3%)

Carcass 9.058 ( 9.5%) 10.90 (27.2%) 13.71 (26.5%)
Muskel 11.960 (14.7%)

[ Fett | 86518 (54%)| 8652 ( 5.4%) | 88.16 ( 5.1%) |
| gesamt!) | 8736  (100%) | 874 (100%) | 889 (100%) |

Lunge 0.075 (100%)

Lungensystem 0.644 (100%) 0.64 (100%) 0.51 (100%)

Tabelle 3.4: Die Clusteranalyse des Ganzkorpermodells fir Alfentanil. Dargestellt sind die Mittleren
Transitzeiten MT'T und dierelativen Blutfliisse ¢ der Subsysteme. Das erste Cluster umfafdt das Fett, das
zweite Hoden, Carcass und Muskel, das dritte alle weiteren Organe, wobei der GI-Trakt ein Sub-Cluster
bildet. 1) Zum Vergleich ist die mit diesen Methoden berechnete Gesamt-Transitzeit angegeben.

2)Die letzte Spalte beinhaltet die geschatzten Parameter aus der Single-Pass-Kurve (Abschnitt 3.2.2.2).

Im zweiten Schritt wurde Uberprift, ob mit der Clusterung auch die relative Dispersion des
Konzentrations-Zeit-Verlaufes bewahrt wird. Von den erhaltenen Clustern wurden dazu aus den zwei-
ten Momenten die Permeabilitétsoberflachenprodukte berechnet und mit denen der NESTOROV-Methode
(3.10)) verglichen.

Tabelle 3.5 zeigt, dal3 das die fir Permeabilitétsoberflachenprodukt entstehenden Abweichungen relativ
gering sind. Fur das Fett- und Lungensystem erzeugen die Parameter des Ganzkorpermodells eine relative
Dispersion kleiner als 1, die durch kein Kompartiment-Modell dargestellt werden kann. In diesen Féllen
wird PS = oo gesetzt, so dal3 die relative Dispersion in diesem Organ den Wert 1 annimmt.

Umgekehrt kann gesagt werden, dal3 die erhaltenen zusammengefaldten Systeme die Struktur des Ganz-
korpermodells hinreichend genau beschreiben und damit wesentliche Voraussagen bereits bei Kenntnis
der Verteilungsparametern weniger Organe méglich sind.

Der Unterschied der Ahnlichkeitsbedingung der NESTOROV-Methode zur Clusteranalyse ist der Bezug
auf die verwendeten Systemparameter: Wahrend die Ahnlichkeitsbedingung modellbasiert (auf Kompar-
timenten) die physiologischen Werte Verteilungsvolumen und Permeationsober flachenprodukt verwendet,
bezieht sich die Clusteranalyse auf die Momente der Transitzeitverteilungen und leitet daraus die physio-
logischen Grofen der Lumping-Systeme ab.
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System Permeabilitatsoberflachenprodukt
Momentenmethode | Formel (3.10)
GI-Trakt 260.7 280.0
schnelles System 334.4 277.7
mittleres System 6576.4 6469.3
Fett kein Lumping

Tabelle 3.5: Vergleich der Werte des Permeati onsoberflachenproduktes fir die Lumping-Systeme nach
der Momenten-Methode und der Methode von NESTOROV

Fur Thiopental konnten ghnliche Ergebnisse erzielt werden; allerdings weichen die Parameter der Mittle-
ren Transitzeit in einigen Féllen starker von den geschétzten des Single-Pass-Systems als bei Alfentanil
ab. Ursache daflir scheint der gréRRere Einfluld des Organmodells bei bestimmten Parameterkombinatio-
nen zu sein. Fur Fentanyl waren die Abweichungen auf Grund der deutlicheren Formunterschiede der
Single-Pass-Kurve grofer.

3.25 Zusammenfassung zur Modellierung des Single-Pass-Systems

Die Analyse des Single-Pass-Systems wurde mit zwei Zielstellungen durchgefuhrt. Zum Einen sollten
die Moglichkeiten und Grenzen der Parameterschéatzung ermittelt werden, wenn das Single-Pass-Systems
trotz komplexer Disposition mit einer relativ einfachen empirischen Funktion modelliert wird. Zum An-
deren sollte untersucht werden, ob die bei der Parameterschatzung empirisch gewonnenen Geschwindig-
keitskonstanten des Single-Pass-Systems durch Aggregation von Subsystemen des Ganzkorpermodells
interpretiert werden kénnen.

Da es praktisch nicht méglich ist, die Transitzeitverteilung von Single-Pass-Systemen in Iebenden Or-
ganismen zu messen, wurde zuerst die Schétzbarkeit empirischer Single-Pass-Funktionen aus Disposi-
tionskurven ermittelt. Ein Ergebnis, das in Zusammenhang mit den Resultaten des folgenden Kapitels
steht, war die Notwendigkeit der Wichtung des Tails der Dispositionskurve bei der Parameterschatzung,
dadieser entscheidend fir die formbewahrende Ermittlung der Single-Pass-Kurve ist.

Als weiteres Ergebnis bestétigte sich, dad der BlutfluR @ unabhéngig bestimmt werden muf3, da er
nicht aus den Daten geschétzt werden kann. Ein falscher Wert fur Q fuhrt zu einer fehlerhaften Schét-
zung weiterer Parameter und damit der Form der Single-Pass-Kurve. Allerdings kann man auch ohne
Kenntnis des genauen Wertes des Blutflusses einen Vergleich von Single-Pass-Funktionen verschie-
dener Pharmaka vornehmen, wenn die Konzentrations-Zeit-Kurven am selben Probanden vorliegen.
Dies wurde bei der neuen Auswertung einer experimentellen Crossover-Studie (mit den Daten von
[Lemmens, H. J. M. et al., 1994]) ausgenutzt.

Anschlieffend wurde das Ganzkérpermodell durch eine Lumping-Analyse zu einem vereinfachten Sy-
stem zusammengefaldt. Fur Alfentanil konnte man aus den systemtheoretisch mit Hilfe des Lumpings
gewonnenen Parametern die zuvor geschétzten Parameter der Single-Pass-Funktion interpretieren.

Insgesamt kann man einschétzen, dal? die — vom speziellen Organmodell unabhdngige — Momentenme-
thode eine zufriedenstellende Grundlage fir die Clusteranalyse und das Lumping von Organsystemen
ist. Anderseits gibt diese Analyse Hinweise darauf, dal3 trotz komplexer Organmodelle der Verlauf der
Konzentrations-Zeit-Kurven nahezu log-konvex sein kann, so dal3 Multiexponentialfunktionen in vielen
Fallen geeignete empirische Modelle zur Beschreibung des Verhaltens des Dispositionssystems sind.
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3.3 Die Schatzung der Systemgr 6l3en des Dispositionssystems

3.3.1 Einfuhrung

Die Schéatzung pharmakokinetischer Kenngréfien ist aufgrund der Komplexitét des biologischen Systems
problembehaftet. Dabei der Modellierung nur die wesentlichsten Komponenten der Pharmakonverteilung
erfald werden kénnen, beschreiben mathematische Funktionen das System nie vollstéandig, so dal3 eine
Diskrepanz zwischen System und Modell nicht zu vermeiden ist.

Der Einfluf? dieser Modellmif3spezifikation auf Parameterschétzungen des Dispositionssystems soll im
Folgenden untersucht werden.

Mit dem Ganzkorpermodell, das im vorangegangenen Kapitel vorgestellt wurde, steht ein komplexes,
weitestgehend realistisches Modell des Dispositionssystems des menschlichen Organismus zur Verfi-
gung. Esdient in diesem Kapitel zur Datenerzeugung. Zur Parameterschatzung miissen jedoch einfachere
Modelle verwendet werden, da nicht einzelne Verteilungsparameter (das Ganzkorpermodell besteht aus
ca. 60 Parametern), sondern das Gesamtsystem charakterisierende Systemgréen ermittelt werden sollen.

Die meisten Studien, die sich mit Problemen der Modell-ldentifikation und Parameterschétzung von Dis-
positionssystemen befassen, basieren auf der Représentation der Dispositionsfunktion (Impul se-Response
des Systems nach Bolusinfusion) durch eine endliche Summe von Exponentialtermen , A; exp (—A;t).
Ein Grund dafur ist das klassische Paradigma der Kompartiment-Modellierung.

Esist nunmehr jedoch akzeptiert, dal? diese nichtisomorphen Modelle nicht als a-priori Strukturmodelle
dienen kénnen. Mit anderen Worten: Die Tatsache, dal3 Dispositionskurven gut durch eine Summe von
Exponentialtermen angepaldt werden konnen, reflektiert keine Kompartiment-Struktur des Korpers.

Andererseits empfehlen sowohl Theorie (z. B. [Weiss, M., 1986]) als auch Praxis, dafl? Multiexponential-
Funktionen geeignete empirische Modelle fir monoton fallende (log-konvexe) Dispositionskurven sind.
Deshalb scheint es ein rationales Vorgehen zu sein, eine Multiexponentiafunktion an Daten anzupas-
sen (im Sinne einer ,, Glattungsprozedur*), um anschlief3end die geschétzten Parameter zur Berechnung
modellunabhangiger pharmakokinetischer Systemgrofien, die im Sinne des Verweil zeitkonzeptes defi-
niert sind, zu nutzen [Weiss, M., 1992].

Dieses Kapitel untersucht verschiedene Regressionsverfahren zur Parameterschdtzung dahingehend, in-
wieweit sietrotz Anwendung vereinfachter Modelle die pharmakokinetischen Systemgréffen des Disposi-
tionssystems moglichst effektiv schétzen. Bisher wurden diese Regressionsverfahren zwar eingehend auf
ihre Glltigkeit bel verschiedenen Varianzmodellen des zufélligen Fehlers, jedoch nicht auf den Einflud
der systematischen Modellmif3spezifikation untersucht.

Grundlage der nachfolgenden Untersuchungen bilden Konzentrations-Zeit-Verlaufe des Dispositionssy-
stems, die mit dem Ganzkorpermodell simuliert wurden, so da3 — im Gegensatz zu experimentellen
Daten — die zugrundeliegenden Systemkenngréfien bekannt sind. Ausgegangen wurde dabei von Ver-
teilungsparametern dreier Pharmaka, die aufgrund ihrer unterschiedlichen pharmakokinetischen Eigen-
schaften verschiedene Szenarien der Disposition reprasentieren.

Die Anayse der Regressionsverfahren erfolgt in zwei Schritten. Im Abschnitt 3.3.2 wird der Einflul? der
ModelImif3spezifikation auf die Parameterschétzungen unterschiedlicher Schétzverfahren anhand der feh-
lerfrei simulierten Konzentrations-Zeit-Verlaufe des Ganzkérpermodells untersucht. Diese Analyse stellt
den wesentlichen Teil der Untersuchungen im Problemfeld der Modellmif3spezifikation dar, da sich eine
zu erwartende Verzerrung der Parameterschétzung aus der Modellwahl einerseits und der mef3fehlerab-
héngigen Verzerrung andererseits zusammensetzt.
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Anschlie3end wird im Abschnitt 3.3.3 die Eignung der Verfahren anhand einzelner Fallstudien mit unter-
schiedlichen Varianzmodellen des Mef¥fehlers ermittelt.

Ein Verfahren zur Parameterschétzung kann nur dann als geeignet angesehen werden, wenn es sich in
beiden Féllen als geeignet erweist.

Erste Ergebnisse zum Problemfeld der ModellmiR3spezifikation lagen mit der Arbeit von WEISS und
GESCHKE vor, die mit Hilfe eines physiologischen Ganzkorpermodells die Verzerrung beim empiri-
schen Einsatz von WL S-Verfahren mit unterschiedlichen Wichtungen und Parameteranzahlen ermittelten
[Weiss, M. and Geschke, D., 1997].

Aufbauend auf der genannten Arbeit wurde das Ganzkorpermodell (entsprechend der Angaben in Ab-
schnitt 3.1.1) modifiziert. Darlber hinaus wurden weitere Regressionsverfahren untersucht, um einen
allgemeineren Methodikvorschlag fur die pharmakokinetische Datenauswertung zu erarbeiten. Weiterhin
wurde nun auch das zweite Kurvenmoment in die Untersuchungen einbezogen.

3.3.2 Der Einflu statistischer Verfahren auf die Parameterschatzung aus fehlerfrei si-
mulierten Daten

3321 Ziestelung

Im Folgenden soll der Einfluf3 verschiedener Regressionsverfahren auf die Giite der Schétzung pharmako-
kinetischer Systemgréffen bei Anpassung von Multiexponentialfunktionen an fehlerfrei simulierte Daten
des Dispositionssystems ermittelt werden.

In diesem Rahmen wurden 12 Regressionsverfahren getestet, wobei 5 neue Verfahren eingesetzt wurden.
Der Vergleich der Verfahren erfolgte Uber die Verzerrung der aus den geschétzten Modellparametern
berechneten pharmakokinetischen Systemparameter.

Die Anzahl der Exponentialterme wurde variiert, um ihren EinfluR auf die Parameterschéatzung zu er-
kennen. Dabel ist zu erwarten, dal? die Systemparameter bei alen Verfahren mit geringerer Verzerrung
geschétzt werden, je mehr Exponentialterme verwendet werden, da die Modell-Milspezifikation durch
weitere Terme verringert, jedoch nicht vollig ausgeschaltet wird.

Andererseits ist das Sparsamkeitsprinzip zu beachten: Die Beschreibung von Daten soll mit so wenigen
wie moglich und so vielen wie nétigen Parametern erfolgen. Die Verbesserung der Schétzung durch eine
Erhdhung der Parameteranzahl mufd demzufolge entsprechend hoch sein. (Aus diesem Grunde beziehen
die modernen Gitekriterien der Regression neben den Residuen auch die Anzahl der geschétzten Para-
meter ein, vgl. M SC (1.45).)

Aus den empirisch erhaltenen Ergebnissen sollen anschlief3end statistische Begriindungen abgeleitet und
diskutiert werden.

3.3.2.2 Methodik

Datenmaterial Den Untersuchungen lagen (dieim vorigen Kapitel vorgestellten) fehlerfrei simulierten
Daten des Ganzkdrpermodells zu Grunde. Die Annahmen des Modells fur die Simulationen wurden im
Abschnitt 3.1.1 im Einzelnen dargestellt.

In den Simulationen wurden Thiopental, Alfentanil und Fentany! Gber 30 Minuten (intravends) infundiert,
wobei eine Dosis von Dy = 3000 ug/kg, Dp = 11 pglkg, D4 = 180 pg/kg angenommen wurde.

Das Sampling-Schema entsprach dem der Studie von LEMMENS (vgl. Abschnitt 3.2.3); es umfalite
50 Punkte in der Zeit von 0.5 — 1470 min (ein Tag).
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Modellfunktion An die simulierten Konzentrations-Zeit-Kurven wurden Multiexponential funktionen

N
Ai (1—e ! firt < T
C(t) = Zl NT { (e t-T) _ eNit) firt > T (3.13)
als empirische Modelle des Verlaufs nach Kurzzeitinfusion angepalt.

Pharmakokinetische SystemgroRen Die aus den Verteilungs- und Eliminationsparametern der drei
Pharmaka resultierenden pharmakokinetischen Systemgréfen Clearance C'L und Verteilungsvolumen 1/
sowie die Momente MDRT und C'V2 des Ganzkorpermodells wurden mit Hilfe der systemtheoretischen
Momentenanalyse berechnet (dargestellt in Tabelle 3.1 auf Seite 60).

Mit Hilfe der Anpassung der ModelIfunktion an die Daten kénnen aus den geschétzten Modellparametern
diese Systemgréen berechnet werden (siehe Anhang).

Wie bereits angedeutet, erfolgte die Beurteilung der Regressionsmethoden anhand der in Abschnitt 1.4.3
definierten prozentualen Verzerrung %me = (6 —0)/0 zwischen dem Originalwert und der Schatzung
der pharmakokinetischen KenngrofZen.

Untersuchte Schatzverfahren Entsprechend der Systematik in [Weiss, M. and Geschke, D., 1997]
werden im Folgenden die Verzerrungen der Schéatzungen der pharmakokinetischen Systemgréfien ermit-
telt, die bei Verwendung der verschiedenen Regressionsverfahren auftreten.

Dazu werden verschiedene Wichtungsvarianten und die Transformation beider Seiten bei L east-Squares-
Regression sowie Methoden auf der Basis der minimalen Entropiedifferenz untersucht. Dartber hinaus
werden zwei neue Verfahren getestet: Das erste modifiziert die L east-Squares-M ethoden durch Einbezie-
hung des nicht-aquidistanten Sampling-Schemas, das zweite verwendet Wichtungen ausschliefdlich auf
der Basis der Zeitachse.

Diese Verfahren wurden im Abschnitt 1.4.1 ausfihrlich vorgestellt. Sie sind in Tabelle 3.6 noch einmal
zusammengefalit.

Die Untersuchungen wurden mit der Statistik-Software S-PLUS 4.5 durchgefiihrt.

Explizite Wichtung | OLS, WLS1, WLS2

Implizite Wichtung | GLS

Transformationen TBS-Log, TBS-Pow

Entropiemethoden | MREL, MRE2

Alternative 1 ALSI1-O, ALS1-W1, ALS1-W2, ALS1-TL
Alternative 2 ALS2

Tabelle 3.6: Uberblick tber die untersuchten Regressionsverfahren

3.3.2.3 Ergebnisse der Parameter schatzungen

Nach erster Begutachtung der Daten (Abb. 3.2) wurden im Fall Alfentanil 2, 3 und 4 Exponentialterme,
fur Fentanyl und Thiopental hingegen 3, 4 und 5 Exponentialterme fir die nachfolgenden Kurvenanpas-
sungen verwendet. Die prozentuale Verzerrung %me der Verfahren, bei Anpassung von Multiexponenti-
alfunktionen an die fehlerfreien Daten, sind in den Abbildungen 3.8—3.10 graphisch zusammengefalit.
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Abbildung 3.8: Die prozentuale Verzerrung der Schétzungen pharmakokinetischer Parameter bei Anwen-
dung der verschiedenen Regressionsverfahren fur den simulierten Alfentanil-Datensatz. Angegeben sind
die prozentualen Abweichungen der geschétzten Parameter von den originalen Kenngréfen. Der rote Bal-
ken stellt die Abweichung bei Verwendung von 2 Exponetialtermen dar, der graue bei 3 und der weil3e
bei 4 Termen.

Die Verzerrung der Wichtungsverfahren (OLS, WLS,GLS) Die Resultate der Wichtungsmethoden
bestétigen die von [Weiss, M. and Geschke, D., 1997] erhaltenen Ergebnisse, die WL S-Anpassungen mit
S-PLUSan Daten einer frilheren Version des Ganzkdrpermodells durchgefihrt hatten. Dieswar zu erwar-
ten, da die Modifikationen des Ganzkdrpermodells zur Simulation der Daten nicht umfangreich waren.

Es zeigt sich, dal3 mit wachsendem Wichtungsfaktor eine deutliche Verbesserung der Parameterschéatzung
erfolgt. FUr das WL S2 betragt die Abweichung der Clearance-Schéatzungen selbst bei Anwendung nur
weniger Exponentialterme (fur Alfentanil nur zwei, fir Fentanyl und Thiopental drei Terme) stetsweniger
as 4%.

Beim Verteilungsvolumen ist fir Fentanyl noch eine Abweichung von 20% festzustellen. Dies ist vor
alem darauf zurtickzufhren, dai3 die mittlere Verweilzeit von Fentanyl deutlich héher war als bei den
anderen beiden Pharmaka. Das Sampling-Schema wurde jedoch hier nicht an diesen Tatbestand angepalt,
so dal3 nur bis zum Doppelten der MDRT gemessen wurde. Bei den anderen beiden Pharmaka reicht das
Sampling-Schema mindestens bis zum Dreifachen der MDRT und erfal?t deshalb den Tail der Profile
besser.

Weiterhin 14 sich feststellen, dai? die Verzerrung beim C'VZ2 (als Parameter des zweiten Momentes)
weniger gravierend ist, als auf Grund der Verschlechterung von Clearance- auf Verteilungsvolumenschét-
zung (d. h. vom nullten zum ersten Moment) zu vermuten war. Eine Ursache kdnnte darin liegen, dai3
eine Kompensation des Fehlers bei der Errechnung der Momente stattfindet.

Das GLS-Verfahren, bei dem die Wichtung innerhalb des Verfahrens bestimmt wird, hat in den meisten
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Abbildung 3.9: Die prozentuale Verzerrung der Schatzungen pharmakokinetischer Parameter bei Anwen-
dung der verschiedenen Regressionsverfahren fur den simulierten Fentanyl-Datensatz. Angegeben sind
die prozentualen Abweichungen der geschétzten Parameter von den originalen Kenngréen. Dargestellt
sind die Abweichungen fir 3 (rot), 4 und 5 Exponentialterme.

Féallen sogar eine hohere Verzerrung als das WLS2. Der héhere Freiheitsgrad des Verfahrens — der auch
zu einer deutlich erhthten Berechnungsdauer fuhrt — ergibt somit keine Verbesserung der Schétzungen.

Dabei seien auch die Ergebnisse der geschétzten Varianzparameter beim GLS genannt: Fir Thiopental
ergab sich (fur ale drel Félle der Modellfunktion) ein Wichtungsfaktor von 0, so dal3 die Schatzungen
denen des OL S entsprachen. Fir Fentanyl und Alfentanil ergaben sich Wichtungsfaktoren zwischen 0.2
und 0.8.

Ergebnisse mit htheren Wichtungsfaktoren fir das WL S-Verfahren sind hier nicht dargestellt, da sie aus
praktischer Sicht uniiblich sind und hier in keinem Fall zu einer besseren Schétzung fuhrten.

Die Verzerrung der Transfor mationsmethoden (TBS-Log, TBS-Pow) Die Verzerrung der Transfor-
mationsmethoden ist weitgehend mit der der WL S-Schétzungen vergleichbar. Fur TBS-Log war dies auf
Grund der theoretischen Ahnlichkeit zum WLS2 zu erwarten. Das aufwandigere TBS-Pow ist insgesamt
dhnlich gut wie das WL S1 (und damit schlechter als das TBS-Log).

