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STEPHANIE LAER

Arzneimitteltherapie bei Kindern — Eine Herausforderung
besonderer Art fiir Forschung und Praxis

Einleitung

Die Verschreibung eines Arzneimittels ist die hdufigste therapeutische Maflnahme in der
Medizin. Dies gilt nicht nur bei Erwachsenen, sondern auch bei Kindern. Kinderirzte
nehmen Platz 2 auf der Verschreibungsrangliste ein und stellen im Durchschnitt mehr als
35 Arzneimittelverordnungen pro Tag aus.! Etwa jedes dritte dieser Medikamente besitzt
im stationdren Bereich fiir Kinder keine Zulassung.” Das kann ein hohes Risiko fiir den
kindlichen Heilungsprozess bedeuten.

In den letzten Jahren haben die beiden fithrenden Arzneimittelzulassungsbehoérden, zu-
erst die Food and Drug Administration (FDA) der USA und dann die European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA), einen Richtungswechsel in der Ge-
setzgebung eingeschlagen. Dieser fiihrt die Arzneimitteltherapie fiir Kinder aus der oben
skizzierten Grauzone, indem Anreize geschaffen werden, Arzneimittelstudien im Kin-
desalter im Rahmen der Gesetzgebung durchzufiihren. Parallel zu dieser Entwicklung sind
in den letzten Jahren in den klinisch-pharmakologischen Forschungsgebieten neue Tech-
niken wie pharmakokinetisch/pharmakodynamisches Modeling, Populationspharmakoki-
netik und Studiensimulation entwickelt worden. Mit diesen Techniken erdffnet sich die
Moglichkeit, den Informationsgewinn einer klinischen Studie zu steigern. In der moder-
nen Arzneimittelentwicklung tragen diese Techniken neben den traditionellen Konzepten
der Arzneimittelentwicklung dazu bei, schneller effektivere und sicherere Arzneimittel-
therapien zu entwickeln (Abb. 1).

Dieser Beitrag stellt im ersten Teil den Stand der aktuellen Entwicklung der Gesetzge-
bung in den USA und in Europa vor. Im zweiten und dritten Teil werden klinisch-pharma-
kologische Besonderheiten und Herausforderungen in der Durchfiihrung von klinischen
Arzneimittelstudien in der Pidiatrie diskutiert. Die mit modernen klinisch-pharmakolo-
gischen Methoden entwickelten Therapieregime kénnen auf den therapeutischen Alltag
im Krankenhaus und in der Kinderarztpraxis iibertragen werden und verbessern so die
Heilungsmoglichkeiten fiir Kinder.

Gesetzliche Bestimmungen fiir einen sicheren Umgang
mit Arzneimitteln bei Kindern

Es erscheint paradox: Wichtige Verbesserungen fiir den sicheren Umgang mit Arzneimit-
teln bei Erwachsenen wurden als Reaktion auf Arzneimittelkatastrophen eingeleitet, die

' Vgl. Nink ez al. (2003).
2 Vgl. Conroy et al. (2000).
3 Vgl. Peck et al. (2003) sowie Meibohm und Derendorf (2002).
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Arzneimittelentwicklung entsprechend der traditionellen Abfolge
von préaklinischer und klinischer Arzneimittelentwicklung (Phasen | bis lll) bis zur Zulassung.
Zusatzlich angegeben ist ein neues Konzept nach Sheiner et al. (1997), das von Meibohm und
Derendorf (2002) so skizziert wurde. Hiernach wird der Informationsgewinn in der klinischen
Arzneimittelentwicklung in zwei aufeinander folgenden Zyklen einer Lern- und Bestatigungs-
phase beschrieben: Im ersten Zyklus (traditionell Phasen | und lla) lernt man, welche Dosis
der gesunde Proband vertragt, und bestatigt, dass diese Dosis einen messbaren Nutzen in
der Zielpopulation besitzt. Ein positiver Ausgang des ersten Zyklus ist dann die Rechtferti-
gung, in den zweiten, gréBeren und kostenaufwéndigeren Zyklus einzusteigen (Phasen llb
und Ill). Man lernt jetzt, wie man ein Maximum im Nutzen-/Risikoprofil des Arzneimittels in der
reprasentativen Population erzielen kann und bestatigt dann in einer groBen Patientenpopu-
lation, dass dieses Arzneimittel ein akzeptables Nutzen-/Risikoverhaltnis besitzt. Die klinisch-
pharmakologischen Methoden tragen insbesondere dazu bei, aus den Studien die maximale
Information zu gewinnen, und spielen daher fir die Lernphase eine Rolle.

