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Abb. 4: Simulierte Sotaloltalspiegel mit je 125 Patienten pro Gruppe und Dosierungsstufe fiir Kinder

mit supraventrikuléaren Tachykardien. Die Linien stellen die 50-prozentige (PR) und mehr als
95-prozentige (PR) Wahrscheinlichkeit einer effektiven Unterdriickung der Rhythmusstérung
dar. Die schwarz markierten Boxplots représentieren den abgeleiteten Dosierungsbereich (vgl.
Laer et al., 2005).
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Abb. 5: Aus der Studiensimulation abgeleitetes altersentsprechendes Dosierungsregime fiir Sotalol

zur Therapie von supraventrikuldren Herzrhythmusstérungen bei Kindern (vgl. Laer et al.,
2005).
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Das bedeutet, dass eine korrekte KorpergrofSenanpassung besonders fiir die pédiatrische
Population von grofler Bedeutung ist. Daher ist der allometrische Ansatz fiir eine popu-
lationspharmakokinetische Analyse zu bevorzugen.

Strategien zum limitierten Probensammeln aufgrund des geringen Blutvolumens
von kleinen Kindern

Das geringe Blutvolumen bei Kindern ist eine der grofiten Hiirden fiir pharmakokineti-
sche Untersuchungen. Wenn man sich vorstellt, dass eine 2,5 ml Blutentnahme bei einem
Neugeborenen vergleichbar einer Entnahme von 70 ml Blut bei einem Erwachsenen ist,
wird deutlich, dass Methoden und Strategien zur Entnahme, Analyse und Auswertung
von Plasmaproben fiir pharmakokinetische Untersuchungen in pidiatrischen Studien von
besonderer Bedeutung sind. Fiir diese pharmakokinetischen Untersuchungen werden iib-
licherweise 1 bis 2 ml Blut pro Plasmakonzentrationsbestimmung benotigt. Bei einem
Neugeborenen oder Sdugling wiren damit nicht mehr als zwei Plasmakonzentrationen be-
stimmbar. Fiir einen vollstindigen pharmakokinetischen Datensatz briuchte man minimal
neun Messzeitpunkte. Es miissen daher Methoden entwickelt werden, die entweder mit nur
wenigen Datenpunkten auskommen oder aber nur geringste Mengen an Blut bendtigen, um
pharmakokinetische Informationen akkurat und ohne Verzerrung zu berechnen. Die Ar-
beitsgruppe Panetta et al. (2002) nutzte zum Beispiel mathematische Modelle: Mit diesen
berechnen sie die optimalen Blutabnahmezeitpunkte nach Einnahme des Arzneimittels.
Auch mit diesen wenigen Plasmakonzentrationen konnen die pharmakokinetischen Para-
meter exakt berechnet werden. Diese Strategie ist beispielhaft bei der Therapie der akuten
lymphatischen Leukédmie mit Etoposid angewendet worden. Um Fragen der Effektivitit
und Toxizitdt von Etoposid in einer pidiatrischen Population zu beantworten, reichten
schon zwei Probenentnahmen nach drei bzw. fiinfeinhalb Stunden nach Arzneimittelgabe
aus.>* Selbst mit diesen wenigen Messzeitpunkten lag der Fehler der pharmakokinetischen
Analyse unter acht Prozent.

Elshoff und Lier (2005) nutzten hingegen die Technik der intravendsen Mikrodialyse,
um Plasmakonzentrationen zu bestimmen (Abb. 3). Dabei wird eine Mikrodialysesonde
iiber einen Verweilkatheter in ein Blutgefidll positioniert und mit einer physiologischen
Ringerlosung durchspiilt. Uber die Mikrodialysemembran diffundiert die proteinungebun-
dene Fraktion des Arzneistoffs entlang des Konzentrationsgradienten des Blutes in die
Ringerlosung. Zur exakten Konzentrationsbestimmung wird das Verfahren mit einem in-
ternen Standard kontrolliert, so dass Abweichungen vom konventionellen Verfahren nicht
groBer als zehn Prozent sind. Ein Vergleich zwischen der Plasmakonzentrationsbestim-
mung von Arzneistoffen mit der Mikrodialysemethode und der konventionellen Blutent-
nahmemethode ist in Abbildung 3 dargestellt.