Der Parameter der Power-Funktion von TBS-Pow bewegt sich fir Alfentanil im Bereich von 0.1 fur zwei
Exponentialterme und etwa 0.7 fir drei und vier Exponentialterme. Fir Fentanyl wird dieser Parameter
zwischen 0.19 und 0.46 angenommen, fUr Thiopental zwischen 0.64 und 0.82. Das bedeutet, dal3 der TBS-
Pow-Algorithmus insgesamt deutlich von der logarthmischen Transformation abweicht; dies schlégt sich
jedoch nicht in einer Verbesserung der Schatzungen der pharmakokinetischen Kenngréen nieder.
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Abbildung 3.10: Die prozentuale Verzerrung der Schatzungen pharmakokinetischer Parameter bei An-
wendung der verschiedenen Regressionsverfahren fir den Thiopental-Datensatz. Angegeben sind die
prozentualen Abweichungen der geschétzten Parameter von den originalen Kenngréien. Dargestellt sind
hier 3 (rot), 4 und 5 Exponentialterme.

Die Verzerrung der Methoden auf Basis der relativen Entropie (MREL1, MRE2) Die Methoden
MRE1 und MRE2 zeigen ein dhnliches Verhaten wie die WLS2 und die Transformationsmethoden.
Dabei ist die neu vorgeschlagene Umsetzung der Methode der relativen Entropie (MRE2), die die Inte-
gradarstellung berticksichtigt, meist besser as der urspriingliche Vorschlag von AmISAKI und EGUCHI
(hier s MRE1 umgesetzt) [Amisaki, T. and Eguchi, S., 1995].

Besonders falt die sehr geringe Verzerrung der Schatzungen mit MRE2 mit nur zwei Exponentialtermen
bei Alfentanil auf, die gegentiber alen anderen Verfahren in diesem Fall zum Teil extrem klein ist. Auch
fUr Thiopental und Fentanyl ist die Schétzung mit drei Exponentialtermen besser als die der anderen
Verfahren, wenngleich nicht so aufféllig. Demgegeniber ist bei hoher Anzahl von Schétzparametern (also
mehr Exponentialtermen) kein deutlicher Vorteil der Entropieverfahren mehr sichtbar.

Beurteilung der Vorschlage fur neue Regressionsverfanren ALS1, ALS2 Die ALS1-Verfahren stel-
len Modifikationen der WLS- und TBS/Log-Methoden dar, wobei sie die Unterschiede in der Intervall-
breite des Sampling-Schemas durch Integration der Methoden-Residuen ausgleichen. Bei aquidistantem
Sampling-Schema entspricht das jeweilige ALS1-Verfahren der urspriinglichen Methode (wobei jedoch
der erste und letzte Datenpunkt nur das halbe Gewicht der anderen Punkte erhdlt, vgl. Formel (1.39)).

Es zeigt sich, dal3 die Verzerrung der OLS- und WL S1-Schétzungen durch diese Modifikation in alen
Féllen verringert wurde. Im Vergleich zu den WL S2- und TBS/Log-Methoden zeigt sich eine Verbesse-
rung der Schatzung fur die Falle mit wenigen Exponentialtermen (d. h. 2 und 3 Terme fur Alfentanil,
3 und 4 Terme fur Fentanyl). Wenn viele Terme verwendet wurden (die jeweils rechte Saule in den Dia-



KAPITEL 3. DASDISPOSITIONSSY STEM 87

grammen) wurden die WL S2- und TBS-Log-Schétzungen nicht verbessert. Fir Thiopental gelten diese
Aussagen analog zu denen von Fentanyl, wobei jedoch die schlechteren Schéatzungen der Clearance deut-
lich werden.

Fur das ALS2-Verfahren wurden in die Regressionsrechnung Wichtungen eingebracht, die sich aus-
schliefdlich abhéngig von der Zeit und nicht von Konzentrationen ableiteten. Dazu wurden Wichtungs-
funktionen auf linearer, logarithmischer und exponentieller Basis sowie Wurzelfunktionen eingesetzt.
Diese Funktionen werden so parametrisiert, dal3 sie mit der Zeit monoton wachsen. (Beispiel fir expo-
nentielle Wichtung: ¢g(t) = exp(a ) mit Wichtungsparameter a.)

Es konnte jedoch kein Verfahren gefunden werden, das fir alle Pharmaka bessere Schéatzungen als die
bisher vorgestellten Verfahren liefern konnte. Hinzu kommt, dal?3 noch keine Methodik fur die geeignete
Wahl des jeweiligen Wichtungsparameters dieser Verfahren zur Verfligung steht.

Um die Ubersichtlichkeit der Abbildungen 3.1-3.3 zu erhalten, wurden deshalb die Ergebnisse der Schét-
zungen mit AL S2 nicht in diese Abbildungen aufgenommen.

3.3.24 Vergleich der Verfahren im Uberblick

Der Vergleich der Verfahren bei vorliegender Modellmif3spezifikation hinsichtlich der Schatzung phar-
makokinetischer Parameter aus fehlerfreien Dispositionskurven zeigt:

e WLS2, TBS-Log, MRE1, MRE2, ALS1-W1, ALS1-W2 und ALS1-TL erzeugen auch fir Multiex-
ponentia funktionen mit geringer Anzahl von Exponentialtermen eine nur gering verzerrte Schét-
zung der pharmakokinetischen Systemgrofzen.

¢ Je mehr Exponentialterme eingesetzt werden, um so besser werden die Schétzungen aller Verfah-
ren. Allerdings waren in den untersuchten Fallen vier bis funf Exponentialterme das Maximum,
nach dem keine weitere Verbesserung feststellbar war.

e Das OLSVerfahren ist generell ungeeignet, pharmakokinetische Parameter aus den
Konzentrations-Zeit-Kurven von Dispositionssystemen zu schétzen.

3.3.25 Struktur der systematischen M odellmif3spezifikation

Die Ergebnisse dieses Abschnittes erscheinen zunéchst ungewdhnlich, da die Regressionsverfahren daf Or
entwickelt wurden, unterschiedliche Fehlerstrukturen zufélliger Fehler auszugleichen, nicht jedoch die
systematische ModelImifspezifikation. Es soll im Folgenden versucht werden, eine erste Erklarung for
die unterschiedliche Verzerrung der Schétzungen der Regressionsverfahren zu finden; diese Erklarung
wird im néchsten Abschnitt unter Berticksichtigung der Ergebnisse mit zufélligem Fehlereinflul® erwei-
tert.

Wichtungsverfahren Die gewdhnliche statistische Begriindung fur die Wahl eines Regressionsverfah-
rens ist die Anpassung des Verfahrens an die Struktur des zufélligen Fehlers . Deshalb sollte das Re-
gressionsverfahren entsprechend der Struktur der zufélligen Fehler ausgewahlt werden. Dabei ist es das
Zidl, die Daten so zu transformieren, dal3 normalverteilte Fehler mit Erwartungswert Null und gleicher
Varianz, unabhéngig vom beobachteten Wert und der Zeit, entstehen.
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Den Untersuchungen dieses Abschnittes lag jedoch anstelle des Modells C(¢) = f(0,t;) + &; (bel

dem ¢; die zufallige Abweichung des i-ten Datenpunktes vom zugehdrigen Modellwert ist), das Mo-
dell C(t;) = f(0,t;) + z(t;) zugrunde, wobei z(t) ausschliefflich die systematische Abweichung des
mathematischen Modells f (0, t;) von den Daten C(t;) charakterisiert.

Dieser systematische Fehler (Modellmif3spezifikation) kann einerseits durch eine geeignete Modellierung
verringert werden. Eine Zielstellung ist dabei, durch Verringerung der Mil3spezifikation die Parameter-
schétzung zu verbessern.

Eine Verringerung der ModellmiRRspezifikation ist im gegebenen Kontext durch die Erhdhung der Zahl
der Exponentialterme moglich. Andererseits ist man — im Sinne des Sparsamkeitsprinzips — an einfa-
chen Modellen mit geringer Parameteranzahl interessiert. Daraus ergibt sich die Frage nach der Guite der
unterschiedlichen Schétzverfahen trotz Modellmif3spezifikation.

Wiein den Ergebnissen dieses Abschnittes dargestellt, erwies sich z. B. das WL S2-Verfahren als geeignet,
die pharmakokinetischen SystemgroRen mit nur geringer Verzerrung zu schiatzen. Ublicherweise wird das
WL S2-Verfahren dann eingesetzt, wenn der zuféllige Fehler des einzelnen Mef3wertes al's proportional
zum Mef3wert angenommen werden kann (g; ~ C(t;)).

Aufgrund des genannten Ergebnisses kann man vermuten, dafi3 die zufélligen und systematischen Fehler,
die das WL S-Verfahren transformiert, miteinander vergleichbar sind. Das wirde bedeuten, dal? der durch
die Modellmifspezifikation verursachte systematische Fehler im Mittel als proportional zum Mef3wert
beschrieben werden kann:

z(ti) = O(t;) — £(8,t:) ~ C(t;) (3.14)

Diese Einschétzung wird durch Abbildung 3.11 gestiitzt: Da sowohl die Konzentrations-Zeit-Verléaufe
C(t) ds auch das Modell f(t) (unabhéngig vom Schétzverfahren) dem gemeinsamen Grenzwert 0 =
limy_ C(t) = lim;_,o0 f(t) Qilt zustreben, kann das Residuum zwischen Daten und Modell (z(t) =

C(t;) — f(0,t;)) fur den Tail prinzipiell nicht grof3 sein.

Andererseits ist der Tail entscheidend fur die Schétzung der pharmakokinetischen Parameter, da er die
Momente der Funktionen stark beeinflussen kann.

Aus diesem Grund versagt das OL S-Verfahren bei der Kurvenanpassung: Bel der Ermittlung der Summe
der Abweichungsquadrate (Gleichung 1.32) wird der Tail nur einen kleinen Beitrag zur Residuen-Summe
geben. Aus diesem Grund wird das Modell nur im ersten Zeitabschnitt an die Daten angepal¥, die Anpas-
sung des Tails jedoch vernachlassigt.

Mit Hilfe einer Wichtung w; wird der Anteil des Tails im Methoden-Residuum des WL S (1.33) vergro-
[3ert, so dal’ die Schédtzung der pharmakokinetischen Parameter verbessert wird.

Allerdings kann man beide Storfunktionen z(t), anders als bei einem zuféligen Fehler, nicht von ei-
nem Erwartungswert sprechen, da z(¢) keine stochastische, sondern eine vollsténdig deterministische
Funktion ist. Deshalb wurde in der Erlauterung zu Formel (3.14) nur von einer Eigenschaft ,,im Mit-
tel“gesprachen.

Transformationen Das Regressionsverfahren auf der Basis der |ogarithmischen Transformation beider
Seiten (TBS-Log) schétzt die Parameter dhnlich gut und mit vergleichbaren Anpassungen wie das WL S2-
Verfahren. Auf Grund der theoretischen Ahnlichkeit beider Methoden ist dies ein erwartetes Ergebnis.

Man kann jedoch auch eine davon unabhangige Erklérung fur die Gulte der Schétzungen dieses Verfahrens
angeben: Die Anpassung des Modells an die Konzentrations-Zeit-Kurven kann im normalen Koordina-
tensystem nur eingeschrankt eingeschétzt werden (Abb.3.11), weil die Anpassung im fur die Verweil zeit-
parameter wichtigen Tail hier kaum beurteilt werden kann.
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Abbildung 3.11: Darstellung der optimalen Anpassungen einer Biexponentiafunktion an den Alfentanil-

hal blogarithmisch. Die oberen Abbildungen zeigen das Zeitfenster bis 150 min.

Bei der halb-logarithmischen Auftragung ist die Anpassung des Modellsim Tail hingegen wesentlich kla-
rer ersichtlich. Ein Verfahren wie das TBS-Log, dal3 seine Methoden-Residuals auf dieser transformierten
Darstellung basiert, verbessert die Anpassung des Tails und damit der momentbezogenen Systemgrolen.

Entropiemethoden Wie in den Ergebnissen dargestellt wurde, weisen neben den Wichtungs- und
Transformationsmethoden auch die Verfahren auf der Basis der minimalen relativen Entropie (MREL
und MREZ2) nur eine geringe Verzerrung bei der Schétzung der pharmakokinetischen Systemgréfien auf.

Diese Verfahren weichen grundsétzlich von den LS-Methoden ab, da sie Daten und Modell as Dich-
tefunktionen interpretieren und ihren Abstand durch die relative Entropie beschreiben. Dies erscheint
besonders im Kontext der Verweilzeittheorie a's sinnvoll.

Abbildung 3.11 macht am Beispiel des Alfentanil-Datensatzes deutlich, dal? die Anpassungen von Biex-
ponentialfunktionen durch das WL S2- und MRE2-Verfahren unterschiedlich sind.

Modifikation der Verfahren: ALS1 Die ALS1-Korrektur wurde bereits von BARDSLEY als Modifika
tion bei moglicher Modellmif3spezifikation vorgeschlagen [Bardsley, W. G. and McGinley, P. B., 1987].
Die Wichtungs- und Transformationsmethoden werden dabei durch den Ausgleich des nicht-aquistanten
Sampling-Schemas verdndert. In den meisten Fallen ergab sich bei Einsatz des ALS1-Verfahrens eine
Verringerung der Verzerrung gegeniiber der nicht-modifizierten Methode. Dies liefd sich insbesondere
dann feststellen, wenn das Schétzmodell nur wenige Exponentialterme besali.

Eine Klarung der Ursache dieser Verbesserung wirde den Rahmen dieser Arbeit Ubersteigen. Eine Ver-
mutung ware, dal? der Informationsgehalt der Systemantwort des Dispositionssystems zu jedem Zeitpunkt
(d. h. auch wenn nicht gemessen wird) aus verweilzeittheoretischer Sicht dhnlich wichtig ist.
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Darlber hinaus wird die Schétzung bei Verwendung des ALS1 unabhangiger von Verdanderungen des
Sampling-Schemas. Dies hat in der Pharmakokinetik eine besondere Bedeutung, da der Wegfall einzelner
Datenpunkte — wie sie im Klinischen Alltag immer vorkommen konnen — hierbel besser kompensiert
werden kann und die Parameterschatzung stabil bleibt.

3.3.2.6 Zusammenfassung

Zidl der Untersuchungen dieses Abschnitts war der Vergleich von Regressionsverfahren in der Anwen-
dung auf pharmakokinetische Daten von Dispositionssystemen nach intravendser Applikation. Dabei
wurden die Verfahren ermittelt, die trotz ModelImiRspezifikation des mathematischen Modells die phar-
makokinetischen SystemgréRen mit geringster Verzerrung schétzen.

Die Bedeutung der Untersuchung der Modell-MifRspezifikation und ihre Korrektur durch geeignet ge-
wahlte Regressionsverfahren ergibt sich beispiel sweise aus der stdndigen Verbesserung der Analytik (z. B.
der HPLC), so dal? die zufélligen Fehler der Daten zunehmend geringer werden, und somit der Einflul3
der Modellwahl auf das Schétzergebnis wéachst.

Die Analyse der fehlerfrei simulierten Daten dreier Pharmaka mit unterschiedlichen pharmakokinetischen
Eigenschaften ergab, dal? digjenigen Verfahren eine gute Schatzung erméglichen, bei denen der Tail des
Konzentrations-Zeit-Verlaufes eine besondere Wichtung erhédlt. Das waren Verfahren mit direkter Wich-
tung, wie das WLS2 (w; = C?), Transformationsverfahren (TBS-Log) bzw. Verfahren auf der Basis
der Entropiedifferenz (MREL). Verbessert werden konnten diese Verfahren in vielen Féllen durch den
Ausgleich des nicht dquidistanten Sampling-Schemas (MRE2, ALS1).

Als Ursache fur dieses Ergebnis kann angesehen werden, da3 die Residuen C'(%) — f(6,t;) wegen der

Eigenschaften der Konzentrations-Zeit-Kurven auf Grund der Mifspezifikation im Mittel proportional
zur jeweiligen Konzentration C'(¢;) sind. Verfahren, die diesem Fakt Rechnung tragen, sind besser.

Eine weitere Begriindung ergibt sich aus verweilzeittheoretischer Sicht: Dader Tail einen starken Einflul3
auf die Schatzung der (momentenbezogenen) pharmakokinetischen SystemgréRen hat, kann durch seine
genaue Bestimmung (die durch stérkere Wichtung des Tails erreicht werden kann) auch die Verzerrung
der Parameterschétzung verringert werden.

Verfahren mit einer grof3en Anzahl von Freiheitsgraden und damit verbundenem hohen numerischen Auf-
wand (GLS, TBS-Pow) zeigten keine Verbesserung der Schatzungen und kénnen aus dieser Sicht nicht
empfohlen werden.

Zweiter Untersuchungsgegenstand war die Anzahl der notwendigen Exponentialterme der Modellfunkti-
on, diefur eine gute Schatzung der pharmakokinetischen KenngréRen des Dispositionssystems notwendig
ist. Wie zu erwarten war, fuhrte eine Erhéhung der Anzahl der Terme auf Grund der héheren Flexibilitat
der Modellfunktion im Allgemeinen zu einer Verbesserung der Schétzungen fur alle Regressionsverfah-
ren.

Es zeigt sich jedoch, dai’ fir die Genauigkeit der Parameterschdtzungen die Anzahl der Terme weniger
wichtig als die Wahl eines geeigneten Regressionsverfahrens ist. So konnten die Clearance und das 1/,
bei Alfentanil mit nur zwei Termen durch WLS2, TBS-Log und MRE2 wesentlich genauer geschétzt
werden as durch das OLS oder das GLS mit vier Termen; &hnliches zeigte sich auch fir die anderen
beiden Pharmaka.
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3.3.3 Quantitativer Vergleich der Gite der Regressionsverfahren in Simulationen mit
fehlerbehafteten Daten

3.3.3.1 Problemstellung

Im letzten Abschnitt wurde gezeigt, dal? der Einflul3 der ModelImif3spezifikation auf die Parameterschét-
zung mit Hilfe geeigneter Regressionsverfahren verringert werden kann. Die dabei gefundenen Aussagen
spiegeln den Fall fehlerfrei simulierter Daten wider.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen soll im Folgenden geprift werden, inwieweit der Einflu® der Mo-
delImifspezikation wesentlich ist, wenn die Konzentrationen mit einem zufélligen Fehler behaftet sind.
Dabel werden die gleichen simulierten Konzentrations-Zeit-Kurven des Ganzkorpermodells wie im letz-
ten Abschnitt verwendet. Zusétzlich soll jetzt der Einflufl3 der Anzahl der Sampling-Punkte und der Dauer
des Sampling-Bereiches untersucht werden.

Dazu werden mit Hilfe von 54 Monte-Carlo-Simulationen verschiedene Szenarien untersucht, um diese
Fragestellungen zu beantworten. An exemplarischen Ergebnissen werden die typischen Phdnomene bei
der Parameterschédtzung erléautert. Die anschlieffende Beurteilung der Regressionsverfahren bezieht sich
auf ale 54 Simulationen, um Folgerungen fir den praktischen Einsatz geeigneter Verfahren unter dem
Gesichtspunkt der Modellmif3spezifikation abzuleiten.

3.3.3.2 Methodik

Zu Grunde liegen, wie im letzten Abschnitt, die simulierten Daten des Ganzkorpermodells fir die drei
Pharmaka Alfentanil, Fentanyl und Thiopental. Insgesamt wurden 54 Monte-Carlo-Simulationen durch-
gefihrt: 3 Pharmaka x 3 Varianzmodelle x 3 Sampling-Schemata x 2 Modellfunktionen :

e Zu den simulierten Konzentrations-Zeit-Kurven des Ganzkorpermodells wurden normalverteilte
Fehler mit Erwartungswert O addiert. Der Fehler ¢; ist proportional zum jeweiligen Konzentrati-
onswert C'(t;), wobei seine Standardabweichung o. 2%, 5% bzw. 8% betrégt:

C; = C; x (14¢;) mit g € N(0, a?) (3.19)

Dieses Fehlermodell ist typisch fUr viele analytische Bestimmungen der Konzentration (z. B.
HPLC) [Marino, E. L. et a., 1996, Jansat, J. M. et a., 1998].

e Um den Einflu? des Sampling-Schemas zu untersuchen, wurden neben dem urspriinglichen Sche-
ma (Schemal) ein Schema mit 17 Mef3punkten eingesetzt, bei dem jeder dritte Mef3punkt von
Schemal verwendete wurde.

(Schema2: 1.5, 3, 8, 15, 30.5, 32, 34.5, 42, 60, 110, 180, 270, 390, 510, 750, 1110, 1470 min).
Desweiteren wurde ein Sampling-Schema mit 20 Mef3punkten verwendet, das nur die ersten
16 Stunden bertcksichtigt.

Schema3: 2, 4.5, 6, 10, 15, 30, 32, 34.5, 38, 42, 50, 70, 110, 150, 300, 450, 570, 750, 870, 990
min).

e Pro Versuch wurden 200 Einzelsimulationen durchgefihrt. In jeder Einzelsimulation wurde ein Da-
tensatz entsprechend Formel (3.15) erzeugt und daran je zwei Modellfunktionen mit allen 11 Re-
gressionsverfahren angepalit.

Als ModélIfunktionen wurden, wie im vorangegangenen Abschnitt, Multiexponentialfunktionen einge-
setzt; wobei auf der Basis der Ergebnisse des letzten Abschnittes im Fall von Alfentanil nur 2 und 3 Ex-
ponentialterme und fur Fentanyl und Thiopental 3 und 4 Exponentialterme verwendet wurden. Ebenso
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entsprechen die Regressionsmethoden denen des letzten Abschnittes; das GL S konnte jedoch wegen tech-
nischer Probleme nicht untersucht werden.

