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Ziele

Die Medikamentenentwicklung ist ein langer (ca. 10 Jahre) und kostenintensiver Prozess.

Durch mathematische Modellierung

1. kann die Wirkungsweise eines Medikaments besser verstanden werden,

2. können konkurrierende Präparate in der fr̈uhen Entwicklungsphase untereinander
verglichen werden und es

3. werden Kosten und Tierversuche eingespart.

Grundprinzipien der mathematischen Modellierung eines Medikaments

Die Modellierung eines Medikaments besteht aus 2 Prinzipien:

Pharmakokinetik (PK): “Was macht der K̈orper mit dem Medikament?”

Die Pharmakokinetik beschreibt dieAufnahme des Medikaments in den K̈orper, die
Verteilung im Körper und denAbbau durch Niere und Leber.

Pharmakodynamik (PD): “Was macht das Medikament mit dem K̈orper?”

Die Pharmakodynamik beschreibt dieWirkung des Medikaments am Zielort, z.B. das

Abtöten von wuchernden Zellen in der Onkologie oder die Regulation von Botenstoffen bei

Autoimmunerkrankungen z.B. bei Rheumatoider Arthritis.

Die Kombination dieser zwei grundlegenden Prinzipien f̈uhrt zur
PK/PD-Modellierung.

Pharmakokinetische Prozesse
“Was macht der K̈orper mit dem Medikament?”

Mögliche Darreichungsformen eines Medikaments sind die Aufnahmeüber eine Tablette
(p.o.) oder die intraven̈ose Injektion (i.v.). In der Modellierung wird der Körper in Komparti-
mente unterteilt. Ein zentrales Kompartiment beschreibt das Blut sowie schnell durchblutete
Organe. M̈ogliche weitere Kompartimente sind z.B. das Gewebe, Niere und Leber.

Schematik eines 2-Kompartiment p.o. Modells

Blut Gewebe
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Dieser Mechanismus wird in Differentialgleichungen “übersetzt”:

Differentialgleichungen des 2-Kompartiment p.o. Modells

y′1(t) = −k12y1(t) + k21y2(t) − k10y1(t) + kaya(t) , y1(0) = 0 ,

y′2(t) = k12y1(t) − k21y2(t) , y2(0) = 0 ,

y′a(t) = −kaya(t) , ya(0) = dose .

Ist V1 das Verteilungsvolumen des Blutkompartimentes, so istc(t) = y1(t)
V1

die Konzentration
des Heilmittels zum Zeitpunktt im Blut.

c(t) wird durch mathematische Optimierungsverfahren an die gemessenen Daten im
Säugetier angepasst. (“Parameterfitting”, d.h. es werden Werte für kij, ka sowieV1 gesucht,
damit das Modell m̈oglichst gut die Messungen beschreibt.)

Pharmakodynamische Prozesse
“Was macht das Medikament mit dem Körper?”

Die Krankheitsausbreitung im K̈orper wird ohne Medikament (Kontrolldaten) sowie mit ver-
abreichtem Medikament gemessen. Ein aussagekräftiges mathematisches Modell muss beide
Situationen beschreiben.

Beispiel: Tumorwachstum und die Wirkung eines Krebsmedikaments in Mäusen

a) Ungehemmtes Tumorwachstum (Kein Medikament wird verabreicht)

Ein unbehandelter Tumor ẅachst zun̈achst exponentiell und geht dann in ein lineares Wach-
stum über. Diese Eigenschaft ist für unterschiedliche Tumore in der Maus experimentell
besẗatigt.
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Control Data

Die Differentialgleichung f̈ur das unge-
hemmte Tumorwachstum

x′

1(t) =
2λ0λ1x1(t)

λ1 + 2λ0x1(t)
, x1(0) = w0

hat 3 Parameter:

λ0 exponentielle Wachstumsrate
λ1 lineare Wachstumsrate
w0 Anfangsgewicht des Tumors

b) Gehemmtes Tumorwachstum (Medikament wird verabreicht)

Mechanismus: Wuchernde Krebszellenx1 werden vom Medikament angegriffen. Die ange-
griffenen Krebszellen durchlaufen 3 verschiedene Zuständex2, x3, x4 bis diese absterben.
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Zus̈atzliche Parameter sind dieTötungsratek1, dieser beschreibt wie schnell die vom Medika-
ment angegriffenen Zellen von einem Absterbezustand in dennächsten laufen, und diePotenz
des Medikamentsk2. Mit diesenphysiologisch aussagekr̈aftigen Parametern lassen sich
unterschiedliche Präparate in einer fr̈uhen Entwicklungsphase untereinander vergleichen.

Das PK/PD-Modell

Setzt man den gesamten Mechanismus mathematisch um, so erhält man folgendes PK/PD-
Modell:
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Control Data
Drug A1 180mgkg

Behandlung 
täglich Tag 15−18

x′

1(t) =
2λ0λ1x1(t)

(λ1 + 2λ0x1(t))

x1(t)

w(t)
− k2c(t)x1(t) ,

x′

2(t) = k2c(t)x1(t) − k1x2(t) ,

x′

3(t) = k1(x2(t) − x3(t)) ,

x′

4(t) = k1(x3(t) − x4(t)) ,

mit dem Gesamtgewicht

w(t) = x1(t) + x2(t) + x3(t) + x4(t) ,

der Heilmittelkonzentrationc(t) im Blut und
den Anfangswertenx1(0) = w0, x2(0) =
x3(0) = x4(0) = 0.

Die 5 Modellparameter(λ0, λ1, w0, k1, k2) werden durch simultanes Fitten der Kontrolldaten
und der behandelten Daten bestimmt.

Simulationen
“Vorhersagen und Kosten sparen”

Mit einem PK/PD-Modell k̈onnen nun alle m̈oglichen Dosierungsstrategien simuliert werden.

Beispiel: Vorhersage f̈ur die doppelte Dosis beim Tumor PK/PD-Modell
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Control
20 mg/kg SID 11,13,15,18,20,22
40 mg/kg SID 11,13,15,18,20,22

1. Bestimme durch simultanes Fitten der Kon-
trolldaten sowie der Dosierung mit 20
mg/kg an den Verabreichungstagen 11, 13,
15, 18, 20 und 22 die Modellparameter.

Die roten Kreise sind gemessene Werte für
die doppelte Dosis an den jeweiligen Ver-
abreichungstagen. (Diese Messungen fließen
NICHT in die Simulation ein, sondern sollen
vorhergesagt werden.)
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Control
20 mg/kg SID 11,13,15,18,20,22
40 mg/kg SID 11,13,15,18,20,22

2. Setze die berechneten Modellparameter fest
und erḧohe nur die Dosis von 20 mg/kg auf
40 mg/kg im PK-Modell.

Die Vorhersage des Modells (rote Kurve)
trifft perfekt die gemessenen Daten (rote
Kreise) in der Maus für 40 mg/kg.

Allometrische Skalierung
“Vom Tier zum Mensch”
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Körpergewicht

Mit Hilfe der Allometrischen Skalierung werden die Ergebnisse des Tiermodells auf geeignete
Dosierungen f̈ur den Menschen hochgerechnet. Entscheidende Größen hierf̈ur sind das Aus-
scheidungsverm̈ogen der NiereCL (Clearance) und das VerteilungsvolumenV1 des Blutkom-
partimentes. Voraussetzung hierfür ist, dass die pharmakologischen Mechanismen bei Tier
und Mensch dieselben sind.
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