Klinische Studiensimulation (Clinical Trial Simulation)

Zum Abschluss sei die Methode der klinischen Studiensimulation erwihnt. Ihr Einsatz
beschrinkt sich in der Pidiatrie bislang hauptsichlich auf pharmakokinetische Studien.*
Sie kann aber genutzt werden, um erwiinschte oder unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

34 Vel. Panetta et al. (2002).
35 Vgl. Meibohm et al. (im Druck).
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3. Einsatz von Simulationstechniken zum Entwickeln von Dosierungsregimen und zum
Optimieren von Studiendesigns.

Adiquate Standardisierung von KoérpermaBen fiir die Durchfiihrung einer
populationspharmakokinetischen Analyse bei Kindern

Populationspharmakokinetik ist eine Methode, die mit einem mathematischen Modell den
Verlauf von Arzneistoffplasmakonzentrationen in einer Population beschreibt und auch
zur Vorhersage von Plasmakonzentrationen eingesetzt werden kann. Der Einsatz einer Po-
pulationspharmakokinetik wird in der Richtlinie der Internationalen Harmonisierungskon-
ferenz (ICH) fiir die Durchfiihrung von klinischen Studien in der Pidiatrie empfohlen.?*
Fiir eine addquate Durchfiihrung einer Populationspharmakokinetik in einer pédiatrischen
Population muss bedacht werden, dass Patienten unterschiedlich grof3 und schwer sind. Die
wichtigen pharmakokinetischen Parameter wie Clearance und Verteilungsvolumen sind
tiblicherweise eine Funktion der Korpermasse. Um andere ebenfalls bedeutsame Einfluss-
groflien im Rahmen einer populationspharmakokinetischen Analyse zu identifizieren, soll-
ten pharmakokinetische Parameter wie Clearance oder Verteilungsvolumen standardisiert
werden.

Methodisch stehen zwei Verfahren fiir die Standardisierung zur Verfiigung. Das erste
wird als allometrische Anpassung bezeichnet, das zweite als empirische Anpassung.

Allometrische Anpassung

Unter Allometrie versteht man eine Methode, die Erscheinungsform und Korperfunktion
mit den Koérpermaf3en eines Organismus ins Verhiltnis setzt. In der Pharmakokinetik, ins-
besondere in der Arzneimittelentwicklung, wird eine allometrische Skalierung in grolem
Umfang angewendet, um pharmakokinetische Parameter von verschiedenen Tierspezies
oder von priklinischen Daten auf den Menschen zu iibertragen.?® Diese Vorgehensweise
ist wissenschaftlich akzeptiert.%® In der allometrischen GroBenanpassung sind die pharma-
kokinetischen Parameter angelehnt an das Korpergewicht eines Individuums und werden
mit einem Modell P; = Pg % K G beschrieben. Dabei stellt KG das Korpergewicht des
Individuums in Kilogramm, Pg den Standardparameter angepasst an das Gewicht von 1 kg
und P; den pharmakokinetischen Parameter des Individuums dar. Der allometrische Ko-
effizient b hat den Wert 0,75 fiir Clearance, 1 fiir das Verteilungsvolumen und 0,25 fiir die
Halbwertszeit. Die allometrische Skalierung ist wiederholt bei pharmakokinetischen Ana-
lysen in der Pédiatrie eingesetzt worden. Sie stellt einen mechanistischen Ansatz dar, der
auf einem wohldefinierten wissenschaftlichen Hintergrund basiert und auf physiologische
Funktionen zuriickgefiihrt werden kann. Daher werden die allometrischen KérpermafBan-
passungen hiufig als eine feste theoretische GroBe festgelegt, auf deren Grundlage dann
sekundire Einflussgrofien bestimmt werden konnen. Solch festgelegte Grofien miissen na-
tiirlich nicht fiir alle Studienpopulationen zutreffen.?” Daher besitzt dieses Verfahren auch
seine Grenzen.?® Individuen mit ungewohnlicher Korperzusammensetzung, wie z. B. sol-

24 Vgl. Steering Committee of the International Conference on Harmonisation (1999).
25 Vgl. Mahmood (1999) sowie (2002).

26 vgl. West et al. (1997) sowie (1999).

