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Einleitung

1 Einleitung

Der Cyclooxigenaseinhibitor Indomethacin wird in der Padiatrie schon seit langer Zeit
eingesetzt. Zu seinen Indikationsgebieten gehort neben der antiphlogistischen Thera-
pie der medikamentdse Verschluss des persistierenden Ductus arteriosus Botalli beim
Frihgeborenen, sowie die Therapie der hereditaren hypokaliamischen Salzverlusttubu-
lopathien.

Obwohl sich Indomethacin als Therapieoption in diesen Bereichen schon sehr lange
etabliert hat, gibt es nur wenige Untersuchungen zur Pharmakokinetik dieses Medika-
mentes beim Friihgeborenen mit persistierendem Ductus arteriosus und gar keine bei
Kindern mit hereditarer Salzverlusttubulopathie.

Fehlenden Medikamentenstudien stellen ein generelles Problem der Pharmakotherapie
bei Kindern dar. Fur viele der im kindlichen Patientenkollektiv eingesetzten Medika-
mente liegen keine Zulassungsstudien vor oder sie werden aul3erhalb des Zulas-
sungsgebietes eingesetzt (,off lable®). Der Prozentsatz des Off-Label-Gebrauchs liegt
je nach Erkrankung und Alter zwischen 30 und 90%. (Conroy et al.2000, Bicheler et al.
2002).

Grinde fir mangelnde Arzneimittelstudien an Kindern sind zum einen, ethische Be-
denken bei der Durchfiihrung von pharmakokinetischen Untersuchungen an Kindern,
da noch nicht allzu lange die Mdglichkeit zu weitgehend patientenschonender Untersu-
chung der Pharmakokinetik mittels populationspharmakokinetischer Modelle besteht.
Zum anderen mangelt es aber auch an der Finanzierung dieser Untersuchungen durch
die pharmazeutische Industrie, die in der Arzneimittelentwicklung fur Kinder keine 6ko-
nomischen Anreize sieht.

Doch gerade in der medikamentdsen Therapie von Kindern birgt dieses mangelnde
Wissen um das pharmakokinetische, aber auch pharmakodynamische Verhalten von
Arzneimitteln grofRe Gefahren in sich.

Nach mehrjahrigen Vorbereitungs- und Abstimmungsprozessen hat die Européische
Union eine Verordnung zu Arzneimitteln fir Kinder verabschiedet (Verordnung (EG) Nr.
1901/2006), die unmittelbar nach Inkrafttreten am 26. Januar 2007 in allen Mitgliedsta-
ten bindend ist.

Pharmazeutische Unternehmen sind danach verpflichtet, Medikamente mit neuen
Wirkstoffen, Indikationen, Dosierungen und Darreichungsformen auch an Studien mit

Kindern zu prifen.
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1.1 Pharmakokinetische Besonderheiten bei Neugebore  nen und Kindern

Die Plasmakonzentration eines Medikamentes ist nach seiner Verabreichung vor allem
von folgenden vier pharmakokinetischen Parametern abhangig:

- Systemische Bioverfligbarkeit

- Verteilungsvolumen

- Clearance (hepatische und renale)

- Halbwertszeit.

1.1.1 Systemische Bioverfligbarkeit

Die systemische Bioverfligbarkeit eines Medikamentes nach intraventser Applikation
betragt 100%. Nach oraler Verabreichung ist die systemische Bioverfligbarkeit abhan-
gig von der Absorption aus dem Gastrointestinaltrakt. Der pH-Wert im Magen eines
Neugeborenen ist bei Geburt neutral und ndhert sich erst im Alter von 3 Jahren dem
Wert Erwachsener (Yaffe et al. 1974, Morselli 1976, Stewart et al. 1987). Eine verzo-
gerte Magenentleerung beim Neugeborenen kann zu einer verspateten Absorption fih-
ren (Morselli 1976).

Die systemische Bioverfligbarkeit von Medikamenten ist nicht zuletzt vom first-pass-
Metabolismus eines Medikamentes abhangig, der im Kindesalter je nach Medikament
sehr unterschiedlich sein kann. Man kann hierbei drei Schritte des first-pass-Effektes
unterscheiden, die allein oder gemeinsam die Bioverfligbarkeit eines Medikamentes
herabsetzen kdnnen (first-pass-Elimination im Darmlumen, in den Darmzellen, sowie in
der Leber).

1.1.2 Verteilungsvolumen

Das Verteilungsvolumen eines Medikamentes ist vor allem abhangig von seiner Bin-
dung an Plasmaproteine und verschiedene Gewebsproteine sowie, vor allem bei
hydrophilen Medikamenten, vom totalen Wassergehalt des Korpers und hier besonders
von dessen extrazellularem Anteil. Die Plasmaproteinbindung von Medikamenten ist
bei Sauglingen erniedrigt aufgrund der zum einen geringeren Proteinkonzentration und
zum anderen der geringeren Bindungsaffinitaten dieser Proteine (Ehrnebo et al. 1971,
Yaffe et al. 1974, Kurz et al.1977, Morselli et al. 1980, Besunder et al. 1988).
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Ende des ersten Lebensjahres scheint der Gehalt an Proteinen und deren Bindungs-
kapazitat ahnlich wie beim Erwachsenen zu sein (Routledge 1994).

Die Plasmaproteinbindung von Medikamenten kann aufRerdem aufgrund von freien
Fettsduren oder Bilirubin, die mit den verschiedensten Medikamenten um die Protein-
bindungsstellen konkurrieren, herabgesetzt sein. (Morselli 1976, Kurz et al.1977).

Der Wassergehalt des Neugeborenen betragt 75% des Kérpergewichts und hat sich im
Alter von 6 Monaten auf 60% reduziert, was ungefahr dem Erwachsenenwert ent-
spricht. Der Anteil an Extrazellularflissigkeit in Relation zum Kérpergewicht liegt beim
reifen Neugeborenen bei etwa 44% und reduziert sich im Alter von einem Jahr auf et-
wa 26% und bleibt dann nahezu konstant (Friis-Hansen, 1971). Dies fuhrt zu einem
groRReren Verteilungsvolumen fir hydrophile Medikamente im Neugeborenenalter.

Fur die Verteilung lipophiler Medikamente spielt der Lipidgehalt des Korpers eine Rolle.
Er ist in Relation zum Korpergewicht beim Neugeborenen im Vergleich zum Erwachse-

nen niedriger (Hattis et al. 2003).

1.1.3 Clearance

Die Gesamtkdrperclearance eines Medikamentes setzt sich hauptséchlich aus der he-

patischen und der renalen Clearance zusammen.

1.1.3.1 Hepatische Clearance

Die Aktivitat der verschiedenen an der hepatischen Metabolisierung beteiligten Enzyme
bestimmt das Ausmal} der hepatischen Clearance. Die Aktivitat der Cytochrom P450
Enzymfamilie, welche fir die meisten Phase-I-Reaktionen verantwortlich ist, sowie die
Aktivitaten der Enzyme, die flr die Reaktionen der Phase Il verantwortlich sind, wie
Glucuronidierung, Konjugation mit Glutathion, sowie Acetylierung, sind beim Neugebo-
renen vermindert. Die Konjugation mit Sulfat oder Glycin hingegen ist bei Geburt schon
ein suffizienter Metabolisierungsweg (Morselli et al. 1980, Besunder et al. 1988, Rout-
ledge 1994, Dorne et al. 2001, Alcorn et al. 2002, Strolin Benedetti et al. 2003).

Im ersten Lebensjahr reifen diese Metabolisierungswege weitgehend aus, wobei grol3e
interindividuelle Unterschiede aufzufinden sind (Alcorn et al. 2002).

Im spateren Kindesalter kann die hepatische Elimination im Vergleich zum Erwachse-
nen hingegen auch gesteigert sein (Renwick et al. 2000, Dorne et al. 2001, Ginsberg et
al. 2004). Eine mogliche Erklarung hieflr ist, dass Kinder in diesem Alter in Relation zu

ihrem Koérpergewicht eine gro3ere Leber und auf3erdem eine hohere kardiale Auswurf-
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fraktion aufweisen, was zu einer starkeren Leberdurchblutung mit folglich gesteigerter
hepatischer Biotransformation fuhrt (Murry et al. 1995, Haddad et al. 2001, Ginsberg et
al. 2004).

1.1.3.2 Renale Clearance

Die renale Ausscheidung eines Medikamentes ist abhéangig vom Ausmal der glomeru-
laren Filtrationsrate (GFR) sowie der tubulédren Sekretion und Reabsorption. Zum Zeit-
punkt der Geburt ist die renale Funktion noch nicht vollstindig ausgereift. Der renale
Blutfluss erreicht erst im Alter von 5 - 12 Monaten das Ausmal} des Erwachsenen (Be-
sunder et al. 1988). Auch die glomeruléare Filtrationsrate ist beim Neugeborenen redu-
ziert und erreicht erst im Alter von 6 Monaten das Ausmal’ der GFR Erwachsener (Al-
corn et al.2002). Die tubulare Funktion der Niere ist bei Geburt noch weniger ausge-
pragt als die GFR. lhre Ausreifung ist im Vergleich zur GFR verzigert, so dass eine
glomerulotubuléare Imbalance vorliegt (Morselli et al. 1980, Aperia et al. 1981, Stewart
et al. 1987, Routledge 1994). Erst im Alter von einem Jahr ist die tubulére Funktion mit
der Erwachsener vergleichbar (Alcorn et al. 2002).

Im spaten Kindesalter ist es jedoch auch mdglich, dass Medikamente vermehrt Uber
die Niere eliminiert werden (Routledge 1994, Gibbs et al. 1997, Haddad et al. 2001,
Ginsberg et al. 2004).

1.1.4 Halbwertszeit

Die Halbwertszeit (HWZ) eines Medikamentes ist abhéngig von seinem Verteilungsvo-
lumen und seiner Gesamtkorperclearance. Ein grof3es Verteilungsvolumen sowie eine
geringe Gesamtkoérperclearance fuhren zu einer verlangerten HWZ.

Aufgrund der bereits beschriebenen Unterschiede der pharmakokinetischen Parameter
Verteilungsvolumen und Gesamtkorperclearance zwischen Kindern und Erwachsenen
ist es nicht verwunderlich, dass auch die Halbwertszeiten verschiedener Medikamente
bei Kindern und Erwachsenen sehr differieren. Es kénnen sowohl verlangerte als auch
verklrzte Halbwertszeiten im Vergleich zu denen Erwachsener vorliegen (Ginsberg et
al. 2002).
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1.2 Pharmakodynamische Besonderheiten bei Neugebore  nen und Kindern

Ebenso wie die Pharmakokinetik unterscheidet sich die Pharmakodynamik von Kindern
und Erwachsenen. Gleiche Medikamentenkonzentrationen bei Kindern und Erwachse-
nen rufen nicht die gleichen Effekte hervor. Dies ist dadurch zu erklaren, dass Medi-
kamentenrezeptoren in altersspezifischen Konzentrationen vorliegen, eine unterschied-
liche Affinitdt zu bestimmten Medikamenten aufweisen, sowie eine unterschiedliche

intrinsische Aktivitat in den verschiedenen Altersgruppen zeigen (Alcorn et al. 2002).

1.3 Indomethacin

COOH
HACO
M o)
D
O
D Cl
D

Abbildung 1 Indomethacin

Das Indolessigsaurederivat Indomethacin gehort zur Gruppe der Nicht-steroidalen An-
tiphlogistika (NSAID). Es wurde 1963 zuerst von Shen et al. als antiinflammatorische
und analgetisch-antipyretische Substanz im Tiermodell beschrieben. Zu diesem Zeit-
punkt war jedoch der Wirkungsmechanismus dieses Medikamentes noch unbekannt.
Erst 1971 zeigte Vane, dass Indomethacin die Prostaglandinsynthese inhibiert. Dies
geschieht durch Blockade der Cyclooxigenase, welche die Synthese von Prostacycli-
nen, Prostaglandinen und Thromboxanen aus Arachidonsdure vermittelt. Die Synthese
der Leukotriene aus Arachidonséaure, die durch die Lipoxigenase vermittelt wird, wird
durch Indomethacin und die anderen NSAID nicht beeinflusst. Im menschlichen Kérper
findet man zwei Isoformen dieses Enzyms, zum einen die Cyclooxigenase | (COX 1)
und zum anderen die Cyclooxigenase Il (COX II). Wahrend die COX | in vielen Zellen
vorkommt (z.B. in den BlutgefaRen, Magen und der Niere) und, vermittelt durch die
Prostaglandine, als Zytoprotektor der Magenmukosa dient, die Nierendurchblutung so-
wie die Plattchenaggregation fordert, wird die COX 1l vor allem bei entziindlichen Ge-

schehen durch Zytokine und andere Entziindungsmediatoren induziert und vermittelt
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die Entzundungsreaktion (Vane et al 1998). Indomethacin ist ein nicht-selektiver Inhibi-
tor der Cyclooxigenase, wobei es die COX | starker zu inhibieren scheint als die COX Il
(Vane et al. 1995). Der antiinflammatorische und der analgetisch-antipyretische Effekt
von Indomethacin wird somit durch die Blockade der COX Il erklart. Durch die Blockie-
rung der COX | kommt es hingegen zu den typischen Nebenwirkungen, wie gastroin-
testinale Ulcera, Blutungsneigung und oligurisches Nierenversagen (Goodman-Gilman
1996).

| Arachidonsaure

7 N
Cyclooxygenase-Weg Lipoxygenase-Weg

| Endoperoxide (PGG, PGH) Hydroperoxysauren (HPETE)

Prostaglandine (PGE, PGF) Leukotriene (LTA-E)

| Thromboxane (TXA, TXB) Hepoxiline (A, B)

Prostacyclin (PGI) Trioxiline (A, B)

Lipoxine (LPA, LPB)

Abbildung 2 Cyclooxygenase- und Lipoxygenase-Weg de s Arachidonsaure-

Metabolismus

Die Anwendungsgebiete des Indomethacins sind vielfaltig. Norcoss (1963) und Ro-
thermich (1963) beschrieben als erste den erfolgreichen Einsatz von Indomethacin bei
Rheumatoider Arthritis. Lange Zeit galt Indomethacin im Bereich der rheumatischen
Erkrankungen als Standardtherapie. Nachdem man entdeckt hatte, dass Indomethacin
ein Inhibitor der Prostaglandinsynthese ist (Vane et al. 1971), weitete sich das Indikati-
onsgebiet auch auf nicht rheumatisch bedingte Erkrankungen aus. Friedman et al.
(1976) und Heymann et al. (1976) beschrieben als erste den erfolgreichen Verschluss
des Ductus arteriosus Botalli beim Friihgeborenen durch Indomethacin. Die Gabe von
Indomethacin ist hier mittlerweile neben der Gabe von Ibuprofen die Therapie der Wahl
und hat sich gegentiber dem operativen Ductusverschluss durchgesetzt, der heute nur

noch durchgefuhrt wird, wenn die Indomethacin-Therapie keinen Erfolg zeigt.
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Auch als Tokolytikum wird Indomethacin eingesetzt, wie zuerst von Zuckerman et al.
(1974) beschrieben.

Der positive Effekt des Indomethacins auf den klinischen Verlauf der Salzverlusttubu-
lopathien wurde 1976 von Gill et al. und Verberckmoes et al. bei erwachsenen Patien-
ten gezeigt. Im gleichen Jahr berichtete Littlewood und drei Jahre spater Dillon et al.
sowie Bétend et al. von Erfolgen der Indomethacin Therapie bei Salzverlusttubulo-
pathien im Kindesalter. Bei der Behandlung des zu den Salzverlusttubulopathien geho-
renden Hyperprostaglandin-E-Syndrom/antenatales Bartter-Syndrom (HPS/aBS) zahlt
Indomethacin heute mit zur Standardtherapie (Seyberth et al. 1998).

1.4 Pharmakokinetik des Indomethacins

1.4.1 Absorption

Nach oraler Gabe wird Indomethacin schnell aus dem Gastrointestinaltrakt absorbiert.
Die Absorptionskonstante liegt bei etwa 1,5 h-1 (Caillé et al. 1987, Oberbauer et al.
1993). Der maximale Medikamentenspiegel wird im Durchschnitt 1 - 2 Stunden nach
oraler Gabe erreicht (Hucker et al. 1966, Trager et al. 1972, Kunze et al. 1974, Alvan et
al. 1975, Kaldestad et al. 1975, Kwan et al. 1976, Adams et al. 1982, Verbesselt et al.
1983, Dusing et al. 1983, Caillé et al. 1987, McElnay et al.1992). Jedoch finden sich
hier grof3e intra- und interindividuelle Unterschiede. Nach oraler Gabe des Indometha-
cins liegt eine komplette Bioverfiigbarkeit vor (Hucker et al. 1966, Kunze et al. 1974,
Alvan et al.1975, Kwan et al. 1976, Dising et al. 1983). Es besteht kein Anhalt zur An-

nahme eines first-pass-Metabolismus (Alvan et al. 1975, Oberbauer et al. 1993).