Ausreil3er bei der Parameterschdtzung wurden in der Auswertung eliminiert. Eine Parameterschdtzung
wurde as Ausreif3er klassifiziert, wenn sie aul3erhalb des Bereiches lag, der aus dem Finffachen des
Interquartilsabstandes des jeweiligen Quartils gebildet wird. (Der entsprechende von S-PLUS definierte
Standardbereich [Mathsoft Inc., 1998] wurde dazu um das 3.3-fache erweitert.)

DieQualitét der Schatzungen wird einerseits mit Hilfe von Boxplots dargestellt, andererseits auf der Basis
des rmse? ~ me? + s% (Abschnitt 1.4.3) beurteilt, wobei s? die aus der Varianz des zufélligen Fehlers
entstehende Varianz der Schétzung ist.

3.3.3.3 Ergebnisse einzelner Versuche

Anhand von zwei typischen Beispielen — Alfentanildaten mit 5% zufélligem Fehler und Fentanyldaten
mit 2% zufédlligem Fehler — sollen im Folgenden die Verzerrungen der in den Simulationen erhaltenen
Schétzungen der Systemparameter mit Hilfe von Boxplots wiedergegeben werden. (In den Darstellungen
zur Anpassung der 4-Exponentialfunktion an Fentanyl sind 15 Ausreif3er der Schatzungen mit ALS1-W2
und ALS1-TL nicht dargestellt, um die Ubersichtlichkeit der Abbildungen zu gewéhrleisten.)

Man erkennt in den Darstellungen (Abbildungen 3.12 und 3.13), dal3 der Median der 200 Parameterschét-
zungen mit den ohne zufélligen Fehler ermittelten Verzerrungen (Abbildungen 3.8 und 3.9) praktisch
Ubereinstimmt (Abweichungen ca. 0.2%, selten 0.5%). Dies gilt nicht in vollem Umfang fir die Mittel-
werte (me), da einzelne Schéatzungen teilweise erheblich stérker verzerrt sind (Fentanyl: ALS1-W2 und
ALSI1-TL).

Bel der Schatzung der Systemgrofien fir die Alfentanil-Daten mit der Biexponentiafunktion und flr
die Fentanyl-Daten mit der Triexponentialfunktion Uberwiegt die Auswirkung der ModelImiRRspezifikati-
on (me) deutlich der Varianz (s?) der Einzelschétzungen. Fligt man je einen weiteren Exponentialterm
hinzu (und verbessert damit das Modell), so ist die Varianz der Schatzung fur Alfentanil bei den mei-
sten Methoden deutlich gréfier als die Verzerrung auf Grund der Mif3spezifikation; fir Fentanyl bleibt die
MiRspezifikation jedoch der bestimmende Faktor.

Insgesamt kann man feststellen, dald die eingesetzten Regressionsverfahren hinsichtlich der Standardab-
weichung der Schéatzungen s in zwei Gruppen eingeteilt werden kénnen. Die Verfahren WLS1, WL S2,
TBS-Log, TBS-Pow, MRE1 und MRE2 weisen eine etwa halb so grof3e Standardabweichung der Schét-
zungen auf wie OLS, ALS1-O, ALS1-W1, ALS1-W2 und ALS1-TL.

Trotzdem sind die letztgenannen Verfahren differenziert zu sehen: Entscheidend fir die Effizienz eines
statistischen Verfahrens ist der erhaltene rmse, der sich aus dem Mittelwert der Verzerrung und der
Streuung der Einzelschétzung zusammensetzt.

Dabel zeigt sich, dald in beiden Abbildungen die Verfahren WLS2, TBS-Log, TBS-Pow, MRE2 und
ALS1-W1 den geringsten rmse aufweisen. ALS1-W2 und ALS1-TL weisen fir das,, weniger genaue'
Schétzmodell (jeweils die oberen vier Abbildungen) eine noch geringeren Wert des rmse auf; fir die
»genaueren” Schétzmodelle der unteren vier Abbildungen ist die Schétzung in Einzelfédlen jedoch stark
verzerrt.

Fur das nicht dargestellte Thiopental sind dhnliche Aussagen wiefir Fentanyl zu treffen. Allerdings ergab
sich hier die OLS-Schédtzung mit einer sehr grof3en Variabilitét der Parameterschétzung, insbesondere bei
Verwendung der 4-Exponentiilfunktion als Schatzmodell.
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Alfentanil mit 5% Fehler und Sampling-Schema Schenal
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Abbildung 3.12: Die prozentual e Verzerrung der geschétzten Systemgroen mit einer Bi- und Triexponen-
tialfunktion bei verschiedenen Regressionsverfahren fir den simulierten Alfentanil-Datensatz. Die Vari-
anz der zufélligen Fehler betrégt 5 %, das Sampling-Schema umfafdte 50 Punkte innerhalb von 24 h.
(Box: erstes und drittes Quartil, Whiskerlange: maximal 5-fache Lange des Interquartil sabstandes.)
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Fentanyl mit 2% Fehler und Sampling-Schema Schena?2
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Abbildung 3.13: Die prozentuale Verzerrung der geschétzten Systemgréfen mit einer 3- und 4-Exponen-
tialfunktion bei verschiedenen Regressionsverfahren fir den simulierten Fentanyl-Datensatz. Die Varianz
der zufélligen Fehler betrégt 2 %, das Sampling Schema umfafdt 17 Punkte innerhalb von 24 h.

(Box: erstes und drittes Quartil, Whiskerlange: maximal 5-fache Lange des Interquartil sabstandes.)
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3.3.3.4 Gesamteinschatzung der Ergebnisse

Die Auswertung der beiden Beispielsimulationen zeigte bereits wesentliche Ergebnisse des gesamten
Versuches aler 54 Monte-Carlo-Simulationen.

Weitere Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt. Zuerst werden die Varianz der Schétzungen vergli-
chen und Informationen zu Ausreif3ern angegeben. Anschlief?end wird die aus den Versuchen ermittelte
Effizienz der Regressionsverfahren verglichen und daraus geeignete Regressionsverfahren fir die Schét-
zung pharmakokinetischer Parameter abgel eitet.

Varianz der Schatzungen s?

Um deutlich zu machen, dal3 man anhand der présentierten Abbildungen 3.12 und 3.13 die Ergebnisse
der anderen Simulation im Wesentlichen ableiten kann, sollen zuerst Aussagen Uber Verdnderungen der
Varianz der Schétzungen bei Veranderungen des zufélligen Fehlers und des Sampling-Schemas dargestel It
werden.

e Wie zu erwarten war, verhalten sich die Standardabweichungen der Schdtzung s proportional zur
Standardabweichung des zufélligen Fehlers o..

e Zwei Versuche, die sich nur hinsichtlich des Modells unterschieden, zeigten fiir jedes Regressions-
verfahren jeweils die gleiche Varianz der Schiatzungen ().

¢ Die Standardabweichung s bei Verwendung von Scherma?2 (enthélt nur ein Drittel der Zeitpunkte
von Schemal) ist ca. 3-4 Mal so hoch wie bei Schemal.

Wenn zusétzlich das Sampling-Schema verkirzt wird (Schema3), ergibt sich fur Fentanyl bel ¢ =
0.2 eine weitere Vergroflerung der Standardabweichung der Schéatzung um ca. 30%; bei Alfentanil und
Thiopental ist die daraus resultierende Vergroferung der Standardabweichung unwesentlich.

Bel grof3er Streung der Daten (0. > 0.5) sind die Parameter von Fentanyl mit Schenma3 praktisch nicht
zu ermitteln, da die Streuung der Parameterschétzung sehr grol3 wird. Dieses Ergebnis ist erklarbar, well
die MDRT von Fentanyl mit ca. 800 min am léngsten ist und die Konzentrations-Zeit-Kurve bis 1000
min noch nicht gentigend Informationen enthalt (vgl. Abb. 3.2).

Ausreiler  Bel der Untersuchung der Effizienz von Regressionsverfahren mit Hilfe von Monte-Carlo-
Simulationen ergibt sich haufig das Problem, dal3 durch die automatische Kurvenanpassung einige un-
geeignete Parameterkombinationen geschétzt werden. Dies liegt beispiel sweise daran, dal3 ein Datensatz
durch das jeweilige Fehlermodell untypisch veréndert wurde oder die Startwerte fir den jewellig erzeug-
ten Datensatz unglinstig sind. Man kann davon ausgehen, dal3 in der Praxis derartige Konzentrations-Zeit-
Kurven durch den Pharmakokinetiker gesondert Uberpriift wirden. Aus diesem Grund werden offensicht-
lich fehlerhaft geschétzt Parameterkombinationen wie beschrieben als AusreiRer klassifiziert und gehen
nicht in die Auswertung ein.

In der vorliegenden Studie kann man einschétzen, dal3 Ausrei3er hauptsachlich bei der Anpassung von 4-
Exponentialfunktionen festzustellen sind. Hierbel wéchst die Anzahl der Ausreif3er mit Erhéhung des zu-
faligen Fehlers 0. sowiebel Einsatz der beiden Sampling-Schemata Scherma2 und Schenma3 auf Grund
der geringeren Anzahl der Mef3punkte. Diesist verstéandlich, dasich bel nur 17 bzw. 20 Datenpunkten ein
Modell mit 8 Parametern nur schlecht anpassen 1413, zumindest wenn die Varianz der zufélligen Fehler
hoch ist.

Wie bereits erwdhnt, lief3 sich Fentanyl mit Sampling-Schema Schema3 nicht schétzen, da 25-40% der
Falle mindestens doppelt so hohe Schédtzungen der Systemgréfien lieferte als der Original-Wert.
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Fir Thiopental ergab insbesondere das OLS bel der Verwendung der 4-Exponentialfunktion eine grof3e
Anzahl von Ausreifern der Schatzungen von MDRT, Vs und CVA.

In den anderen Féllen lag die Anzahl der Ausreif3er (meist deutlich) unter 15%, so dal3 sie angesichts
der jeweils 200 Einzel schétzungen ohne wesentlichen Informationsverlust aus der Auswertung eliminiert
werden konnten.

Die Zahl der Ausrei3er war bel verschiedenen Regressionsverfahren unterschiedlich. Als ausreif3eran-
fallige Verfahren erwiesen sich OLS, ALS1-W2, ALS1-TL, ALS1-O, selten auch ALS1-W1, TBS-Log
und MRE2. Dies sind im Wesentlichen die Verfahren, die eine relativ hohe Varianz der Schétzung &
aufwiesen.

Angesichts dieser Ergebnisse ist verstdndlich, da? nicht wie im letzten Abschnitt auch
5-Exponentialfunktionen in die Auswertung einbezogen wurden, da die Schézungen hier noch
instabiler waren; dies gilt insbesondere bei groRem zufélligen Fehler (¢) bzw. wenig Sampling-Punkten.

Effizienz der Verfahren Die Effizienz der Regressionsverfahren wird mit Hilfe des root mean squared
errors rmse angegeben. Er setzt sich sich aus der Erwartungstreue und der Varianz der Schéatzungen
zusammen (rmse? ~ me? + s2).

Wahrend der Median der Erwartungstreue nur vom Pharmakon und dem verwendeten Modell abhangt,
ist s2 auch von der Variabilitét der Daten und dem Sampling-Schema abhéngig. Aus diesem Grund kann
man keine allgemeine Aussage zur Effizienz der Verfahren angeben.

Das Szenario ,, Sampling-Schema Schernma?2 und 5% Standardabweichung des zufélligen Fehlers der Da-
ten” ist am besten mit anderen Untersuchungen der Effizenz von Regressionsverfahren aus der Literatur
vergleichbar. Der zuféllige Fehler ist moderat und das Sampling-Schema mit 17 Mef3punkten (und min-
destens uber die Dauer von 2* MDRT der untersuchten Pharmaka) entspricht der Versuchplanung vieler
klinischer Studien.

Alfentanil Fentanyl Thiopental
Y%rmse 2Exp 3Exp 3Exp 4Exp 3Exp 4EXxp
CL MDRT | CL MDRT | CL MDRT | CL MDRT | CL MDRT | CL MDRT

OLS 13.60 2472 | 2.39 474 2015 5448 |1947 5323 |477 1271 447 9.07
WLS1 286 1513 | 130 2.02 710 3044 6.60 2690 |234 760 |231 6.91
WLS2 1.39 197 | 132 154 3.68 20.53 398 1386 |1.70 491 (241 3.16
TBS-Log 3.25 426 | 117 151 327  20.99 369 1468 |144 522 (209 3.55
TBS-Pow 3.22 436 | 1.17 1.58 354 2174 385 1547 |156 576 |223 4.25
MRE1 111 1493 | 1.18 2.06 641 30.10 6.12 26.70 |2.08 7.68 |240 6.41
MRE2 1.48 204 | 118 1.65 447 21.23 417 16.67 |2.03 6.09 |238 3.91
ALS1-O 4.18 818 | 138 2.40 813 3134 771 2931 |290 8.64 |269 8.04
ALS1-W1 2.05 180 | 124 1.65 475 21.18 441 1689 |221 594 228 3.71
ALS1-W2 2.55 349 | 137 191 286 1294 389 1572 |1.87 3.95 |296 4.27
ALSI-TL 141 163 | 124 1.65 260 1353 375 1546 |1.62 436 |2.80 4,70
Tabelle 3.7: Der prozentuale root mean squared error %rmse als Effizienzmald der untersuchten Regres-

sionsverfahren fir das Sampling-Schema Sanpl e2 und 5% Standardabweichung des zufalligen Fehlers.
Kleinere Werte fir den %rmse bedeuten effizientere Verfahren.
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Aus dieser Tabelle kann man ableiten:

e Es gibt verschiedene Regressionsverfahren, die die pharmakokinetischen Systemgréffen nahezu
gleich effizient schétzen. Aus dieser Untersuchung kénnen die folgenden Verfahren flir den Einsatz
bei der Parameterschéatzung von Dispositionssystemen empfohlen werden:

1. Weighted Least Squares mit Wichtungskoeffizient 2 (WLS2),

2. die Transformationen beider Seiten (TBS-Log und TBS-Pow),

3. die modifizierte Methode der minimalen relativen Entropie (MRE2) und
4. die modifizierte WLS1-Methode (ALS1-W1),

wobei sich die Modifikationen jeweils auf den Ausgleich des nicht-&guidistanten Sampling-
Schemas beziehen.

e Die Modifikationen ALS1-W2 und ALS1-TL sind bei der Anwendung von Multiexponential funk-
tionen mit geringer Anzahl von Exponentialtermen effizienter alsdie 0.g. Methoden; siesind jedoch
bei besserer Spezifikation des Modells (hervorgerufen durch die gréfiere Anzahl von Exponential-
terme) numerisch instabiler und damit weniger effizient.

e Die Methoden WLSL1, MRE1 und ALS1-O zeigen in alen Fallen eine deutlich geringere Effizienz
der Schétzungen al's die oben genannten Methoden.

e Das OLS-Verfahren ist bei Modellmif3spezifikation des Schétzmodells generell ungeeignet, da es
in jedem Fall stark verzerrte Schétzung mit hoher Variabilitét liefert.

Damit ergibt sich: Obwohl das Modell des zufélligen Fehlers in diesem Versuch durch das WLS2-
Verfahren statistisch kompensiert wird, gibt es weitere Regressionsverfahren, die die pharmakokineti-
schen Systemgrolien mit vergleichbarer Effizienz schétzen und damit den durch die Modellwahl hervor-
gerufenen systematischen Fehler kompensieren kénnen.

3.3.4 Diskussion

Wertung der Parameterschétzung In den letzten beiden Abschnitten stand der Einflu® der Modell-
miRspezifikation auf die Parameterschétzung des Dispositionssystems im Mittelpunkt der Untersuchun-
gen. Im ersten Schritt wurde die Erwartungstreue der Regressionsverfahren durch Modellanpassungen an
fehlerfreie Daten, im zweiten Schritt die Effizienz dieser Verfahren durch Anpassungen an zufallsfehler-
behaftete Daten ermittelt.

Dabei ergab sich, dal3 in beiden Fallen im Wesentlichen die gleichen Verfahren zu favorisieren sind. Die
Ergebnisse des zweiten Schritts machen deutlich, dal? die ModellmiRspezifikation vielfach die Gute der
Verfahren determiniert.

Damit |af} sich als wichtigste Folgerung ableiten: Die bisherige statistische Begrtindung fir den Einsatz
von speziellen Regressionsverfahren bel der Datenauswertung, dal3 das Verfahren alein entsprechend
der Struktur des zufélligen Fehlers gewahlt werden soll, ist falsch. Die Berticksichtigung der (auf Grund
der Komplexitét des Dispositionssystems) nicht vermeidbaren ModelImif3spezifikation bei der Wahl der
Verfahren ist notwendig.

Beispielsweise erfolgt in der Praxis die Quantifizierung der zufélligen Fehler des Mef3verfahrens meist
durch die Bestimmung einer Eichkurve, die as a priori-Wichtungsfunktion in die Regression eingeht
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[Marino, E. L. et a., 1996, Jansat, J. M. et a., 1998]. Die 0. g. Schluf¥folgerung besagt, dal’ dieses Ver-
fahren nicht das ausschliefdliche Kriterium zur Wahl der Wichtung in Regressionsverfahren sein sollte.

Der Einfluf? der (systematischen) Modellmif3spezifikation und des (zufélligen) Daten-Fehlers auf die Pa-
rameterschatzung kann in unterschiedlichen Situationen verschieden sein. Beide Fehler sind bei der Ana-
lyse von Dispositionssystemen jedoch nicht zu vermeiden. Die Untersuchungen dieses Kapitels zeigen,
dal3 es Verfahren gibt, die in allen untersuchten Féllen effiziente Parameterschétzungen ermoglichen. Es
ergab sich insbesondere, dal3 die Wahl eines geeigneten Regressionsverfahrens zu besseren Schatzungen
der pharmakokinetischen Parameter flhrt als eine Verbesserung des Modells und die Anwendung eines
schlechteren Regressionsverfahrens.

Deshalb mul3 die Modellwahl entsprechend dem Sparsamkeitsprinzip mit der Wahl eines geeigneten Re-
gressionsverfahrens einhergehen. Die Anwendung des Sparsamkeitsprinzips ist auch angezeigt, wenn
Modelle mit einer gréferen Anzahl von Parametern nicht zuverléassig angepaldt werden kénnen.

Modellwahl und MiRspezifikation des Dispositionssystems Das Problemfeld der Quantifizie-
rung des Einflusses der Modell-Mil3spezifikation wurde in der Regressionsrechnung vernachlés-
sigt bzw. as grundiegendes Problem angesehen, das kaum mit statistischen Mitteln |6sbar ist
[Carrol, R. J. and Ruppert, D., 1988]. Aus diesem Grund wurden in der pharmakokinetischen Literatur
stets relativ einfache Modelle zur Simulation von Daten eingesetzt, wenn die Genauigkeit der Schét-
zungen verschiedener Regressionsverfahren verglichen werden sollte (z. B. [Peck, C. C. et al., 1984,
Sheiner, L. B. and Bedl, S. L., 1985, Ludden, T. M. et ., 1994]).

Die wichtigsten empirischen Modelle zur Anpassung an Konzentrations-Zeit-Kurven von Pharmaka nach
intraventser Applikation sind Multiexponentialfunktionen. Auf Grund der komplexen Organmodelle sind
die erhaltenen guten Anpassungen durch Multiexponentialfunktionen und die dabel erzielte geringe Ver-
zerrung der Parameterschétzung fast erstaunlich. Der Grund scheint in der internen Struktur des 2-Phasen-
Modells zu liegen, bei dem der Austritt aus der Gewebephase nach exponentialverteilter Verweilzeit er-
folgt. Diese Interpretation steht im Einklang mit den Ergebnissen desletzten Kapitels, insbesondere denen
des Lumpings.

Unterschiede in der Genauigkeit der Schatzungen zwischen den drei untersuchten Pharmaka kénnen zum
Einen auf die Form der Konzentrations-Zeit-Kurven (nicht vollstandig log-konvexe) und zum Anderen
auf die fehlende Anpassung des Sampling-Schemas an die Mittlere Transitzeit des jeweiligen Dispositi-
onssystems zurlick gefuhrt werden. Beides trifft in diesem Versuch insbesondere auf Fentanyl zu, so dai3
die Genauigkeit der Schétzungen hier am geringsten ist.

Schatzung von Momenten von ZufallsgroRen Betrachtet man die vorgestellten Untersuchungen in
einem weiteren Kontext, so ergibt sich die Frage, mit welcher Methodik Daten zu schétzen sind, die zeit-
lich gesehen einem (endlichen) Grenzwert zustreben. Jedes sinnvolle Modell wird —unabhéngig von einer
eventuellen MiRspezifikation — auch gegen diesen Wert streben, so dal3 die OLS-Residuen klein werden
mussen. Diese Fragestellung tritt u. a. auf, wenn die Parameter von Verteilungs- statt von Dichtefunktio-
nen zu schétzen sind.

Wahrend bei der Untersuchung der Konzentrations-Zeit-Verlaufe von Dispositionssystemen die Daten
und Modell dem Wert O zustreben, so dal? (wie in der Situation dieses Kapitels) die systematischen und
zufdlligen Fehler proportional zur Konzentration monoton fallen, wirden beide bei der Analyse von Ver-
teilungsfunktionen entgegengesetzte Monotonie aufweise. (Der zuféllige Fehler wirde mit dem Wert der
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Verteilungsfunktion wachsen, der systematische Fehler auf Grund der ModellmifRspezifukation wegen
der Konvergenz zum Grenzwert 1 fallen.)

3.35 Zusammenfassung

In den letzten beiden Abschnitten wurde der Einfluf3 der systematischen Modellmif3spezifikation auf die
Parameterschétzung des Dispositionssystems und sein Verhdltnis zu zufélligen Datenfehlern untersucht,
um effiziente Regressionsverfahren fur die Bestimmung pharmakokinetischer Systemgrofen zu ermitteln.