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

4 Vgl. Conroy et al. (2000).
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diese Zahlen unterscheiden sich nicht wesentlich von Erhebungen aus dem Jahr 1968, bei
denen etwa 80 Prozent der Arzneimittel nicht fiir Kinder zugelassen waren. Damals schon
wurde der Begriff von Kindern als therapeutische Waisen geprigt.

Der Contergan®—Fall ist in zweierlei Hinsicht interessant. Erstens zeigt er den Stellen-
wert, den Kinder in der therapeutischen Forschung einnehmen, und zweitens wurde hier
ein scheinbar harmloses Medikament schwangeren Miittern empfohlen, ohne die Auswir-
kungen auf den kindlichen Organismus zu bedenken. Mit dem Wissen um die grundsitz-
lich unterschiedlichen Empfindlichkeiten des unreifen Organismus gegeniiber Arzneimit-
teln hitte diese Katastrophe vielleicht verhindert werden konnen.

Gesetzeslage in den USA

In den letzten Jahren hat sich die Gesetzeslage deutlich verindert. Vorreiter gesetzlicher
Vorgaben sind die USA, aber auch die Europdische Union hat zumindest vergleichbare
Gesetze und Vorschriften auf den Weg gebracht, um hier in Europa die Arzneimittelsi-
cherheit zu erhohen. In den USA wurde 1997 mit dem Food and Drug Administration
Modernization Act® die Verbesserung der Arzneimittelsicherheit auch fiir Kinder gesetz-
lich festgeschrieben. Durch diese Gesetzesinitiative gelang es, pharmakologische Daten
zur Sicherheit im Umgang mit den Arzneimitteln bei Kindern unterschiedlicher Alters-
gruppen zu erheben. Eine sechsmonatige Patentschutzverldngerung verschaffte einen zu-
sdtzlichen wirtschaftlichen Anreiz. Inzwischen verfiigt man in den USA {iber eine etwa
achtjdhrige konsequente Sammlung wissenschaftlicher Daten auf der Basis von klinischen
Studien in der pédiatrischen Population.

Gesetzeslage in Europa

Seit September 1997 gilt eine Richtlinie des wissenschaftlichen Komitees der europdi-
schen Arzneimittelzulassungsbehorde, die ,,Note for Guidance of Clinical Investigation
of Medicinal Products in Children*.” In dieser Richtlinie wird die Notwendigkeit von
klinischen Arzneimittelpriifungen bei Kindern festgeschrieben. Sie wurde durch die In-
ternationale Harmonisierungskonferenz (ICH) den Regelungen der die Arzneimittelprii-
fungen durchfithrenden Nationen angepasst, weiter ausgefiihrt und trat im Januar 2001 in
Kraft.® Als Weiterentwicklung wurde diese Verordnung 2004 als Vorschlag fiir die erste
Lesung im Europiischen Parlament vorgelegt.” Ubergeordnetes Ziel ist es, die Gesundheit
der Kinder in Europa zu verbessern, indem Erforschung, Entwicklung und Zulassung von
Arzneimitteln zur Verwendung bei Kindern intensiviert werden. Ein endgiiltiger Gesetzes-
text wird Ende 2006 erwartet. Dieses Gesetz soll dann dhnlich wie in den USA und sogar
dariiber hinaus Anreize fiir die Durchfiihrung von klinischen Studien fiir Kinder beinhal-
ten. Fiir patentgeschiitzte Arzneimittel soll eine Patentverldngerung von sechs Monaten
gewihrt werden. Fir Arzneimittel, die nicht mehr unter Patentschutz stehen, wird eine
zehnjidhrige Datenexklusivitit diskutiert.