Bei Frihgeborenen ist in der Regel die Zeit bis zum Erreichen des Spitzenplasmaspie-
gels im Vergleich zum Erwachsenen verlangert (Evans et al. 1979, Bianchetti et al.
1980, Bhat et al. 1980, Vert et al. 1980, Thalji et al. 1980). Spitzenplasmaspiegel wer-
den nach oraler Applikation nach 1 - 4 Stunden erreicht und variieren in ihrer Héhe er-
heblich. Das ist dadurch zu erklaren, dass die Absorption aus dem Gastrointestinaltrakt
in dieser Altersgruppe individuell sehr unterschiedlich ist. Insgesamt ist jedoch auch
beim Frihgeborenen von einer guten oralen Bioverfligbarkeit auszugehen (Bianchetti
1980, Al Za’ abi 2007).
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1.4.2 Eiweil3bindung/ Verteilungsvolumen

Indomethacin wird zu tGiber 90% an Plasmaproteine gebunden, wobei der Anteil an ge-
bundenem Indomethacin unabhéangig von der Plasmakonzentration des Medikamentes
ist (Hucker et al. 1966, Hvidberg et al. 1972, Rane et al. 1978). Die Angaben fur das
Verteilungsvolumen von Indomethacin sind in den verschiedenen Studien sehr unter-
schiedlich und reichen von 0,28 - 0,79 I/kg (Duggan et al. 1972, Alvan et al. 1975, O-
berbauer et al. 1993).

Die Plasmaproteinbindung beim Frihgeborenen ist vergleichbar mit der des Erwach-
senen (Evans et al. 1979, Bhat et al. 1980). Das Verteilungsvolumen fur Indomethacin
schwankt nach Literaturangaben im Frihgeborenenalter zwischen 0,23 - 0,86 I/kg.
(Bhat et al. 1980, Vert et al. 1980, Thalji et al. 1980, Yeh et al.1989, Weniger et
al.1989, Wiest et al.1991, Smyth et al. 2004, Al Za'abi et al. 2007).

1.4.3 Metabolismus

Die Biotransformation von Indomethacin umfasst O-Demethylierung und anschlieRen-
de N-Dealkylierung, sowie die darauf folgende die Kopplung an Glucuronsaure. Es
kann ebenfalls eine direkte Dealkylierung ohne vorrausgehende Demethylierung statt-
finden. Auch ist eine direkte Kopplung an Glucuronsaure ein moglicher Metabolisie-
rungsweg (Duggan et al. 1972). Die so entstehenden Metaboliten O-Desmethyl-
Indomethacin, N-Deschlorobenzoyl-Indomethacin und O-Desmethyl-N-
Deschlorobenzoyl-Indomethacin sind pharmakologisch inaktiv (Shen, 1963). Ein sehr

geringer Teil des Indomethacin wird unverandert ausgeschieden (Hucker 1966).

1.4.4 Elimination

Etwa 60% der Metaboliten des Indomethacins werden tber die Niere und etwa 33%
Uber die Fazes ausgeschieden. Des Weiteren unterliegt Indomethacin einem ausge-
pragten enterohepatischen Kreislauf, nachdem es nach erfolgter Glucuronidierung tber
die Galle ausgeschieden wurde (Hucker et al.1966, Duggan et al. 1972, Kwan et al.
1976). Das Ausmal} des enterohepatischen Recyclings ist sehr variabel und geschieht
sporadisch. Etwa 50% einer intraventsen Dosis werden durch den enterohepatischen

Kreislauf recycelt (Kwan et al. 1976). Die Literaturangaben fir die durchschnittliche
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Plasmaclearance des Indomethacins sind sehr unterschiedlich und reichen von 0,013 —
0,08 I/kg/h (Duggan et al. 1972, Alvan et al. 1975, Oberbauer et al. 1993).

Auch die Angaben fir die Gesamtkérperclearance beim Frilhgeborenen sind sehr un-
terschiedlich. Hier schwanken die Werte zwischen 0,0026 - 0,02 I/kg/h (Bianchetti et
al. 1980, Bhat et al. 1980, Vert et al. 1980, Thalji et al. 1980, Brash et al. 1981, Yeh et
al. 1989, Weniger et al. 1989, Wiest et al. 1991, Smyth et al. 2004, Al Za’abi et al.
2007). Die meisten Studien geben jedoch als Mittelwert flr die Gesamtkdrperclearance
etwa 0,01 I/kg/h an (Bianchetti et al. 1980, Bhat et al. 1980, Vert et al. 1980, Thalji et al.
1980, Brash et al. 1981, Yeh et al. 1989). Die Clearance ist somit beim Frihgeborenen

im Vergleich zum Erwachsenen 10 - 20 mal geringer.

Die Angaben zur Halbwertszeit des Indomethacin beim Erwachsenen sind sehr unter-
schiedlich und reichen von 1 - 11 Stunden (Hucker et al. 1966, Duggan et al. 1972,
Trager et al. 1972, Kunze et al. 1972, Alvan et al. 1975, Kaldestad et al. 1975, Adams
et al. 1982, Dising et al. 1983). Mehrheitlich wird jedoch in den verschiedener Studien
eine Halbwertszeit von 5 - 7 Stunden angegeben. (Alvan et al. 1975, Adams et al.
1982, Dising et al. 1983, Caillé et al. 1987, Oberbauer 1993).

Die Halbwertszeit (HWZ) des Indomethacin ist bei Frihgeborenen im Vergleich zu Er-
wachsenen deutlich verlangert. In der Mehrheit der vorliegenden Studien wird eine
Halbwertszeit von etwa 20 Stunden angegeben (Vert et al. 1980, Thalji et al.1980, Yaf-
fe et al. 1980, Yeh et al. 1989, Weniger 1989, Smyth et al. 2004, Al Za’abi et al. 2007).

1.5 Pharmakokinetik des Indomethacins bei Kindern

Zur Pharmakokinetik des Indomethacin im Kindesalter liegen bisher nur die im Folgen-
den erwahnten zwei Studien vor. Nach Angaben von Olkkola et al. (1989) sind die
pharmakokinetischen Parameter bei Kindern im Alter von einem Jahr mit denen Er-
wachsener vergleichbar. Die Halbwertszeit geben sie im Mittel mit 6,1 Stunden an. Das
Verteilungsvolumen mit 0,74 I/kg und die Clearance des Indomethacins mit 0,19 I/kg/h.
Kunze et al. (1974) beschreiben, dass sich schon im Alter von 3 - 6 Monaten die phar-
makokinetischen Parameter denen des Erwachsenenalters angendhert haben. Die

Halbwertszeit des Indomethacin soll im Schulkindalter im Vergleich zum Erwachsenen
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etwas niedriger sein, da in diesem Alter ein prozentual hoherer Anteil des Indometha-
cins Uber die Niere ausgeschieden wird. Einen Wert fur die Halbwertszeit geben sie

jedoch nicht an.

1.6 Hereditare hypokaliamische Salzverlusttubulopat  hien

In der hier vorliegenden Arbeit wurde die Pharmakokinetik des Indomethacins an
einem Patientenkollektiv untersucht, das am Hyperprostaglandin-E-Syndrom - auch
antenatales Bartter-Syndrom genannt - erkrankt ist. Diese Erkrankung gehért zur
Gruppe der autosomal-rezessiv erblichen hypokaliamischen Salzverlusttubulopathien,
oder auch Bartter-Syndrome genannt, die mit einer Inzidenz von 1:50000 auftreten.
Diese Bartter-Syndrome gliedern sich in verschiedene klinische Varianten bei denen
eine Dysfunktion entweder im Bereich des distalen Tubulus (Gitelman-Syndrom und
klassisches Bartter-Syndrom) oder im Bereich der Henle-Schleife (Hyperprostaglandin
E-Syndrom/ antenatales Bartter-Syndrom) vorliegt. Des Weiteren findet man kombi-
nierte Storungen sowohl im Bereich der Henle-Schleife als auch des distalen Tubulus
(Hyperprostaglandin E-Syndrom/ antenatales Bartter-Syndrom mit sensorineuraler
Taubheit).

Aufgrund einer gestdrten NaCl-Ruckresorption kommt es bei den Bartter-Syndromen
zu einem renalen Salzverlust. Das zur Kompensation dieses Salzverlustes aktivierte
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System fuhrt zur Entwicklung einer metabolischen
hypokalidmischen Alkalose, die das gemeinsame biochemische Leitsymptom dieser
autosomal-rezessiv vererblichen Erkrankungen darstellt (Seyberth et al. 1998).

Es wurden sechs Mutationen entdeckt, die fiir das Entstehen der verschiedenen Salz-

verlusttubulopathien verantwortlich sind:

-10 -



Einleitung

Tabelle 1 Verschiedene Formen der Salzverlusttubulo  pathien, Lokalisation der
Dysfunktion, zugrunde liegende Mutationen, und ph anotypisches
Korrelat (nach Seyberth 2008)

Lokalisation der Dysfunk- | Genmuta- | Genprodukt Klinik

tion tion

Distaler Tubulus SLC12A3 | NCCT Gitelman-Syndrom

Distaler Tubulus CICKB CIC-Kb Klassisches Bartter-
Syndrom

Henle-Schleife SLC 12A1 | NKCC2 Hyperprotaglandin-E-

Syndrom/ antenatales

Bartter-Syndrom

Henle-Schleife KCNJ1 ROMK Hyperprotaglandin-E-
Syndrom/ antenatales

Bartter-Syndrom

Henle-Schleife/ CLCNKA CIC-Ka und Hyperprotaglandin-E-

Distaler Tubulus und CIC-Kb Syndrom/ antenatales
CLCNKB Bartter-Syndrom mit sen-

sorineuraler Taubheit

Henle-Schleife/ BSND Barttin Hyperprotaglandin-E-

Distaler Tubulus (B-Untereinheit | Syndrom/ antenatales
von CIC-Ka Bartter-Syndrom mit sen-

und CIC —Kb) sorineuraler Taubheit

Abkiirzungen: CIC-Ka: Chloridkanal Ka, CIC-Kb: Chloridkanal Kb, NCCT: Thiazid-sensitiver Natrium-Chlorid-
Kotransporter, NKCC2: Furosemid-sensitiver Natrium-Kalium-Chlorid-Kotransporter ROMK: renaler Kalium-Kanal.

1.6.1 Hyperprostaglandin-E-Syndrom/ antenatales Bar  tter-Syndrom (HPS/aBS)

Das HPS/aBS stellt die schwerste Form der hereditaren hypokaliamischen Salzver-
lusttubulopathien dar. Es manifestiert sich bereits antenatal mit Polyurie und daraus
resultierendem Polyhydramnion, welches zu Frihgeburtlichkeit fuhrt. Postnatal ist es
durch eine schwere saluretische Polyurie gekennzeichnet, die zu einem lebensbedroh-
lichen Wasser- und Elektrolytverlust fuhrt. Des Weiteren liegt beim HPS/aBS eine aus-
gepragte Hyperkalzurie vor, in deren Folge sich eine Nephrokalzinose entwickelt. Au-

Berdem finden sich verschiedene systemische Symptome wie Fieber, Osteopenie,
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Erbrechen, Wachstumsretardierung und Entwicklungsverzégerung (Seyberth et al.
1985).

Die dem HPS/aBS zugrunde liegende Pathophysiologie konnte besonders dank mole-
kulargenetischer Untersuchungen ndher erklart werden.

Im Falle des HPS/aBS wurden vier Mutationen entdeckt, die fir das Entstehen dieser
Krankheit verantwortlich sind.

Zum einen sind dies Mutationen, die zum Funktionsverlust des Natrium-Kalium-2-
Chlorid-Kotranspoters (NKCC2), bzw. zu einem Defekt des Kaliumkanals ROMK fih-
ren (Simon et al. 1996, Karoly et al. 1997). Sowohl NKCC2 als auch ROMK befinden
sich im dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife (Greger et al. 1985). Hier werden
ca. 30% des filtrierten NaCl zurtickresorbiert. Der NKCC2 transportiert Na+ zusammen
mit K+ und 2CI- aus dem Tubuluslumen in die Zelle, angetrieben durch einen elektro-
chemischen Gradienten, der zuvor durch eine basolaterale Na+-K+-ATPase erzeugt
wurde. Die Funktion des NKCC2 ist an ein K+-Recycling durch die apikalen K+-Kanéle
(ROMK) gekoppelt. CI- verlasst die Zelle basolateral durch die Chloridkanale CIC-Ka
und CIC-Kb. Die Funktion dieser beiden Chloridkanéle ist von einem zusétzlichen Pro-
tein, der B-Untereinheit Barrtin, abhangig. Durch die Resorption von negativ gelade-
nem Chlorid kommt es zu einer transepithelialen Potenzialdifferenz, was die parazellu-
lare Resorption von Na+, Ca2+ und Mg?+ antreibt. Das funktionelle Zusammenspiel des
NKCC2 und des ROMK ist somit essentiell fir die NaCl-Rickresorption. Kommt es nun
durch Mutation zu einem Funktionsverlust des NKCC2 oder des ROMK, so ist die Re-
sorption von Chlorid als Voraussetzung fur die Na+-, Ca2+- und Mg2+-Resoption nicht
mehr moéglich und es kommt zu Salurese, Polyurie, Hyponatridmie und Hyperkalzurie
mit daraus resultierender Nephrokalzinose, sowie Hypermagnesiurie. Da so im Korti-
komedullaren Interstitium der Niere kein osmotischer Konzentrationsgradient aufgebaut
werden kann, geht auch die Fahigkeit der Niere zur Urinkonzentrierung zuriick. Es
handelt sich jedoch um eine eher moderate Hyposthenurie, da kompensatorisch die
Salzresorption im distalen Tubulus zunimmt. Eine Aktivierung des RAAS flhrt dann
aufgrund der kompensatorischen Na+-Resorption und Exkretion von K+ und H+ zu
einer hypokaliamischen Alkalose.

Trotz der Hypermagnesurie tritt bei den Patienten keine Hypomagnesidmie auf, da
kompensatorisch im distalen Tubulus nicht nur vermehrt Na+ und Cl- zurlick resorbiert
wird, sondern auch Mg2+.

Die klinische Symptomatik ist der einer Langzeittherapie mit dem Schleifendiuretikum

Furosemid vergleichbar, dessen Angriffsort ebenfalls der NKCC2-Transporter ist (Lang
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et al. 1992, Kockerling et al. 1996, Greger et al. 1998, Peters et al 2002, Jeck et al.
2005, Seyberth 2008).

Die Funktion des NKCC2- Transporters ist an das K+-Recycling durch den ROMK-
Kanal gekoppelt. Daher weisen Patienten mit einem Verlust der ROMK-Funktion &hnli-
che Symptome auf, wie Patienten mit einem Funktionsverlust des NKCC2. Der renale
Kaliumverlust bei Patienten mit HPS/aBS infolge eines Verlustes der ROMK-Funktion
ist geringer als bei Patienten mit einem Verlust der Funktion des NKCC2, vermutlich
deshalb, weil ROMK auch im Sammelrohr exprimiert wird und fir die Kaliumsekretion
zustandig ist. Initial besteht hier sogar eine transiente Hyperkaliamie und damit ver-
bundene metabolische Azidose. Spater kommt es jedoch auch hier zu einer Hypokali-
amie (Giebisch 1998, Peters et al. 2002, Jeck et al. 2005).

Zwei weitere Mutationen fohren zu einem HPS/aBS verbunden mit sensorineuraler
Taubheit: Zum einen eine Mutation, die einen Defekt der B-Untereinheit Barrtin zur
Folge hat, welche das Funktionieren der Cl--Kanale CIC-Kb- und CIC-Ka-Kanéle ge-
wahrleistet. CIC-Kb-Kanéle finden sich im dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife
sowie im distalen Tubulus, wohingegen CIC-Ka-Kandale nur im dicken aufsteigenden
Teil der Henle-Schleife zu finden sind.

Ein Funktionsverlust dieser Kanale fuhrt dazu, dass Cl- an der basolateralen Membran
der Henle-Schleife bzw. distalen Tubulus nicht riickresorbiert werden kann. Klinisch
zeigen diese Patienten die schwerste Form der Salzverlusttubulopathien, da sowohl
die Funktion der Henle-Schleife als auch des distalen Tubulus gestort ist. Es zeigt sich
Im Gegensatz zu den anderen Patienten mit HPS/ aBS keine Hyperkalzurie mit konse-
kutiver Nephrokalzinose, allerdings finden sich in den Nieren dieser Patienten struktu-
relle Verdnderungen (Glomerulare Sklerose, Tubulusatrophie), die zu einem progressi-
ven Nierenfunktionsverlust fihren. Da die Kanéle CIC-Ka uns CIC-Kb auch eine Rolle
bei der Sekretion der Endolymphe im Innenohr spielen, geht ein Funktionsverlust au-
Rerdem mit Taubheit einher.

Eine weitere Mutation fuhrt direkt zu einem Funktionsverlust der CIC-Ka- bzw. CIC-Kb-
Kandle. Das klinische Bild ist von dem der Barttin-Mutation nicht zu unterscheiden.
Insgesamt sind die Formen des HPS/aBS mit sensorineuraler Taubheit sehr selten.