27 Vgl. Holford (1996).

28 Vgl. Agutter (2004).
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Préklinische Arznei- L L . .

mittelentwicklung Klinische Arzneimittelentwicklung Post-Marketing
f=2
c
2| Lemen v s 2
(] >
o [7]
m Lernzyklus | Lernzyklus II m

Y = 3

— Gy -
2 Phase |
2 Phase Il Phase Il

Abb. 1: Schematische Darstellung der Arzneimittelentwicklung entsprechend der traditionellen Abfolge
von préaklinischer und klinischer Arzneimittelentwicklung (Phasen | bis Ill) bis zur Zulassung.
Zusatzlich angegeben ist ein neues Konzept nach Sheiner et al. (1997), das von Meibohm und
Derendorf (2002) so skizziert wurde. Hiernach wird der Informationsgewinn in der klinischen
Arzneimittelentwicklung in zwei aufeinander folgenden Zyklen einer Lern- und Bestétigungs-
phase beschrieben: Im ersten Zyklus (traditionell Phasen | und Ila) lernt man, welche Dosis
der gesunde Proband vertrégt, und bestétigt, dass diese Dosis einen messbaren Nutzen in
der Zielpopulation besitzt. Ein positiver Ausgang des ersten Zyklus ist dann die Rechtferti-
gung, in den zweiten, groBeren und kostenaufwandigeren Zyklus einzusteigen (Phasen Ilb

und Ill). Man lernt jetzt, wie man ein Maximum im Nutzen-/Risikoprofil des Arzneimittels in der
reprasentativen Population erzielen kann und bestatigt dann in einer groBen Patientenpopu-
lation, dass dieses Arzneimittel ein akzeptables Nutzen-/Risikoverhaltnis besitzt. Die klinisch-
pharmakologischen Methoden tragen insbesondere dazu bei, aus den Studien die maximale
Information zu gewinnen, und spielen daher fir die Lernphase eine Rolle.

bei Kindern auftraten. Erwachsene Patienten erhielten einen hoheren Schutz, wihrend sich
die Situation fiir Kinder nicht wesentlich verbesserte. Ein wichtiges Beispiel hierfiir sind
die schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die im Zusammenhang mit
der Einnahme von Thalidomid Aﬂozaamw:®v aufgetreten waren. Von 1958 bis 1961 ka-
men etwa 10.000 Kinder mit schweren Fehlbildungen von Armen und Beinen zur Welt.
Thre Miitter hatten in der Schwangerschaft Thalidomid zur Schlafverbesserung eingenom-
men. Als Reaktion darauf wurden weltweit so genannte Pharmakovigilanzabteilungen zur
unmittelbaren Registrierung und Meldung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen in allen
Zulassungsbehorden und in der pharmazeutischen Industrie etabliert. Damit sollte sicher-
gestellt werden, dass bei Meldung von schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen wihrend der klinischen Priifung von Arzneimitteln und nach deren Zulassung vom
Gesetzgeber schnell reagiert werden kann. Auf die Arzneimittelsicherheit bei Kindern hat
sich dieses Ereignis jedoch in der Vergangenheit nur marginal ausgewirkt: Eine Erhebung
in fiinf europiischen Lindern aus dem Jahr 2000 zeigt, dass 67 Prozent der Arzneimittel
fiir Kinder nicht zugelassen sind oder entgegen ihrer Zulassung eingesetzt werden.* Und