5 Vgl. Shirkey (1968).

6 Vgl. FDA Modernization Act (1997).

7 Vgl. EMEA (1997).

8 Vgl. Steering Committee of the International Conference on Harmonisation (1999).
9 Vgl. Kommission der Europiischen Gemeinschaft (2004).
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Auch die Instrumente, die in den USA eingesetzt wurden, um neben den gesetzli-
chen Rahmenbedingungen und Anreizen fiir die forschende pharmazeutische Industrie
die wissenschaftliche Infrastruktur aufzubauen, sind in Europa, bzw. der Bundesrepublik
Deutschland, geschaffen worden. Ahnlich wie in den USA, wo ein kooperatives Netzwerk
fiir kinderpharmakologische Untersuchungen (Network of Pediatric Pharmacology Rese-
arch Units, PPRU) 1998 vom National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD) gegriindet worden war, wurde in der Bundesrepublik im Jahr 2002 das Padiatri-
sche Netzwerk zur Arzneimittelentwicklung und -priifung bei Kindern und Jugendlichen
eingerichtet. Diese sind an die Koordinierungszentren fiir Klinische Studien angeschlossen
(PAED-Net) und bisher an den Universititskliniken Freiburg, Heidelberg, Koln, Leipzig,
Mainz und Miinster angesiedelt.

Pharmakologische Besonderheiten von
Arzneimitteltherapien bei Kindern

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

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

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

10 vol. Sutherland et al. (1959) sowie Burns et al. (1959).
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gen!! fiihrten diese hohen Chloramphinolkonzentrationen auf die physiologische Unreife
hinsichtlich der Metabolisierung von Chloramphenicol iiber eine Glukuronidierung zu-
riick. Dadurch konnte Chloramphenicol beim Neugeborenen nicht ausgeschieden werden
und reicherte sich im Organismus an.

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

Entwicklungsprozess 1: Altersabhiingige Verinderungen der Pharmakokinetik
beziiglich der Nierenfunktion

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

Tyl Weiss et al. (1960).
12 Vgl. Kearns et al. (2003).
13 vgl. Lier et al. (2001).
14 Vel. Saul er al. (2001).
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Entwicklungsprozess 2: Altersabhiingige Verinderungen der Pharmakokinetik
beziiglich der Leberfunktion

Auch die Leberenzyme, die an der Metabolisierung und Ausscheidung von Arzneistoffen
beteiligt sind, entwickeln sich entsprechend dem Reifegrad der Leber. Dabei kann sich die
Aktivitét der einzelnen Leberenzyme zeitlich sehr unterschiedlich entwickeln. Die Vielfalt
des Stoffwechsels wird besonders deutlich, wenn man sich die entwicklungsabhingige
Aktivitit der Arzneimittel abbauenden Zytochrom-P450-Isoenzyme (CYP450) in der Le-
ber anschaut.'> Das Isoenzym Cytochrom P4503A7 (CYP3A7) kommt vorwiegend in der
Leber des Fotus vor, fillt aber kurz nach der Geburt sehr schnell auf nicht mehr messbare
Werte innerhalb der ersten Tage ab. Ein anderes Isoenzym, CYP2EIL, wird innerhalb von
Stunden nach der Geburt aktiviert, ebenso wie die Enzyme CYP2D6 und CYP2C. Das
Isoenzym CYP1A2 entwickelt seine volle Aktivitdt erst innerhalb der ersten drei Monate
nach der Geburt.

Diese Entwicklung der Enzyme spiegelt sich auch direkt in der Arzneistoffclearance
wider. Beispielsweise ist die Plasmaclearance von intravends appliziertem Midazolam, ei-
nem kurzwirksamen Benzodiazepin, das im Rahmen der Primedikation von Operationen
eingesetzt wird, primir eine Funktion der hepatischen CYP3A4- und CYP3AS5-Aktivi-
tit. Die Clearance erhoht sich von 1,2 auf 9 ml/Minute pro Kilogramm Korpergewicht
wihrend der ersten drei Lebensmonate. Ein weiteres Beispiel sind die Enzyme CYP2C9
und CYP2C19. Sie sind verantwortlich fiir die Biotransformation des Antiepileptikums
Phenytoin. Die Halbwertszeit von Phenytoin unterscheidet sich zwischen einem Friihge-
borenen und einem Neugeborenen um den Faktor 10. Betrdgt sie beim Frithgeborenen
etwa 75 Stunden, vermindert sie sich auf etwa 20 Stunden in reifen Neugeborenen und
sinkt dann wihrend der ersten Lebenswoche auf etwa acht Stunden ab. Die maximale
Geschwindigkeit der Phenytoinverstoffwechslung (die die CYP2C9-Aktivitdt widerspie-
gelt) vermindert sich von im Mittel 14 mg/kg pro Tag bei Sduglingen bis zu 8 mg/kg pro
Tag bei jungen Erwachsenen. Diese bedeutsamen Unterschiede miissen sich fiir eine er-
folgreiche Therapie in den tiglichen Dosierungsregimen widerspiegeln.'® Carvedilol, ein
Betarezeptorblocker mit vasodilatierenden Eigenschaften, wird tiber verschiedene CYP-
Enzyme verstoffwechselt.!” Da bei der Therapie der Herzinsuffizienz die Dosis den The-
rapieerfolg wesentlich bestimmt, ist das Wissen um eine bei Sduglingen hohere Clearance
gegeniiber Erwachsenen fiir die Therapie der Herzinsuffizienz im Kindesalter von grofter
Bedeutung.'®