Ein weiterer wichtiger Faktor in der Pathogenese des HPS/aBS ist die vermehrte Pro-
duktion von PGE 2 (Verberckmoes et al. 1976, Gill et al. 1976, Seyberth et al. 1985).
Der Salzverlust induziert eine renale PGE-2-Uberproduktion. Die Zellen der Macula
densa des juxtaglomerularen Apparates nehmen Cl- auf und kénnen somit die Chlorid-

konzentration im Tubuluslumen messen. Bei Patienten mit einem Funktionsverlust von
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NKCC2, ROMK oder Barttin ist die Aufnahme von CI- in die Zellen der Macula densa
gestort. Dies fuhrt dazu, dass von einer falsch niedrigen Chloridkonzentration ausge-
gangen wird, was eine Aktivierung der Cyclooxygenase Il (COXII) durch eine MAP-
Kinase zur Folge hat und damit die Produktion von PGE 2. Die Uberproduktion von
PGE 2 fuhrt zu einer Aggravierung der Krankheitsymptomatik, mit verstarktem Salzver-
lust und Polyurie. Der genaue Pathomechanismus ist hierbei noch nicht genau geklart.
PGE 2 scheint direkte Effekte am Tubulus zu haben und aul3erdem die medullare
Durchblutung zu steigern, was zu einem zuséatzlichen Absinken des osmotischen Gra-
dienten fihrt, der fir die Harnkonzentrierung notwendig ist. PGE 2 bewirkt aul3erdem
die Ausschittung von Renin aus den juxtaglomerularen Zellen und damit die Aktivie-
rung das RAAS (Kémhoff et al. 2000, Reinalter et al. 2002, Jeck et al. 2005, Seyberth
2008). Die bereits erwahnten systemischen Symptome wie Fieber, Osteopenie, Erbre-
chen und Wachstumsretardierung und Entwicklungsverzégerung sind ebenfalls auf die

Wirkung der Prostaglandine zurtickzufiihren (Seyberth et al. 1985).

1.6.2 Gitelman-Syndrom und Klassisches Bartter-Synd ~ rom (cBS)

Dem Gitelman-Syndrom und cBS liegt eine Dysfunktion im Bereich des distalen Tubu-
lus zu Grunde. Hier werden etwa 5% des filtrierten NaCl riickresorbiert. Die molekular-
genetische Grundlage der Gitelman-Variante des Bartter-Syndroms ist ein durch Muta-
tion bedingter Funktionsverlust des lonentransporters NCCT. Hierbei handelt es sich
um einen Thiazid-sensitiven Natrium-Chlorid-Kotransporter, der im distalen Tubulus
lokalisiert ist (Simon et al. 1996). Das Gitelman-Syndrom manifestiert sich im Gegen-
satz zum HPS/aBS erst im Kindesalter oder der Adoleszenz. Es bleibt die normale
Konzentrationsfahigkeit der Niere erhalten. Die hypokalidmische metabolische Alkalo-
se ist geringer ausgepragt als beim HPS/aBS. Der Krankheitsverlauf ist somit meist
mild. Zum Teil bleiben die Patienten sogar asymptomatisch (Peters et al. 2002). Es ist
im Unterschied zum HPS/aBS gekennzeichnet durch eine Hypokalzurie. Des Weiteren
beobachtet man eine Hypermagnesiurie mit konsekutiver Hypomagnesiamie. Eine
vermehrte renale Ausscheidung von PGE2 und PGE-M findet sich meist nicht (Sey-
berth et al. 1998). Klinische Symptome sind Mudigkeit, Obstipation, abdominelle
Schmerzen, Muskelschwéche, Karpopedalspasmen sowie tetanische Episoden (Gitel-
man et al. 1966, Seyberth et al. 1998).
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Dem cBS liegt ein durch Mutation bedingter Funktionsverlust des Chloridkanals CIC-Kb
zugrunde, der vor allem im distalen Tubulus aber auch im aufsteigenden Schenkel der
Henle-Schleife zu finden ist (Simon et al. 1997).

Das cBS manifestiert sich in der Regel im ersten Lebensjahr und damit ebenfalls spa-
ter als das HPS/aBS und tritt haufig mit den Symptomen Dehydratation, Muskelschwa-
che, Wachstumsretardierung und Mudigkeit in Erscheinung (Bartter et al. 1962). Es
liegen meist keine grolleren Stérungen der renalen Kalzium- und Magnesium-
Ausscheidung vor. Man findet jedoch einen Salzverlust mit ausgepragter Hypokaliamie,
der zu einer Volumenkontraktion fuhrt.

Allerdings findet sich in manchen Fallen eine Uberlappung der klinischen Symptomatik
mit der des Gitelman-Syndroms, sodass von einem funktionellen Zusammenspiel des

NCCT und CIC-Kb ausgegangen werden muss (Jeck et al. 2005).
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Abbildung 3 Graphische Darstellung der pathophysiol ogischen Vorgange bei den
verschiedenen Salzverlusttubulopathien (Seyberth 2008, modifiziert
nach Peters M et al. 2002)

Mechanismen des transzelluldren und parazelluldren Elektrolytransportes im Bereich des distalen Nephrons. Im dicken
aufsteigenden Teil der Henle-Schleife (A) findet die Riickresorption von Natrium, Kalium und Chlorid mittels des NKCC2-
Kotransporters statt. Der Kalium-Kanal ROMK sorgt fiir das notwendige Kalium-Recycling und die Chlorid-Kandle CIC-Ka
und CIC-Kb mit der B-Untereinheit Barttin gewahrleisten den basolateralen Austritt von Chlorid. Magnesium- und
Kalziumionen werden parazellular resorbiert. Alle beschriebenen Transportvorgénge sind von einem elektrochemischen
Gradienten abhangig, der zuvor durch eine basolaterale Na+-K+-ATPase (nicht abgebildet) erzeugt wurde. Im distalen
Tubulus (B) erfolgt der transepitheliale Natium-Chlorid-Transport mit Hilfe des NCCT-Transporters, der Natrium- und
Chloridionen entlang eines elektrochemischen Gradienten bewegt. Chlorid verlasst die Zelle durch einen basolateral
gelegenen CIC-Kb- Kanal. Fiir die Riickresorption von Magnesium- und Kalziumionen gibt es in diesem Bereich die Ka-
nale (TRPM6 und ECAC). Im kortikalen Sammelrohr (C) wird Natrium durch den ENaC-Kanal riickresorbiert und Kalium
durch den ROMK-Kanal ausgeschleust.

Abkiirzungen: CIC-Ka: Chloridkanal Ka, CIC-Kb: Chloridkanal Kb, ECAC: Kalzium-Kanal, ENaC: amilorid-sensitiver
Natrium-Kanal, NCCT: Thiazid-sensitiver Natrium-Chlorid-Kotransporter, NKCC2: Furosemid-sensitiver Natrium-Kalium-
Chlorid-Kotransporter ROMK: renaler Kalium-Kanal, TRPM6: melastatin-related transient receptor potential cation
channel 6.
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1.7 Therapie des HPS/aBS mit Indomethacin

Eine adaquate Elektrolyt- und Flissigkeitssubstitution ebenso wie eine friihzeitige In-
domethacin-Therapie, deren Fortfiilhrung lebenslang notwendig sein kann, kénnen die
schweren Folgen des HPS/aBS wie cerebrale Schadigungen und renale Funktionssto-
rungen aufgrund des Volumenverlustes verhindern. Dabei wird Indomethacin in einer
Dosierung von 0,3 - 7 mg/kg/d verabreicht, um eine Serumkonzentration im therapeuti-
schen Bereich zu erzielen, der 4h nach Gabe der letzten Dosis zwischen 1000 und
3000 ng/ml liegt (Seyberth et al. 1998).

Durch Hemmung der Cyclooxigenase (COX | und COX II) greift Indomethacin direkt in
das dem HPS/aBS zugrundeliegende pathophysiologischen Geschehen ein, indem es
die vermehrte Synthese von PGE2 vermindert (Vane et al. 1998). Damit verhindert es
teilweise oder sogar vollstandig die dadurch verursachten renalen und systemischen
Symptome. Hyperrenindmie, Hyperaldosteronismus, Hyperkaliurie, metabolische Alka-
lose und die Serum-Chlorid und -Kaliumspiegel werden suffizient korrigiert. Die Hyper-
kalzurie wird reduziert und die Progression einer Nephrokalzinose aufgehalten. Eine
komplette Normalisierung der Hyperkalzurie und auch der Hypermagnesiurie tritt je-
doch nicht ein. Auch kann der NaCl-Verlust nicht vollstandig verhindert werden. Eine
milde Polyurie bleibt ebenfalls bestehen, da die vorliegende Hyposthenurie zu einer
Isosthenurie wird. Eine komplette Remission der Erkrankung kann somit durch die In-
domethacin-Therapie nicht erzielt werden, da der zugrundeliegende Tubulusdefekt un-
abhangig von der PGE-2-Synthese weiterhin bestehen bleibt (Seyberth et al. 1985,
Leonhardt et al. 1992, Seidel et al. 1995, Kockerling et al. 1996). Fihrt man einen Aus-
lassversuch der Indomethacin-Therapie durch so entwickelt sich innerhalb weniger Ta-
ge wieder das klinische Vollbild des HPS/aBS (Reinalter et al. 2001).

Die beim HPS/aBS auftretende Wachstumsretardierung und Entwicklungsverzégerung
kann unter Indomethacin-Therapie aufgeholt werden und eventuell bei sehr frihem
Therapiebeginn sogar ganz vermieden werden (Seidel et al. 1995, Mackie et al. 1996).
Beobachtete Nebenwirkungen der Indomethacin-Therapie sind vor allem die fir die
NSAID charakteristischen Nebenwirkungen wie Blutungsneigung, gastrointestinale Ul-
cera und eine transiente Verminderung der GFR. Bei sehr kleinen Kindern unter 3 Mo-
naten ist auBerdem die Entwicklung einer nekrotisierenden Enterokolitis unter Indo-

methacin beschreiben worden (Marlow et al. 1982).
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Die Befirchtung, dass unter einer Langzeittherapie mit Indomethacin die Nieren-
funktion dauerhaft beeintréchtigt wird, konnte nicht bestéatigt werden (Reinalter et al.
2001).

Die Prognose des HPS/aBS hangt ganz entscheidend vom Ausmalfd der Frihgeburt-
lichkeit, sowie von der postnatalen medizinischen Behandlung ab. Eine endgiltige
Prognose Uber die Lebenserwartung der am HPS/aBS erkrankten Kinder kann auf-
grund der noch fehlenden Langzeiterfahrung nicht gestellt werden, jedoch scheint eine
normale Lebenserwartung maoglich (Seyberth et al. 1998).

Da aufgrund neuer molekulargenetischer Erkenntnisse die Mdglichkeit zur prénatalen
Diagnostik des HPS/aBS besteht, kann versucht werden die Erkrankung bereits intra-
uterin mit Indomethacin zu therapieren, um so die extreme Friihgeburtlichkeit aufgrund
eines Polyhydramnions zu vermeiden, ebenso wie die Entwicklung einer schweren
Nephrokalzinose (Konrad et al. 1999).

Bei den anderen Varianten der hereditéaren Salzverlusttubulopathien wird nur mit Indo-
methacin behandelt, falls die Protaglandinausscheidung im Urin erhéht ist. Dies kann
beim cBS der Fall sein, doch meist reicht hier eine Kaliumsubstitution aus, manchmal
kann auch die Gabe von Magnesium notwendig sein (Peters et al. 2002).

Aufgrund der grol3en inter- und intraindividuellen Variabilitdt in der Pharmakokinetik
des Indomethacins und einer wachstumsgerechten Dosisanpassung der Indomethacin-
Therapie ist ein suffizientes Therapiemonitoring notwendig. Dieses umfasst die Be-
stimmung der Indomethacin-Spiegel im Serum, Bestimmung der Prostaglandin-
Ausscheidung im Urin, sowie die Messung der Renin-Aktivitat im Plasma. Ein bis zwei
Jahre nach Beginn der Indomethacin-Therapie sollten im Abstand von 3 - 4 Jahren
Auslassversuche durchgefiihrt werden, da es in seltenen Fallen auch transiente For-
men des HPS/aBS gibt (Seyberth et al. 1998).
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Abbildung 4 Schematische Darstellung der Pathophysi ologie des HPS/aBS und des
Angriffspunktes der Indomethacin-Therapie (Reinal  ter et al. 2002)

Abkiirzungen: NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs, HPS/aBS: Hyperprostaglandin-E-Syndrom/ antenatales
Bartter-Syndrom, PLs: Phospholipide der Zellmembran, PLA2: Phospholipase A2, AA: Arachidonsdure, COX: Cyclooxige-
nase, PG: Prostaglandin, PGES: Prostaglandin-E-Synthase, Tx: Thromboxan.

1.8 Konkrete Fragestellung

Die einleitende Abhandlung zu dieser Arbeit zeigt, dass aufgrund pharmakokinetischer
Unterschiede zwischen Erwachsenen und Kindern, die umso gravierender sind, je
junger das Kind ist, nicht einfach vom spezifischen Verhalten eines Medikamentes im
Organismus eines Erwachsenen auf das Verhalten dieses Medikamentes im kindlichen
Korper geschlossen werden kann. Somit lasst sich eine Dosisempfehlung fir Erwach-
sene nicht ohne weiteres auf Kinder Gbertragen. Es besteht dann zum einen die Mog-
lichkeit, dass die Therapie insuffizient ist, da sich die Medikamentenspiegel im sub-
therapeutischen Bereich befinden, oder aber zum anderen, dass Kinder toxischen Me-
dikamentenspiegeln ausgesetzt sind.

Vor diesem Hintergrund ist es umso erschreckender, dass viele am kindlichen Kollektiv
eingesetzte Medikamente bei Kindern nicht zugelassen sind oder aber der Einsatz -

ber das Zulassungsgebiet hinausgeht (,,off lable").
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Aufgrund der grol3en inter- und intraindividuellen Variabilitdt der Pharmakokinetik des
Indomethacins und mangelnder pharmakokinetischer Studien am kindlichen Kollektiv
ist eine weitere Untersuchung zu diesem Thema sehr wichtig. Pharmakokinetische Da-
ten sind notwendig fur die richtige Dosisfindung, wie hier am Beispiel der Therapie des
HPS/aBS mit Indomethacin zu Reduktion der Prostaglandinsynthese gezeigt wird.

Bei einem pédiatrischen Patientenkollektiv bieten sich hierzu patientenschonende Un-
tersuchungen der Pharmakokinetik mittels populationspharmakokinetischer Modelle
besonders an.

Die Heterogenitat des Patientenkollektivs ermdglicht eine umfassende Untersuchung
verschiedener patientenspezifischer Einflussfaktoren wie Alter, Gewicht und Koérper-
oberflache auf die Pharmakokinetik des Indomethacins. Es soll sowohl die Variabilitat
der pharmakokinetischen Parameter eines Patienten (=intraindividuelle Variabilitat) als
auch die Variabilitat der pharmakokinetischen Parameter zwischen den einzelnen
Patienten (= interindividuelle Variabilitat) charakterisiert werden.

Die Entwicklung eines pharmakokinetischen Modells, das diese Faktoren einschlief3t,

soll dann in die Uberlegungen zur optimalen Dosisfindung miteinbezogen werden.
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2 Methoden

2.1 Patienten und Erhebung der Daten

In der hier vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Daten aus archivierten Kranken-
akten von 38 Patienten erhoben, die in den Jahren von 1994 - 2001 grof3tenteils mehr-
fach in der Universitatskinderklinik Marburg aufgrund eines HPS/aBS stationar behan-
delt wurden.

Bei einem Teil der Patienten diente dieser Klinikaufenthalt der Ersteinstellung der In-
domethacin-Therapie, bei einem anderen Teil der Kontrolle einer bereits bestehenden
Indomethacin-Therapie im Auslassversuch. Wahrend dieser stationaren Aufenthalte
erfolgte zumindest einmalig, zum Teil auch mehrfach die Bestimmung der Indometha-
cinkonzentration im Patientenserum.

Es gab keine speziellen Ein- oder Ausschlusskriterien, einzig auf eine vollstédndige Do-
kumentation der Indomethacindosierungen und ihrer Einnahmezeiten, sowie der Indo-
methacinspiegel und ihrer Abnahmezeiten wurde geachtet.

Die Medikamenteneinahme erfolgte nicht unter besonderer Aufsicht. Alle Daten ent-
stammen der klinischen Routine.

Des Weiteren wurden verschiedene Charakteristika der Patienten erfasst wie Korper-
grolRe, Kdorpergewicht etc. um deren Einfluss auf die pharmakokinetischen Parameter

Zzu bestimmen.

2.2 Datenanalyse

2.2.1 NONMEM (Nonlinear Mixed Effect Modeling)

Aus diesen retrospektiv erhobenen Daten wurde mit Hilfe der Computersoftware
NONMEM ein populationspharmakokinetisches Modell entwickelt, welches den Kon-
zentrations-Zeitverlauf des Indomethacins méglichst exakt beschreiben sollte.

Die ethischen Bedenken bei multiplen Blutentnahmen am kindlichen Kollektiv, sowie
die grol3e interindividuelle Variabilitdt in der Pharmakokinetik des Indomethacins legen
die Verwendung einer populationspharmakokinetischen Methode zur Bestimmung der

pharmakokinetischen Parameter des Indomethacins nahe. Da mit dieser Methode
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deutlich weniger Blutenthahmen und somit Spiegelmessungen zur Erhebung pharma-
kokinetischer Daten notwendig sind.