4 Vgl. Conroy et al. (2000).
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Abb. 2: Auf die Sotalolkonzentrationen normierte QT-Intervallverlangerungen bei Neugeborenen (< 28
Tage), Sauglingen (< zwei Jahre), Kindern und Jugendlichen (< 15 Jahre). In A bis C sind die
Ergebnisse unter Verwendung dreier verschiedener Algorithmen fir die Herzfrequenzkorrektur
des QT-Intervalls dargestellt. A (dQTcpop), B (dQTcg) und C (dQTcg). Dargestellt sind Mittel-
werte mit Standardabweichungen. P-Werte entsprechen einer ANOVA-Analyse mit post-hoc
Tukey’s honestly significant difference test (#) und least significance difference test (°) (vgl.
Laer et al., 2005).
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Auch die Instrumente, die in den USA eingesetzt wurden, um neben den gesetzli-
chen Rahmenbedingungen und Anreizen fiir die forschende pharmazeutische Industrie
die wissenschaftliche Infrastruktur aufzubauen, sind in Europa, bzw. der Bundesrepublik
Deutschland, geschaffen worden. Ahnlich wie in den USA, wo ein kooperatives Netzwerk
fiir kinderpharmakologische Untersuchungen (Network of Pediatric Pharmacology Rese-
arch Units, PPRU) 1998 vom National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD) gegriindet worden war, wurde in der Bundesrepublik im Jahr 2002 das Pédiatri-
sche Netzwerk zur Arzneimittelentwicklung und -priifung bei Kindern und Jugendlichen
eingerichtet. Diese sind an die Koordinierungszentren fiir Klinische Studien angeschlossen
(PAED-Net) und bisher an den Universititskliniken Freiburg, Heidelberg, Koln, Leipzig,
Mainz und Miinster angesiedelt.

Pharmakologische Besonderheiten von
Arzneimitteltherapien bei Kindern

Diese Initiativen geben Hoffnung, die bisher aufgrund der fehlenden Datenlage unzurei-
chend sicheren Arzneimitteltherapien zukiinftig verbessern zu konnen. Damit wiirde die
bislang géngige Praxis, Dosisextrapolationen aus der Erwachsenentherapie auf Kinder
anzuwenden, durch wissenschaftlich fundierte Dosierungsregime abgelost werden. Denn
die Dosisextrapolationen beriicksichtigen nicht die pharmakokinetischen und pharmako-
dynamischen Besonderheiten eines sich entwickelnden Organismus. Arzneistoffe kon-
nen jedoch ein gegeniiber dem Erwachsenenorganismus sehr unterschiedliches Profil er-
wiinschter und unerwiinschter Wirkungen aufweisen, wie das Beispiel Thalidomid gezeigt
hat. Die Pharmakokinetik beschreibt den Verlauf von Arzneistoffkonzentrationen im Or-
ganismus, wobei Arzneistoffabsorption, Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung
unterschieden werden. Die Pharmakodynamik beschreibt die Wirkung des Arzneistoffs in
Abhingigkeit von seiner Konzentration auf den Organismus.

Je nach Entwicklungsstufe, Organreife und Krankheitszustand unterscheiden sich Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik eines Wirkstoffs, so dass bei Kindern bis zum Er-
wachsenenalter differenziert werden muss. Dosierungsregime in der Padiatrie sollen da-
her Alter, Entwicklungszustand und natiirlich auch Erkrankungsstatus mit einbeziehen.
Eine Missachtung dieser Prinzipien kann in wirkungslosen Behandlungen resultieren oder
zu schweren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bis hin zu Arzneimittelvergiftungen
filhren. Leider ist bis heute die klinische Pharmakologie der meisten Arzneistoffe in der
Pédiatrie unzureichend untersucht.

Ein historisches Beispiel fiir toxische Arzneimittelwirkungen aufgrund von pharmako-
kinetischen Besonderheiten bei Kindern geht auf den Einsatz des Antibiotikums Chlo-
ramphenicol im Jahr 1959 zuriick. Eine hohe Sterblichkeit bei Neugeborenen im Rahmen
einer antibiotischen Therapie war auf die Gabe von Chloramphenicol zuriickzufiihren.'?
In diesem Fall starben Neugeborene mit bleicher Hautfarbe, aufgetriebenem Leib und
Herz-Kreislaufkollaps (Grau-Syndrom) nach einer fiinftitigen Behandlung. Sie hatten eine
Chloramphenicoldosis erhalten, die korpergewichtsadaptiert aus der Erwachsenentherapie
auf den kindlichen Korper extrapoliert worden war. Der Chloramphenicolplasmaspiegel
lag in diesem Fall sechsfach oberhalb des therapeutischen Bereichs. Spitere Untersuchun-

10 Vgl. Sutherland et al. (1959) sowie Burns et al. (1959).

Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakultit 171

gen'! fiihrten diese hohen Chloramphinolkonzentrationen auf die physiologische Unreife
hinsichtlich der Metabolisierung von Chloramphenicol iiber eine Glukuronidierung zu-
riick. Dadurch konnte Chloramphenicol beim Neugeborenen nicht ausgeschieden werden
und reicherte sich im Organismus an.