Entwicklungsprozess 3: Altersabhiingige Verinderungen der Pharmakodynamik

Obwohl allgemein akzeptiert ist, dass die Organentwicklung auch auf die Arzneimittel-
wirkung im Sinne der Pharmakodynamik einen Einfluss hat, gibt es bislang nur wenig
Information iiber die Interaktion zwischen Arzneistoff und Wirkort. Haufig ergeben sich
Wirkunterschiede nur als Folge von Unterschieden in der Pharmakokinetik. Zum Beispiel
sind die Wirkunterschiede von Famotidin, einem Hy-Rezeptorblocker zur Ulkustherapie,
bei Neugeborenen gegeniiber Erwachsenen nichts anderes als eine Folge der altersabhén-

15 Vel. Kearns et al. (2003).

16 ygl. Kearns et al. (2003).

17 vgl. Oldham und Clark (1997).
18 Val. Lier et al. (2002).
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Abb. 2: Auf die Sotalolkonzentrationen normierte QT-Intervallverlangerungen bei Neugeborenen (< 28
Tage), Sauglingen (< zwei Jahre), Kindern und Jugendlichen (< 15 Jahre). In A bis C sind die
Ergebnisse unter Verwendung dreier verschiedener Algorithmen fiir die Herzfrequenzkorrektur
des QT-Intervalls dargestellt. A (dQTcpop), B (dQTcg) und C (dQTcg). Dargestellt sind Mittel-
werte mit Standardabweichungen. P-Werte entsprechen einer ANOVA-Analyse mit post-hoc
Tukey’s honestly significant difference test (#) und least significance difference test (°) (vgl.
Laer et al., 2005).
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gig unterschiedlichen Plasmaclearance von Famotidin und spiegeln damit die entwick-
lungsbedingt verminderte renale Filtrationsrate wider.'® Einen Wirkunterschied durch ent-
wicklungsbedingte Unterschiede am Wirkort kann man nur ableiten, wenn man die Wir-
kung in Abhingigkeit von der Arzneistoffkonzentration beschreibt und diese sich dann
altersabhingig unterschiedlich darstellt. So ist die Verldngerung des QT-Intervalls von So-
talol bei Neugeborenen groBer als bei Sauglingen und Kleinkindern (Abb. 2)?° und spiegelt
vermutlich entwicklungsbedingte Unterschiede in der Expression kardialer Kaliumkana-
le wider. Kaliumkanile beeinflussen die Erregbarkeit der Herzmuskelzelle. An diesem
Beispiel wird auch deutlich, dass entwicklungsbedingt sowohl Pharmakokinetik als auch
Pharmakodynamik beeinflusst sein konnen. Sotalol wird bei Neugeborenen langsamer als
bei Erwachsenen ausgeschieden, weil die Niere noch nicht ausgereift ist. Dartiber hin-
aus verlidngert Sotalol bei Neugeborenen das QT-Intervall, weil vermutlich der Wirkort
empfindlicher gegeniiber Sotalol ist. Das bedeutet, dass eine reine pharmakokinetische
Adjustierung noch nicht ausreicht; auch die Pharmakodynamik muss berticksichtigt wer-
den.