Das Softwareprogramm NONMEM wurde 1979 von Beal und Sheiner entwickelt und
passt nichtlineare Regressionsmodelle an Daten mittels des ,Maximum likelihood"-
Algorithmus an. Es werden populationspharmakokinetische Parameter durch das Pro-
gramm abgeschatzt, unter Berticksichtigung gemischter Effekte. Diese Effekte gliedern
sich in berechenbare feste Effekte (fixed effects), welche einen mathematisch definier-
ten Einfluss bekannter, patientenbezogener Parameter darstellen und in nicht erklarba-
re zufallige Effekte (random effects). Diese Methode bestimmt diejenigen Werte als
Schatzwerte fur die unbekannten Parameter, die den gemessenen Plasmakonzen-
trationen eines bestimmten Medikamentes die grofte Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens verleihen. Die nichtlinearen Regressionsmethoden ermoglichen es, die Verteilung
der Populationsparameter ohne vorherige Kenntnis der individuellen Parameter zu
schatzen. Im Nachhinein kénnen die individuellen Parameter mit Hilfe der Populations-
parameter berechnet werden.

Dies basiert auf der Annahme, dass sich die individuellen pharmakokinetischen Para-
meter eines Patienten aus einem typischen fur die Population charakteristischen Mit-
telwert und einer Abweichung, die typisch ist fir das jeweilige Individuum, zusammen-
setzen.

Generell kann somit jeder individuelle pharmakokinetische Parameter (Pi) ausgedrickt

werden als

Pi=P +ni

wobei P der typische Wert der Population fir den jeweiligen Parameter ist und ni die
Differenz zwischen dem typischen Wert des Parameters der Population und dem typi-
schen Wert des Individuums i. Sie wird auch interindividuelle Variabilitat genannt.

Die Serumkonzentration (Ci) eines bestimmten Medikamentes kann bei jedem einzel-

nen untersuchten Individuum durch folgendes statistisches Modell ausgedrtickt werden

Ci = f (Pi, Di, ti) + i

Wobei Di die letzte Medikamentendosis des jeweiligen Individuums ist, und ti die Zeit

zu der die Serumkonzentration des Medikamentes gemessen wurde. f ist die Funktion,

die das jeweilige pharmakokinetische Modell beschreibt. €i steht fur einen zufalligen
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Fehler, der die Abweichung der aufgrund der fir das Individuum charakteristischen
pharmakokinetischen Parameter vorhergesagten Serumkonzentration fur das einzelne
Individuum von der tatséchlich gemessenen Serumkonzentration bei diesem Indivi-
duum beschreibt. Man bezeichnet den zufélligen Fehler auch als intraindividuelle Vari-
abilitat. Sie kann ihre Ursache z.B. in einer nicht exakten Angabe der Zeit haben, zu
der die Medikamentengabe oder die Spiegelmessung stattgefunden hat oder in Unge-

nauigkeiten bei der Konzentrationsmessung.

Das pharmakokinetische Modell, welches mit Hilfe des NONMEM-Programms berech-
net wird besteht aus folgenden drei Komponenten:

- Strukturmodell (pharmakokinetisches Modell)

- Covariablenmodell (fur die fixed effects)

- Statistisches Modell

2.2.1.1 Strukturmodell

Das Strukturmodell beschreibt die Serumkonzentration als Funktion der pharmakokine-

tischen Parameter (z.B. 1- oder 2-Kompartimentmodell mit oder ohne Absorption).

2.2.1.2 Covariablenmodell

Das Covariablenmodell beschreibt den Einfluss verschiedener individueller Faktoren
(wie z.B. Alter, Gewicht etc.) auf die pharmakokinetischen Parameter.

Beispiel fur ein einfaches Covariablenmodell:

CL=061+62*WT

Dieses Modell beschreibt den Einfluss des Korpergewichts (WT) auf die Medikamen-
tenclearance (CL).

Hierbei ist 81 die Medikamentenclearance, die ohne Berlcksichtigung des Gewichts
vorhergesagt wird und 02 der Proportionalitatsfaktor zwischen Korpergewicht und
Medikamentenclearance.

Je nach Bedarf kénnen weitere Covariablen in dieses Modell eingefiihrt werden.
AuRRerdem kann der mathematische Zusammenhang zwischen den jeweiligen individu-

ellen Faktoren und dem pharmakokinetischen Parameter verandert werden.
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2.2.1.3 Statistisches Modell

Das statistische Modell beschreibt die inter- und die intraindividuelle Variabilitat.

Unter der interindividuellen Variabilitdt versteht man die Differenz zwischen dem cha-
rakteristischen Wert eines Individuums und dem fir die jeweilige Population charakte-
ristischen Wert.

Diese Differenz kann mathematisch auf verschiedene Art und Weise dargestellt wer-

den. Im Folgenden werden einige Beispiele genannt:

Additives Fehlermodell:

CLi=CL +ni

wobei CLi fur die Medikamentenclearance des Individuums, CL fur die Charakteristi-
sche Clearance der Gesamtpopulation und ni fir den interindividuellen Fehler steht.
Das additive Fehlermodell geht davon aus, dass der Fehler konstant, also sein Abso-

lutwert gleich ist.

Proportionales Fehlermodell:
CLi=CL + CL*ni
Bei diesem Fehlermodell ist der Fehler nicht konstant, sondern sein Relativwert ist

gleich.

Exponentielles Fehlermodell:

CLi=CL * exp (ni)

Dieses Modell tragt der Tatsache Rechnung, dass die meisten pharmakokinetischen
Parameter linkssteil verteilt sind. Es hat den Vorteil, dass es nie zu unphysiologisch

negativen Werten fihren kann.

Je nach erwarteter Variabilitéat in der Population wahlt man ein geeignetes Fehlermo-
dell aus.
Allgemein geht man davon aus, dass der interindividuelle Fehler n normal verteilt ist,

mit einem Mittelwert von 0 und einer Varianz von Q2.
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Unter der intraindividuellen Variabilitat (€) versteht man die Differenz zwischen der
durch das NONMEM-Programm vorhergesagten und der tatsdchlich gemessenen Se-
rumkonzentration des einzelnen Individuums. Diese Differenz wird zufalligen, nicht
kontrollierbaren Faktoren zugeschrieben. Auch zur mathematischen Beschreibung der
intraindividuellen Variabilitdt kann man zwischen den oben genannten Fehlermodellen
wahlen.

Der intraindividuelle Fehler € ist ebenfalls normal verteilt, mit einem Mittelwert von 0

und einer Varianz von 22,

Die Beziehung zwischen den individuellen Parametern (6 und verschiedene Covari-
ablen), den feststehenden Parametern (z.B. Dosis, Zeit) und der Variabilitat, die sich
gliedert in inter- und intraindividuelle Variabilitat, lAsst sich mathematisch folgenderma-

Ren darstellen:

Yij = J( xij, @i) + h"(xij, i) €ij

i =g (xij, 8,ni)

cov (gij) =2 ;cov(ni) =Q

Nach dieser Gleichung kann man die Plasmakonzentration eines jeden Individuums
der jeweiligen Population (Yij) beschreiben als Funktion bestehend aus den individuel-
len Parameter (¢i = g (xij, 6,ni)) einschliellich der interindividuellen Variabilitat (ni) und
der zufalligen Abweichung zwischen vorhergesagter und tatsachlich gemessener
Plasmakonzentration (h”(xij, @i) €ij), einschliellich der intraindividuellen Variabilitat.

Dabei steht xij fur die feststehenden Komponenten wie z.B. Dosis und Zeit.

Sind alle oben genannten Komponenten des pharmakokinetischen Modells definiert, so
werden nun durch das NONMEM-Programm die Parameter des Modells durch die Me-
thode der nichtlinearen Regression iterativ so geschatzt, dass der Unterschied zwi-
schen beobachteten und vorhergesagten Konzentrationen minimal wird. Durch eine
Serie von lIterationen wird der minimale Wert der Objektivierungsfunktion bestimmt,
welche die Summe der Differenzen der gewichteten Quadrate zwischen gemessener

und vorhergesagter Konzentration ist (Methode der kleinsten Quadrate).
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Anhand dieser Objektivierungsfunktion kann die Gute der Anpassung des pharmakoki-
netischen Modells beurteilt werden. Hierbei spricht eine Abnahme der Objektivierungs-
funktion flr die Hypothese, dass die neu hinzugefiigte Covariable einen Einfluss auf
das pharmakokinetische Modell hat.

Vergleicht man das Grundmodell mit dem neuen Modell, das um eine Covariable er-
weitert wurde, so entspricht die Abnahme der Objektivierungsfunktion um 3,84 Punkte
oder mehr einem Signifikanzniveau von 0,05 fur die Hypothese, dass die neu in das
Modell integrierte Covariable einen Einfluss auf den entsprechenden pharmakokineti-
schen Parameter hat.

Des Weiteren kann ein Modell anhand verschiedener Diagnostikgraphen beurteilt wer-
den. AulRerdem filhrt ein besseres Modell dazu, dass die interindividuelle sowie die
intraindividuelle Variabilitat geringer wird und somit die durch das Programm vorherge-
sagten Werte praziser werden. (Sheiner, Boeckmann, NONMEM Users Guide — Part V
1994, Sheiner et Beal 1989)

subject k: ka+ 1 1,
a*' "1 2%
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Abbildung 5 Graphische Darstellung des pharmakokine tischen Modells, welches
durch NONMEM berechnet wird (nach Vozeh etal. 19 82)

Die blauen und griinen Punkte stellen die wirklich gemessenen Medikamentenkonzentrationen bei zwei verschiedenen
Individuen dar, wahrend die griine bzw. blaue Linie, die aufgrund der individuellen Parameter und der random effects
vorhergesagten individuellen Konzentrationen beschreibt. Die rote Linie reprasentiert die vorhergesagten Konzentratio-
nen fir die identischen Mitglieder der Population, die aufgrund der charakteristischen pharmakokinetischen Parameter
fur die Population und ihrer random effects vorhergesagt wurden.

Abkirzungen: Cl: Clearance, ka: Absorptionskonstante, Vd: Verteilungsvolumen, n: interindividuelle Variabilitat,

€: intraindividuelle Variabilitat.
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2.3 Bestimmung der Indomethacin-Spiegel

Zur Bestimmung der Indomethacin-Spiegel wurde eine Hochaufldsende-Flissig-
Chromatographie-Analyse (HPLC) in leichter Abwandlung zu der von Skellern et al.
1975 publizierten Methode verwendet.

Hierzu wird ein Flussig-Chromatograph mit einem UV-Detektor benutzt. Die
Detektionswellenlange betragt 254 nm. Als Chromatographieséaule wird eine Waters p-
Bondapack C18-Umkehrphase (PartikelgréRe 7,5 pym) verwendet. Die mobile Phase
besteht aus einer Mischung Acetonitril und Wasser in einem Verhéltnis von 40:60 bei
einem pH-Wert von 2,8 eingestellt mit Phosphorsaure. Die Flussgeschwindigkeit be-
tragt 1,1 ml/min.

100 ul der Plasmaprobe werden mit 100 pl einer verdinnten Flufenaminsaurelésung
(Interner Standard; Konzentration: 350ng/ul) und 1 ml 1M Ammoniumacetat-Puffer (pH
4,8) versetzt und mittels CH2CI2 extrahiert. Das organische Lésungsmittel wird mittels
Stickstoffstrom abgedampft. Der Riuckstand wird in 200 ul der mobilen Phase aufge-
nommen. 60 pl der so erhaltenen Losung werden zur Analyse in den Chroma-
tographen injiziert.

Zur Kalibrierung des Instruments werden Leerplasmaproben mit Zusatz bekannter In-

domethacin-Konzentration verwendet.
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3 Ergebnisse

Es konnten retrospektiv 211 Indomethacinserumkonzentrationen von 38 Patienten
wahrend 93 stationaren Aufenthalten ausgewertet werden. Da zwischen den Aufenthal-
ten lange Zeitintervalle (mehrere Monate bis Jahre) lagen und sich die demographi-
schen Daten der Patienten (Korpergrol3e, Koérpergewicht etc.) somit von Aufenthalt zu
Aufenthalt veranderten, wurden die Daten pro Aufenthalt ausgewertet und nicht pro
Patient.

Indomethacin wurde in folgenden unterschiedlichen Zubereitungen verabreicht: bei 89
Aufenthalten als Saft bzw. Kapseln per os, bzw. bei 4 Aufenthalten als Injektionslésung
intravend@s.

Die den Patienten taglich verabreichte Dosis schwankte zwischen 0,08 und 8 mg/kg
KG pro Tag, wobei jeder Patient eine durchschnittliche Dosis von 2,08 mg/kg Korper-
gewicht pro Tag erhielt (SA: 1,33 mg/ kgKG). Dies entspricht einer Dosierung von etwa
60 mg/m2,

Die Hohe der Dosis richtete sich nach dem Therapieeffekt des Indomethacins.

3.1 Patientencharakteristika

Das Alter der Patienten wahrend der verschiedenen Aufenthalte lag im Bereich von 3
Monaten bis zu 20 Jahren (Median: 5,29 Jahre).

Als demographische Daten, welche fur die Untersuchung des Einflusses verschiedener
individueller Faktoren auf die pharmakokinetischen Parameter von besonderer Bedeu-
tung sind, wurden Gewicht, Grof3e, Korperoberflache, Kreatininwert und Ho6he des
Gesamtproteins erhoben. Die Korperoberflache wurde nach der Formel von Mosteller
(1973) berechnet. Das Gesamtprotein wurde nur bei 81 der 93 Aufenthalte bestimmt.
Die erhobenen demographischen Daten sind Tabelle 2 zu entnehmen. lhre Verteilung

zeigen die Abbildungen 6 - 8.
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Tabelle 2 Demographische Daten der Patienten und M edikamentenspiegel zu den

verschiedenen Aufenthalten

N Min. Median | Max.
Geschlecht 93
Mé&nnlich 50
Weiblich 43
Alter (Jahre) 93 0,25 5,29 20
Gewicht (kg) 93 |3 16,6 70,3
GroRRe (cm) 93 |51 108 176
Korperoberflache (m?) 93 |0,21 0,7 1,79
Kreatinin (mg/dl) 93 0,24 0,62 1,15
Gesamtprotein (g/l) 81 |53 72 89
21
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Abbildung 6 Altersstruktur
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211 Indomethacinspiegel wurden insgesamt wahrend der Aufenthalte gemessen, wo-
bei drei der Spiegel unterhalb der Nachweisgrenze lagen. Die Spiegelbestimmung
diente dem Drug-Monitoring um eine suffiziente Indomethacin-Therapie zu gewéahrleis-
ten und fand im Rahmen der klinischen Routine statt. Die Zahl der Spiegelmessungen
pro Aufenthalt lag zwischen einer und 24 Messungen. Wobei meistens eine Messung

pro Aufenthalt durchgefiihrt wurde.

70

20

Anzahl der Aufenthalte

10

0 |_||_I|_||—|.|_I = e

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Anzahl der Spiegelmessungen

Abbildung 9 Anzahl der Spiegelmessungen pro Aufenth alt

Die Zeit der Spiegelbestimmung nach Gabe der letzten Indomethacin-Dosis reichte von
einer bis zu 76 Stunden. Wobei die Mehrzahl der Spiegel nach 4 Stunden bestimmt
wurde (Median: 4 Stunden).
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Abbildung 10  Zeitpunkt der Spiegelmessung nach Medi kamentengabe

Zeitangaben in Tagen, Stunden und Minuten (z.B. 01:12:00 entspricht 1 Tag, 12 Stunden, 0 Minuten), Spiegelangaben
in logarithmischer Form (3,47 - 8.54 ng/ml)

Die zu den verschiedenen Zeiten gemessene Indomethacin-Konzentration im Blut-

plasma schwankte zwischen 32 - 5110 ng/ml [log 3,47-8,54].

3.2 Modellentwicklung
3.2.1 Fixed effects

Zur einfacheren Analyse durch die NONMEM-Software wurden die Werte fir die Kon-
zentrationen log-transformiert. Damit wurden die nicht-lineare Daten in lineare Uber-
fuhrt.

Um ein geeignete Strukturmodell zu entwickeln, wurden sowohl ein 1- als auch ein 2-
Kompartimentmodell mit Absorption erster Ordnung getestet. Zu seiner Beschreibung
wurden die Programme ADVAN 2 TRANS 2 bzw. ADVAN 4 TRANS 4 verwendet.
Durch das pharmakokinetische Modell sollten die Parameter Clearance (CL) und Ver-
teilungsvolumen (V) bestimmt werden. Die Absorptionskonstante (ka) wurde nach Wer-

ten vorheriger Untersuchungen zur Pharmakokinetik des Indomethacins festgesetzt, da

-32-



Ergebnisse

nur sehr wenige Medikamentenspiegel kurz nach Gabe der letzten Dosis gemessen
wurden und die Absorptionskonstante somit aus den verfigbaren Daten nicht berech-

net werden konnte.

Zunachst wurde folgendes Grundmodell entwickelt:
TVCL=THETA(2)
TVV=THETA(3)

Zur Entwicklung des Covariablenmodells wurden die individuellen Faktoren Geschlecht
(SEX), Alter (AGE), Gewicht (WT), GroRe (HT), Kdrperoberflaiche (BSA), Kreatinin-
Wert (KREA) und Hohe des Gesamtprotein (PROT) jeweils einzeln in einem Diagnos-
tikgraphen gegen die pharmakokinetischen Parameter CL und V, die anhand des
Grundmodells berechnet wurden, aufgetragen.