Diese Fragestellung wurde an Hand von Simulationen auf der Basis der Systemantwort eines weitestge-
hend realistischen physiologischen Ganzkorpermodells untersucht, wobei die Verteilungsparameter der
Organe dreier Pharmaka der Literatur entnommen wurden. Die pharmakokinetischen Kenngrofien (C'L,
Vss, MDRT, und C'V2) wurden mit Hilfe einer systemtheoretischen Momentenanalyse des Ganzkorper-
modells berechnet.

An die simulierten Konzentrations-Zeit-Daten des Ganzkorpermodells (jeweils die Systemantwort auf
eine 30mindtige Infusion) wurden Multiexponentialfunktionen al's empirische Modelle des Dispositions-
prozesses angepaldt und daraus Schatzungen der pharmakokinetischen Systemgréfien abgeleitet. Im Mit-
telpunkt stand die Analyse der Erwartungstreue und der Effizienz von 12 Regressionsverfahren, wobei 5
neue Verfahren eingesetzt wurden. Diese Untersuchung wurde in zwei Schritten vollzogen: Zuerst wur-
den die Modelle an die fehlerfrei simulierten Daten des Ganzkorpermodells angepaldt, um den Einflufd
der ModelImiRspezifikation auf die Parameterschétzung zu ermitteln. Im zweiten Schritt wurden Monte-
Carlo-Simulationen zur Ermittlung der Effizienz der Verfahren durchgefuhrt.

Im Ergebnis zeigte sich, dal digjenigen Regressionsverfahren effiziente Schétzungen der Systemgrolien
ermoglichten, die dem Tail der Konzentrations-Zeit-Kurven ein besonderes Gewicht gaben, wie z. B.
die Weighted Least Squares mit Wichtungsfaktor 2. Es konnte gezeigt werden, da3 — im Gegensatz
zur Ublichen Begrindung der Wah! dieser Verfahren bei der Parameterschétzung — im Wesentlichen die
Modellmif3spezifikation die Verzerrung von Parameterschdtzungen beeinflufét. Daraus kann die Vermu-
tung abgeleitet werden, dald der Einflul3 der Modellmifspezifikation auf die Residuals proportiona zur
gemessenen Konzentration ist.

Neben den genannten Verfahren erwiesen sich die Log-Transformation beider Seiten, die Methode der
minimalen Entropiedifferenz in einer modifizierten Form sowie (mit Abstrichen auf Grund teilweiser
numerischer Instabilitét) Modifikationen der Wichtungsverfahren zum Ausgleich des nicht-aquidistanten
Sampling-Schemas as effizient bei der Parameterschétzung.
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3.4 Zusammenfassung zur Analyse des Dispositionssystems

In diesem Kapitel wurde ein komplexes physiologisches Ganzkérpermodell des menschlichen Organis-
mus vorgestellt, das die Verteilungsprozesse von Pharmaka mdglichst realistisch widerspiegeln soll. Dazu
wurde zur Beschreibung der Dispaositon ein Organmodell eingesetzt, dal? die Prozesse Konvektion, Per-
meation und Diffusion nach aktuellem Kenntnisstand bestmdglich beschreibt.

Aus der Struktur des Modells wurden systemtheoretische Eigenschaften abgeleitet und Mdglichkeiten
und Grenzen der Verringerung der Komplexitét des Modells untersucht. Diese Untersuchungen wurden
allgemein sowie am Beispiel der Verteilung der drel Pharmaka Alfentanil, Fentanyl und Thiopental darge-
stellt. Anhand simulierter Konzentrations-Zeit-Verlaufe wurden die Eigenschaften der Systemantwort des
Dispositionssystems ermittelt. Es zeigte sich, dal3 durch diese Pharmaka drei unterschiedliche Szenarien
der pharmakokinetischen Disposition beschrieben werden.

AnschlieRend wurde die Effizienz verschiedener Regressionsverfahren bei der Schétzung der pharmako-
kinetischen Systemgrofen zunéchst anhand fehlerfrel simulierter Daten, anschlief3end im Rahmen von
Monte-Carlo-Simul ationen mit fehlerbehafteten Daten, ermittelt.

Identifikation des Single-Pass-Systems Das vorgestellte Ganzkorpermodell basiert auf der Modellie-
rung des Rezirkulationssystems des Blutkreislaufes. Es ergab sich dabei die Frage, ob und inwieweit das
Single-Pass-System des Ganzkorpermodells aus der Systemantwort des Rezirkulationssystems identifi-
zierbar ist.

Fur die untersuchten Pharmaka wurde festgestellt, dal? diese Identifikation dann mdglich ist, wenn der
Konzentrations-Zeit-Verlauf log-konvex ist. In diesem Fall ist auch die Systemantwort des Single-Pass-
Systems log-konvex und kann durch eine gewichtete Summe von Exponentialtermen dargestellt werden.

Anhand einer Analyse zum Zusammenfassen von Organen zu wenigen Subsystemen wurde am Beispiel
von Alfentanil gezeigt, dal? eine Parameterschéatzung der Verteilungsparameter dieser Subsysteme phar-
makokinetisch sinnvoll ist.

Effizienz statistischer Verfahren zur Schéatzung pharmakokinetischer Kenngréf3en In zwei Ab-
schnitten dieses Kapitels wurde die Wirkung der ModelImiR3spezifikation auf die Parameterschétzung
des Dispositionssystems untersucht. Diese M odellmiRspezifikation entstand aus der Notwendigkeit, ma-
thematische Schatzmodelle mit einer im Vergleich zum Ganzkorpermodell geringen Parameteranzahl zu
verwenden, um die Schétzbarkeit der Modellparameter zu gewahrleisten.

Zunéchst wurde der Einflul3 der ModellmiRRspezifikation auf die Parameterschéatzung bei fehlerfrel si-
mulierten Daten untersucht, um die resultierende Verzerrung der Schéatzung der pharmakokinetischen
SystemgréRen zu ermitteln. Dazu wurden insgesamt 12 Regressionsverfahren anaysiert.

Es zeigte sich, da digenigen Verfahren eine hohe Genauigkeit aufwiesen, die dem Tail der
Konzentrations-Zeit-Kurven ein besonderes Gewicht verleihen. Eine Wichtungsmethode, eine Transfor-
mationsmethode und eine Methode auf der Basis der Entropiedivergenz erwiesen sich flr die Regression
als besonders geeignet.

Eine Modifikation der Wichtungsmethoden, bei denen der Abstand der Sampling-Punkte eingeht, verrin-
gerte die Verzerrung der Parameterschétzung weiter.

Der zweite Teil dieser Studie ermittelte die Effizienz der Regressionsmethoden, die sich aus der Erwar-
tungstreue der Verfahren und dem zufélligen Fehler der Daten zusammensetzt. In einer Monte-Carlo-
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Simulation wurden an Hand von 54 Féllen der Einfluld der Quantitét des zufélligen Fehlers, des Sampling-
Schemas und der Modellfunktion auf die Giite der Parameterschétzungen ermittelt. Dabei wurden die
gleichen Verfahren wie im fehlerfrei simulierten Fall favorisiert, was die Bedeutung der Modellmif3spe-
zifikation auf die Parameterschétzung unterstreicht. Lediglich die modifizierten Verfahren zeigten eine
teilweise numerische Instabilitét, so dal? sie derzeit noch nicht fur den praktischen Einsatz empfohlen
werden konnen.

Wertung desModells Das vorgestellte Ganzkorpermodell auf Basis des Verweil zeitkonzeptes und sei-
ne programmtechnische Umsetzung ist eine wichtige Alternative zur traditionellen Modellierung, die die
Pharmakonverteilung meist auf der Basis von Kompartimentmodellen darstellt. Selbst Modelle mit Rezir-
kulationsstruktur basierten bisher in vielen Fallen auf Kompartimentmodellen zur Darstellung der Organe
(z. B.[Wada, D. R. et al., 1995]).

Dasvorliegende Modell erméglicht es hingegen, die Verteilung des Pharmakons im Blut, seinen Transport
durch die Organe, seine Ubergang in das Gewebe und die Diffusion innerhalb des Gewebes darzustellen.
Durch die Vielzahl der modellierten Prozesse ist es moglich, Fallstudien zur Pharmakonausbreitung unter
bestimmten Limitierungen durchzuftihren. Kinftig durfte es auf dieser Basis moéglich sein, die Disposi-
tion von Pharmaka auf Grund ihrer chemischen Struktur und biophysikalischen Eigenschaften mit Hilfe
von Ganzkorpermodellen vorauszusagen und damit die Anzahl von Tier- und Probandenversuchen zu
verringern.

Als Nachteil dieses Modell ist insbesondere die Voraussetzung der Homogenitét des Systems zu nennen.
Dadurch ist es nicht mdglich, zirkadiane Rhythmen oder durch das Pharmakon induzierte Veranderungen
der Verteilung oder der Elimination zu modellieren.

Die Anwendungen des Modells in diesem Kapitel zeigen, dald eine komplexe Modédllierung des Dis-
positionssystems notwendig ist, um die Eigenschaften mathematischer und statistischer Methoden zur
Systemcharakterisierung detailliert festzustellen und zu erkléren.



Kapitel 4

Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde die Auswirkung von Modellen und ihren inh&renten Annahmen auf
strukturelle Zusammenhange und auf Methoden zur Schétzung von Systemkenngrolien in der Pharmako-
kinetik am Beispiel des Inputsystems und des Dispositionssystems untersucht.

Zur Betrachtung des | nputsystems wurde die (zweiparametrische) Inverse GAuss-Verteilung (1G) auf
der Basis von Ergebnissen der Literatur a's flexibles Modell des Absorptions- und Dissol utionsprozesses
von Formulierungen mit modifizierter Wirkstoff-Freisetzung validiert.

Anschlieffend wurde die IG mit der in der Pharmakokinetik traditionell verwendeten Exponentialvertei-
lung verglichen. Dabei zeigte sich auf Grund der relativen Entropiedivergenz beider Modelle, dal3 die
IG fir einen pharmakokinetisch wichtigen Parameterbereich der relativen Dispersion durch die Expo-
nentialverteiltung approximierbar ist; fur kleine Werte der relativen Dispersion der 1G muf3 jedoch eine
scheinbare Ver zogerungszeit beachtet werden.

Auf der Grundlage dieses Ergebnisses wurde die Wirkung der |G auf Biodquivalenzmetriken analysiert.
Diese Malizahlen sollen als nichtparametrische Verfahren etwaige Veranderungen des Absorptionssy-
stems beim Einsatz neuer Arzneistoff-Formulierungen bestimmen.

Die Anderung der Geschwindigkeit der Absorption wurde durch alle Metriken dhnlich wie bei der Expo-
nentialverteilung festgestellt. Formunterschiede der Absorptionsprofile konnten jedoch durch die soge-
nannten Intercept-Metriken erkannt werden.

Da die Absorption von Formulierungen mit modifizierter Wirkstoff-Freisetzung hinsichtlich Geschwin-
digkeit und Form variieren kann, ergibt sich als Schluf¥folgerung, dal3 zur Beurteilung dieser beiden Ei-
genschaften des Absorptionsprozesses zwei Metriken eingesetzt werden sollten. Dabei kann die I1G as
flexibles und validiertes Modell des Absorptionsprozesses bei der Entwicklung und dem Test von Bio&
quivalenzmetriken Anwendung finden.

Zur Analyse des Dispositionssystems wurde ein Rezirkulationsmodell als Simulationsmodell des
menschlichen Korpers gewahlt, welches dessen Struktur durch seine hohe Komplexitét widerspie-
geln soll. Seine Subsysteme wurden auf der Basis des Verweilzeitkonzeptes durch ein stochastisches
Konvektions-Permeations-Diffusionsmodell beschrieben, das nach aktuellem Kenntnisstand das beste
physiologisch-orientierte Organmodell darstellt. Innerhalb dieses Modells wird die Passagezeit durch die
intravaskulére Phase mit Hilfe einer gewichteten Summe zweier Inverser GAUSs-Verteilungen beschrie-
ben. Die Verweilzeit- und Verteilungsparameter der Organe fiir drei Pharmaka — Alfentanil, Fentanyl und
Thiopental —wurden der Literatur entnommen.

Im Gegensatz zur traditionellen Kompartimentmodellierung ist es damit u. a mdglich, auch
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Konzentrations-Zeit-Verlaufe darzustellen, die keine vollstéandig log-konvexe Form besitzen, wiesie z. B.
bei Fentanyl beobachtet wurde.

Mit Hilfe von systemtheoretischen Methoden wurde neben dem Verhaten des Dispositionssystems
(Konzentrations-Zeit-Verlauf nach i.v. Applikation) auch das des zugehtrigen Single-Pass-Systems ana-
lysiert. Die Untersuchungen zum Single-Pass-System beschéftigten sich mit der Frage der Identifizier-
barkeit (nach pharmakokinetischen Gesichtspunkten) aggregierter Subsysteme des Korpers. Es stellte
sich heraus, dal? die Form der Single-Pass-Kurve dann ermittelt werden kann, wenn der Blutflu® unab-
héngig bestimmt wird. Die Interpretation der Parameter der Single-Pass-Funktion ist méglich, wenn die
Systemantwort auf eine Bolusinfusion zusétzlich ein log-konvexes Verhalten zeigt.

Anschlieffend wurde die Auswirkung der Modellwahl auf die Genauigkeit der Parameterschéatzung phar-
makokinetischer Kenngrofen des Dispositionssystems bei Anwendung unterschiedlicher Regressions-
verfahren untersucht. Dabei lag eine Mil3spezifikation lag vor, da die Konzentrations-Zeit-Verlaufe des
Ganzkorpermodells auf Grund seiner Komplexitdt mehr Informationen enthielten, as durch Multiexpo-
nential funktionen (dem gebrauchlichen empirischen Modell) widergespiegelt werden konnen.

Es zeigte sich, da3 digenigen Verfahren eine hohe Genauigkeit aufweisen, die dem Tail der
Konzentrations-Zeit-Kurven ein besonderes Gewicht verleihen. Eine Wichtungsmethode, eine Transfor-
mationsmethode und eine Methode auf der Basis der Entropiedivergenz erwiesen sich fir die Regression
als besonders geeignet.

Dartber hinaus wurden zwei Modifikationen der etablierten Verfahren untersucht, die den Einflufd der
Zeit bei der Wichtung berticksichtigen. Eine der Modifikationen (sie bezieht das Sampling-Schemain die
Wichtung ein) stellte sich a's Verbesserung heraus, die eine genauere Schétzung der pharmakokinetischen
KenngrofRen ermoglicht.

Diein dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse zeigen, dal3 bei vorliegender ModellmiRspezifikation durch
geeignete Wahl statistischer Verfahren eine effizientere Parameterschétzung maoglich ist.

Dabel sollen , korrigierende® Verfahren zur Verringerung des Einflusses einer eventuellen Mil3spezifi-
kation des Modells nicht die Modellierung selbst in Frage stellen. Sie sollen vielmehr bei praktischen
Untersuchungen helfen, wenn die Modellwahl (z. B. auf Grund der Variabilitét der Daten) unklar ist,
zu weitgehend erwartungstreuen Parameterschéatzungen der Systemparameter zu gelangen. Diese Verfah-
ren enthalten — ebenso wie die mathematischen Modelle — Voraussetzungen, deren Gultigkeit fur jede
Fragestellung verifiziert werden miissen.

Die dargestellten Untersuchungen konnten nur auf empirische Art und Weise und an Hand einiger Bei-
spielsubstanzen durchgefihrt werden, da es derzeit keine allgemeine Definition zur Quantifizierung der
M odelImi3spezifikation gibt. Diese Quantifizierung erscheint notwendig, um die Genauigkeit statistischer
Verfahren, d. h. eine Differenzierung statistischer Verfahren dhnlich der Konditionierung numerischer
Methoden, auch bel Mil3spezifikation des mathematischen Modells angeben zu kdnnen.

Dann wére es moglich, effiziente statistische Methoden fir bestimmte Klassen méglicher M odelImil3spe-
zifikationen zu konstruieren.



Anhang A

Weitere Grundlagen des
Ganzkorpermodells

In der vorliegenden Arbeit wurde die Verteilung und die Elimination von Pharmaka am Beispiel der
Disposition dreier Anasthetika dargestellt. Im Folgenden soll die Wahl dieser Pharmaka motiviert und
durch weitere Informationen zur Modellierung erganzt werden.

Zunéchst wird die Verbindung von Anasthesie und Pharmakokinetik erléutert. AnschliefRend werden die
Verteilungsparameter der im Ganzkérpermodell verwendeten Anésthetika angegeben. Im dritten Ab-
schnitt werden erganzende Simulationen des Modells vorgestellt. Das Kapitel wird mit der Darstellung
der Auswertung der experimentell erhobenen Daten aus Abschnitt 3.2.3 abgeschl ossen.

A.1 Injektionsanasthetika als phar makokinetisch interessante Phar maka

A.1.1 Einleitung

Speziell in der Anasthesiologie ist die Kenntnis der zum Teil sehr schnell ablaufenden pharmakokineti-
schen Prozesse der eingesetzten Pharmaka von zentraler Bedeutung. Die Steuerung der Narkose durch ei-
ne Pharmakonkonzentration im therapeutischen Bereich, insbesondere der schnelle Wirkungseintritt (im
Sekunden bis maximal Minutenbereich) und die Audleitung der Anasthesie, hangt von Verteilungspara-
metern der jeweils eingesetzten Anaesthetika ab. Fir die Charakterisierung der dabei beteiligten Prozesse
sind Informationen zur Disposition der Pharmaka Grundvoraussetzung.

Die klinische Relevanz dieser Fragestellungen motivierte bereits vielfatige Untersuchungen, so dal3 fr
einige Pharmaka die pharmakokinetischen Parameter nicht nur fir den Gesamtorganismus vorliegen, son-
dern auch fur die einzelnen Organe tierexperimentell erhoben wurden. Letztere waren die Grundlage des
in dieser Arbeit verwendeten Ganzkdrpermodells.

Im Folgenden sollen einige Grundprinzipien der intravendsen Anésthesie vorgestellt und die aus dieser
Sicht wichtigsten Eigenschaften der im dritten Kapitel verwendeten Pharmaka benannt werden.
A.1.2 Grundprinzipien der intraventsen Anasthese

Waéhrend einer TIVA (Totale intravendse Anasthesie) werden ausschliefdlich Injektionsanasthetika ver-
wendet. Um die Ziele der Anésthesie (Sedation, Hypnose, Muskelrelaxation Analgesie und Narkose)
gezielt und steuerbar zu erreichen, kommen meist mehrere Pharmaka gleichzeitig zum Einsatz.
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Aufgrund der immer besseren Steuerbarkeit der intraventsen Anésthetika verdrangt die TIVA zuneh-
mend inhalative Anésthesiemethoden. Durch Injektionsanasthetika kann die Narkose schneller induziert
werden und durch die zur Narkoseeinleitung gelegte Venenverweilkanile ist die sofortige systemische
Applikation weiterer Pharmaka im Fall von Komplikationen moglich. Deshalb werden bei bestimmten
chirurgischen Eingriffen (z. B. in der Kardiologie) ausschlie3lich TIVAs eingesetzt.

In der modernen Anésthesie kommen Bolus oder diskontinuierliche Applikationen nur bei kurzen Eingrif-
fen zur Anwendung. Bei umfangreicheren und léngeren Operationen wird das Dosisregime entsprechend
mathematischer Modelle der pharmakokinetischen Prozesse festgelegt. Damit soll u. A. sichergestellt
werden, dai die Pharmakakonzentrationen im therapeutischen Bereich liegen und gleichzeitig eine Ku-
mulation im Gewebe vermieden wird.

Ein Vorteil der kontinuierlichen Dosierung liegt in der Steuerbarkeit der einzelnen Narkoseziele (vgl.
Abbildung A.1). Zum Beispidl ist bei der Ausleitung der Anasthesie eine lénger anhaltende Analgesie
winschenswert, die Uber den Zeitraum der Operation hinweg, wahrend der Aufwachphase des Patienten
wirksam ist.

A.1.3 Eigenschaften der verwendeten Anéasthetika ausder Literatur

Nachfolgend sind einige Eigenschaften zu den in der Arbeit verwendeten Anésthetika angegeben, die
den Enzyklop&dien [Royal Pharmaceutical Society, 1996] und [Gilman, A. G. et al., 1990] entnommen
wurden.

Thiopental Thiopental ist ein klassisches intravendses Narkotikum aus der Klasse der Barbiturate. Als
Vorteile verbindet es eine schnelle und angenehme Einleitung mit einer schnellen Wiederherstellung nach
Ende der Anésthesie.

Andererseits ist es ein schlechtes Analgetikum. Bei Uberdosierung konnen zeitweilig Komplikationen,
wie eine Einschrankung der Leber- und Nierenfunktion, auftreten.

Heute wird dieses Anésthetikum seltener eingesetzt.

Fentanyl Fentanyl ist ein synthetisches Opoid mit besonders ausgepragten analgetischen Eigenschaf-
ten. Deshalb wird esin der Anésthesie oft zusétzlich zu anderen Narkotika eingesetzt.

Fentanyl ist stark lipophil und besitzt deshalb eine lange Verwellzeit im Korper. In der Leber wird ein
grol3er Anteil von Fentanyl metabolisiert; daneben wird Fentanyl zu etwa 8% urindr ausgeschieden.

Fentanyl ist seit vielen Jahren das in der Anasthesie am haufigsten eingesetzte Opoid.

Alfentanil Alfentanil ist ein junges synthetisches Opoid. Es wirkt auf Grund seiner geringeren Lipo-
philie deutlich rascher und kirzer as Fentanyl und ist deshalb besonders fir die ambulante Anésthesie
geeignet.

Allgemein besitzen Opoide as unerwinschte Wirkungen zentrale Atemdepression, Bradykadie sowie
Ubelkeit und Erbrechen nach Ende der Narkose, der mit einer vorbeugenden Antiemetika-Gabe begegnet
werden kann.
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A.2 Flul3- und Verteillungsparameter der Organe im Ganzkér per modell

A.2.1 Parameter der intravaskularen Verteilung

Aus [Bjorkman, S. et a., 1994] stehen das intravaskuldre Verteilungsvolumen 1z, die Organmasse und
der jeweilige Blutflu’ @ aler Organe zur Verfligung. Die Werte fir die Hoden wurden relativ zu den
Werten der Milz berechnet.