Das Chloramphenicolbeispiel ist aber kein Einzelfall. Zahlreiche weitere Beispiele zei-
gen, dass eine Extrapolation von Erwachsenendosen auf der Grundlage von Korperge-
wicht oder Kérperoberfliche risikobehaftet ist.'> Aufgrund der Mannigfaltigkeit und Un-
terschiedlichkeit der am Stoffwechsel und der an der Arzneimittelwirkung beteiligten
Organ- und Enzymsysteme bei einem verabreichten Arzneistoff ist eine Vorhersage fiir ein
optimales Therapieergebnis in der entsprechenden Altersgruppe des Kindes nicht moglich.
Um diesen Zusammenhang in seiner Vielschichtigkeit darzustellen, werden im Folgenden
wichtige Entwicklungsprozesse vorgestellt, die die Ausscheidung und die Metabolisierung
sowie die Wirkung von Arzneistoffen beeinflussen.

Entwicklungsprozess 1: Altersabhiingige Verinderungen der Pharmakokinetik
beziiglich der Nierenfunktion

Die Reifung der Nierenfunktion ist ein dynamischer Prozess, der mit der fetalen Organo-
genese beginnt und in der frithen Kindheit abgeschlossen ist. Die Nephrogenese beginnt in
der neunten Gestationswoche und ist in der 36. Woche beendet. Nach der Geburt verin-
dert sich der renale und intrarenale Blutfluss. Die Filtrationsrate erhoht sich in den ersten
zwei Wochen sehr schnell und steigt stetig bis zum Lebensalter von acht bis zwolf Mo-
naten an. Ebenso wie die Filtration ist auch die tubuldre Sekretion unmittelbar nach der
Geburt noch unreif und entwickelt sich innerhalb des ersten Lebensjahres. Diese Verin-
derungen der Nierenfunktion konnen auf Arzneistoffe mit vorwiegender Ausscheidung
iiber die Niere einen erheblichen Einfluss ausiiben. Die Ausscheidungsgeschwindigkeit
eines Arzneistoffs wird durch seine Clearance wiedergegeben und beschreibt das Plas-
mavolumen, das pro Zeiteinheit vom Arzneistoff befreit wird. Die Clearance des Amino-
glykosidantibiotikums Tobramycin korreliert mit der renalen Filtrationsrate. Bei Neuge-
borenen muss Tobramycin tdglich appliziert werden, bei Frithgeborenen hingegen kann
die Gabe im Rhythmus von zwei Tagen erfolgen. Generell besitzen die Aminoglykosi-
dantibiotika nur eine enge therapeutische Breite. Passt man die Dosis nicht an, konnen
Horverluste oder Nierenschidden eintreten. Ein weiteres Beispiel ist Sotalol, ein Betare-
zeptorblocker und Klasse-III-Antiarrhythmikum. Es wird zur Therapie von supraventri-
kuldren Herzrhythmusstérungen bei Kindern eingesetzt. Auch Sotalol wird vorwiegend
renal ausgeschieden. Neugeborene scheiden es aufgrund der unreifen Nierenleistung lang-
samer aus als Erwachsene.!> Wiirde also die Sotaloldosis bei den Neugeborenen nicht
entsprechend niedriger gewihlt, konnte als unerwiinschte Wirkung eine iiberméfige Ver-
langerung der QT-Zeit im Oberflichenelektrokardiogramm auftreten und man miisste mit
einem hoheren Risiko von Torsades-de-Pointes-Tachykardien, lebensbedrohlichen Herz-
rhythmusstorungen, rechnen. '

11vgl. Weiss et al. (1960).
12 Vgl. Kearns et al. (2003).
13 Vel. Lier et al. (2001).

14 vagl. Saul et al. (2001).



