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Pharmakometrie
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Klinische Pharmazie ↔ Pharmakometrie



Pharmakometrie
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• Entwicklung und Anwendung von mathematischen/statistischen Modellen

➢ Quantifizierung und Vorhersage von

Interaktionen zwischen Arzneistoff – Patient – Krankheit

• Wirksamkeit

• Toxizität

• Krankheitsverläufe

Besseres Verständnis von pharmakokinetischen, 

pharmakodynamischen und Krankheits-Aspekten

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie
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PK ↔ PD ↔ PKPD
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Pharmakokinetik (PK) Pharmakodynamik (PD)

PK/PD

Source: Derendorf and Meibohm 1999
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PK ↔ PD ↔ PKPD
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Pharmakokinetik (PK)

PK/PD

Irurzun-Arana. Trends Pharmacol. Sci. 41: 882 (2020)
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Populationspharmakokinetisches Modell 
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Zentrale Tendenz,

“Typischer Patient”

Modell beschreibt Daten

Populationspharmakokinetisches Modell 

• Gleichzeitige Analyse aller Daten

aller Patient:innen
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• Gleichzeitige Analyse aller Daten

aller Patient:innen

• Dichte und spärliche Daten

→ Klinische Routinedaten (!)
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Populationspharmakokinetisches Modell 
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• Information über individuelle:n Patient:in 

bleibt erhalten

• Gleichzeitige Analyse aller Daten

aller Patient:innen

• Quantifizierung von Variabilität zwischen Patient:innen

Individuelle Vorhersage
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• Information über individuelle:n Patient:in 

bleibt erhalten

• Gleichzeitige Analyse aller Daten

aller Patient:innen

?

• Erklärung von Variabilität zwischen Patient:innen mit Kovariaten

→ Dosisindividualisierung
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Populationspharmakokinetisches Modell 

Nierenfunktion

Geschlecht
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PopulationsPK/PD (pharmakodynamische) Modelle

• Erwünschte und unerwünschte Wirkungen

• Verlauf von Biomarkern 

PK Neutropenie

Neutropenie nach Chemotherapie
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Minichmayr IK, Karlsson MO, Jönsson S. Pharm Res. 2021 Apr;38(4):593-605.



PopPK Modellierung und Simulation
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Populations-PK Modell
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Pharmakometrie

18

➢ Quantifizierung und Vorhersage von

Interaktionen zwischen Arzneistoff – Patient – Krankheit

Entwicklung

neuer Arzneistoffe

Bessere Anwendung

zugelassener Arzneistoffe
Zulassung 

neuer Arzneistoffe

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie
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Pharmazeutische

Forschung
Klinische Praxis

Arzneimitteltherapiesicherheit, 

Outcome, Kosteneffektivität

Medikationsoptimierung
Dosisoptimierung und

-individualisierung

Klinische Studien ‘Real World’
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Dosisoptimierung bei speziellen Patientenpopulationen
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• Pathophysiologische Veränderungen 

• Veränderte PK 

→ Veränderte AST-Konzentrationen

+ Wirkung

• Dosierungsempfehlungen für

Patient:innen(sub-)gruppen

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie
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Dosierung bei speziellen Patient:innengruppen
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• z.B. Bestimmte Infektion, Kinder, Intensivstation, etc.

Summary of product characteristics Tazocin 2 g / 0.25 g powder for solution for infusion

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/tazocin-article-30-referral-annex-iii_en.pdf
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Dosisierung bei speziellen Patientenpopulationen
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Kovariaten 

• Dosierungsempfehlungen für

bestimmte Patient:innencharakteristika

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie

Iris K. Minichmayr. Klinische Praxis trifft pharmazeutische Forschung (06.07.2023)

Nierenfunktion

Geschlecht

Alter 

Körpergewicht

A
d
o
b
e
 S

to
c
k

|
#
2
7
9
3
2
9
0
9
1
 



Dosierung bei bestimmten Patient:innencharakteristika
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• z.B. Körpergewicht, Nierenfunktion, Nierenersatzverfahren

Summary of product characteristics Tazocin 2 g / 0.25 g powder for solution for infusion

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/tazocin-article-30-referral-annex-iii_en.pdf
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Dosierung bei bestimmten Patient:innencharakteristika
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• Dosisnomogramme, z.B.

• Kontinuierliche Infusion von Meropenem

bei Intensivpatient:innen

Tages-

Dosis

Nierenfunktion

Minichmayr IK et al. J Antimicrob Chemother. (2018) 

• Populationsmodell bas. auf klin. Daten

→ Welcher Nierenfunktionsmarker für Meropenem-

Dosierung am besten geeignet?

(CLCRCockcroft/Gault, MDRD, CKDEPI etc.)

→ Welche Dosis, um Ziel

in 90% der Patient:innen

zu erreichen?

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie
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Dosisindividualisierung

25

• ‘Traditionelles’ Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

z.B. Talspiegel (Cmin) 

Zielbereich

Nächste Dosis?

• Erfahrung

• Nomogramm

Therapie

• Standarddosis

?

Bioanalyse

Assay-Entwicklung

Interpretation
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Dosisindividualisierung
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• ‘Traditionelles’ TDM
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• ‘Modell-basiertes’ TDM

→ Model-informed precision dosing  
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Model-informed precision dosing (MIPD)

Nutzung eines pharmakometrischen 

(z.B. populationsPK) Modells... ...um individuelle Dosis vorherzusagen
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Modell

Patient:innen-
charakteristika

Dosierung (bisher)

TDM 

Patient:innen-Information
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Zeit

• Vorhersage einer individuellen Dosierung, 

um bestimmtes Ziel zu erreichen

• z.B. Cmin, AUC, etc.