Der Leberblutflul setzt sich aus dem arteriellen (450 ml/min) und dem vendsen Blutfluz (Summe
der Blutfliisse von Intestine, Milz und Pankreas) zusammen (die Struktur des Ganzkdrpermodells gibt
Abb. 3.1 auf Seite 58 wieder). Die angenommene Gesamt-K 6rpermasse betragt 72.78 kg.

Organ | ginkg | Qin2L | Q,in% | Vginml | MTTg inmin |

man

Lunge 0.47 6534.4 100.0 244.4 0.04
Herz 0.33 264.0 4.04 85.8 0.33
Gehirn 1.40 784.0 12.00 43.4 0.06
Niere 0.31 1240.0 18.98 40.3 0.03
L eber 1.80 1722.0 26.36 486.0 0.28
Intestine 1.20 996.0 15.24 40.8 0.04
Milz 0.18 216.0 331 30.6 0.14
Pankreas 0.10 60.0 0.92 34 0.06
Hoden 0.28 184 0.28 4.4 0.24
Muskel 30.00 1140.0 17.45 780.0 0.68
Haut 3.30 396.0 6.06 62.7 0.16
Fett 12.50 350.0 5.36 237.5 0.68
Carcass 15.50 620.0 9.49 294.5 0.48
Arterie 1.63 6534.4 100.00 767.0 0.12
Vene 3.78 6534.4 100.00 2950.0 0.45

Tabelle A.1: Dieim Ganzkorpermodell eingesetzten Parameter der intravaskul&ren Verteilung im mensch-
lichen Organismus, entnommen aus [Bjorkman, S. et al., 1994].

Dierdative Dispersion fir die intravaskulére Verteilungsfunktion der Organe wurde auf 0.8 gesetzt. Ein-
zige Ausnahme bilden die Lunge C'V? = 0.25 und die Arterie CV2 = 0.1, deren Werte der allgemeinen
Literatur entnommen wurden.

Diese Daten gelten fur ale Wirkstoffe und beschreiben Substanzen, die sich ausschliefdich intravaskul&r
verteilen, vollsténdig. Alle weiteren Organparameter, wie z. B. Permeabilitdtsraten und Gewebevertei-
lungsvolumina, sind wirkstoffspezifisch und wurden aus den an Ratten erhobenen Daten bestimmt.

A.2.2 Wirkstoffspezifische Daten

Auf Grundlage der Gewebe-Partitionskoeffizienten K,,, der intravaskularen Volumina Vz und der Organ-
massen g kdnnen die effektiven Gewebevolumina

Vir=9gK,—Vg

und somit die relativen Verteilungsvolumina v = V4 /Vp berechnet werden.
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Nachfolgend aufgefuhrt sind die Permeabilitétsratenkonstante P.S und der Partitionskoeffiziente F,, die
in angegebenen Literatur tierexperimentell bestimmt wurden, sowie die daraus abgeleiteten Parameter
relatives Verteilungsvolumen v, mittlere Organtransitzeit MT'T mit

Ve + Vi Vi
MTT = ———=—(1+v
und mittlere Verweilzeit eines Molekiils im Gewebe My mit
Vr
My = —
Y~ Pps

(PS = oo bedeutet das Fehlen einer Barriere und fuhrt dazu, dafd M- verschwindet.)

Entsprechend der Hinweise in der Literatur (z. B. [Luxon, B. A. and Weisiger, R. A., 1993]) geht das
Ganzkorpermodell von langsamer Gewebediffusion in den Organen aus, so da3 d=100 sec fir ale
Organe gesetzt wurde.

Da der Haupteliminationsweg der untersuchten Pharmaka Uber die Leber verlauft, wurde nur die Leber
as eliminierendes Organ modelliert. Die intrinsische Clearance der Leber wurde so angepaldt, dal3 sich
auf der Basis des Dispersionsmodells die in der Literatur angegeben Werte fir die jeweilige Gesamtkor-
perclearance ergeben.

Alfentanil Die in Tabelle A.2 angegebenen Parameter fur Alfentanil entstammen der Arbeit von
[Bjorkman, S. et al., 1994].

Fur die intrinsische Clearance ergibt sich ein Wert von 202.3 ml/min. Als Dosis wurden 180 ug/kg Kor-
pergewicht angenommen.

Der Gewebe-Partitionskoeffizient und das Permeabilitéts-Oberflachenprodukt des Intestines stellen ge-
wichtete Mittelwerte der Werte des Magens und des Dick- und Dinndarms dar. Die gleichen Parameter
flr das Organ Carcass ergeben sich as Mittelwerte aus den entsprechenden Organparametern der Haut
und des Muskels.

Organ PS K, v || MTT My

[mI/min] | [ml/g] [min] | [min]
Lunge 10810.00 | 1.11 1.02 0.08| 0.02
Herz o | 0.79 2.25 1.06 | 0.00
Gehirn oo | 0.18 5.63 0.37 | 0.00
Niere 145.70 | 1.18 7.90 029 | 219
Leber oo | 143 3.87 1.37 | 0.00
Intestine 216.00 | 151 42.90 1.80| 8.10
Milz 2700 | 105 5.13 0.87 | 5.81
Pankreas 37.00 | 1.37 38.92 2.26 | 3.58
Hoden 19.25 | 048 29.52 730 | 6.75
Muskel 4200.00 | 0.44 16.48 || 12.00| 3.06
Haut 132.00 | 0.26 13.42 228 | 6.38
Fett 2250.00 | 245 | 12650 | 86.52 | 13.35
Carcass 1395.00 | 0.35 18.07 9.06| 3.82

Tabelle A.2: Alfentanil: Wirkstoffspezifische Daten fir den Menschen
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Fentanyl Diein Tabelle A.3 angegebenen Daten entstammen derselben Quelle wie die von Alfentanil.
Alsintrinsische Clearance ergibt sich ein Wert von 1042.9 ml/min. Die Dosis betragt 11 pg/kg.

Fur die Organe Intestine und Carcass gelten die fir Alfentanil gegebenen Anmerkungen.

Organ PS K, v MTT | My

[mI/min] | [ml/g] [min] | [min]
Lunge 0 15.3 14.12 0.57 | 0.00
Herz 00 51 14.52 5.04 | 0.00
Gehirn 0 40| 125.03 6.98 | 0.00
Niere 505.30 13.7 91.68 301| 731
Leber 00 4.3 11.63 356 | 0.00
Intestine | 1020.00 9.2| 261.39 10.75 | 10.46
Milz 99.00 31.3| 15282 21.79 | 47.24
Pankreas 406.00 241 | 684.72 38.86| 5.73
Hoden 151.25 9.2 | 565.80 135.54 | 13.46
Muskel 45000.00 35| 131.12 9040 | 2.27
Haut 231.00 23| 11875 18.96 | 32.23
Fett 17125.00 30.3 | 1564.44 || 1062.26 | 21.70
Carcass | 12090.00 29| 149.73 7160 | 3.65

Tabelle A.3: Fentanyl: Wirkstoffspezifische Daten fir den Menschen.

Thiopental Alle in Tabelle A.4 zusammengestellten Daten sind der Arbeit von
[Ebling, W. F. et a., 1994] entnommen. Alsintrinsische Clearance ergibt sich ein Wert von 297.3 ml/min;
die angenommene Dosis betragt 3 mg/kg Korpergewicht.

Organ PS K, v || MTT My

[mI/min] | [ml/g] [min] [min]
Lunge 00 11 1.02 0.08 0.00
Herz 1328 | 1.1 3.13 1.34 20.22
Gehirn 246 | 07 21.88 1.27 | 386.01
Niere 380 | 31 20.75 0.71| 220.06
Leber o | 2.3 6.22 2.04 0.00
Intestine 043 | 1.3 36.94 155 | 3505.01
Milz 1085 | 0.6 2.93 0.55 8.26
Pankreas 0.73| 1.0 28.41 167 | 132.32
Hoden 1.10| 06 36.90 9.06 147.6
Muskel 15872 | 05 18.73 13.50 92.05
Haut 958 | 0.8 41.31 6.70 | 270.37
Fett oo | 7.8 | 40273 || 273.96 0.00
Carcass s 0.7 36.14 17.64 0.00

Tabelle A.4: Thiopental: Wirkstoffspezifische Daten fur den Menschen
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A.3 Erganzende Simulationen des Ganzkdr per modells

Die in der Arbeit bisher vorgestellten Untersuchungen zum Ganzkérpermodell betrafen die Form des
Konzentrations-Zeit-Profiles von Dispositions- bzw. Single-Pass-System und dienten der Datenbereit-
stellung zur Analyse der Parameterschéatzung des Dispositionssystems.

Die in diesem Abschnitt vorgestellten Abbildungen zeigen weitere Mdglichkeiten des Ganzkorpermo-
dells. Dabei werden zum Einen praktische Fragestellungen (wie die Darstellung von Anéasthesieverlaufen
und die Auswirkung des Fettvolumens) und zum Anderen theoretische Simulationen (wie die Auswir-
kung langsamer intrazellulérer Diffusion und die Verteilung im nichteliminierenden System) behandelt.

A.3.1 Anaésthesiologisch motivierte Simulationen

Das Konzept der TIVA besteht darin, durch eine hohe Initialdosis einen schnellen Wirkungseintritt zu
erreichen und anschlief3end durch eine kontinuierliche Substanzzufuhr mit Verringerung der Inputrate die
Einstellung der Konzentration im therapeutischen Bereich zu gewahrleisten. Die sukzessive Dosisanpas-
sung ist dabei notwendig, da sich das System noch nicht im Steady-state befindet (dieses wirde erst nach
einigen Stunden erreicht werden).

Der Verlauf einer moglichen TIVA mit Thiopental bzw. Fentanyl ist in Abbildung A.1 dargestellt.

Die minimal wirksame Konzentration wird dabei in beiden Féllen nach gut einer Minute erreicht. Inner-
halb der zweistiindigen Anéasthesie wurde die Inputrate jeweils drei Mal gesenkt. Dabei ergeben sich auf
Grund der unterschiedlichen pharmakokinetischen Eigenschaften der beiden Pharmaka deutlich verschie-
dene Input-Muster.

Beim Absenken der Inputrate falt die Konzentration auf Grund der Verteilung in das Korpergewebe
zunéchst. Dieses Verhalten ist mehrfach beschrieben worden; vergleichbare Simulationen und ihr prakti-
scher Einsatz sind u. a. in [Schwilden, H., 1981, Weiss, M., 1983b, Kochs et a., 2001] dargestellt.

Darlber hinaus wird deutlich, dal3 die Konzentration des Pharmakons nach Ausleitung der Anésthesie
sehr schnell unter die therapeutisch wirksame Konzentration sinkt. Fur Thiopental liegt dieser Zeitpunkt
bei ca. 20 min, fur Fentanyl bel ca. 10 min nach Beendigung der Anésthesie.
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Abbildung A.1: Simulierter Konzentrations-Zeit-Verlauf von Thiopental (links) und Fentanyl (rechts) fir
eine zweistindige TIVA. Unten ist die jewells verwendete Inputrate dargestellt.  Der therapeutische
Bereich fur die vollsténdige Anésthesie liegt bei Thiopental im Intervall von 10-20 pg/ml, bel Fentanyl
von 1-2 ng/ml.
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A.3.2 Anderungen des Systemantwort des Ganzkérpermodells bei Ver anderung einzel-
ner Voraussetzungen

In diesem Abschnitt soll dargestellt werden, wie sich Anderungen von Modell- und Parameterannahmen
des Ganzkorpermodells auf das Konzentrations-Zeit-Profil des Dispositionssytems auswirken kénnen.

Die algemeine Struktur des stochastischen 2-Phasen-Modells macht es mdglich, durch geeignete Wahl
der einzelnen Funktionen bisherige Organmodelle darzustellen. Die Modellierung der Pharmakavertei-
lung im letzten Abschnitt war durch bestimmte Annahmen bzgl. des Organmodells gekennzeichnet, die
in dieser Form noch nicht bei der Ganzkorpermodellierung eingesetzt wurden.

Im Folgenden soll verglichen werden, wo sich Unterschiede des neuen Modells zur traditionellen Model-
lierung ergeben. Einerseits steht dabei — anknuipfend an den Vergleich von |G und Exponential verteilung
in Abschnitt 2.4 —die Wahl der intravaskuldren Transitzeitdichte im Blickpunkt, andererseits die Wirkung
der intrazelluldren Diffusionzeit.

A.3.2.1 Dieintravaskulare Transitzeitdichte

Inverse GAuss-Verteilung versus Exponentialverteilung Die wichtigsten Modelle, die bisher in
der Ganzkdpermodellierung eingesetzt wurden, sind Kompartiment-Orgamodelle: das ,fl ubegrenzte"
Einkompartiment-Modell und das ,, permeationsbegrenzte” Zwei-Kompartiment-Modell. Beiden ist ge-
meinsam, dal? die intravaskulére Transitzeitdichte als Exponentialfunktion modelliert ist. So entstanden
u. a die Modellierungen von [Bjorkman, S. et a., 1994] und [Ebling, W. F. et al., 1994].

Im Gegensatz dazu wurde in dem im letzten Abschnitt vorgestellten Rezirkulationsmodell die |G (bzw.
eine gewichtete Summe zweier |G) als intravaskulére Transitzeitdichte verwendet.

Am Beispiel von Fentanyl sollen die Auswirkungen beider Modellierungen verglichen werden.
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Phasen-Modellierung mit 1G als Modell der intravaskuléren Verteilung (—) am Beispiel von Fentanyl.
Links halblogarithmisch, rechts die ersten 200 Minuten in normaler Darstellung.

Damit wird das theoretisch gezeigte Resultat [Weiss, M., 1986] veranschaulicht, dal3 bei einer reinen
Kompartiment-Modellierung keine Log-Konkavitétsbereiche entstehen (vgl. 3.2.2.1).

Anderungen der relativen Dispersion der IG  Dierelative Dispersion der Transitzeitverteilung durch
die intravaskulére Phase wurde auf Grund der Ergebnisse von [Weiss, M. and Roberts, M. S., 1996] auf
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Abbildung A.3: Auswirkungen der Anderungen der relativen Dispersion der Transitzeitverteilung auf den
Konzentrations-Zeit-Verlauf am Beispiel von Thiopental. Rot ist der originale Verlauf mit CV2 = 0.8

einen Wert von CV7? = 0.8 gesetzt. Da friihere Untersuchungen auf Grund der Vernachlassigung des
Tails einen Wert von CVZ = 0.5 empfahlen, soll der EinfluR der relativen Dispersion am Beispiel von
Thiopental dargestellt werden. Die Veringerung der relativen Dispersion fhrt zu einer verstérkten Aus-
préagung des L og-Konkavitatsbereiches, der damit auch nach 30minttiger Infusion deutlich sichtbar wird.
Zwar sind auch an anderer Stelle leichte Abweichungen der Verlaufe voneinander sichtbar; auf Grund des
grofen Verteilungsvolumens von Fett ist die Anderung der Reaktion des Systems hier am starksten.

Die Konzentrations-Zeit-Kurve reagiert somit recht stark auf Anderungen der relativen Dispersion intra-
vaskuldren Transitzeitverteilung, zumindest bei Organen mit langer Passagezeit (wie Fett und Muskel).

A.3.2.2 Der EinfluR der intrazellularen Diffussion

Der Einfluld der intrazelluléren Diffusion auf den Konzentrations-Zeit-Verlauf wurde in der Ganzkérper-
modellierung bisher nicht untersucht. Wahrend man bisher von schnellen Diffusionsprozessen (mit einer
Diffusionszeit von etwa 1 sec) innerhalb des Gewebes ausging, konnten LUXON ET AL. und WEISS ET
AL. das Auftreten und die Bedeutung von langsamer Gewebediffusion nachweisen (siehe S. 13).

150 30
E E
2 100 2 20
5 5
I g
T 0 S 10-
c c
o o
¥ v
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Zeit (min) Zeit (min)

Abbildung A.4: Die simulierten Konzentrations-Zeit-Verlaufe bei Annahme einer mittleren intrazellul&

venose Applikation und arterielles Sampling, rechts sind Applikations- und Sampling-Punkt gleich.
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In Abbildung A.4 wird der Einflul3 der intrazel luldren Diffusion auf die Disposition im Ganzkorpermodell
dargestellt. Links ist vor allem der EinfluR der Anderung der Diffusion auf das Lungensystem sichtbar,
rechts der auf das Gesamtsystem.

Es wird deutlich, dal? eine langsame intrazelluldre Diffusion zu einem schnelleren Erreichen des Peaks
fuhrt. Dies ergibt sich daraus, daR nach dem Ubertritt in das Gewebe bei einer langeren Diffusionszeit
zunéchst ein grolerer Anteil des Pharmakons in der Néhe der Gewebewand verbleibt, so dal? sich der
Konzentrationsgradient Gewebe/Blut an der Gewebewand schneller &quilibriert. Bei geringem Konzen-
trationsunterschied gelangt weniger Pharmakon in das Gewebe, und das Pharmakon kann das Organ eher
verlassen. Andererseits verbleibt das Pharmakon in diesem Fall auch eher im Gewebe (da die Diffusion
nur die relative Dispersion und nicht die Mittlere Transitzeit beeinfluf3t). Nach etwa 5 Minuten ist der
Unterschied der Konzentrations-Zeit-Kurven nur noch sehr gering.

Als Fazit ergibt sich, dal3 der Einfluf der intrazelluléren Diffusion auf die Konztentrations-Zeit-Verlaufe
des Dispositionssystems relativ klein ist. Dies rechtfertigt die generelle Annahme einer Diffusionszeit-
konstante von 100 sec im Ganzkorpermodell, obwohl bisher nur wenige praktische Untersuchungen fur
die einzelnen Organe zur Diffusion existieren.

A.3.2.3 Der EinfluR der Anderung weiterer Modellpar ameter

Neben der systemtheoretischen Analyse ist es das Ziel der physiologischen Modellierung, Voraussagen
auf interindividuelle Anderungen innerhalb von Populationen zu treffen. Auch dazu kann das Ganzkor-
permodell herangezogen werden. Exemplarisch soll die Auswirkung der Anderung des Fettvolumens auf
den Konzentrations-Zeit-Verlauf dargestellt werden.
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Abbildung A.5: Auswirkungen der Erhéhung des Fettvolumens am Beispiel von Thiopental. (—) ist der

Verteilungsvolumen von Fett.

Die Erhthung des Fettvolumens hat keine Auswirkung auf das Maximum der Konzentrations-Zeit-Kurve,
sondern nur auf ihren Tail. Bei erhdhtem Fettvolumen wird auch die Log-Konkavitét verstarkt. Die dar-
gestellten Ergebnisse stimmen mit bekannten pharmakokinetischen Aussagen tberein.

A.3.3 Waeitere Simulationsmoglichkeiten

Das Ganzkorpermodel| ist dariber hinausin der Lage, auch Grenzfélle zu ssimulieren. Diessoll im Folgen-
den anhand der Verteilung im nichteliminierenden System sowie der Verteilung intravaskulérer Marker
dargestellt werden.
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A.3.3.1 Verteilungim nichteliminierenden System

Von besonderem theoretischen Interesse ist die Darstellung des Konzentrations-Zeit-Verlaufes im nicht-
eliminierenden System. Dieser (hypothetische) Fall reflektiert durch das Zustreben zur Gleichgewichts-
konzentration Cs¢ die Dynamik der Pharmakonausbreitung [Weiss, M. and Pang, K. S., 1992].

Am Beispiel der Verteilung von Alfentanil und Fentanyl wird dieser Prozeld im Folgenden dargestellt.
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Abbildung A.6: Die simulierten Konzentrations-Zeit-Verlaufe im nichteliminierenden System nach Bo-
lusinfusion von Alfentanil. Links in gewohnlicher Darstellung, rechts die Differenz C(t) — G in halb-
logarithmischer Darstellung.

Abbildung A.6 zeigt am Beispiel von Alfentanil, dal? das System dem Konzentrations-Gleichgewicht im
Blut mit einem exponentiellen Prozel zustrebt.
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Abbildung A.7: Der simulierte Konzentrations-Zeit-Verlauf im nichteliminierenden System nach Bolus-
infusion nach Applikation von Fentanyl. Dargestellt ist Differenz C(t) — Cis im halblogarithmischen
Diagramm.

Die linke Abbildung in A.7 zeigt, dal3 die in den Abbildungen 3.2 und 3.4 dargestellte Abweichung
von der Log-konvexitét des Konzentrations-Zeit-Verlaufes auch bei der Einstellung des Konzentrations-
Gleichgewichtes im zugehdrigen nichteliminierenden System auftritt.
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Im rechten Teil der Abbildung A.7 ist dargestellt, dal3 sich der Verteilungsprozel3 nach ca. 1200 min
weiter verlangsamt. Diese Zeit stimmt mit der Mittleren Transitzeit durch das Fett (Tabelle A.3) Uberein.
Durch das grof3e Verteilungsvolumen von Fentanyl im Fettgewebe wird die Dynamik der Verteilung stark
beeinfluf3t.

Es sai bemerkt, dal3 ein nichteliminierendes Dispositionssystem die Annahme einer vollsténdigen Leber-
und Niereninsuffizienz verlangt; ein Fall, der in der Praxis auferst selten vorkommt.

A.3.3.2 Vertelungintravaskulérer Marker im Korper

Fur die Darstellung des Konzentrations-Zeit-Verlaufs intravaskuldrer Marker wurde a's Verteilungsvolu-
men Vi = Vg gesetzt. Alle anderen Parameter (siehe Anhang A.2) werden wie bisher beibehalten.
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Abbildung A.8: Die Verteilung eines intravaskul&ren Markers nach Bolusinfusion

Nach der Bolusinfusion wird ein zweiter Peak sichtbar, der auf die Rezirkulation und die relativ geringe
Dispersion der Transitzeitdichte durch das System zurtickzufthren ist.

