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@ Einleitung

Die vorliegende biomedizinische Studie untersucht die Pharmakokinetik von 1,8-Cineol nach oraler Aufnahme eines Nahrungserganzungsmittels bei Erwachsenen. Ziel ist die Entwicklung
einer nicht-invasiven Methode zur Quantifizierung von 1,8-Cineol tGber die Atemluft. Hierfur wird gepruift, ob eine Korrelation zwischen den Konzentrationen in Blut und Atemluft besteht. 1,8-
Cineol ist ein natirlich vorkommendes Monoterpen, Hauptbestandteil von Eukalyptusol (>70 %) und wird aufgrund seiner sekretolytischen, sekretomotorischen, bronchospasmolytischen und
entzindungshemmenden Eigenschaften seit Langem zur Behandlung von Infektionen der oberen Atemwege eingesetzt [1]. Trotz seiner breiten therapeutischen Verwendung sind
pharmakokinetische Daten bislang rar und spiegeln den allgemeinen Mangel an Daten zu pflanzlichen Arzneimitteln wider — insbesondere bei Kindern. Die vorliegende Studie tragt dazu bei,
diese Wissensllicke zu schlielfen, und legt die Grundlage fir die Entwicklung eines physiologisch basierten pharmakokinetischen (PBPK-)Modells, um eine rationale padiatrische Dosierung
durch Extrapolation von Erwachsenendaten zu unterstitzen. Zudem liefert sie detailliertere Einblicke in die Pharmakokinetik von 1,8-Cineol in Bezug auf dessen Verteilung in der Ausatemluft.
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1) 3900 pL Vollblut werden direkt in das #I 1) +8 uL IS (Konz.: 5 ng/mL ) werden Richtlinie zur Validierung analytischer Verfahren [3]”
Headspace-Vial pipettiert 3 unmittelbar nach der Probensammlung Blut Atemluft
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3) Vor der Vermessung auftauen i 2) Messung innerhalb von 24 Stunden Linearitat r*=0.9971-0.9992 (25-600 ng/mL) r*=0.9987-0.9991 (0.25-20.0 ng/mL)
4)5J;)50LL|15L (hlfethanzOSI(:)WE\jse[ ()13100) nach der Probenentnahme Richtigkeit 82.9-119.4 % Uiber alle Stufen 93.8 —106.2 % uber alle Stufen
+50 u onz.: ng/m
K / LOQ / LOD 3.43 ng/mL; 1.03 ng/mL 0.84 ng/mL; 0.25 ng/mL
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(n =5) nach 21 Tagen Lagerung bei-20°C (n =5) nach 24 Stunden bei Raumtemperatur mit
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Abb. 1: Studiendesign zur pharmakokinetischen Untersuchung von 1,8-Cineol im Blut und im exspirierten Atem
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Bislang wurden die Daten von sechs Teilnehmenden (drei mannliche und drei A B
weibliche) analysiert, wahrend die Auswertung der verbleibenden sechs noch 200 Probanden-ID 154 1.00-

aussteht. Die Konzentrations-Zeit-Profile der bisher untersuchten Probanden - B 0.75-

(Abb. 3) zeigen, dass beide Matrizes vergleichbare Kinetiken aufwiesen. Die :3150 - C " 0.50-
Korrelationsanalyse zwischen Vollblut- und Atemkonzentrationen (Abb. 4) § D 0.5- o
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Tab. 2: Pharmakokinetische Parameter (Mittelwert + SD) von 1,8-Cineol in Plasma und Atemluft, 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 24
berechnet mittels nicht-kompartmenteller Analyse unter Verwendung des R-Packages ncappc [4]. zeit[h]
1-
. B
Crnax [M8/L] Tinax [Min] AUC, . [ug-h/L]  AUC,.. [pg-h/L]

Atemluftkonzentration [ug/L]

Blut 139.1 £ 55.2 107.7 £ 27.5 677.4+23.4 970.5+175.7 Probanden-ID 0 50 100 150 200 250 0 25 5 75 100
Atem 22+1.1 96.5+29.7  7.1+23 11.6 + 3.9 - B E F
;2 - © 151 1.5-
Die aus Vollblut- und Ausatemproben abgeleiteten pharmakokinetischen § D .
Parameter sind in Tab. 2 zusammengefasst. Die maximale Konzentration ; - F | 7
(C..) war im Blut deutlich hdher als in der Atemluft, wahrend die die Zeit < 0.51 0.5+

bis zum Erreichen der maximalen Konzentration (T, ) in beiden Matrizes
ahnlich war (~¥100 Minuten). Die Gesamt-Exposition, ausgedriickt als AUC,
war in der Ausatemluft deutlich geringer, was den niedrigeren absoluten
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Konzentrationen entspricht. Dennoch zeigten die Profile beider Matrizes Zeit [h] Abb. 4: Korrelation zwischen Blut- und Atemkonzentrationen der

. . . . . . . . Teilnahmer (A-F). Gemessene Werte sind in Schwarz dargestellt,
eine vergleichbare Kinetik, was darauf hinweist, dass die Ausatemluft in der

Abb. 3: Konzentrations-Zeit-Profile von 1,8-Cineol im Blut nach oraler Applikation interpolierte Werte (basierend auf LOESS-Glattung innerhalb von
Lage ist, die systemische Konzentration abzubilden, was zusatzlich durch die  von 200 mg 1,8-Cineol. Dargestellt sind die individuellen Teilnehmerprofile (A—-G) ~ +10 Minuten) in Grau. Die durchgezogene schwarze Linie zeigt die
Pearson-Korrelationen (Abb. 4) untermauert wird. fur YOIIqut (A) und Ausatemluft (B). Die gestrichelte Linie kennzeichnet die I!neare Regression; der Pearson-Korrelationskoeffizient (r) ist in der
Bestimmungsgrenze (LOQ). linken oberen Ecke angegeben.

@ zZusammenfassung & Ausblick

Die Ergebnisse unterstitzen die Anwendbarkeit der Atemanalyse als Ersatz fir die invasive Messung der Vollblutkonzentration von 1,8-Cineol und zeigen in den vorlaufigen Daten eine
Korrelation zwischen Blut- und Atemkonzentrationen. Der Ansatz besitzt das Potenzial, den Patientenkomfort durch die Verringerung invasiver Probenentnahmen zu verbessern und neue
Einblicke in die Verteilung von 1,8-Cineol zu ermdglichen. Zusatzliche Daten stehen aus, um die Robustheit der Korrelationsanalyse weiter zu starken. Die erhobenen Daten werden darlber
hinaus zur Entwicklung und Validierung eines PBPK-Modells fiir 1,8-Cineol verwendet. Durch die Integration altersabhangiger physiologischer Parameter soll das PBPK-Modell die systemische
Cineol-Exposition bei Kindern abbilden, wodurch ein Rahmen fiur evidenzbasierte und altersgerechte Dosierungsempfehlungen geschaffen wird.
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