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie
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• Dosierung mit hoher Wahrscheinlichkeit, 

bestimmtes Ziel zu erreichen

Patient:innen-
charakteristika

Dosierung (bisher)

Modell

Patient:innen-Information
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Zeitx
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Patient:innen-
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Modell
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Welches Modell?

Modellevaluierung
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Patient:innen-
charakteristika

Dosierung (bisher)
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Interdisziplinäre 

Zusammenarbeit 

Klin. Pharmakometriker:innen, 

Klin. Pharmazeut:innen, 

Ärzt:innen, Pflege, 

Labor, ...
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Stabilität von Meropenem während kontinuierlicher Infusion
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• Stabilitätstests
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• Modell

Minichmayr et al. J Antimicrob Chemother 2018; 73: 1330–1339, Supplement 

Minichmayr et al. Int J Antimicrob Agents 2023 (in submission) 
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• Simulationen
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• Modell

q24h Infusionswechsel q8h Infusionswechsel
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Pharmazeutische

Forschung
Klinische Praxis

Dosisoptimierung und

-individualisierung

Studie, AnalyseWissenslücke, Problem
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Arzneimitteltherapiesicherheit, 

Outcome, Kosteneffektivität
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Pharmazeutische

Forschung
Klinische Praxis

• Herstellung der Studienmedikation, Warenlogistik, Verblindung, Vernichtung, 

Dokumentation, etc. (GMP, GCP) 

• Datenerhebung, Dokumentation

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie

Iris K. Minichmayr. Klinische Praxis trifft pharmazeutische Forschung (06.07.2023)
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→ Tatsächliche Zeitpunkte (nicht nur geplante Zeitpunkte) 

• Dosierung

• Sampling (z.B. Konzentrationsmessung)

→ Tatsächliche Dosierung (nicht nur geplante Dosierung)

• Dosis, Intervall, Infusionsdauer
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Pharmazeutische

Forschung
Klinische Praxis

Arzneimitteltherapiesicherheit, 

Outcome, Kosteneffektivität

Medikationsoptimierung

Klin. Studien

Dosisoptimierung und

-individualisierung

Status-quo Erhebung Intervention, Evaluierung

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie
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Real-World
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• Vancomycin-Dosierung bzw. TDM in AT und DE 

• Online, anonymisierter Fragebogen (2020)

• Krankenhausapotheker:innen,

ÖGIT Mitglieder

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie

Iris K. Minichmayr. Klinische Praxis trifft pharmazeutische Forschung (06.07.2023)

Minichmayr et al. 2020
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▪ Diverse Dosierungsschemata

▪ 86% Intermittierende Gabe

▪ 31% Kontinuierliche Infusion

TDM 

Basis für Initialdosis Basis für nächste Dosis

Minichmayr et al. IATDMCT conference 2020 

AUC-basierte Dosierung, 

wenn Training?

Umfrage (Vancomycin) 

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie
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Umfragen 
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Umfragen 
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Köck et al. Antibiotics 2021, 10, 133

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie
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Pointinger, Schneider; Krankenhauspharmazie 40. 

Jahrgang Heft 11, November 2019

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie
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Arzneimittelbezogene Probleme
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Mabasa et al. CJHP 

65: 366 (2011)

Art, Häufigkeit, 

Erhebungsmechanismen

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie
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• Versorgungsforschung

• Adhärenzforschung

• Einfluss von Beratungsvideos auf Wiedereinweisungsrate 

• ...

Kempen et al. Res Social Adm Pharm. 2019 Nov;15(11):1309-1316

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie

Iris K. Minichmayr. Klinische Praxis trifft pharmazeutische Forschung (06.07.2023)
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Berger et al. Front. 

Pharmacol. 13:1030406.

Intervention, Evaluierung

Akzeptanzrate

>92%

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie

Iris K. Minichmayr. Klinische Praxis trifft pharmazeutische Forschung (06.07.2023)
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Buckley et al. Ann

Pharmacother 54,

105-112 (2020)

Pharmakoökonomische Interventionen

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie

Iris K. Minichmayr. Klinische Praxis trifft pharmazeutische Forschung (06.07.2023)

€
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Buckley et al. Ann

Pharmacother 54,

105-112 (2020)

Pharmakoökonomische Interventionen

-87%

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie

Iris K. Minichmayr. Klinische Praxis trifft pharmazeutische Forschung (06.07.2023)

€

• Bewertung des

Medikamentenge-/verbrauchs

• Analyse der

Medikamentenausgaben
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Entwicklung und Umsetzung von Leitlinien 

• Praxis-Leitlinie über Medikamente mit Delir-Risiko

• Bestimmung des relativen Delir-Risikos verschiedener Anästhetika 

bei post-OP Patient:innen

• Einfluss von Patient:innenencharakteristika

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie

Iris K. Minichmayr. Klinische Praxis trifft pharmazeutische Forschung (06.07.2023)
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• Dokumentation, Monitoring

• Kooperationen, Netzwerke

• Lokal

• National

• International
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‘Fit für’s Krankenbett’ 

Kapitel zu

- Pharmakometrie

- Dosisindividualisierung

Univ.Klinik für Klinische Pharmakologie
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• Fortbildung

• Kooperationen, Netzwerke

• Lokal

• National

• International

• Fachliteratur
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• Allen Projektpartner:innen und 

Studienteilnehmer:innen

et al. 

Fragen!?
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