GESCHKE wies darauf hin, dald durch Verénderung des Ganzkorpermodells durch Erganzung des hepati-
schen Systems um die L eber-Vene der Rezirkulationspeak noch wesentlich ausgepragter simuliert werden
kann [Geschke, D., 1996].
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A.4 Ergebnisseder Single-Pass-Auswertung experimenteller Daten

In diesem Abschnitt sollen néhere Angaben zum Versuch des Abschnitts 3.2.3 dargestel It werden, der zur
Analyse des Single-Pass-Systems verwendet wurde.

Die Daten dieses Versuchs wurden von LEMMENS ET AL. im Rahmen einer Phase—|-Studie erhoben,
die zur Ermittlung pharmakokinetischer und pharmakodynamischer Eigenschaften des neuen Anasthe-
tikums Trefentanil im Vergleich mit den herkdmmlichen Anéasthetika Alfentanil und Fentanyl durch-
gefuihrt wurde. Die Ergebnisse dieses Versuchs auf der Basis eines Kompartimentmodells wurden in
[Lemmens, H. J. M. et al., 1994] publiziert. Auf Grund seines detaillierten Sampling-Schemas waren die-
se Daten besonders geeignet, das Single—Pass-System der drei Pharmaka zu beschreiben.

In der Studie wurde Trefentanil bei 9 Probanden in einer einfachen Studie eingesetzt, hinzu kamen 5 Pro-
banden in einer Cross-Over-Studie. Auf Grund dessen, dal3 der Blutflul3 der Probanden nicht gesondert
bestimmt wurde, konnte nur der Cross-Over-Teil fUr die Single-Pass-Analyse verwendet werden.

Tabelle A.5 gibt die Daten der Probanden wieder.

Nr. | Subjekt Pharmakon | Alter | Gewicht | Infusionsrate | Infusionsdauer | Dosis
[Jahre] | [kg] [mg/min] [min] | [mg]
01 F 204 44 | 0.90
17 C1 RLH T 43 90 1694 52 | 850
06 A 1771 35| 6.20
11 F 195 9 1.75
18 Cc2 JBD T 30 89 1936 8 15.50
05 A 1960 8 15.60
12 F 169 16 2.70
19 C3 KMG T 24 77 1694 15 | 2540
03 A 1700 15 25.50
02 F 179 10 1.78
23 c4 SWB T 39 81 1782 7 12.50
08 A 1782 5 8.90
04 F 163 12 1.98
24 C5 MMA T 31 74 1650 7 11.55
10 A 1628 8 13.20

Auf der folgenden Seite sind in Tabelle A.6 die Ergebnisse der Einzel-Auswertungen angegeben. Hierbei

Tabelle A.5: Versuchsaufstellung zur Ermittlung der Single-Pass-Kinetik

wurden die Parameter der Modellfunktion (3.6) schrittweise durch nichtlineare Regression gewonnen.




Fentanyl Alfentanil Trefentanil
1 | 2 | 3 | 4 5 1 2 | 3 | 4 5 1 | 2 | 3 | 4 | s

Ch 0.0714 | 0.1635 0.1100 0.0499 0.2991 0.0316 | 0.0640 0.0138 0.0468 | 0.0184 0.0387| 0.0299| 0.0132 0.0542 | 0.0224
Co 0.3942 | 0.3349 0.2243 0.3457 0.3370 0.1798 | 0.2001 0.4024 0.1598 | 0.4031 0.1086| 0.0824| 0.1068 0.1834| 0.1414
Cs 0.4495 | 0.4279 0.5347 0.5038 0.2300 0.7603 | 0.6964 0.5533 0.7652 | 0.5423 0.7804 | 0.7950| 0.8011 0.7000 | 0.7405
D, 0.0021 | 0.0004 0.0053 0.0005 0.0152 0.0139 | 0.0275 0.0086 0.0243 | 0.0205 0.0085| 0.0082| 0.0061 0.0091| 0.0117
D, 0.0164 | 0.0133 0.0167 0.0152 0.0145 0.1518 | 0.2814 0.2293 0.1388 | 0.2178 0.1634| 0.0307| 0.0484 0.1797 | 0.1001
Ds 0.1428 | 0.1081 0.0860 1.3727 0.0416 58695 | 3.8054 4.7141 24808 | 1.6611 22716 | 1.8933| 1.8379 23231 22619
MTy, 1.7814 | 2.2678 3.1625 12.9329 | 18.9790 0.4592 | 1.5084 0.6785 0.1417 | 0.2086 0.5136| 0.5033| 0.5838 0.0717| 05299
CVE 0.7030 | 1.4610 2.8086 32.6146 5.0000 0.0793 | 10.0000 2.5024 0.0010 | 0.0010 0.0010| 0.1031| 2.1190 0.0000( 0.0014
MTy 24.7244 | 74.1906 0.1000 29.1877 | 99.9717 16.5086 1.000 1.0000 | 26.5810 | 40.7185 1.0000 | 21.6983| 40.0347 | 21.3965

E 0.0849 | 0.0738 0.1310 0.1006 0.1339 0.0284 | 0.0394 0.0305 0.0282 | 0.0362 0.0723| 0.0928| 0.0789 0.0624 | 0.0957
CL 04922 | 04277 0.7596 0.5834 0.7769 0.1646 | 0.2288 0.1769 0.1636 | 0.2101 04192 | 05381| 04574 0.3621| 0.5548
MTsp 61.8034 40.3992 | 132.7052 | 48.4408 35876 | 3.2256 3.4818 3.387 | 3.0759 55428 | 6.7356| 4.8209 7.2687 | 3.6612
MTR 666.5135 268.0952 | 1186.6039 | 313.2183 || 122.8375 | 78.5520 | 110.6774 | 116.6870 | 81.8312 | 71.1493| 65.8663| 56.3156| 109.1458| 34.6162
MSC 4.357 4.050 5.255 4.921 3.544 4.217 6.619 5.851 5.690 6.485 4.556 4.384 4.509 5.031 4.239
MSCy, 3911 3.186 5.204 4.002 4.344 4.321 6.864 5.918 5.986 6.113 4.718 4214 3.863 5.138 4.126

Tabelle A.6: Die Parameter der Single-Pass-Funktion (3.6) der drei Pharmaka fir die 5 Probanden der Crossover-Studie in

[Lemmens, H. J. M. et al., 1994]. Zur Parameterbeschreibung siehe Tabelle 3.3 auf Seite 72.




Anhang B

Wahr scheinlichkeits- und
systemtheor etische Konzepte

In den folgenden Abschnitten sollen die zu Grunde liegenden mathematischen Konzepte anhand von
Begriffsdefinitionen und Folgerungen vorgestellt werden. Dabei beschrénkt sich die Auswahl auf fir
diese Arbeit relevante Zusammenhange.

B.1 Zufallsgrof3en und ihrefunktionale Dar stellung

Definition 1 (Zufallsgr 63en, Verteilungs-, Dichte- und Wahr scheinlichkeitsfunktion)

e Eine Zufallsgrofe X ist eine Funktion, die einen Wahrscheinlichkeitsraum €2 in die Menge der
reellen Zahlen abbildet, formal:
X:Q—R

e Die\erteilungsfunktion Fx der Zufallsgrofe X ist definiert als
Fx(z) = P[X < z], —00 < z < 00.

e Eine Zufallsgrole X heildt stetig, wenn es eine integrierbare Funktion f gibt, fir die gilt:

Fe(@) = [ ix©de,  —o<a<on

Die Funktion f wird als Dichtefunktion bezeichnet.

e Eine Zufallsgrofie X heif3t diskret, wenn ihr Wertebreich eine endliche (oder hdchstens abzahlbar
unendliche) Menge ist.

Aus diesen Definitionen 18R sich ableiten, da3 fir eine stetige Zufallsgrofe X die Beziehung F (z) =
fx(z) fur ale z gilt. Fur diskrete Zufallsgroffen X kann eine Wahrscheinlichkeitsfunktion py als
px(xz) = P[X = x| definiert werden, wobei der Zusammenhang zur Verteilungsfunktion durch die
Beziehung
FX(J:):ZpX(§) — 00 <z < 00
§<z
hergestellt wird.

117
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B.1.1 Momenteund Transfor mationen von Zufallgr 63en

Eine wichtige Quantifizierung von Zufallsgrofien sind Lokalisationsmal3e und Streuungsmalie.

Definition 2 (Erwartungswerte und Varianzen)

e Der Erwartungswert (oder Mittelwert) einer ZufallsgrofRe X mit Verteilungsfunktion Fx ist das
erste Lokalisationsmal3. Er ist definiert als

EX = / x fx(x)dx fur stetige Zufallsgréen und (B.1)

EX = > appx(zi) fur diskrete ZufallsgroRen (B.2)

sofern das Intergral absolut konvergiert.

e Die Varianz als Streuungsmald zeigt an, wie sich die ZufallsgréRe um diesen Mittelwert herum
verteilt. Seist definiert als
VarX = E(X — EX)%

Alternativ kann die folgende aquivalente Darstellung gewahlt werden:
VarX = EX? — (EX)2
Diese eben definierten Kenngréfen kdnnen im Sinne mathematischer Momente aufgefaldt werden:
Definition 3 (Momente von Zufallsgr63en) Das k. Moment einer Zufallsgrofe X ist definiert als
mk = B X"
Das k. zentrale Moment 2% (k > 2) ist definiert als
& =EX-EX)

Bemerkung Fur stetige Zufallsgrolen, auf deren Darstellung die nachfolgenden Ausfihrungen be-
schréankt werden, gilt die Berechnungsvorschrift:

o0

mh, = /tk fx(t)dt

0
Definition 4 (Momenten- und kumulantengenerierende Funktion)

e Sei X eine ZufallsgrofRe. Die momentengenerierende Funktion Mx (s) von X ist definiert als
Mx(s) = E exp(s X) :/f exp(st)d (B.3)
0

sofern esein h > 0 gibt, so daf3 der Erwartungswert in einer Umgebung |¢| < h existiert.
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e Die kumulantengenerierende Funktion ¢x einer ZufallsgrofRe X ist definiert als
Yx(s) =In(Mx(s)) (B.4)
Bemerkung Es kann gezeigt werden, dai? fir die momentengenerierende Funktion Mx gilt:

. k
mk = lLI%MJ(c )(s)

woraus sich der Name ,, momentengenerierende” Funktion ableitet.

Die Kumulanten x% einer ZufallsgréRe X berechnen sich as i = lim, o (s). Sie stimmen fiir
k = 2,3 mit den zentralen Momenten 2% tiberein.

B.1.1.1 Normierte (stochastische) Parameter

Faldt man die Konzentrations-Zeit-Kurve als Transitzeitdichte eines Pharmakons von Eintritt in den Kor-
per bis zu seiner Elimination (Metabolisierung oder Ausscheidung) auf, so muf3 diese Dichte so normiert
werden, dal3 ihr 0. Moment gleich L wird (f(¢t) = c(t)/my)). Damit ergeben sich die normierten Parame-
ter der Konzentrations-Zeit-Kurve ([Weiss, M. and Pang, K. S., 1992], erganzt):

AUC = m° (B.5)
1
MDRT = (B.6)
m
2 2 1)2 2,0 _ (,,1)2
VDRT = " — (MDRT)?="" _ (m') " _ m2m®— (m) (B.7)
m? m®  (m0)? (m%)?

VDRT m2mY
V2 _ 1 B.8

Bemerkung Diese normierten Grolen entsprechen den Kumulanten der betrachteten Konzentrations-
Zeit-Kurven, dagilt:

K0 = In(AUC) (B.9)
Mi(s) m!

1 : I 15 — —

MI(s) [ Mi(s)\?

2 . " : X X

= 1 In M =1 — = VDRT
& Sl_l’)%(l’l X(S)) 51—1% Mx(s) ( > VDE

B.1.1.2 Pharmakokinetische Parameter

Aus den Kurvenmomenten lassen sich die Ublichen pharmakokinetischen Parameter berechnen
[Weiss, M. and Pang, K. S., 1992]:

e Clearance: CLp = 42 = 2

mo

o Extraktionsquote: E = & = 52

e Verteilungsvolumen:; V,; = CL+« MDRT = D}
my
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B.1.1.3 DielLApPLACEtransformation und ihre wichtigsten Eigenschaften

Definition 5 Sei f eine reelle Funktion mit f(z) = 0 fir z < 0. Die LAPLACEtransformierte f ist
definiert als:

ﬂ$=£ﬁw}=/ﬂﬂe“ﬁ (B.10)
0

Bemerkung Ist fx die Dichtefunktion einer ZufallsgréfRe X, so gilt
Mx(s) = fx(—s)

Damit bietet die LAPLACEtransformation die Mdglichkeit, die Momente von positiven ZufallsgrofZen
direkt zu berechnen.

Satz 1 (Riicktransformation) Konvergiert f(s) = £{f(t)} absolut fir ein reelles s = g, 50 ist fiir
x > xo und an jeder Stellet > 0, wo f(t) stetig ist:

r+iw
t) = lim —— Yestd
f() wl—r>%o271'l / f s

Allerdings ist die analytische Ricktransformation der resultierenden Funktion oft nicht méglich, so dal3
meist auf numerische Verfahren zurtickgegriffen werden muf3.

Rechenregeln der LAPLACEtransformation Die folgenden Eigenschaften erscheinen unter dem
Blickwinkel der Anwendung in der Pharmakokinetik wichtig (nach [H&fner, F. et al., 1992].

1) Additionssatz (B, By # 0): L(Bi fi(t) + Ba fa(t)) = Bifi(s) + Bafa(s)
2) Verschiebungssatz (7' > 0): L(f(t+T)) =exp(T s) f(s)
3) Ahnlichkeitssatz (b > 0): L(fE) =bf(bs)

4) Grenzwertsitze

und

6) Differentiation im Zeitbereich:

£
£(
5) Differentiation nach einem Parameter: £ £(1,€)) = & £(f(1,))
£
£(

7) Integration im Zeitbereich:

8) Differentiation im LAPLACEbereich:  %L) — £(—¢ (1))

9) Integration im LAPLACEbereich: [Xflo)do =L (f(t))

Daraus ergibt sich insbesondere die in der Pharmakokinetik haufig benutzte Beziehung

c(Awﬂwﬁ):g%ﬂﬁ-
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B.1.2 Spezielle Zufallsgr6i3en

Fur die Analyse von Dispositionssystemen sind insbesondere die Gleichverteilung, die Exponentialvertei-
lung, die Multiexponentialverteilung und die Inverse GAuss-Verteilung von Bedeutung. Ihre Darstellung
und Eigenschaften sind in den Tabellen B.1 und B.2 wiedergegeben.

Die Gleichverteilung wird vor alem zur Darstellung der Kurzzeit-Infusion verwendet. Da in der pro-
grammtechnischen Umsetzung des Ganzkorpermodells ihr Einsatz modifiziert wurde, werden die Input-
Funktionen im Folgenden ndher beschrieben.

B.1.2.1 Dielnput-Funktion

Mit Hilfe der Inputfunktion kann der Konzentrations-Zeit-Verlauf C(t) eines Systems f, durch Anwen-
dung von Formel 1.20 berechnet werden. Fir die Anayse des Dispositionssystems wurden vor allem
zwei Inputfunktionen verwendet: die Bolus-Injektion und die Rechteckfunktion.

Fur den Bolus-Input einer Menge D in ein System mit dem Flul3 ) gilt:

I(t) = D/Q (B.11)
o) = gz—l{f;@)} (B.12)

Die Rechteckfunktion (konstante Infusion der Lange T) ist durch

D (L . t<T
—_ . T —
I(t) = 0 { 0 : tS7T (B.13)
beschrieben. Die Faltung mit dieser Funktion liefert im Zeitbereich:

t

ct) = g [ Hnd (B.14)
= T g(T)ar .
t—=T

t =T
= % {/fg(T)dT /fg(T)dT} (B.15)
0

DieslaR sich mit Hilfe der Transformation in den LAPLACE-Raum darstellen. Somit gilt fur C'(¢):

£ (&

> : t<T
t

D
C(t):ﬁ. £_1<M )—L—l o Cr (B.16)
sl S l-T
Die Funktion (B.16) entspricht der tblichen Darstellung
D[ fe(s)x(1—exp(-T5s))
C(t) = oT L ( . , (B.17)

weist aber bel der Rucktransformation mit Hilfe des TALBOT-Algorithmus gegeniber der letzteren Dar-
stellung numerische Vorteile auf.

Fur die Erzeugung einer Input-Funktion mit mehreren Input-Raten (wie in Abbildung A.1) kann das
Superpositionsprinzip (1.21) einzelner, jeweils verschobener Input-Funktionen mit konstanter Rate ver-
wendet werden.



Modell

Parameter

Dichtefunktion im Zeitbereich

Dichtein LAPLACE-Koordinaten

1) Gleichverteilung auf einem Intervall | ty, t1

2) Exponentialverteilung

3) n-Exponentiaverteilung

4) Inverse GAUSs-Verteilung

pir ki (O pi=1)
i=1,...,n

MT;, CVE

1
t1—to
%

to <t<t

sonst

k exp(—kt)

Zi Ds kt exp(—ki t)

exp(—to s)—exp(—t1 s)
s (tl —to)

MT;
\ 2rovEes XP (

—(t—MTy)? 1 [2MTy
sovzmr i) | P\ ov? ovz \S T aam ov?

Tabelle B.1: Darstellung von Zufallsgréen im Zeit- und LAPLACEbereich, die fir die Analyse von Dispositionssystemen Bedeutung haben.

Modell Parameter | 1. Moment | Relative Dispersion C'V?
2
1) Gleichverteilung to, th hite : (233)
2) Exponential verteilung k Z 1
3) n-Exponentialverteilung | p;, k; > Zi Y w (Zi %)2
4) Inverse GAuss-Verteilung | M1y, CVE | MTy CV}?

Tabelle B.2: Momente der Dichtefunktionen aus Tabelle B.1.

F1d3ZNOM FHIS ILFHOFHLWF LS AS ANN SLIFMHOI'INIFHOSHHYM "9 ONVHNY

(44"
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B.2 Organmodelle und ihre systemtheoretischen Ver kniipfungen

B.2.1 DasZwei-Phasen-M odell
B.21.1 Summeeiner zufélligen Anzahl identisch verteilter Zufallsgro3en

Zur Vorbereitung der Beschreibung des Zwei-Phasen-Modells soll ein Satz tber die Summe von Zufalls-
grofen genannt werden:

Satz 2 Ist N eine Zufallsgrofe auf den naturlichen Zahlen mit der Verteilungsfunktion Fy(t) und ge-
nerierender Funktion gn (s) und seien X; unabhéngige, identisch verteilte ZufallgréfZen mit der Vertei-
lungsfunktion Fx (¢) und der momentengenerierenden Funktion mx (s). Dann kann die momentengene-
rierende Funktion my (s) der Summe Y = Zf;l X; mit zufalliger Anzahl der Zufallsgréfen X; durch
die Beziehung

my (s) = gn(mx(s)) (B.18)

dargestellt werden.

Ein Beweisist beispielsweise in [Gut, A., 1994] ausgefiihrt.

B.2.1.2 DasOrganmodell

In Abschnitt 1.3.2.2 wurde das von WEISS und Roberts eingefiihrte Zwei-Phasen-Modell beschrieben.
Dabei wird die Transitzeitdichte f eines Pharmakons im LAPLACEraum beschrieben als:

F(s) = fiw (s +p(5)) - (B.19)

Die Annahmen dieses Modells sind: Ein Pharmakon benétigt fir die Passage der intravaskuléren Phase
die Zeit X mit der Dichte f;,. In der Gewebephase hélt sich das Pharmakon jeweils mit der Zeit ¥, auf
(die Y; sind unabhangige, identisch verteilte Zufallsgrofien), wobei sich p aus der Dichtefunktion eines

Y mit p(s) = k (1 — fy(s)> berechnen 14. & entspricht der Permeabilitétsratenkonstante.

Die Struktur der Transitzeit 7' des Gesamtmodells entsteht aus der Summe 7' = X +Zf\i(1x ); andlog
Zu (B.18), wobel IV eine von X abhéangige Zufallsgrolie darstellt.

B.2.1.3 Momentenberechnung

Die Momente des Zwei-Phasen-Modells lassen sich mit den Rechenregeln der L APLACEtransformation
direkt aus den Momenten von f;, und p berechnen. Fir den hier verwendeten Fall eines nichteliminie-
renden Organs gilt (wegen 5(0) = 0)

Mgrg = lim forg(s) = lim fiu(s + p(s)) = fin(0) = 1 (B.20)
mérg = - ll_l’)% férg(s) = lli)% lev (S + la(s)) (1 + ﬁ/(S)) (BZ]—)

= mj, (1+m))

2 _ : £
morg - lli% (;g"g(s) (822)

=t fiy (s () (1+7(5)" + Flols + ()0 (5

= m?v (1 +m},)2 +mz-lvm
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Transitzeit intravaskuldrer Marker  Fir die Beschreibung der Transitzeit intravaskulérer Marker wur-
de eine gewichtete Summe zweier inverser GAUSS-Funktionen verwendet.

MT, (t — MTy)? MT, (t — MTy)?
w(t) =py| ——— U L (1-p) | — S M
Jun() p\/27rC’V12t3eXp[ sovznr) T TN srovEa P T3 vz i

(B.23)

Gewebeverteilung Zur Beschreibung der Aufenthaltsdauer in der Gewebephase werden die Permeation
in das Gewebe und die Diffusion innerhalb des Gewebes modelliert [Weiss, M. and Roberts, M. S., 1996].

1
ps) = k|1- (B.24)
( 1+k"d\/dstanh<\/ds)>
gx/dstanh<\/ds>
a 1+ﬁ\/dstanh<\/ds)
PS* Vi L?
k=——, v==L 4=
VB VB Deyy

Ve und Vr stellen das intravaskulére Volumen und das Gewebevolumen dar. PS* = PS f,; ist das Per-
meabilitatsoberflachenprodukt (f,;, beschreibt den ungebunden Wirkstoffanteil im Plasma), & die daraus
resultierende Permeabilitétsratenkonstante und d stellt die Diffusionszeitkonstante der Gewebediffusion
dar.