Erkannte man eine Tendenz, dass dieser individuelle Faktor den pharmakokinetischen
Parameter beeinflusst, so wurde er einzeln in einem ersten Schritt in das Grundmodell

fur die CL und in einem zweiten Schritt in das Grundmodell fiir das V integriert.

Diese Covariablen wurden nach einer linearen Gleichung in das Grundmodell einge-
fugt, wie hier fur den individuellen Faktor WT exemplarisch gezeigt wird:
TVCL=THETA(2)+THETA(4)*WT

TVV=THETA(3)+THETA(4)*WT

Im Falle des WT wurde noch eine andere Form eines Covariablenmodells getestet, das
Power-Modell:

TVCL=THETA(2)*((WT/70)**0,75)

TVV=THETA(3)*(WT/70)

Dieses leitet sich von folgendem, von Holford (1996) propagiert Modell ab:
CLi = CLstd (Wi/Wstd) ¥

Abkiirzungen: CLi: Clearance des Individuums, Wi: individuelles Gewicht, Wstd: standardisiertes Gewicht.

Nach Holford kann der Parameter V ebenfalls nach diesem Modell beschrieben wer-
den, hier aber liegt der Exponent nicht bei 0,75 wie bei Beschreibung der CL, sondern
bei 1.
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Um festzustellen, ob durch diese Erweiterung des pharmakokinetischen Modells die
Gute der Anpassung des initialen Regressionsmodels verbessert werden kann, wurde
nun das Grundmodell sowohl fir die Clearance als auch fir das Verteilungsvolumen
getrennt voneinander um verschiedene Covariablen erweitert. Es wurden also zu-
nachst ein jeweils eigenes Modell fiir Clearance und Verteilungsvolumen getestet und
dann in einem folgenden Schritt die Kombination von beidem.

Dabei wurde jeder neu eingeflihrte Parameter, der die Objektivierungsfunktion im Ver-
gleich zum Ausgangsmodell um mehr als 4 fallen liel, als statistisch signifikant erach-
tet. AulRerdem wurde die Glte der Anpassung an verschiedenen Diagnostikgraphen, in
welchen die tatsachlich gemessene Indomethacin-Konzentration gegen die aufgrund
des pharmakokinetischen Modells vorhergesagte aufgetragen wurde, beurteilt. Ein den
Konzentrationszeitverlauf des Indomethacins exakter vorhersagendes Modell erkannte
man auflerdem zum einen daran, dass im Vergleich zum Vormodell die Standardfehler
(SE) der berechneten Parameter geringer und somit die Parameter exakter vorherge-
sagt wurden und zum anderen, dass die inter- und intraindividuelle Variabilitat kleiner
wurde.

Bei Testung des Einflusses der Hohe des Gesamtproteins auf die Clearance bzw. das
Verteilungsvolumen ist darauf zu achten, dass nicht bei jedem ausgewerteten Aufent-
halt die HOhe des Gesamtproteins ermittelt wurde, daher wurden von den insgesamt
93 Aufenthalten 12 Aufenthalte entfernt. Es entstand somit eine eigene Population, fur
die ebenfalls ein eigenes Grundmodell entwickelt wurde.

Auch wurde der Einfluss einer Kombination verschiedener Covariablen auf die CL und
das V getestet. Diese erweiterten Modelle wurden nach dem folgende Schema aufge-
baut, wie hier exemplarisch an einem pharmakokinetischen Modell fur die CL, das die
Covariablen BSA und KREA miteinander verbindet, gezeigt wird:
TVCL=THETA(2)*BSA+THETA(4)*KREA

Spater wurden die jeweils am geeignetsten erscheinenden Modelle fir CL und V mit-

einander kombiniert, um so ein endgiltiges pharmakokinetisches Modell zu entwickeln.
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3.2.2 Random effects

3.2.2.1 Interindividuelle Variabilitat

Als statistisches Modell zur Beschreibung der Interindividuellen Variabilitat (n), welche
die Differenz zwischen den fiur die Population charakteristischen pharmakokinetischen
Parametern und den fiur das Individuum charakteristischen pharmakokinetischen Pa-

rametern darstellt, wurde das exponentielle Fehlermodell verwendet:

CL=TVCL*EXP(ETA(1))
V=TVV*EXP(ETA(2))

Hierbei steht CL bzw. V fir den typischen Wert der Clearance bzw. des Verteilungsvo-
lumens des einzelnen Individuums und TVCL bzw. TVV fir den typischen Wert der

Clearance bzw. des Verteilungsvolumens fir die Population.

3.2.2.2 Intraindividuelle Variabilitat

Als statistische Modell zur Beschreibung der intraindividuellen Variabilitat (€), welche
die Differenz zwischen der tatsachlich gemessenen individuellen Medikamenten-
Konzentration und der aufgrund des individuellen pharmakokinetischen Modells vor-

hergesagten Konzentration darstellt, diente das proportionale Fehlermodell:
Y=IPRED+(EPS(1))

Dabei steht Y fiur die tatséachlich gemessene Plasmakonzentration des einzelnen Indi-
viduums und IPRED fur die durch die NONMEM-Software aufgrund des pharmakokine-
tischen Modells vorhergesagte Plasmakonzentration des einzelnen Individuums.

Dies entspricht bei nicht log-transformierten Daten folgender Gleichung:

Y= IPRED + IPRED* EPS

Es wurde hier somit zur Beschreibung der Variabilitaten (inter- und intraindividuelle Va-

riabilitat) ein so genanntes kombiniertes Fehlermodell verwendet.
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3.2.2.3 Coefficient of variation (CV)

Als Wert fiir die inter- und die intraindividuelle Variabilitdt wurde der sogenannte Coef-

ficient of variation (CV) angegeben, der nach folgender Gleichung berechnet wurde:

Cv= exp(ETA) -1

Zur Berechnung der intraindividuellen Variabilitdt wird entsprechend EPS in die Formel
eingesetzt. Es handelt sie bei diesem CV um die Standardabweichung der verschiede-
nen Vorhersagen des durch die NONMEM-Software ermittelten pharmakokinetischen
Modells in Prozent des arithmetischen Mittelwertes. Je kleiner der CV ist, desto gréf3er

ist die Prazision des Modells.

3.2.2.4 Inter-Occasional variability (IOV)

Die NONMEM-Software ermoglicht des Weiteren die Integration einer 10V in das
pharmakokinetische Modell, wie von Karlsson et al. (1993) beschrieben. Dies ermdg-
licht — analog zur Abschatzung der Variabilitat zwischen zwei Individuen — die Abschat-
zung der Variabilitat der pharmakokinetischen Parameter eines Individuums bei zwei
oder mehr Gelegenheiten, zu denen eine Spiegelmessung durchgefihrt wird.

Sie kann gegebenenfalls zu einer ndheren Erklarung des intraindividuellen Fehlers
(EPS) beitragen, der sich dann verringert.

Es wurde untersucht, ob die Integration einer IOV in das pharmakokinetische Modell

dieses verbessert.
3.3 Entwicklung eines Grundmodells ohne zusatzliche Covariablen

Als Strukturmodell wurde schliel3lich ein 1-Kompartiment-Modell mit Absorption erster
Ordnung angenommen, da hierdurch der Konzentrations-Zeitverlauf des Indometha-
cins im Vergleich zu komplexeren Kompartimentmodellen am besten beschrieben wur-
de. Die Absorptionskonstante (ka) wurde mit 1,5 h-1 nach Werten aus der Literatur (O-
berbauer et al. 1993) festgesetzt.

Fur das Grundmodell wurden mit Hilfe der NONMEM-Software durch nichtlineare Reg-
ression Werte fir die charakteristischen Populationswerte fur CL und V, fur die
Varianz (w?) der interindividuellen Variabilitéat (n), fur die Varianz (02) der intraindivi-

duellen Variabilitat (€) und fur die Objektivierungsfunktion berechnet.
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Tabelle 3 Durch NONMEM geschatzte Werte fir das Gru  ndmodell

THETA(1) | THETA(2) | THETA(3) |ETA(1) |ETA(2) |EPS(1) |Objektivierungsfunk-
tion

15 1,8 17 0,345 0,285 0,43 110,067

Wobei THETA(1) fur die Absorptionskonstante steht, THETA(2) fur die Clearance,
THETA(3) fur das Verteilungsvolumen, ETA (1) bzw. (2) fur die interindividuelle Varia-

bilitdt bei der Berechnung der Clearance bzw. des Verteilungsvolumens und EPS(1) fur

die intraindividuelle Variabilitat.

3.4 Modoglicher Einfluss verschiedener Covariablen au

Clearance und Verteilungsvolumen

f das Grundmodell fir

Die in den folgenden Abbildungen dargestellten Diagnostikgraphen lie3en die Testung
des Einflusses der individuellen Faktoren WT, HT, BSA, AGE und KREA auf das

pharmakokinetische Grundmodell fiir die CL, sowie des Einfluss der Faktoren WT, HT,

BSA und KREA auf das pharmakokinetische Grundmodell fir das V als lohnenswert
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Abbildung 11  Zusammenhang Clearance (CL) und Koérper  gewicht (WT)

Abbildung 11 lasst eine deutliche Tendenz erkennen, dass die CL mit zunehmendem

WT zunimmt.

-37-



Ergebnisse

45

+ o+ + +
4.0 1
N
35 1 + 4+ +
+ e +
3.0 1
oo +  t + +
3 25 A +
n
+ +
2.0 A 1 et *
ey + + +
+ +
15 + + + + +
’ + 4+t +
o+ o+
1.0 A T N
He A H R+
05 T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70
HT
Abbildung 12  Zusammenhang Clearance (CL) und Kérpe  rgroRe (HT)

Abbildung 12 zeigt einen ahnlichen Zusammenhang fiir den Einfluss der HT auf die CL.
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Abbildung 13  Zusammenhang Clearance (CL) und Kdrper  oberflache (BSA)

Abbildung 13 zeigt gleiche Auswirkungen einer zunehmenden BSA, bei der es sich um
eine Funktion aus HT und WT handelt. Eine Tendenz zum Anstieg der CL mit zuneh-

mender BSA ist deutlich zu erkennen.
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Abbildung 14  Zusammenhang Clearance (CL) und Alter (AGE)

Abbildung 14 zeigt ein Ansteigen der CL mit zunehmendem AGE, da dieses Einfluss

auf HT, WT und die daraus errechnete BSA eines Kindes hat.
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Abbildung 15 Zusammenhang Clearance (CL) und Kreati  nin-Spiegel (KREA)

Abbildung 15 lasst erkennen, dass die Hohe des KREA ebenfalls die Hohe der CL zu
beeinflussen scheint. Allerdings erscheint dieser Zusammenhang nicht so deutlich zu
sein. Denn man erkennt keine so klare Tendenz wie in den vorhergehenden Graphi-
ken. AuRerdem ist es mdglich, dass der scheinbare Zusammenhang zwischen KREA

und CL durch eine dritte Variable erklart wird. Denn der Kreatinin-Spiegel ist mit der
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Grolie korreliert. Mit zunehmender GroR3e steigt der Kreatinin-Spiegel. Somit kann der
hier zu erkennende Zusammenhang in Wirklichkeit der schon in einer friiheren Graphik

beschriebene Zusammenhang zwischen HT und CL sein.
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Abbildung 16  Zusammenhang Verteilungsvolumen (V) un d Koérpergewicht (WT)

Abbildung 16 zeigt, dass das V mit zunehmendem WT grof3er wird.
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Abbildung 17  Zusammenhang Verteilungsvolumen (V) un d KorpergréRe (HT)

Abbildung 17 stellt den gleichen Zusammenhang zwischen HT und V graphisch dar.
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Abbildung 18  Zusammenhang Verteilungsvolumen (V) un d Korperoberflache (BSA)

Abbildung 18 zeigt einen gleichsinnigen Zusammenhang zwischen V und BSA
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Abbildung 19  Zusammenhang Verteilungsvolumen (V) un d Kreatinin-Wert (KREA)

Abbildung 19 lasst vermuten, dass auch KREA einen Einfluss auf V hat. Eine deutliche
Tendenz ist jedoch hier nicht zu erkennen.
Es kann auch hier wieder sein, dass — wie bereits im Falle der CL naher erlautert — der

scheinbare Zusammenhang eigentlich durch die zunehmende HT erklart wird.
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Zwischen den anderen Parametern PROT und SEX und CL sowie V liel3 sich mit Hilfe
der Diagnostikgraphen kein Zusammenhang erkennen. Der Einfluss von HT und WT
auf V ist geringer als auf die CL. Es konnte auch kein graphischer Zusammenhang

zwischen dem AGE und V dargestellt werden.

3.5 Einfuhrung der verschiedenen Covariablen jeweil s getrennt in das Grund-

modell fir Clearance und Verteilungsvolumen

Die aufgrund der Graphen relevanten Covariablen aber auch die anderen, fir die gra-
phisch kein Zusammenhang gezeigt werden konnte, wurden nun einzeln in das
Grundmodell zum einen fur die CL als auch fir das V integriert, was zu folgendem Er-

gebnis flhrte:

Tabelle 4 Erweiterung des Grundmodells um verschied ene Covariablen
Differenz der Objektivierungs- | Statistisch
funktion zum Grundmodell signifikant

CLEARANCE

Korpergewicht (WT) -31,861 Ja

Alter (AGE) -30,927 Ja

Korperoberflache (BSA) -29,875 Ja

Korpergrofl3e (HT) -26,39 Ja

Kreatininwert (KREA) -10,438 Ja

Gesamtprotein (PROT) -4,765 Ja

Geschlecht (SEX) -1,149 Nein

VERTEILUNGSVOLUMEN

Korpergewicht (WT) -13,668 Ja

Korperoberflache (BSA) -11,734 Ja

Korpergroflie (HT) -10,434 Ja

Kreatininwert (KREA) -8,25 Ja

Gesamtprotein (PROT) -1,434 Nein

Geschlecht (SEX) -0,031 Nein

Alter (AGE) +32,622 Nein
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Deutlich ist zu erkennen, dass die Covariablen, fir die zuvor schon kein graphischer
Zusammenhang zur CL bzw. zum V gezeigt werden konnte, auch zu keiner signifikan-
ten Verbesserung des Grundmodells fihren, nachdem sie in dieses integriert wurden.

Bei Erweiterung des Modells fiir die Clearance um die Covariable PROT, wurde gerade
eben die Grenze von 4 fir die Objektivierungsfunktion tberschritten, was eine statisti-
sche Signifikanz bedeutet. Im Vergleich zu den anderen Covariablen scheint dieser

Zusammenhang jedoch gering zu sein.

Die geeignetesten Modelle fur CL sind somit:

1) TVCL=THETA(2)+THETA(4)*WT

2) TVCL=THETA(2)+THETA(4)*AGE

3) TVCL=THETA(2)+THETA(4)*BSA => TVCL=THETA(2)*BSA
4) TVCL= THETA(2)+THETA(4)*HT =>TVCL=THETA(2)*HT

Bei den Modellen 3) und 4) ergaben sich fir THETA(2) im Verhaltnis zu den Ergebnis-
sen der Gesamtfunktion sehr kleine Werte, d.h. sie hatten nur einen sehr kleinen Ein-
fluss auf die eigentlichen Ergebnisse der Funktion und konnten entfernt werden, ohne
dass sich die Gite des Modells verschlechterte. Zu beachten ist, dass sich die Be-
zeichnung der THETAS verandert. THETA(4) aus dem Ursprungsmodell wird zu THE-
TA(2) im reduzierten Modell.

Tabelle 5 BSA-Modelle im Vergleich zur Beschreibung der CL
TVCL=THETA(2)+THETA(4)*BSA | TVCL=THETA(2)*BSA
THETA (1) 15 15
THETA (2) 0,284 SE: 0,3 2,66 SE: 0,234
THETA (3) 17,1 SE: 3,28 18,1 SE: 3,32
THETA (4) 2,18 SE: 0,368 -
ETA (1) 0,171 SE: 0,081 0,197 SE: 0,106
ETA (2) 0,484 SE: 0,27 0,524 SE: 0,269
EPS (1) 0,39 SE: 0,0888 0,386 SE:0,0857
Objektivierungs- 78, 962 (-31,105) 80,794 (-29,273)
funktion:
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Tabelle 6 HT-Modelle im Vergleich zur Beschreibung  der CL
TVCL=THETA(2)+THETA(4)*HT TVCL=THETA(2)*HT
THETA (1) 15 15
THETA (2) 4,80 E-08 SE:* 0,0178 SE:0,00159
THETA (3) 17,4 SE: * 17,4 SE: 3,14
THETA (4) 0,0178 SE: * -
ETA (1) 0,187 SE: * 0,187 SE:0,0716
ETA (2) 0,397 SE: * 0,396 SE:0,243
EPS (1) 0,401 SE: * 0,401 SE:0,0865
Objektivierungs- | 83,767 (-26,3) 83,767 (-26,3)
funktion:

*Covariance Step zur Bestimmung des Standardfehlers wurde nicht durchgefiihrt.

Da immer angestrebt werden sollte ein Modell mit mdglichst wenigen Variablen zu er-
reichen, sind somit die Modelle 3) und 4) zur Beschreibung der Clearance am geeig-
netsten.