Als Ergénzung seien die Formeln fir bestimmte Grenzwerte von p angegeben.
e PS = oo (keine Permesationsbarriere):

lim p(s) = g\/ﬂ tanh (\/E) (B.25)

PS—o0

e d = 0 (augenblickliche Verteilung im Gewebe):

lim p(s) = (B.26)

e PS = oo undd = 0 (reine monoexponentielle Transitzeit):

lim p(s)=wvs (B.27)
PS—o0
d—0
Daraus ergeben sich folgende Momente:
p p MtPS — oo | p mitd— 0
mg 0 0 0
m}, v v v
2 | 2v 3Vp+dPS 2 20?2
m, | 5 Tpg zvd &
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Physiologische Zusammenhénge im Dispositionsprozel3 Sei Vi das Volumen der vaskuléren Phase,
Vr das der Gewebephase des Organs und sei ( der Blutflul3 durch das Organ, so gilt:

MTT;, =Vs/Q
und damit folgt:
MTT g = MTTy, (1+v) = %
Fur die zweiten Momente (ausgedriickt in relativer Dispersion) ergibt sich aus der Zwei-Phasen-Struktur:
m? m2, (1+mb)’ mL m?
C‘/f?"g = lorgz_lz 1w2( p)12_1+ 1 o . 12
(mOTg) (mw) (1 + mp) (mw) (1 + mp)
2
m
ml, (1+m})
20 (3 Vp+d PS)
_ CV;% + 3PS
%? (14 v)2
2Q v? dv
= OV2 _— 4+ — B.28
v T o) (PS+3VB) (B.28)

analog zur Struktur, wie siein [Weiss, M., 1996] angegeben wurde.

Dierdative Dispersion fir die Speziafdlle PS — oo bzw. d — 0 kénnen aus (B.28) unmittelbar abgele-
sen werden.

B.2.1.4 Modellefir diminierende Organe

2-Kompartiment-Dispersionsmodell Der vorliegenden Arbeit liegt als Lebermodell das Zwei-
Kompartiment-Dispersionsmodell zu Grunde. Dieses Dispersionsmodell wurde von einem Reaktormo-
dell der chemischen Verfahrenstechnik abgel eitet.

Die Moddlfunktion lautet far den Fal gemischter Randbedingungen (z. B.
[Roberts, M. S. and Rowland, M., 1986]) :

Faep(s) = ¢*O% (=2 (s itttz (B.29)
mit den Abkurzungen:
ki = i—j
kor = i.—f
ko = C‘I/J—;nt

CL;,; ist die intrinsische Clearance der Leber und beschreibt das Eliminationsverhalten der Leber hin-
sichtlich des untersuchten Wirkstoffes. Die Dispersionszahl ist mit Dy = 0.354 angegeben worden.

ImFalle PS = oo, der im Ganzkérpermodell verwendet wurde, ergibt sich:

. L (1o /14+28N (s(Vg+Vp)+CL
Pl fHep(S):e2DN( VI () ))

(B.30)
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Die mittlere Transitzeit im Lebermodell Im Falle des Zwei—Kompartiment—Dispersionsmodelles ge-
staltet sich die Darstellung auf Grund der Elimination in der Leber etwas komplizierter:

2
MTT = M (B.31)
Qa
mit
a = 1+4Dn Ry
CL;,
Ry = p=—5" :
B PS
P = PSS+ CLin
ImFall PS = oo (und damit p = 1) ergibt sich
Ve + Vp Ve + Vp

MTT =

(B.32)

Q\/1+4DN% V@2 +4Q Dy CLiy

Die ersten Momente im Uberblick Fiir PS — oo berechnen sich die normierten Momente (mit a =
1+ APxSlint) g

1—a
AUC = exp <2DN) (B.33)
MTT M
Qa

2Dy (Vg + Vr)?

VTT o7
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B.2.2 Verkniupfungen von Systemen

Zum Abschluf3 sollen die Momente der verwendeten Systemverknipfungen angegeben werden.

B.2.2.1 Rehenschaltungvon Systemen

Darstellungen Fir die Reihenschaltung zweier Systeme (Abb. 1.33)) gilt:

y(O) = falt) = Fi)* folt) /f1(ht—7 (B8.34)
fr(s) = fi(s)- fals) (B.35)
Nach (B.4) gilt fur die kumul atengenerierende Funktion:;
dij(S) = ¢f1 (s) + 1/}f2 (s) (B.36)
Berechnung der Momente Fur die Momente gilt damit:
mpy = lim fr(s) = lim fi(s)fa(s) (B.37)
— m0m
mh = —lim fz(s) = —lim (/1'(s) fols) + fi(s) f2'(5) (B.39
= mimd+m)ms =mim) O+mf)
my
mp = lim 77" (s) (B.39)

. Al o ~l ~l N Al
= ilg(l) J1 (s) fa(s) +2f1 (s) f2 (s) + f1(s) f2 (s)
2 2
m m
:mw%mﬁ@+ﬁ@:ﬁ@(%+%)mﬁ@
mp My

Fir hohere Ableitungen gilt die Leibnitz-Formel:

%=ﬂg$®ﬂgi@ﬂ%ﬁ“@ (8.40)
j=
= i <n) mj mg’
j=0 J
Fur die Kumulanten (i. Ordnung) gilt die Additivitat:
Ky = K]+ Kb (B.41)
Damit ergibt sich:
AUCRr = AUC, AUC, (B.42)

MDRTr = MDRT) + MDRT,
VDRTr = VDRI}+ VDRI,

Diese Beziehungen kdnnen fur Reihenschaltungen von mehr als zwei Systemen induktiv erweitert wer-
den.
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B.2.2.2 Parallelschaltung von Systemen

Darstellungen Hierbei ergibt sich mit ¢; + g2 = 1 als Verteilungskoeffizienten:
y(t)=fr(t) = q fi(t) + a2 f2(t)
fr(s) = @ fi(s) + a2 fa(s)
Fir die Kumulanten ist die Beziehung komplizierter
Urp(s) = (fr(=5)) = (a1 fi(=5) + a2 fal =)

so dai’ keine allgemeingtiltige Vereinfachung angegeben werden kann.

Berechnung der Momente Diei. Momente in der Parallelschaltung ergeben sich zu:
mp = qumi + g2}

Fur das 0. Moment folgt:
AUCp = qn AUCYL + ¢ AUCy

Nur fur echte Dichtefunktionen (AU Cp = 1, nichteliminierende Organe) gilt auch:

MDRIp = q MDRI| 4+ qo MDRIT,
VDRIp = qVDRI|\+ q VDRI,
SDRITp = 1 SDRT1+ q2 SDR1T;

Die Erweiterung fir die Parallelschaltung von mehr als zwei Systemen erfolgt analog:
: i Qi
i fit mit q; = , S0 dal3 P = =1
Zi: gi fi(t) gi = Q Z “=G
Z g fi(t)

Die Momente lauten dann:

ko _ ks (k) oy — k ¢(k)
mp = (=)F i fp7(s) = (=) Im > . f;
= Z%‘m
> Qimi’€
Qges
Speziell folgt fur die Elimination:
- m0
mb=1—Ep = 721‘6217@
Qges
_ ZzQz (1_Ei)
Qges
Wenn nur ein eliminierendes Organ im System ist, so gilt die Vereinfachung:
Ep = E, Q1

Qges
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(B.43)
(B.44)

(B.45)

(B.46)

(B.47)

(B.48)

(B.49)

(B.50)

(B.51)

(B.52)
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B.2.2.3 Rezirkulationsschaltung im verwendeten Ganzk6r per modell

Darstellung DieRezirkulationsschaltung des Ganzkorpermodells besteht aus den in Reihe geschalteten
Subsystemen Lungensystem mit der Dichte f7, und Kor persystem mit der defekten Dichte fx . Dadurchist
esmoglich, Applikations- und Samplingpunkt beliebig auf die arteriellen bzw. vendsen Seite zu setzen.

Die Reihenschaltung fsp(s) = fr(s) fx(s) ist die Single-Pass-Funktion des Systems. Die Rezirkulati-
onsschaltung kann wie folgt dargestellt werden:

PR /10)
fols) =+ ) )

(B.53)

Momente Durch fsp wird die Transitzeitdichte fir genau einen Durchlauf durch beide Systeme be-
schrieben (Circulation Time) und man kann 3.1) schreiben als

o) = 0 (B854
Fir eliminierende Systeme gilt dann m§ = m& m{ # 1, und esfolgt:
mj = lim f(s >—;g%% (8.55)
—Jsp
_.m mg
1- mgp 1-—- m{% mé(
Fir das erste bzw. zweite Momente ergibt sich:
i) Ji(s) ft
g — ] L + Sp (B.56)
mf 520 1= fop(s) (1 - fsp(s)>2
_ mymi” _ mi (1= mg") +mgmp”
B e I
_ mi +mf Imy?
- 1— SP
m§ = lim f"(s) (B.57)
~ o 2
B 20 Fple) + i) Fiple) | 2A00) (fsr)
- 7 . 2 . 3
01— fsp(s) (1 - fSP(5)> (1 - fSP(S))

mi + 2mi miT + m§ms*

5P
1 —mg

Fir héhere Momente kann vermutlich eine Erweiterung in Anlehnung an die Leibnitz-Formel (B.40)
angegeben werden. Ein entsprechender Beweis konnte in der Literatur jedoch nicht gefunden werden.



Anhang C

Erganzungen zum Absor ptionssystem

C.1 DieFormen der verwendeten Absor ptionsmodelle

Die in der Pharmakokinetik verwendeten Absorptionsmodelle sind auf der folgenden Seite zusammen-
gestellt (C.1). Dargestellt sind die verwendeten Parameter sowie die Beschreibung im Zeit- und LA-
PLACEbereich.

In der zweiten Tabelle (C.2) sind die Momente dieser Modelle angegeben: Das erste Moment und die
relative Dispersion der genannten Absorptionsmodelle.
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Modell Parameter | Dichtefunktion des Absorptionsmodells | Dichte in LAPLACE-Koordinaten
Ak,
1) 1. Ordnung (Bateman) ke Akg exp(—kqt) pi
2) Gammaverteilung b=keya | foyt* " exp(—bt) G
3) Weibull-Verteilung b,a Aab v exp (—(bt)?) nicht analytisch
; 2 MT, —(t—MTy)? 1 2 MT: 1
4) Inverse GAuss-Verteilung | MT7,CVy | /27rCij 5 €XP (20‘/12 M:’m) exp (c—vf — \/ CVIZI (s + ST, cv}))

Tabelle C.1: Die Formeln der verwendeten Absorptions- bzw. Dissolutionsmodelle im Zeit- und L APLACEbereich.

Modell Parameter | 1. Moment | Relative Dispersion C'V?
1) 1. Ordnung (Bateman) ke, = 1
2) Gammaverteilung b=ke,a | % 1
— . I(14+1/a) r(142/a)
3) Weibull-Verteilung b,a 5 Til/a)?
4) Inverse GAuss-Verteilung | MTy,CVE | MTy CV}?

Tabelle C.2: Momente der Absorptionsfunktionen aus Tabelle C.1.
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C.2 Auswertung der Dissolutionsstudie
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Bez.

T1

T2

T3

T4

T5

T6

T7

T8

T9

T10

T11

T12

C1

MDT
cv2
MSC

3.00
1.00

250

2.92
1.00

2.85

3.29
1.00

2.34

3.42
1.00

2.26

3.02
1.00

2.54

2.92
1.00

261

3.38
1.00

2.60

3.01
1.00

3.38

3.64
1.00

2.48

3.15
1.00

2.86

3.16
1.00

297

3.40
1.00

281

Cc2

MDT
cv?
MSC

5.19
3.79

472

4.22
2.88

4.39

6.13
3.93

4.47

6.43
3.83

4.65

5.22
3.80

4.60

4.69
343

4.53

5.69
3.50

5.20

411
2.73

5.09

7.45
4.38

5.08

5.02
3.46

5.01

4.70
3.3

5.17

591
3.88

5.06

C3a

MDT
cv2
MSC

4.50
2.70

5.58

3.88
215

5.37

5.00
2.60

5.76

5.30
2.65

5.85

4.44
2.58

5.74

4.12
240

5.92

4.91
2.49

6.08

3.77
194

6.37

5.55
2.61

7.05

4.33
231

6.14

4.23
2.19

6.50

4.82
241

6.39

C3b

MDT
cv?
MSC

4.45
2,51

5.65

3.90
2.09

5.32

4.94
2.49

5.72

522
2.54

5.79

4.40
2.50

5.62

4.10
2.36

5.78

4.80
2.27

6.33

3.84
1.88

6.74

5.44
249

7.14

4.32
217

6.47

4.24
3.29

7.23

4.76
221

7.00

CG

MDT
cv?
MSC

3.47
1.53

3.05

3.26
141

3.25

3.86
1.56

291

4.06
1.60

2.93

3.48
151

3.04

3.34
148

3.09

3.89
151

3.30

3.27
131

3.77

4.22
1.52

3.12

3.54
142

3.38

3.53
141

3.52

384
143

3.34

Ccw

MDT
cv2
MSC

3.65
181

3.29

3.39
161

3.45

4.08
1.87

3.14

431
194

3.17

3.53
161

3.23

349
1.73

3.13

4.08
1.77

3.56

3.36
1.45

3.98

4.45
181

3.37

3.68
1.64

3.62

3.67
161

3.76

4.00
1.65

3.57

Cl

MDT
cv2
MSC

4.77
3.83

512

421
3.15

523

5.61
4.33

5.17

6.17
4.79

5.33

4.75
3.74

5.33

4.45
3.53

554

5.55
4.07

5.56

4.10
277

5.76

6.34
4.48

5.95

4.72
3.40

5.64

4.66
331

5.78

527
3.62

5.59

num.

MDT
cv?

5.98
1.13

4.67
1.06

6.76
112

7.17
111

5.96
114

5.56
114

911
141

523
131

10.58
1.39

7.67
144

6.40
133

7.55
134

Tabelle C.3: Ergebnisse der Modellanpassungen an die Dissolutionsdaten der Tabletten T1-T12.
Angegeben ist das Modellsel ektionskriterium (MSC') sowie die sich aus den Modellparametern ergeben-
de mittlere Dissolutionszeit (MDT') und relative Dispersion (C'V3). Modelle: C1 Exponentialfunktion,
C2: Biexponentiafunktion, C3 Triexponentialfunktion (a mit Nebenbedingung), CG Gammafunktion,
CW: Weibull-Funktion, CI: Inverse GAauss-Funktion, num. numerisch (siehe Abschnitt 2.2.2).
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C.3 Spezielle Eigenschaften der Inversen GAUss-Dichte

C.3.1 Analytische Berechnung der Intercept-Metriken fir das|G-Modell

In diesem Abschnitt werden einige Eigenschaften der |G dargestellt, die insbesondere bei den Untersu-
chungen der Bioaquivalenzmetriken festgestellt wurden.

Fur die |G existieren drei bekannte Darstellungen [Chhikara, R. S. and Folks, J. L., 1989]:

MAT (t — MAT)?
£) = | exp | c1
fra(?) 2 CV2IE eXp[ 2CVjMATt] €D

_ A At — p)?
fic(t) = mexp[ 92t (C.2)
1
fre(t) = <2i> P A2 32— (= 149t) /2 (C3)
T

wobei (C.3) die Zugehorigkeit der |G zur sogenannten exponentiellen Familie dokumentiert.

Im Folgenden wird eine analytische Berechnung der Intercept-Metriken fir Konzentrations-Zeit-Verlaufe
nach oraler Applikation bei gleichem Dispositionssystem und der |G als Modell des Absorptionssystems
angegeben.

Esist nicht méglich, die Intercept-Metriken direkt aus der resultierenden Konzentration nach oraler Ap-
plikation Cy,.(t) = fra(t) * fpisp zu berechnen, da der Wert aller Ableitungen der I1G zur Zeit Null
verschwindet. Das gilt (bei Ublichen pharmakokinetischen Dispositionssystemen) auch fur die resultie-
rende Konzentrations-Zeit-Kurve.

Wenn man die ldee der vergleichenden Intercept-Metriken von ENDRENY!I UND AL-SHAIK
(Extrapolation des Quotienten der Test- und Referenz-Konzentration auf den Zeitpunkt ,0°
[Endrenyi, L. and Al-Shaikh, P, 1995]) verwendet, kann man jedoch auch in diesem Fall einen Wert fur
die Intercept-Metriken angeben. Voraussetzung dafiir ist (wie fir das gesamte Metrik-Konzept), daf3 die
Dispositionssysteme bei Test- und Referenzsystem identisch sind (fpisp = fhisp = fhisp)-
In diesem Fall kann man den Grenzwert fir ¢ — 0 wie folgt berechnen: (Beachte: die LAPLACE-
Transformation wird vor der Berechnung des Quotienten durchgefuhrt)

Ly, = lim CIGl**Disp(t) — lim C:’IG'I**Disp(S) — lim .]iIGl(S) fDisp(S) — lim fi]Gl(S)
=0 CrGaupisp(t) 57 Crgowmpisp(s) 57 fiaa(s) fpisp(s) 57 frea(s)

i 161(t)
t—0 f[GQ (t)

. oV, MAT,

0 ° CV§2 > MATS

_ F1 CVi,—CV3, . CVi, _ MAT
= F, XP [ OVi OVi, | * OV, T AT (C.4)

CVil _ MAT,

o0 vz, < MAT,

A2
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weil

F MAT, _ (t=MAT,)?
Jitend) 1 2C0V2, MATT; t

t MAT (t—MAT2)?
fre2(t) Py smevie &P [_QCVA22 MA2T2t]
_ B [MAT\OVE, T (6= MATW? (= MAT)?
7\ MAT, 0V, P | T 2CVE MAT, t T 20VE, MAT,t
_ R |MAT,CVZ, o CV3 MAT; (t — MAT3)?> — CV3, MAT, (t — MAT)?
7\ mar,cvz, P 2CV2, MAT, CV2, MAT, 1

. . . CcVv2, _ MAT, .
wobei der Term mit der Wurzel unter der Bedingung =4+ = 3777+ zu 1 wird.
A2

Es ist nicht moglich, den Grenzwert fir ¢ — 0 des ersten (nicht vereinfachten) Ausdrucks direkt zu
berechnen, da dieser Term die Voraussetzungen der Regel von I’ Hospital nicht erflllt.

Die nichtvergleichenden Intercept-Metriken von MACHERAS [Macheras, P. et al., 1996] geben immer nur
den unbestimmmten Ausdruck 0/0 zuriick, so dal3 eine Berechnung nicht moglich ist.

Das Ergebnis C.4 bedeutet aus analytischer Sicht, dal3 die Intercept-Metriken nur in sehr speziellen Fallen
zu nicht-trivialen Resultaten fuhren, so dai3 sie bei Absorptionskinetiken mit 1G-Dichte nicht anwendbar
waéren. In der Praxis sind diese Metriken jedoch insbesondere vom Sampling-Schema abhéngig, so dal’
sie—wiein Abschnitt 2.5 dargestellt — auch fur diese Kinetiken sinnvolle Ergebnisse liefern.

C.3.2 DieFlexibilitat der I nversen GAuss-Dichte

Eine Kategorisierung von Formulierungen mit verénderter Wirkstoff-Freisetzung (modified release) in
Bezug auf ihr Freisetzungsverhalten ist in [Blume, H. H. et al., 1991] a's Referenz wiedergegeben:

Cmaz Tmax tl 2
slow release geringer spater unverandert
extended release | geringer spéter, scheinbare Halbwertszeit deutlich
schwer bestimmbar (Plateau) | geringer als intrinsische Halbwertszeit
delayed release | unverdndert | mit Verzdgerungszeit unverandert

Tabelle C.4: Kategorisierung von modified release Formulierungen in Bezug auf immediate release

Die Flexibilitét der I1G in Bezug auf die Modellierung des Absorptionsverhaltens erlaubt es, Formulierun-
gen mit verandertem Freisetzungsverhalten zu modellieren.

Der Parameter C'V3 steuert die Form der Kurve, wobei der pharmakokinetisch relevante Bereich dieses
Parameters fir Absorptionssysteme mit etwa 0.1 < CV3 < 10 anzusetzen ist. An den Grenzen die-
ses Bereiches degeneriert die Form der |G zunehmend und zeigt typische Eigenschaften des slow bzw.
delayed release Prozesses (vgl. Abb. 2.2).
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IG und slow release  Die Dichtefunktion der IG besitzt fir groRer werdende Werte von C'V2 einen
immer friheren Peak. Gleichzeitig geschieht der gesamte Input weniger konzentriert, so da3 der Tail
héher wird. (Das zeigt sich auch in den Beziehungen der Schiefe und des Excess: Skewness = 3 C'V3
und Ezcess = 15CV3.)

Aus der LAPLACE-Transformierten 14 sich der Grenzwert der Verteilung fiir CV2 — oo berechnen:

fraar,cve)

lim F s) = lim
Vim0 IG(MAT,CVj)( ) OV 5
1 2 MAT 1
oXp [Cvj - \/ ov2 <S+ 2MAchA2>J
= lim
CV2—o0 S
1 .
= 5 = L) (C.5)
so da gilt:
D
lim F t) — Fsio)(t C.6
e ra(mar,cvy)(t) 5(0) (t) (C.6)

Das bedeutet, da3 die |G fir C'V3 — oo in Verteilung gegen den Bolus-Input zum Zeitpunkt 0 konver-
giert.

|G und delayed release  Fur kleiner werdende Werte von C'V3 wird die |G symmetrischer, so da3 der
Input eher um den Zeitpunkt M AT konzentriert ist.