Diese Grundmodelle wurden nun um weitere Parameter erweitert mit dem Ziel eine
Verbesserung zu erreichen.
Kombinationen von WT, HT, BSA und AGE sind wenig sinnvoll, da diese Parameter

miteinander korrelieren und somit nicht unabh&ngig voneinander sind.

Die Modelle 1) bis 4) wurden jeweils um die Parameter PROT und KREA erweitert. Je-
doch fuhrte die Einbeziehung weiterer Parameter in die verschiedenen Grundmodelle

zu keiner Verbesserung dieser Modelle.

Die geeignetsten Modelle fur V sind somit:

1) TVW=THETAQR)+THETA4)*WT

2) TVV=THETA(3)+THETA(4)*BSA => TVV=THETA(3)*BSA
3) TVW=THETAQR)+THETA(4)*HT =>TVV=THETA(3)*HT

Auch hier konnten aus den Modellen 2) und 3) THETAS mit nur wenig Einfluss auf die

Gesamtfunktion entfernt werden.

- 44 -




Ergebnisse

Wiederum ist zu beachten, dass sich die Nomenklatur andert. THETA(4) aus dem Ur-
sprungsmodell heil3t THETA(3) im reduzierten Modell.

Tabelle 7 BSA-Modelle im Vergleich zur Beschreibung desV
TVV=THETA(3)+THETA(4)*BSA TVV=THETA(3)*BSA
THETA (1) 15 15
THETA (2) 1,8 SE: 0,21 1,79 SE: 0,209
THETA (3) 2,79 SE: 4,13 23,4 SE: 3,44
THETA (4) 18,2 SE: 4,96 -
ETA (1) 0,349 SE: 0,0962 0,362 SE: 0,092
ETA (2) 0,0683 SE: 0,0888 0,0992  SE: 0,047
EPS (1) 0,425 SE: 0,095 0,42 SE:0,0878
Objektivierungs- 97,266 (-12,801) 98,333 (-11,734)
funktion:
Tabelle 8 HT-Modelle im Vergleich zur Beschreibung  des V
TVV=THETAB)+THETA(4)*HT TVV=THETA@R)*HT
THETA (1) 15 15
THETA (2) 1,8 SE: 0,207 1,8 SE:0,207
THETA (3) 159 E-05 SE: 0411 0,157 SE:0,0222
THETA (4) 0,157 SE: 0,0204 -
ETA (1) 0,333 SE: 0,092 0,334 SE:0,092
ETA (2) 0,0819 SE: 0,119 0,0818 SE: 0,12
EPS (1) 0,433 SE: 0,095 0,433 SE:0,0947
Objektivierungs- 99,633 (-10,434) 99,633 (-10,434)
funktion:

Auch die Modelle 1) bis 3) wurden durch den Parameter KREA erweitert, was jedoch

ebenfalls zu keiner Verbesserung der Modelle fuhrte.

Im Folgenden wurden verschiedene Kombinationen der einzelnen Modelle fir die Clea-

rance mit Modellen fir das Verteilungsvolumen getestet.
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Tabelle 9 Kombination der Modelle fiir CL und V

MODELL

Objektivierungsfunktion
(Differenz zum

Ausgangsmodell)

Reihenfolge

bestes Modell

TVCL=THETA(2)+THETA(3)*WT 59,982 (-50,0) 1
TVV=THETA(4) +THETA(S)*WT

TVCL=THETA(2)+THETA(3)*WT 60,881 (-49,1) 2
TVV=THETA(4)*BSA

TVCL=THETA(2)+THETA(3)*WT 71,839 (-38,2) -
TVV=THETA(4)*HT

TVCL=THETA(2)+THETA(3)*AGE | 63,275 (-46,8) 3
TVV=THETA(4)+THETA(5)*WT

TVCL=THETA(2)+THETA(3)*AGE | 63,408 (-46,7) 5
TVV=THETA(4)*BSA

TVCL=THETA(2)+THETA(3)*AGE | 67,565 (-42,5) -
TVV=THETA(4)*HT

TVCL=THETAQ2)*HT 82,301 (-27,8) -
TVV=THETA(3)+THETA(4)*WT

TVCL=THETAQ2)*HT 77,464 (-32,6) -
TVV=THETA(3)*BSA

TVCL=THETAQ)*HT 78,619 (-31,4) -
TVV=THETAQR)*HT

TVCL=THETA(2)*BSA 63,384 (-46,7) 4
TVV=THETA(3)+THETA(4)*WT

TVCL=THETA(2)*BSA 64,051 (-46,0) 6

TVV=THETA(3)*BSA

TVCL=THETA(2)*BSA
TVV=THETAQ@)*HT

69,452 (-40,6)

Die Modelle 1 - 6 sind in ihrer Glte miteinander vergleichbar. Es wird deutlich, dass zur

besseren Beschreibung der Pharmakokinetik des Indomethacins eine zusatzliche Co-

variable in das Grundmodell eingefiihrt werden muss, welche in irgendeiner Weise die

Kdrperausdehnung des Individuums beschreibt.
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Die Covariable AGE stellt diesen Sachverhalt indirekt dar, denn mit zunehmendem Al-

ter, nimmt auch die Kérperausdehnung eines Kindes zu.

Da immer ein Modell mit méglichst wenigen Parametern angestrebt wird, sollte folgen-
des Modell bevorzugt werden.

TVCL=THETA(2)*BSA

TVV=THETA(3)*BSA

Zu beachten ist, dass die Modelle mit mehreren Parametern natdrlich allein aufgrund
der zusatzlichen Berechnungsmdglichkeiten ein besseres Modell liefern, was aber hin-
sichtlich der Aussagekraft des Modells unwesentlich ist. In Bezug auf die praktische
Anwendung des Modells im klinischen Alltag ist es sehr vorteilhaft, wenn zur Beschrei-
bung sowohl der Clearance als auch des Verteilungsvolumens die gleiche zusatzliche

Covariable verwendet wird.

3.6 Gegenuberstellung des Grundmodells und des endg Ultigen, um die BSA

erweiterten Modells:

Tabelle 10 Gegeniberstellung Grundmodell und endgil  tiges Modell

Modell KA=THETA(1) KA=THETA(1)
TVCL=THETA(2) TVCL=THETA(2)*BSA
CL=TVCL*EXP(ETA(1)) CL=TVCL*EXP(ETA(1))
TVV=THETA(3) TVV=THETA(3)*BSA
V=TVV*EXP(ETA(2)) V=TVV*EXP(ETA(2))

THETA (1) 15 15

THETA (2) 1,8 SE: 0,209 2,67 SE: 0,223

THETA (3) 17 SE: 2,85 23,6 SE: 3,64

ETA (1) 0,345 SE: 0,0934 0,16 SE: 0,072

ETA (2) 0,285 SE: 0,274 0,122 SE: 0,079

EPS (1) 0,435 SE: 0,0987 0,387 SE:0,0892

Objektivierungsfunktion |110,067 64,051 (-46,016)
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Deutlich ist zu erkennen, dass bei dem um die BSA erweiterten Modell die Werte fir
die interindividuelle (ETA) als auch fiur die intraindividuelle Variabilitat (EPS) kleiner
geworden sind. Das bedeutet, dass die pharmakokinetischen Unterschiede zwischen
den Individuen durch diesen Parameter néher erklart werden. Auch ist SE fur die An-
gabe von ETA und EPS kleiner geworden, was fir eine hohere Prézision, mit der die
entsprechenden Parameter geschatzt wurden, spricht. Das bedeutet, dass der Kon-
zentrationsverlauf des Indomethacins im Patientenserum durch die NONMEM-
Software — genauer: durch die Parameter des erweiterten Modells — beschrieben wer-

den kann.

Graphisch lasst sich die Uberlegenheit des endgiiltigen, um die Kérperoberflache er-

weiterten Modells gegentiber dem Grundmodell folgendermalf3en zeigen:

IPRE

DV

Abbildung 20  Grundmodell ohne Einbeziehung der BSA

Hierbei steht IPRE fiir die vorhergesagte Indomethacinkonzentration und DV fiir die tatséchlich gemessene Indometha-

cinkonzentration.
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Abbildung 21  Endglltiges Modell nach Integration d

er BSA ins Covariablenmodell

Hierbei steht IPRE fiir die vorhergesagte Indomethacinkonzentration und DV fiir die tatsachlich gemessene Indometha-

cinkonzentration.

In Abbildung 20 und 21 sind die tatsachlich gemessenen Medikamentenspiegel

(Kreuze) gegen die durch die NONMEM-Software aufgrund des pharmakokinetischen

Modells vorhergesagten Plasmakonzentrationen (Linie) aufgetragen. Beim Vergleich

der beiden Abbildungen ist deutlich zu erkennen, dass sich die vorhergesagten Werte

fur die Plasmakonzentration den tatséchlich gemessenen Werten annéhern. Dies be-

deutet, dass der Konzentrationszeitverlauf des Indomethacins durch das pharmako-

kinetische Modell, welches nach den im Vorhergehenden beschriebenen Schritten

entwickelt wurde, gut beschrieben wird.

3.7 Testung des Power-Modells nach Holford:

Wird der Einfluss des WT auf die pharmakokinetischen Parameter nach dem von Hol-

ford propagierten Modell untersucht, so ergeben sich folgende Parameter:

TVCL=THETA(2)*((WT/70)**0.75)
TVV=THETA(3)*(WT/70)
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Tabelle 11 Power-Modell
THETA (1) 1,5
THETA (2) 5,37
THETA (3) 68,6
ETA (1) 0,148
ETA (2) 0,133
EPS (1) 0,39
Objektivierungsfunktion: | 64,9

(- 45,2)
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Abbildung 22 Diagnostikgraph des Holford-Modells

Im Vergleich zwischen Abb. 20 und Abb. 22, scheint dieses Power-Modell dem BSA-

Modell ebenbiirtig zu sein. Doch bei der Durchfiihrung dieses Holford-Modells mit ver-

schiedenen Initialwerten war festzustellen, dass es nicht sehr stabil ist. Eine deutliche

Verbesserung des pharmakokinetischen Modells ergibt sich somit nicht.

Auch sollte man in diesem Fall dem BSA-Modell den Vorrang geben, da seine klinische

Anwendung einfacher ist.
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3.8 Integration der Inter-Occasional Variability ( IOV)

Die Integration einer IOV in das BSA-Modell fiihrte bei den hier vorliegenden Daten zu
keiner Verbesserung des Modells. Die Objektivierungsfunktion fallt nahezu um den
gleichen Betrag verglichen mit dem Modell ohne IOV.

Die geschatzten ETA-Werte fur die 10V sind sehr klein (9,52 E-13), was entweder fir
eine sehr geringe und somit vernachlassigbare 10V spricht, da die pharmakokineti-
schen Daten von Aufenthalt zu Aufenthalt immer sehr ahnlich sind, oder dafur, dass die

hier vorliegenden Daten zu einer IOV-Abschatzung nicht geeignet sind.

3.9 Berechnung von Clearance und Verteilungsvolumen aus dem endgdltigen
Modell:

Aus dem endgultigen Modell
KA=THETA(1)
TVCL=THETA(2)*BSA
CL=TVCL*EXP(ETA(1))
TVV=THETA(3)*BSA
V=TVV*EXP(ETA(2))

mit THETA (1) = 1,5, THETA (2) = 2,67 und THETA (3) = 23,6, lassen sich nun folgen-
den Werte fir die Clearance (CL) und das Verteilungsvolumen (V), sowie die Halb-

wertszeit (t1/2) berechen:

CL= 2,67 (I/mz*h)
V = 236 (Im?

0,693* V
tl/2 = ————— = 6,0 Stunden
CL

Der CV fir die interindividuelle Variabilitat der Clearance betragt 42%. Dies bedeutet,

dass die Clearance durch das pharmakokinetische Modell mit einer Prazision von 58%

vorhergesagt werden kann. Fir das Verteilungsvolumen betragt der CV 36%, woraus
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sich eine Prazision von 64% ergibt. Nach Einbeziehung der BSA in das pharmakokine-
tische Modell bleibt also weiterhin noch eine interindividuelle Variabilitat bestehen, wel-
che durch das Modell nicht ndher erklart werden kann. Der CV fir die intraindividuelle
Variabilitat betragt 69%. Das bedeutet, dass die Indomethacinkonzentrationen mit einer

Préazision von 31% durch das pharmakokinetische Modell vorhergesagt werden koén-

nen.

Tabelle 12 Ergebnisse

Parameter Populationswert (CV%) Statistisches Modell

CL (/m2*h) 2,67 (42) Exponentielles
Fehlermodell

V (I/m3) 23,6 (36) Exponentielles
Fehlermodell

T Y (h) 6,0 -

Restvariabilitat 69 % Proportionales
Fehlermodell

Objektivierungsfunktion -46,016 -

3.10 Dosisfindung

Far die klinische Anwendung im Rahmen eines Drug-Level-Monitoring sind Dosisemp-
fehlungen von besonderem Interesse, die sich mit Hilfe der ermittelten pharmakokineti-
schen Parameter berechnen lassen.

Kennt man den Zielbereich der gewiinschten Plasmakonzentrationen von Indometha-
cin, kann man anhand der pharmakokinetischen Kenngréf3en Clearance, Verteilungs-
volumen und der Halbwertszeit die notwendige Dosis (D) fur ein bestimmtes Zeitinter-
vall (1) bestimmen.

C=D/CL*1

Dies ware fur die erhobenen Daten etwa 20 mg/m? bei 8-stundlicher Gabe und

etwa 30 mg/m? bei 12-stundlicher Gabe fur eine durchschnittliche Konzentration von

etwa 1000 ng/ml und Peak- und Talkonzentrationen zwischen 2000 und 500 ng/ml.
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4 Diskussion

Bei Betrachtung der Datenlage zu Studien der Pharmakokinetik des Indomethacins
wird deutlich, dass nur sehr wenig fundierte Studien zur Pharmakokinetik des Indo-
methacins beim Erwachsenen vorliegen und dass gerade zur Pharmakokinetik bei Kin-
dern nur eine Studie existiert (Olkolla et al. 1989). Die meisten Studien wurden bei
Frihgeborenen durchgefiihrt, die Indomethacin zur Therapie eines PDA erhielten. Da-
her sollte in dieser Arbeit gerade die Pharmakokinetik des Indomethacins am kindli-
chen Patientenkollektiv untersucht werden. Es liegen bisher nur insgesamt drei Stu-
dien vor, die sich den Methoden der Populationspharmakokinetik bedienen (Wiest et al.
1991, Smyth et al. 2004, Al Za’ abi et al. 2007). Alle anderen Studien zu Indomethacin
wurden nach klassischen pharmakokinetischen Methoden durchgefiihrt. Zur Pharma-
kokinetik von Indomethacin bei Kindern mit Salzverlusttubulopathien existieren bisher

keinerlei Untersuchungen.

4.1 Vorteile der Populationspharmakokinetik:

Die Populationspharmakokinetik bietet sich zu einer pharmakokinetischen Untersu-
chung am kindlichen Kollektiv besonders an. Mit Hilfe verschiedenster mathematischer
Modelle werden die Ursachen und Zusammenhange der pharmakokinetischen Variabi-
litéat in einer Population untersucht. Gerade aufgrund der groRRen Variabilitat der Phar-
makokinetik des Indomethacins bei verschiedenen Patienten hat es mehr Sinn, das
typische pharmakokinetische Verhalten dieses Medikamentes in der jeweiligen Patien-
tenpopulation zu bestimmen, als am individuellen Patienten selbst. Der Vorteil popula-
tionspharmakokinetischer Methoden im Vergleich zu den klassischen pharmakokineti-
schen Studien liegt darin, dass ein deutlich weniger strenges Studiendesign zur Daten-
erhebung notwendig ist.

Populationspharmakokinetische Studien sind nicht auf eine so grof3e Anzahl von Blut-
proben angewiesen wie die klassischen pharmakokinetischen Studien. Es sind oft
schon 2 - 4 Proben pro Patient ausreichend. Durch die Bestimmung der individuellen
pharmakokinetischen Parameter als Teil einer gesamten Population verringert sich die
Anzahl der bendtigten Messpunkte. Fehlende Parameter und Messpunkte werden mit
Hilfe der zugrunde liegenden Populationsparameter und deren Variabilitdt abgeschatzt

(Samara et al. 1997). AuRBerdem kdnnen populationspharmakokinetische Studien an
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einem weitaus groReren Patientenkollektiv durchgefiihrt werden. Die Untersuchung der
Pharmakokinetik in der Zielpopulation kann unter therapeutischen Routinebedingungen
im Klinischen Alltag stattfinden. Dies bringt den grof3en Vorteil mit sich, dass die ermit-
telten pharmakokinetischen Daten auch tatsachlich von einem fir das Medikament
charakteristischen Patientenkollektiv stammen.