Die entsprechende Rechnung wie eben zeigt:

Frauar.covzy(s)

lim F = 1
oV TTetmaT evp ) = i T
1 2MAT 1
exp [C—VA2 B \/ V2 (S T 2MATCVA2>
= lim
CV2-0 s
—MAT A
= M = Fsmar)(s) (C.7)
so daid gilt:
. D
lim  Frgar,cvz)(t) — Fsauar)(t) (C.8)

CVEHO

Der Input-ProzeR wird somit verzogert, aber dann ist er sehr konzentriert. Fir CV2 — 0 geht die IG in
Verteilung gegen den Bolus-Input zum Zeitpunkt MAT.



Anhang D

Dokumentation des
Simulationsprogramms

D.1 Programmbeschreibung

Das Simulationsprogramm zum Ganzkorpermodell aus Kapitel 3.1 wurde in der Arbeitsgruppe WEISS
der Sektion Pharmakokinetik an der Martin-Luther Universitat Halle-Wittenberg im Zeitraum von 1995—
2000 erstellt. Es steht als PAscaL-Programm zur Verflgung.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die erste von GESCHK E programmierte Version modifiziert und erweitert
[Geschke, D., 1996].

Zidl des Programms ist die Simulation von Konzentrations-Zeit-Verlaufen auf der Basis gegebener Para-
meter der einzelnen Organe.

Durch Modelloptionen, die vom Anwender gewahlt werden konnen, ist das Ganzkdrpermodell flexibel
gestaltet. Neben der Wahl des Applikations- und Mef3ortes kann z. B. festgelegt werden, ob das Sy-
stem al's Single-Pass- oder Rezirkulationssystem untersucht werden soll. Die Simulationen sind mit un-
terschiedlichen Organmodellen mdglich. Darlber hinaus kann der Organismus als geschlossenes, d. h.
nichteliminierendes, oder als eliminierendes System untersucht werden.

Als Organ der Elimination ist zur Zeit nur die Leber implementiert.

Die Berechnungen erfolgen im LAPLACE-Raum und die numerische Rucktransformation der Funktionen
aus dem LAPLACE- in den Zeitbereich wird mit dem TALBOT-Algorithmus [Talbot, A., 1979] realisiert.
Durch die Transformation ergeben sich Funktionen mit komplexen Argumenten, so daf3 flr die Imple-
mentation ein Compiler gesucht wurde, der komplexe Zahlen bereitstellt. Als geeignet erwies sich der
Gnu-Pascal-Compiler (gpc) unter UNIX bzw. Linux.

Auf Grund der relativ einfachen Struktur der zu transformierenden Funktion (die insbesondere keine
Singularitéten aufweist) konnte der Talbot-Algorithmus modifiziert und beschleunigt werden.

Das Programm umfafdt neben dem Programmifile ein externes Steuerfile zur Modelldefinition und zwei
Datenfiles mit den Organparametern und dem Sampling-Schema. Die Ausgabe erfolgt in zwei Ausgabe-
files, die sich nur in der File-Benennung unterscheiden; davon wird eine Datei mit variabler Bezeichnung
entsprechend der gewahlten Programm-Optionen erzeugt.

Die notwendige Laufzeit des Programms ist gering. Pro simuliertem Datenpunkt ist auf einer SPARC-
Workstation bzw. eéinem Pentium-PC mit einer Dauer von ca. 50 Millisekunden zu rechnen, so dafl? auch
komplexe Aufgaben mit detailliertem Sampling-Schema effizient gel6st werden kdnnen.

136
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D.2 Bedienungsanleitung

D.2.1 Programmumgebung

Das Programm zum Ganzkorpermodell liegt als Quelltext und als compiliertes File vor. Alle Verénderun-
gen des Quelltextes erfordern eine Neucompilierung durch die folgende Kommandozeilen-Eingabe:

gpc Sanpl e. pas -0 Sanpl e

Die Option - 0 Sanpl e erzeugt das compilierte File Sample. Ohne diese Angabe wirde durch den
Programmaufruf standardmafdg das Filea. out generiert, das nachtréaglich umbenannt werden koénnte.

Dem Programm werden keine Parameter Ubergeben; statt dessen sind die im Folgenden beschriebenen
Eingabefiles zu aktualisieren. Wie einleitend bereits erwéhnt, ist das Modellprogramm unter UNIX und
Linux lauffahig.

D.2.2 Eingabefiles

Durch die Eingabefiles und die Trennung in Steuerfile, Parameterfile, Input-Schema und Sampling-
Schema wird eine effektive Arbeitsweise méglich. Diese vier Dateien werden im Folgenden naher be-
schrieben.

Sample.Control Das externe Steuerfile dient der Definition des Simulationsmodells und bestimmt
durch die Wahl der Programmoptionen den Output. Die zu Ubergebenden Informationen sind als Spalten
angeordnet. Zusétzliche Kommentare, mit # gekennzeichnet, beschreiben die Auswahlimdglichkeiten. Da-
bei ist darauf zu achten, dal3 das Programm die Kommentarzeilen nicht anhand des Kommentarzeichens
erkennt, sondern die Struktur der Eingabefiles fest im Programm verankert ist.

# filenane of the data file # filenane of Sanpling Schema
Sanpl e. Dat a. Fent . 08
Nor mal . Schema

1 # Moment enber echnung lja 2 nein

6534. 4 # absol ut cardiac output (Q

2 # Model | wahl Leber: 1 Dispersion 2 21G 3 Conp

2 # Model | wahl Or gane: 1 Dispersion 2 21G 3 Conp

100 # Gewebe-Di f fusi on 0 Datenfile n konstant f. alle Og
2 # Passes: 1 single 2 nor mal

2 # recirc. lunge system 1 ja 2 nein

1 # elimnating system lja 2 nein

2 # application site 1 arterial 2 vene

1 # | nput - Funkti on 1 konst ant 2 Sanpl e. | nput

30 # input time constant (in ninutes)

1 # sanpling site 1 arterial 2 vene

2 # sanpling at organs lja 2 nein 3 est. tissue

Dieerste Zeileist eine Kommentarzeile zur Erlauterung der beiden folgenden Zeilen: In der zweiten Zeile
wird der Name des Datenfiles Ubergeben. Zu empfehlen ist, die voreingestellte Bezeichnung Sample.Data
zu erhalten und durch weitere Informationen zu erganzen. Ahnliches gilt fiir die Benennung der Datei des
Sampling-Schemas, die in der dritten Zeile anzugeben ist.
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Danach kann der Anwender festlegen, ob neben der Simulation des Konzentrations-Zeit-Verlaufes auch
Momente, wie die MDRT, berechnet werden sollen. Diese Berechnungen erfolgen auf Basis der Mo-
dellparameter, nicht ausgehend vom simulierten Zeit-Verlauf. Sie werden nur am Bildschirm angezeigt,
kénnen aber bei Bedarf auch in eine Datei umgeleitet werden:

Sampl e > Dat ei name

Als néchster Parameter ist der Cardiac Output @ (in ml/min) anzugeben.

Bel der Wahl der Organmodelle wird zwischen der Leber as dem eliminierenden Organ und den Ubrigen
Organen unterschieden. Als Modelle stehen das Dispersionsmodell, das stochastische 2-Phasen-Modell
mit zweifacher Inverser GAuss-Funktion und das 1-Kompartimentmodell zur Verfligung.

Im stochastischen 2-Phasen-Maodell kann langsame Gewebe-Diffusion beriicksichtigt werden. Wird der
Zeitparameter (sec) auf Null gesetzt, greift das Programm auf den im Datenfile angegebenen Wert zurick,
anderenfalls gilt der hier im Steuerfile festgel egte Wert.

Untersuchungen an simulierten Ganzkorper-Daten beziehen sich auf den Single-Pass oder das rezirku-
lierende System. Beide Mdglichkeiten kénnen ausgewahlt werden. Die Wahl der Option ,, Single-Pass*
bedeutet automatisch, dal3 Applikation und Messung an der gleichen Stelle des Systems erfolgen und die
Angaben zur appl i cati onund sanpl i ng sit e nicht zum Tragen kommen.

Daruber hinaus kann das System sowohl eliminierend als auch nicht-eliminierend al's geschlossenes Sy-
stem untersucht werden. Im letztgenannten Fall wird die intrinsische Clearance der Leber gleich Null
gesetzt.

AlsInput-Funktion wird standardméfdg die Kurzzeit-Infusion verwendet. Soll davon abgewichen werden,
kann eine aternative Input-Funktion durch die Datei Sample.lnput definiert werden.

Die Inputzeit-Konstante ist fir die Bemessung der Kurzzeit-Infusion (in Minuten) vorgesehen. Fir ei-
ne Bolusinfusion ist der Wert 0.01 min einzusetzen. Kleinere Zeitkonstanten werden automatisch auf
0.01 min gesetzt, da sich die numerischen Eigenschaften der Riicktransformation mit kirzeren Input-
Zeiten verschlechtern.

Einige Optionen dieses Files sind derzeit noch nicht umgesetzt. Dies betrifft zum Einen das rezirkulie-
rende Lungensystem, das sich auf den Bronchialkreislauf bezieht und zum Zweiten die Bestimmung der
Pharmakonmenge in den einzelnen Organen. Diese Punkte wurden fir die vorliegende Arbeit nicht be-
notigt, erscheinen aber im Kontext des Ganzkérpermodells als sinnvolle Untersuchungsobjekte. Es ist
deshab geplant, das Programm in spéteren Versionen entsprechend zu erweitern. Aus Kompatibilitéts-
grunden wurden diese Optionen bereits jetzt in das File eingearbeitet.

Sample.Scheme Das Sampling-Schemawird in Form einer Spalte angegeben. Es enthdlt alle Zeitpunk-
te, zu denen Daten simuliert werden sollen.
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Sample.Data Das File Sample.Data stellt die Modellparameter fur die Modellsimulation in tabellari-
scher Form bereit. Kommentare ermdglichen auch hier eine schnelle Orientierung.

Thi 0. 05
# Daten fuer die einzelnen O gane (nicht-elininierend!)
# PS=0 => PS=infinity = 1-Konparti nent-Mdell

# Vb[m] CVir2 CV2°2 p v dls] (fuyPS[1/mn] Q (%
# me 3 4 5 6 7 8
244.4 0.25 0.00 1.00 1.02 100 0.000000 100.00 #Lunge, bronchia
767.0 0.10 0.00 1.00  0.00 100 0.000000 100.00 #Arterie
2950.0 0.50 0.00 1.00  0.00 100 0.000000 100.00 #Vene
43.4 0.50 0.00 1.00 21.88 100 2.457000 12.00 #Gehirn
85.8 0.50 0.00 1.00  3.13 100 13.28040 4.04 #Herz
780.0 0.07 0.65 0.46 18.73 100 158.7168 17.44 #Miske
62.7 0.50 0.00 1.00 41.31 100 9.576380 6.06 #Haut
294.5 0.50 0.00 1.00 36.14 100 0.000000 9.49 #Carcass
237.5 0.50 0.00 1.00 402.73 100 0.000000 5.36 #Fett
40.3 0.50 0.00 1.00 20.75 100 3.795600 18.97 #Niere
4.4 0.50 0.00 1.00 36.90 100 1.100100 O0.28 #Hoden
486.0 0.50 0.00 1.00  6.22 100 0.000000 6.89 #Leber, arteri el
30.6 0.50 0.00 1.00  2.93 100 10.85260 3.31 #M|z
40.8 0.50 0.00 1.00 36.94 100 0.425880 15.24 #Intestine
3.4 0.50 0.00 1.00 28.41 100 0.729120 0.92 #Pankreas

297.3 # intrinsische Cl earance der Leber fuer PS=unendlich
0.000 # ENi ere
219810 # Dosis in m krogranm

Die erste Zeile enthdlt eine Kurzbezeichnung der Substanz, die in die Namensgebung des Ergebnisfiles
mit flexibler Benennung eingeht. Nach einigen Kommentarzeilen, von denen die Zeile # m= ... Gber die
interne Speicherung der Parameter in der Datenmatrix Or gDat en informiert, folgen als Organparame-
ter: das intravaskulare Verteilungsvolumen V;, die relativen Dispersionen C'V;2 und C'V2 der zweifachen
Inversen GAuss-Funktion sowie der Wichtungsfaktor p, das relative Verteilungsvolumen v, die Diffu-
sionszeitkonstante d, das Permeabilitétsoberflachenprodukt mit freier Fraktion im Blut £, P.S und der
relative Organ-Blutflul? Q. Der Fall, dal3 das Permeationsoberflachenprodukt unendlich grof3 ist, wird in
der Datenmatrix durch den Wert O codiert. (Die Parameter sind im Anhang A.2 wiedergegeben).

Fur intravaskuldre Marker ist a's relatives Verteilungsvolumen v = 0 anzugeben.

Zusétzlich ist die intrinsische Clearance der Leber in mi/min und die applizierte Dosis anzugeben. Die
vorletzte Zeile zur Extraktion der Niere wird derzeit nicht ausgewertet.

Sample.lnput  Zur Variation des Dosi erungsschemas kann die Datei 1nput.Schema verwendet werden.

# end of cunulative tine # Rate # input form( 1 konstant fl ow)
5 100 1
10 50 1
30 20 1

In der ersten Spalte ist die Zeit zum Ende des jeweiligen Infusionsabschnittes einzusetzen. Die zweite
Spalte enthdlt die Input-Rate, die dritte die Art der Applikation. Derzeit ist als Applikationsart nur die
konstante Infusion (1) vorgesehen. In kiinftigen Versionen sollen auch Input-Funktionen zur Simulation
oral applizierter Pharmaka (wie Absortion erster Ordnung oder mit 1G-Profil) umgesetzt werden.

Es ist zu beachten, dal? durch die Datei Input-Schema die in der Datel Sample.Data angegebene Dosis
Uberschrieben wird.



ANHANG D. DOKUMENTATION DES SIMULATIONSPROGRAMMS 140

D.2.3 Ausgabe

Bildschirminformation Informationen zur Programmversion, den eingelesenen Dateien und Parame-
tern sowie ggf. berechnete Parameter werden zwar auf dem Bildschirm angezeigt, jedoch nicht automa-
tisch gespeichert. Um diese Informationen fir einen spéteren Zeitpunkt verfiigbar zu machen, kann die
Ausgabe durch Ergénzung des Programmaufrufes Sanpl e > Dat ei nane ineine Datei umgeleitet
werden.

Die Bildschirmausschrift gliedert sich in einen allgemeinen Telil, in dem nach Programmstart der Ver-
sionshinweis, die gewahlten Programmoptionen und Bezeichnungen der Eingabe- und Ausgabe-Files
wiedergegeben werden, sowie in einen optionalen Teil, in dem berechnete Momente dargestellt sind.

ALLGEMEINER TEIL:

Pr ogr am SAMPLE

Version 4.00b (12.03.00)
Usage: The program simul ates the concentration-tine-course

of drugs in a physiological recirculatory system

Therefore it reads the files "Sanpl e. Schene", "Sanpl e. Dat a"
and "Sanpl e. Control" and conmputes the result file.

Cal culation of the zero and first nmonments : yes

absol ute cardi ac out put 6. 5344000e+03

Mode
Model

of the liver
of the organs

intracellualar diffusion tine :

Pass through the system
Eli mi nati ng System
bronchi al and coronar system

Input Site
I nput nodel
duration of input
Sanmpling site
Sanpling at organs

Conputation for the data fromfile

Fi | ename of Sanmpling schema
Result file

Di sper si onnodel
2-phase-nodel with 21G
constant 1.0000000e+02 sec
open | oop

yes

sinpl e

vene
constant (i nfusion)
3. 0000000e+01 nin

arterial
no

Sanpl e. Dat en. Fent . 08
Di ssKur z. Schene
.Dis.2l.d100. Q.. EL

Die Ausgabe der Momente erfolgt auf Anforderung (siehe Sample.Control), um mit anderen Programm-
Systemen erhaltene Parameter verifizieren zu kénnen. Wie bereits erwéahnt, werden sie direkt aus den
Input-Parametern und nicht aus der Konzentrations-Zeit-Kurve berechnet.
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BERECHNUNGSTEIL:

Ber echnung erfol gt fuer den Wrkstoff: Fent.08

Dose . 8.0597000e+05
CLintliver : 1.0429000e+03
ENi er e . 0.0000000e+00
ELeber . 4.0099859e-01

1-f xLebernod(0): 4.0099859e-01

k23Leber 1.8451288e-01
nDHepa 5.9900141e-01
mOSyst em 8.9429677e-01
mLHepa 4.2578424e+00
nLSyst em 8. 3727373e+01
MDRTsys 8. 0169570e+02
MCRT 9. 4758056e+01
MITSyst em 9.3623701e+01
MITLunge 5.6551910e-01
MI'TVene 4.5145690e-01
MITArterie : 1.1737880e-01
Egesant 1. 0570323e-01
1-f xges(0) 1.0570323e-01
Vol unen 5.6943275e+05
Cl earance 6.9070717e+02
Vss/ CL : 8.2441992e+02
(1-E)Vss/CL: 7.3727607e+02
QSubSystem : 7.3640000e-01 rel
QHepa . 2.6360000e-01 rel
Qgesant 6. 5344000e+03

Ergebnisfile Das Ergebnisfile enthdlt den simulierten Konzentrations-Zeit-Verlaufe des Gesamtorga
nismus. Es wird in zweifacher Ausfertigung erzeugt und erhdlt zum Einen die feststehende Bezeichung
Sample.Result und zum Anderen eine variable Benennung, die unter Verwendung der in Sample.Data be-
reitgestellten Substanzbezeichung und entsprechend der in Sample.Control gewahlten Programmoptionen
(z.B.Fent. 08. Di s. 21 . d100. OL. EL) erzeugt wird.

Die graphische Darstellung des Zeitverlaufes kann mit jedem Graphikprogramm redisiert
werden. Zur schnellen Darstellung steht das Gnuplot-File ergplot zur Verflgung, das Uber
gnupl ot ergpl ot. gnu aufgerufen wird und die Daten aus dem Ergebnisfile Sample.Result
bezieht.

D.2.4 Typische Kombinationen

Das Sampling-Schema muf3 an die Anforderungen der anderen Files angepaldt werden. Zum Beispiel ist
fUr die Generierung einzelner Datenpunkten die Angabe dieser Datenpunkte ausreichend. FUr eine gute
Darstellung des Kurvenverlauf muf3 das Sampling-Schema in der Regel wesentlich erweitert werden, da
eine glatte Darstellung viele Sampling-Punkte benétigt.

Das gilt insbesondere fir Single-Pass-Systeme und fur kurze Input-Zeiten. Fur das Single-Pass-Systeme
sollte in jedem Fall eine kurze Input-Zeit gewahlt werden, damit schnell ablaufende Prozesse erfaldt wer-
den kdnnen. Fir steady-state Untersuchungen hingegen ist eine lange Input-Zeit zu empfehlen, damit
numerische Instabilitéten fir spéte Zeitpunkte nicht zum Tragen kommen. Sie treten auf, wenn das Sy-
stem einer steady-state Konzentration zustrebt.
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D.25 Zur Numerik der Simulationssoftware

Aus numerischer Sicht ist der anspruchsvollste Teil des Pascal-Programmes (siehe Anhang D) die Ruick-
transformation der Konzentrations-Zeit-Kurven aus dem LAPLACEraum. Auf Grund der Informationen
aus der Literatur [Hafner, F. et a., 1992] in Bezug auf die Stabilitét wurde zur numerischen Ricktrans-
formation der Talbot-Algorithmus gewahit.

Fur die Anforderungen des Ganzkorpermodells konnte die Stabilitét weitgehend bestétigt werden, wobei
die Eigenschaften der Konzentrations-Zeit-Funktionen (insbesondere ihr exponentieller Tail) bei der Ein-
schétzung der Zuverldssigkeit der simulierten Daten hilfreich war, wie die in Abschnitt 3.1 dargestellten
Konzentrations-Zeit-Verlaufe zeigen.

Eine wesentliche Verbesserung der Stabilitét wurde durch eine andere Schreibweise der Input-Funktion
erreicht (|Geschke, D., 1996], im Anhang B.1.2.1 dargestellt).

In spéteren Zeitabschnitten, bei denen die Konzentration im Modell in jedem Fall einem stabilen Wert
(Null im eliminierenden System, ein positiver Wert im nichteliminierenden System) zustrebt, wird die
Simulation jedoch unzuverlassig. Dabei ist ,, spét” vor allem von der verwendeten Infusionszeit abhangig.
Fur sehr kurze Infusionszeiten (6 sec wurde als minimaler Wert fir die Simulation einer Bolusinfusion
verwendet) reichte der Stabilitatsbereich bis etwa 1000 min, bei langer Infusion (mehr as 2 Stunden)
konnten die Werte fir das nichteliminierende System auch noch nach einer Woche als zuverléssig ein-
geschétzt werden. Unterschiede zum eliminierenden System ergaben sich nur durch Anndherung an die
Maschinengenauigkeit des absoluten Wertes der Konzentration.

In dem fir die jeweilige Untersuchung pharmakokinetisch wichtigen Zeitbereich wurden keinerlei nume-
rische Probleme festgestellt.

D.3 Waeitere I nformationen

Programmstruktur Die Programmstruktur spiegelt die Aufgaben des Simulationsprogrammes wie-
der. Nach dem Initialisierungsteil, in dem die Daten der Eingabe-Files eingelesen und konvertiert wer-
den, folgt die Berechnung des Konzentrations-Zeit-Verlaufes entsprechend der gewéhlten Modelloptio-
nen, dem sich die Momentenberechnungen anschlief3en. Kommentare im Programmifile ermdglichen eine
schnelle Orientierung und erleichtern das Verstandnis einzelner Programmzeilen und Prozeduren.

Dateitibersicht Zusammenfassend werden alle notwendigen Dateien des Programmes dargestelIt.

Beschreibung Datel
Programm Quelltext und gpc unter UNIX/LINUX — laufféhiges Programm
Steuerung Steuerungsdatei Sanpl e. Cont r ol
Parameter Parameterdatei Sanpl e. Pharmakonname
Input-Schema Datei mit Dosierungsschema | nput . Schema
Sampling-Schema Datei mit Mef3zeitpunkten Nor mal . Schema
graphische Ausgabe | er gpl ot . gnuund gnupl ot unter UNIX/LINUX
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