Wichtig ist es, exakte Zeitangaben zur Medikamentengabe und zur Spiegelmessung zu
machen. Ein weiterer groRer Vorteil der populationspharmakokinetischen Studien ist,
dass sie weniger kostenintensiv als die klassischen pharmakokinetischen Studien sind.
Mit Hilfe der Populationspharmakokinetik kénnen zum einen die verschiedenen indivi-
duellen pharmakokinetischen Parameter, wie Clearance und Verteilungsvolumen be-
stimmt werden, zum anderen ist es jedoch auch mdglich, einen typischen, fur die Po-
pulation charakteristischen Wert zu ermitteln und die Abweichung des einzelnen Indivi-
duums von diesem Wert zu beschreiben. Diese so genannte Restvariabilitat wird zer-
legt in eine interindividuelle und in eine intraindividuelle Variabilitat oder Restvariabili-
tat, die nicht auf bekannte Ursachen zurtickzufiihren ist, wie zum Beispiel Fehler bei
der Spiegelmessung oder mangelnde Patientencompliance. Die interindividuelle Varia-
bilitt lasst sich zum Teil durch den Einfluss verschiedener fur ein Individuum charakte-
ristischer Faktoren wie GroRRe, Gewicht, Koérperoberflache, Alter etc., welche die phar-
makokinetischen Parameter beeinflussen, erklaren. Diese Faktoren konnen ebenfalls
mit Hilfe der Populationspharmakokinetik ermittelt werden.

Aufgrund der oben aufgefuhrten Vorziige, vor allem aufgrund des weniger exzessiven
Blutabnehmens und dem somit schonenden Umgang mit den Patienten, werden popu-
lationspharmakokinetische Studien von der Food and Drug Administration (FDA) be-
sonders fur Arzneimittelstudien an Kindern empfohlen (FDA, General Considerations
for Pediatric Pharmacokinetic Studies for Drugs and Biological Products, 1998).

Auch die Confederation of European Specialists in Pediatrics (CESP) empfiehlt die Po-
pulationspharmakokinetik zu Untersuchungen am padiatrischen Patientenkollektiv. So
wird durch die Mdglichkeit der Datenerhebung im klinischen Alltag erreicht, dass nur
die Kinder das Medikament verabreicht bekommen, die es aufgrund einer Erkrankung
auch tatsachlich benétigen. AuRerdem wird den Kindern auch nur die fir sie entspre-
chende Dosis des Medikamentes verabreicht. (Gill, 2004).
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4.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse

4.2.1 Kompartiment-Modell

Ein 1-Kompartimentmodell mit Absorption erster Ordnung als Strukturmodell war zur
Beschreibung der Pharmakokinetik des Indomethacins ausreichend. Indomethacin wird
nach oraler Gabe rasch resorbiert. Seine Verteilung erfolgt in einer vernachlassigbar
kurzen Zeitspanne. Die Konzentrations-Zeit-Kurven verlaufen in allen Kérperflissigkei-
ten zu allen Zeiten parallel. Daher ist es durchaus legitim von einem 1- Kompartiment-
Modell mit linearer Pharmakokinetik auszugehen.

Die Verwendung eines 2-Kompartiment-Modells fihrte zu keiner besseren Beschrei-
bung der Pharmakokinetik. Auch Wiest et al. (1991), Smyth et al. (2004) und Al Za’ abi
(2007), die ihre populationspharmakokinetische Untersuchung mit Hilfe von NONMEM
durchfuhrten, kamen zu dem Ergebnis, dass ein 1-Kompartimentmodell zur Beschrei-
bung des Konzentrations-Zeit-Verlaufes des Indomethacins ausreichend ist.

Die meisten Studien, die nach den Methoden der klassischen Pharmakokinetik durch-
gefluihrt wurden, gingen von einem 2-Komparimentmodell aus (Alvan et al. 1975, Kal-
destad et al. 1975 Kwan et al. 1976, Dising et al.1983, Caillé et al. 1987, Bianchetti et
al. 1980, Vert et al. 1980, Thalji et al. 1980, Olkkola et al. 1989).

Sie begriinden die Verwendung eines 2-Kompartiment-Modells damit, dass die Plas-
makonzentration des Indomethacins einen biphasischen Verlauf zeigt. Die Elimination
des Indomethacins zeigt eine schnelle a-Phase von 1 - 2 Stunden, gefolgt von einer -
Phase von 2 - 11 Stunden. Daher ist auch eine Beschreibung der Pharmakokinetik in
Form eines 2-Kompartimentes begrindet, wenn man durch friihe Spiegelmessungen
nach Applikation des Indomethacins die schnelle a-Phase der Elimination erfasst.

Es gab jedoch auch hier einige, die ihren Studien ein 1-Kompartimentmodell zugrunde
legten (Evans et al. 1979, Friedman et al. 1982, Yeh et al. 1989, Weniger el al. 1989,
Wiest et al. 1991).

In der hier vorliegenden Arbeit wurde aufgrund der Tatsache, dass die meisten Spiegel
4 Stunden nach Gabe bestimmt wurden, die a-Phase nicht erfasst, daher war ein 1-

Kompartimentmodell zur Beschreibung der Pharmakokinetik ausreichend.
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4.2.2 Absorptionskonstante

Die Absorptionskonstante ka wurde mit 1,5 h-1 nach Werten aus der Literatur (Ober-
bauer et al. 1993) festgesetzt. Sie konnte in der vorliegenden Studie nicht ermittelt
werden, da nur sehr wenige Spiegelmessungen unmittelbar nach der Gabe von Indo-

methacin durchgefiihrt wurden.

4.2.3 Verteilungsvolumen, Clearance und Halbwertsze it

Aus dem in dieser Arbeit entwickelten pharmakokinetischen Modell, das die BSA als
zusatzliche Covariable mit einbezieht, lassen sich die Parameter CL und V wie folgt
berechnen:

CL= 2,67 (I/m2*h)

V = 23,6 (I/m?

Es ergibt sich daraus eine HWZ von etwa 6 Stunden.

Zunachst sollen diese Ergebnisse mit den anderen pharmakokinetischen Studien ver-
glichen werden, die bei Erwachsenen und Kindern durchgefihrt wurden.
Dazu wurden die Ergebnisse der anderen Studien zur besseren Vergleichbarkeit so-

weit moglich auf die Kérperoberflache umgerechnet.
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Tabelle 13 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit den en anderer
zur Pharmakokinetik des Indomethacins bei Erwachs  enen

Autor/Jahr T1/2 Vd (I/m23) CI (I/m2*h)

Hucker et al. 20min-4h - -

1966

Hvidberg et al. 90 min - -

1971

Trager et al. 1,53-1,73h - -

1972

Kunze et al. 153-1,73h - -

1974

Alvan et al. 2,6-112h 10,2-47,1 1,32-3,27

1975 (6,88) (23,7) (2,4)

Kaldestad etal. | 1,21-1,63h - -

1975

Adams et al. 3,5h - -

1982

Dusing et al. 0,65 h (a) - -

1983 7,63 h (B)

Caillé et al. 9,6 h - -

1987

Oberbauer etal. | 2,4-3,2h 8,7 14-24

1993

Tabelle 14 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit den en anderer
zur Pharmakokinetik des Indomethacins bei Kindern

Autor/Jahr T1/2 Vd (I/m23) CI (I/m2*h)

Olkkola et al. ~6,0h 45,9 57

1989
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Vergleicht man die Ergebnisse mit denen der Studien, die an einem Erwachsenenkol-
lektiv und bei Kindern durchgefiihrt wurden, so lassen sich groRe Ubereinstimmungen
feststellen.

Fast deckungsgleich sind die Ergebnisse mit denen von Alvan et al. (1975) fur Vertei-
lungsvolumen, Clearance und HWZ.

Bei zwei weiteren der vorliegenden Studien lag die Halbwertszeit des Indomethacins
im Bereich von 3,5 - 7 Stunden (Adams et al. 1982, Dusing et al. 1983).

Andere Studien beschreiben mit 20 Minuten - 2 Stunden deutlich kiirzere Halbwertszei-
ten (Hucker et al. 1966, Hvidberg et al. 1971, Trager et al. 1972, Kunze et al. 1974,
Kaldestad et al. 1975).

Diese grol3e Spannbreite der Halbwertszeiten lasst sich folgendermal3en erklaren: die
Autoren, die Uber eine sehr kurze Halbwertszeit berichten, haben nicht die volle -
Phase der Indomethacinelimination erfasst, da sie die Spiegelmessungen in einem zu
kleinen Zeitintervall nach der letzten Dosisgabe durchfihrten. Kurze Halbwertszeiten
von 1 - 2 Stunden spiegeln die a-Phase der Indomethacinelimination wieder.

Ein weiterer Grund fur die sehr unterschiedlichen Halbwertszeiten ist der nicht vorher-
sehbare enterohepatische Kreislauf, der bei jedem Individuum in unterschiedlichem
Ausmal} stattfindet und die Lange der B-Phase der HWZ bestimmt (Alvan et al. 1975,
Kwan et al. 1976).

Die in dieser Studie ermittelte Clearance ist mit der von Alvan nahezu deckungsgleich.
Oberbauer et al. (1993), die die Pharmakokinetik bei jungen und alten Menschen ver-
gleichend darstellen, beschreiben fir junge Menschen ebenfalls &hnliche Werte.
Bezieht man die von Olkkola ermittelten Werte fiir Verteilungsvolumen und Clearance
auf die Korperoberflache, so kommt man zu einem Verteilungsvolumen von 45,9 I/m?
und einer Clearance von 5,7 I/m#h. Beide Werte sind damit etwa doppelt so hoch wie
die in dieser Arbeit ermittelten Ergebnisse. Es ergibt sich die gleiche HWZ von etwa 6
Stunden.

Bei der von Olkolla et al. (1989) ermittelten Clearance sollte man jedoch die groR3e
Spannbreite ihrer Ergebnisse beachten (1,44- 14,76 I/m2*h), die zu einer Standardab-
weichung vom Mittelwert von 3,06 I/m2*h fihren.

Eine mdgliche Erklarung fur die in allen Arbeiten doch sehr unterschiedlichen Angaben
fur das Verteilungsvolumen mag auch die Untersuchung des Verteilungsvolumens un-
ter verschiedenen Bedingungen sei, wie im Steady-state oder nach einmaliger Gabe.
Das Verteilungsvolumen wird unterschatzt, wenn die Messung der Indomethacinkon-

zentration im Serum zu schnell nach Gabe des Medikamentes durchgefiihrt wird. Die
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B-Phase der Elimination wird dann nicht vollstandig erfasst, was zu einem zu gering
eingeschatzten Verteilungsvolumen fuhrt (Olkolla et al. 1989). Das ist auch bei den Er-
gebnissen dieser Arbeit bezlglich des Verteilungsvolumens zu beachten, da die meis-
ten Indomethacinspiegel etwa vier Stunden nach Medikamentengabe bestimmt wur-
den.

Insgesamt zeigt sich deutlich, dass die Pharmakokinetik des Indomethacin bei Kindern
vergleichbar ist mit der Erwachsener.

Zu diesem Schluss kommen auch Olkkola et al. (1989), die beschreiben, dass die
Pharmakokinetik von Indomethacin bei Kindern im Alter von einem Jahr mit der Er-

wachsener vergleichbar ist.

GroRRe Unterschiede in der Pharmakokinetik zeigen sich jedoch im Vergleich der hier

ermittelten Ergebnisse mit denen aus Studien bei Friih- und Neugeborenen:
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Tabelle 15 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit den en anderer Studien

zur Pharmakokinetik des Indomethacins bei Frih- u  nd Neugeborenen

Autor/Jahr T1/2 Vd (I/m23) CI (I/m2*h)
Kunze et al. 15h - -
1974

Evans et al. 11-20h - -
1979

Bianchettietal. | 0,85-2,23h(a) | 25,8 0,20
1980 30-90h (B)

Bhat et al. 0,39 h (a) 10,8 0,51
1980 16 h (B)

Vert et al. 0,4 h (a) 10,5 0,23
1980 33,9h (B)

Thalji et al. 1,58 h (a) 10,5 0,30
1980 20,7 h (B)

Friedman et al. 19,0 h - -
1982

Yeh et al. 21,0h 10,2 0,3
1989

Weniger et al. - 6,9 0,12
1989

Friedmanetal. | 20,7 h 10,5 0,39
1991

Wiest et al. - 8,4-10,8 0,08 - 0,23
1991

Smyth et al. 26,2 h 6,82 0,18
2004

Al Za’ abi et al. 20 h 15,27 0,56
2007
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So sind die Halbwertszeiten in Studien bei Frih- und Neugeborenen um ein vielfaches
langer. Sie reichen von 11 Stunden (Evans et al. 1979) bis zu 90 Stunden (Bianchetti
et al. 1980). Die meisten Ergebnisse liegen jedoch im Bereich von 15 - 25 Stunden
(Kunze et al. 1974, Evans et al. 1979, Bhat et al. 1980, Thalji et al. 1980, Yaffe et al.
1980, Friedman et al. 1982, Yeh et al. 1989, Smyth et al. 2004).

Damit ist die HWZ von Indomethacin beim Frihgeborenen 2 - 3 mal so lang wie beim
Erwachsenen.

Das Verteilungsvolumen betréagt bei Friih- und Neugeborenen etwa die Hélfte des in
der vorliegenden Arbeit ermittelten Verteilungsvolumens und liegt bei den meisten Stu-
dien im Bereich von 8 - 10,8 I/m2 (Bhat et al. 1980, Thalji e al. 1980, Vert et al. 1980,
Yeh et al. 1989, Wiest et al. 1991, Friedman et al 1991).

Etwas niedriger im Bereich von 6,82 - 6,9 I/m2 liegen die Angaben von Weniger et al.
(1989) und Smyth et al. (2004).

Ein deutlich héheres Verteilungsvolumen beschreiben al Za'abi et al. (2007) und Bian-
chetti et al. (1980) mit 15,27 - 25,75 I/mz2.

Auch hier kénnen die Unterschiede wie bereits schon angefiihrt an unterschiedlichen
Abnahmezeitpunkten der Indomethacinspiegel liegen.

Zusammenfassend ist das Verteilungsvolumen bei Frith- und Neugeborenen etwa um

die Halfte geringer im Vergleich zu den hier ermittelten Ergebnissen.

Die Clearance von Indomethacin liegt bei den zu diesem Patientenkollektiv vorliegen-
den Studien im Bereich von 0,1 - 0,5 I/m#*h (Bianchetti et al. 1980, Bhat et al 1980,
Vert et al. 1980, Thalji et al. 1980, Yeh et al. 1989, Weniger et al. 1989, Friedman et al.
1991, Wiest et al. 1991 Smyth et al. 2004, Al Za' abi et al. 2007). Somit ist die
Clearance bei Friih- bzw. Neugeborenen 10 mal geringer, als bei Kindern aus dem Kol-
lektiv der hier vorliegenden Arbeit. Ursache hierflr sind die noch nicht ausgereiften he-
patischen und renalen Eliminationswege. Dabei fallt die Unreife der hepatischen mikro-
somalen Enzyme und die eingeschrankte Glucuronidierungsfahigkeit der Leber beson-
ders ins Gewicht, wahrend die Unreife der Niere eine kleinere Rolle zu spielen scheint
(Smyth et al. 2004).

Da der Reifungsprozess der Eliminationswege bei Friihgeborenen nicht einheitlich und
in einer vorhersagbaren Geschwindigkeit vorangeht, sind die interindividuellen Unter-
schiede in den pharmakokinetischen Parametern in diesem Patientenkollektiv ebenfalls

sehr grof3.
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4.2.4 Einfluss demographischer Parameter

Aufgrund der groRRen interindividuellen Variabilitédt in der Pharmakokinetik des Indo-
methacins sollte mit Hilfe einer populationspharmakokinetischen Untersuchung zum
einen die Pharmakokinetik des Indomethacins am kindlichen Kollektiv ndher dargestellt
werden und zum anderen sollten demographische Faktoren bestimmt werden, die die
interindividuellen Unterschiede in der Pharmakokinetik néher erklaren.

Der Einfluss der demographischer Parameter Korpergewicht, Gré3e, Kdperoberflache,
Alter, Geschlecht, Kreatinin- und Gesamteiweil3konzentration im Serum auf die Clea-
rance und das Verteilungsvolumen von Indomethacin wurde untersucht. Anhand von
verschiedenen Diagnostikgraphen konnte der Einfluss von Kérpergewicht, Grol3e, Kor-
peroberflache, Alter und Hohe der Kreatininkonzentration auf die Pharmakokinetik ge-
zeigt werden. Die Einfihrung dieser Parameter in das pharmakokinetische Modell fihr-
te zu einer unterschiedlich ausgepragten Verbesserung des Modells, was anhand des
Abfallens der Objektivierungsfunktion validiert werden konnte.

Den grofdten Einfluss auf die Pharmakokinetik des Indomethacins hat die Kdperaus-
dehnung des Patienten. Sowohl die Einfihrung von KoérpergroRe, Kdrpergewicht als
auch der Korperoberflache in das Modell fiihrte zu einer deutlich besseren Vorhersage
des Konzentrations-Zeitverlaufes des Indomethacins durch das pharmakokinetische
Modell. Hier erwies sich die Einfihrung der Korperoberflache als besonders geeignet,
da sie sowohl KopergroRe als auch Kérpergewicht in sich vereint und sie zu einem
sehr einfachen Modell fiihrte, welches auch in der klinischen Praxis problemlos an-
wendbar ist.

TVCL=THETA(2)*BSA

TVV=THETA(3)*BSA

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit berichten Olkkola et al.
(1989) in ihrer Studie zur Pharmakokinetik von Indomethacin bei Kindern, dass keiner
der pharmakokinetischen Parameter mit der Kérperoberflache oder dem Kérpergewicht
korreliert. Allerdings sollte man hierbei beachten, dass die Spannbreite der Kdrperge-
wichte der in der Studie eingeschlossenen Kinder bei Olkolla et al. (1989) deutlich ge-
ringer ist als in der hier vorliegenden Arbeit, namlich 8,1 kg bis 17,4 kg versus 3,0 bis
70,3 kg.
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In ihrer Studie, die bei Frihgeborenen durchgefuhrt wurde, kommen auch Weniger et
al. (1989) zu dem Ergebnis, dass es keine Korrelation der pharmakokinetischen Para-
meter mit dem Kdrpergewicht gibt.

Wiest et al. (1991) und Al Za’ abi et al. (2007) zeigten jedoch an einem vergleichbaren
Patientenkollektiv, dass sowohl die Clearance als auch das Verteilungsvolumen vom
Kdrpergewicht beeinflusst wird.

In Studien, die zur Frihgeborenen- und Neugeborenenperiode vorliegen, konnte ein
Einfluss des Gestationsalters bzw. postnatalen Alters auf die Plasmaclearance von In-
domethacin gezeigt werden (Evans et al.1997, Thalji et al. 1980, Yaffe et al. 1980,
Brash et al. 1981, Yeh et al. 1989, Friedman et al. 1991).

Smyth et al. (2004) fanden eine Korrelation zwischen postnatalem Alter und der Clea-
rance bzw. des Verteilungsvolumens.

Nach anderen Studien liegt eine gute Korrelation zwischen dem Gestationsalter bzw.
postnatalem Alter und der Halbwertszeit des Indomethacins vor (Bhat et al. 1980, Vert
et al. 1980, Friedman et al. 1982). Verschiedene Studien berichten, dass die HWZ mit
zunehmendem Gestationsalter abnimmt (Evans et al. 1979, Bhat et al. 1980, Vert et al.
1980). Jedoch wird in der Mehrzahl der Studien eher eine Korrelation zwischen HWZ
und postnatalem Alter propagiert (Thalji et al.1980, Yaffe et al. 1980, Brash et al. 1981,
Friedman et al. 1982, Yeh et al. 1989, Friedman et al. 1991, Wiest et al. 1991, Smyth
et al. 2004).

Weniger et al. (1989) beschreiben, dass es keine Korrelation der pharmakokinetischen
Parameter mit dem Gestationsalter gibt.

Die HOhe des Kreatinins im Serum scheint die Pharmakokinetik nur indirekt Uber seine
positive Korrelation zur Korpergrol3e und Koérpergewicht beeinflussen. Insgesamt war
der Einfluss im Vergleich zu den anderen Parametern auch nur sehr schwach ausge-
pragt. Um den wirklichen Einfluss der Hohe des Serumkreatinins zu untersuchen, hat-
ten mehrere Patienten mit einer deutlich eingeschrankten Nierenfunktion in die Studie
aufgenommen werden muissen. Da etwa 25% des applizierten Indomethacins renal
eliminiert werden, ist erst bei deutlich eingeschrankter Kreatinin-Clearance auch die
renale Ausscheidung von Indomethacin vermindert (Kunze et al. 1974). Die in der vor-
liegenden Studie eingeschlossenen Patienten hatten allesamt eine Nierenfunktion im
Normbereich mit maximalen Kreatininwerten von 1,15 mg/dl. Somit waren keine Aus-
wirkungen auf die Pharmakokinetik zu erwarten.

Der Proteingehalt im Serum hat in der vorliegenden Studie keinen Einfluss auf die

Pharmakokinetik des Indomethacins. Zu beachten ist hierbei jedoch, dass keiner der
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Patienten der Studie eine deutliche Hypoproteinamie aufwies. Wére dies bei mehreren
Patienten der Studie der Fall gewesen, so hatte man eventuell eine Beeinflussung der
Pharmakokinetik feststellen konnen, da Indomethacin in hohem MalRe an Plasmapro-
teine gebunden wird (Hucker et al. 1966, Hvidberg et al. 1971).

4.2.5 Interindividuelle Variabilitat und intraindiv iduelle Variabilitat

Das Ziel der vorliegenden Arbeit sollte sein, verschiedene individuelle Faktoren zu
identifizieren, welche die Pharmakokinetik des Indomethacins beeinflussen und even-
tuell die groRRe interindividuelle Variabilitat der Pharmakokinetik zwischen den einzel-
nen Patienten naher erklaren. Wie erwartet zeigte das Grundmodell ohne Einfuhrung
weiterer Covariablen eine grofRe interindividuelle Variabilitdt. So betrug der CV fir die
durch das Grundmodell berechnete Clearance 64% und fur das berechnete Vertei-
lungsvolumen 57%.

Die Einfuhrung der Covariable BSA fiihrte dazu, dass der Konzentrationszeitverlauf
des Indomethacins bei dem vorliegenden Patientenkollektiv exakter vorausgesagt wer-
den konnte. Ein Teil der interindividuellen Variabilitdt der Pharmakokinetik des Indo-
methacins wird somit durch die unterschiedliche Kérperoberflache erklart. Nach Einbe-
ziehung der BSA in das Grundmodell betrug der CV fur die Clearance 42% und fur das
Verteilungsvolumen 36%. CL und V konnen also nach Einbeziehung der BSA in das
pharmakokinetische Modell mit einer héheren Préazision vorhergesagt werden.

Es bleibt aber immer noch eine auch durch das erweiterte Modell unerklarte interindivi-
duelle Variabilitat bestehen.

Es besteht ebenfalls noch eine grof3e intraindividuelle Variabilitdt (CV 69%). Dies ist
auf durch das Modell nicht erklarbare Faktoren zuriickzufiihren, wie in einer nicht exak-
ten Zeitangabe, zu der die Medikamenteneinnahme oder die Spiegelmessung stattge-
funden hat, oder in einer nicht exakten Spiegelmessung selbst. Auch kénnen Compli-
anceprobleme seitens des Patienten Ungenauigkeiten gefihrt haben, welche die auch
nach der Erweiterung des Grundmodells fortbestehende grof3e intraindividuelle Variabi-
litat erklaren kénnten. Eine ganz entscheidende Rolle spielt auch die Tatsache, dass
es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie handelt, bei der Daten
aus dem klinischen Alltag erhoben wurden. Daher kann schon das Studiendesign nie-
mals so exakt sein, wie bei einer prospektiv durchgefihrten pharmakokinetischen Stu-

die im klassischen Sinn. Unginstig ist somit hier sicherlich auch die nicht gleichméaRige
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Verteilung der Zeitpunkte, zu denen die Spiegelmessung stattgefunden hat. So wurden
die Mehrzahl der Spiegel vier Stunden nach Medikamenteneinnahme bestimmt.

Auch wirkt sich die grof3e Alters- (3 Monate bis 20 Jahre) und Gewichtspannbreite (3,0
kg bis 70,3 kg) der in der Studie eingeschlossenen Patienten negativ auf die Gute ihrer
Aussage aus.

Dennoch wurde deutlich, dass mit Hilfe der BSA die Pharmakokinetik des Indometha-
cins exakter beschrieben werden kann. Es ist also sinnvoll, sie in die Dosisfindung mit
einzubeziehen, da sie die groRRe Variabilitdt der Pharmakokinetik des Indomethacins im

kindlichen Kollektiv zumindest zu einem Teil erklart.

4.2.6 Vergleich mit den anderen vorliegenden popula  tionspharmakokinetischen

Studien zu Indomethacin

Vergleicht man die Ergebnisse dieser Arbeit mit anderen Arbeiten zur Pharmakokinetik
des Indomethacins, die mit Hilfe der Computersoftware NONMEM durchgefihrt wur-
den, hinsichtlich der Gute der Berechnungen, so zeigt sich, dass selbst die prospektiv
durchgefuhrten Arbeiten von Smyth et al. (2004) und Al Za’ abi et al. (2007) noch hohe
Restvariabilitdten in der Vorhersage des Konzentrationszeitverlaufes des Indometha-
cins aufweisen. Auch liegt die CV fur die CL und das V im Bereich und zum Teil auch
Uber den in dieser Arbeit bestimmten Werten (Wiest et al. 1991, Al Za’ abi et al 2007).

Tabelle 16 Vergleich mit anderen populationspharmak  okinetischen Studien
V (I/m3) CL (I/m2*h) T % (h) Restvariabilitat
(CV%) (CV%)

Eigene 23,6 2,67 6,0 69 %

Ergebnisse (36) (42)

Wiest et al. 8,4-10,8 0,078 - 0,225 19 %

1991 (28) (77)

Smyth et al. 6,81 0,18 25,9 82 %

2004 (21) (41)

Al Za’ abi et al. | 15,27 0,57 20,0 45,4 %

2007 (45,4) (57,7)
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4.2.7 Dosisfindung

Aufgrund der grol3en inter- und intraindividuellen Variabilitdt in der Pharmakokinetik
des Indomethacins ist eine suffiziente Uberwachung der Therapie notwendig. Diese
umfasst die Bestimmung der Indomethacin-Spiegel im Serum, die Bestimmung der
Prostaglandin-Ausscheidung im Urin, sowie die Messung der Renin-Aktivitdt im Plas-
ma.

Dank des mit populationspharmakokinetischer Methodik entwickelten Modells und der
daraus berechenbaren pharmakokinetischen Parameter ist es nun mdglich, die etwa
notwendige Indomethacin-Dosis zu bestimmen, die fir eine gewlnschte Plasmakon-
zentration des Medikamentes verabreicht werden muss. Dies fuhrt zu einem erleichter-
ten Drug-Monitoring.

Kennt man den Zielbereich der gewiinschten Plasmakonzentration (Cypper, Ciower), Kann
man anhand der pharmakokinetischen KenngréRen Clearance, Verteilungsvolumen
und Halbwertszeit die notwendige Dosis (D) fur ein bestimmtes Intervall (1) bestimmen:
C=D/CL*T

Dies ware fiur die erhobenen Daten eine Indomethacin-Dosis von etwa 20 mg/m? bei 8-
stundlicher Gabe und von etwa 30 mg/m? bei 12-stiindlicher Gabe fir eine durch-
schnittliche Konzentration von = 1000ug/l, sowie Peak- und Tal-Konzentrationen zwi-
schen 2000 und 500 pg/ml. Die so ermittelten Werte sind natirlich nur eine Annahe-
rung, da grof3e inter- und intraindividuelle Variabilitaten bestehen bleiben.

Die Dosierungsempfehlungen fur Indomethacin bei Kindern mit HPS/aBS liegen etwa
bei etwa 0,3 - 7 mg/kg/d, entsprechend 9 - 210 mg/m?/d (Seyberth et al. 1998). Allein
an der grofl3en Spannbreite der Dosisempfehlung kann man schon die grof3en interindi-
viduellen Unterschiede in der Pharmakokinetik des Indomethacins erkennen. Die in der
vorliegenden Arbeit ermittelte Dosierungsempfehlung liegt mit 60 mg/kg/d im mittleren
Bereich. Vergleicht man das Ergebnis mit Angaben zur Dosierungsempfehlung in gan-
gigen Therapiehandbichern der Padiatrie, die eine Dosierung von 1 - 2 mg/kg/d, ent-
sprechend 30 - 60 mg/m#/d vorschlagen (Reinhardt 2003), so sollte nach der hier ge-

wonnenen Erkenntnis eher die héhere Dosierung gewahlt werden.
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4.2.8 Ausblick in die Zukunft

Das Studiendesign ware zu optimieren, wenn zukunftige populationspharmakokineti-
sche Studien prospektiv durchgefiihrt wiirden. Die Zeitpunkte der Spiegelmessung des
Medikamentes konnte exakt geplant werden, was sicherlich die Giite des entwickelten
pharmakokinetischen Modells sehr verbessern wirde.

Auch besteht die Mdglichkeit eine pharmakokinetische Studie mit einer pharmakody-
namischen Studie zu kombinieren. In dem hier vorliegenden Fall, hatte man diejenige
Indomethacin-Konzentration bestimmen kénnen, die zu einer optimalen Suppression
der Prostaglandinproduktion der Niere fuhrt.

Es wurde versucht dies im Rahmen dieser Untersuchung zu realisieren. Es wurden
wahrend des stationdren Aufenthaltes der an HPS/a BS erkrankten Kinder auch die
Prostaglandinspiegel im Urin bestimmt. Allerdings war die Dokumentation der Abnah-
mezeitpunkte der Prostaglandinspiegel und auch der Medikamenteneinnahme fir ein
PK/PD-Modeling nicht exakt genug.

Dies ware ebenfalls eher durch eine prospektive Studie zu erreichen mit einem exakte-

ren Studiendesign, um entsprechend valide Aussagen zu erhalten.
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Zusammenfassung

Da es wenige fundierte populationspharmakokinetische Studien zu Indomethacin ins-
gesamt und nur eine bei Kindern gibt, sollte in der hier vorliegenden Arbeit die Popula-
tionspharmakokinetik von Indomethacin bei Kindern mit Salzverlusttubulopathien naher
untersucht werden. Aufgrund der grof3en interindividuellen Unterschiede in der Phar-
makokinetik des Indomethacins bieten sich populationspharmakokinetische Methoden
besonders an.

Zur populationspharmakokinetischen Auswertung der vorliegenden Patientendaten
wurde das Software-Programm NONMEM verwendet. Als Strukturmodell war ein
1-Kompartiment-Modell mit Absorption erster Ordnung zur Beschreibung der Pharma-
kokinetik des Indomethacins am geeignetsten. Dabei wurde die Absorptionskonstante
ka mit 1,5 h-1 festgesetzt. Dieser Wert wurde aus der Literatur (Oberbauer et al. 1993)
entnommen. Als pharmakokinetische Parameter wurden die Clearance (CL) und das
Verteilungsvolumen (V) von Indomethacin bestimmt.

Zur Beschreibung sowohl der CL als auch des V wurde die Covariable Kérperoberfla-
che (BSA) in das Modell integriert. Daraus ergab sich eine deutlich bessere Modellan-
passung, was anhand der Objektivierungsfunktion und Diagnostikgraphiken zur Gute
der Anpassung gezeigt wurde. Der Konzentrationszeitverlauf des Indomethacins konn-
te deutlich exakter durch das Modell vorhergesagt werden als ohne Integration dieser
zusatzlichen Covariable.

Die Covariable BSA erscheint besonders geeignet, da sie die Kdrpergrof3e (HT) und
das Korpergewicht (WT) miteinander vereint, fir die beide ein Einfluss auf die Pharma-
kokinetik des Indomethacins nachgewiesen werden konnte.

Fur andere demographische Faktoren der Patienten, wie Geschlecht, Gesamtprotein-
konzentration im Serum oder Nierenfunktion konnte kein Einfluss auf die pharmakoki-
netischen Parameter nachgewiesen werden.

Die Integration des Korpergewichts (WT) nach dem von Holford propagierten Modell
fuhrte zu keiner besseren Beschreibung der Pharmakokinetik des Indomethacins ge-
genuber dem BSA-Modell.

Auch die Integration einer IOV in das BSA-Modell fuhrte zu keiner Verbesserung des
pharmakokinetischen Modells.

Als statistisches Modell zur Beschreibung interindividuellen Variabilitat (n) in den Mo-
dellparametern wurde das so genannte exponentielle Fehlermodell verwendet und fir

die intraindividuelle Variabilitat (€) das proportionale Fehlermodell.
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Aus dem so entwickelten pharmakokinetischen Modell lieRBen sich folgende Werte fir
die Clearance und das Verteilungsvolumen, sowie der HWZ des Indomethacins

berechnen:

CL= 2,67 (I/mz*h)
V = 23,6 (I/m?
t1/2 = 6,0 Stunden

Nach Berechnung des Coefficient of variation (CV) kann die Clearance durch das
pharmakokinetische Modell mit einer Prazision von 58 % vorhergesagt werden. Fir
das Verteilungsvolumen ergibt sich eine Prazision von 64 %. Es bleibt also weiterhin
noch eine interindividuelle Variabilitdt bestehen, welche durch das Modell nicht nédher
erklart werden kann. Der CV fir die intraindividuelle Variabilitat betragt 69 %. Das be-
deutet, dass die Indomethacinkonzentrationen mit einer Prazision von 31% durch das
pharmakokinetische Modell vorhergesagt werden kénnen.

Dennoch sind die Ergebnisse mit denen in vorhergehenden Studien ermittelten ver-
gleichbar, was nach Durchsicht der Literatur zur Pharmakokinetik des Indomethacins
gezeigt werden konnte.

Es ist sinnvoll, sie in die Uberlegungen zur richtigen Dosisfindung im klinischen Alltag
heranzuziehen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass populationspharmakokinetische Modelle
sehr geeignet sind, um pharmakokinetische Studien durchzufiihren, da sie bei geringe-
rem Aufwand und deutlich patientenschonenderem Umgang ahnlich valide Ergebnisse,
wie klassische pharmakokinetische Studien liefern. Gerade auch im Hinblick auf die
neue Arzneimittelverordnung eignet sich die Populationspharmakokinetik den neuen
Anforderungen gerecht zu werden und somit zur Arzneimittelsicherheit im kindlichen

Kollektiv beizutragen.
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