Verbesserung der Durchfiihrung von klinischen Studien bei Kindern

Um dieses unterschiedliche Profil erwiinschter und unerwiinschter Wirkungen von Arznei-
stoffen bei Kindern in die Arzneimittelentwicklung zu integrieren und dann einem Zulas-
sungsprozess zuzufiithren, miissen klinische Arzneimittelpriifungen bei Kindern durchge-
fithrt werden. Gegeniiber einem eher traditionellen Ansatz, Studien allein als Bestidtigung
oder Widerlegung einer Hypothese anzusehen, ist ein Paradigmenwechsel eingetreten, der
eine klinische Studie neben einer Hypothesentestung vor allen Dingen als Lernexperi-
ment begreift (Abb. 1).2! Dieses Konzept enthilt moderne pharmakostatistische Techni-
ken wie pharmakokinetisch/pharmakodynamisches Modeling, Populationspharmakokine-
tik und klinische Studiensimulation. Es bildet einen wissenschaftlichen Rahmen fiir eine
rationalere, effizientere und informativere klinische Arzneimittelstudie. Das ist fiir die
Arzneimitteltherapie bei Kindern von hochstem Interesse, da diese Patientenpopulation
durch einen breiten Altersbereich, eine begrenzte Anzahl an Patienten in den unterschied-
liche Entwicklungsstadien, ein altersbegrenztes Fenster fiir diagnostische und therapeuti-
sche Maflnahmen sowie eine altersabhédngig unterschiedliche Empfindlichkeit gegeniiber
pharmakologischen und toxikologischen Effekten gekennzeichnet ist.??

Fiir den erfolgreichen Einsatz dieser Werkzeuge in Kinderstudien sind jedoch wichtige
Aspekte zu bedenken.?® Drei solcher Aspekte werden im Folgenden diskutiert.

1. Die addquate Standardisierung von Korpermafien fiir die Durchfiihrung einer popula-
tionspharmakokinetischen Analyse bei Kindern.

2. Strategien zum limitierten Probensammeln aufgrund des geringen Blutvolumens von
kleinen Kindern.

19 Vgl. James er al. (1998).

20 ygl. Lier et al. (2005).

21 vgl. Peck et al. (2003).

22 ygl. Kearns et al. (2003).

23 Vgl. Meibohm et al. (im Druck).
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3. Einsatz von Simulationstechniken zum Entwickeln von Dosierungsregimen und zum
Optimieren von Studiendesigns.

Adéquate Standardisierung von Korpermafen fiir die Durchfiihrung einer
populationspharmakokinetischen Analyse bei Kindern

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

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

Allometrische Anpassung

Unter Allometrie versteht man eine Methode, die Erscheinungsform und Korperfunktion
mit den KorpermaBen eines Organismus ins Verhiltnis setzt. In der Pharmakokinetik, ins-
besondere in der Arzneimittelentwicklung, wird eine allometrische Skalierung in grolem
Umfang angewendet, um pharmakokinetische Parameter von verschiedenen Tierspezies
oder von priklinischen Daten auf den Menschen zu iibertragen.>> Diese Vorgehensweise
ist wissenschaftlich akzeptiert.’ In der allometrischen GroBenanpassung sind die pharma-
kokinetischen Parameter angelehnt an das Korpergewicht eines Individuums und werden
mit einem Modell P; = Pg * K G? beschrieben. Dabei stellt KG das Korpergewicht des
Individuums in Kilogramm, P den Standardparameter angepasst an das Gewicht von 1 kg
und P; den pharmakokinetischen Parameter des Individuums dar. Der allometrische Ko-
effizient b hat den Wert 0,75 fiir Clearance, 1 fiir das Verteilungsvolumen und 0,25 fiir die
Halbwertszeit. Die allometrische Skalierung ist wiederholt bei pharmakokinetischen Ana-
lysen in der Pidiatrie eingesetzt worden. Sie stellt einen mechanistischen Ansatz dar, der
auf einem wohldefinierten wissenschaftlichen Hintergrund basiert und auf physiologische
Funktionen zuriickgefiihrt werden kann. Daher werden die allometrischen Korpermafan-
passungen hidufig als eine feste theoretische Grofie festgelegt, auf deren Grundlage dann
sekundire Einflussgrofen bestimmt werden konnen. Solch festgelegte Gro3en miissen na-
tiirlich nicht fiir alle Studienpopulationen zutreffen.”” Daher besitzt dieses Verfahren auch
seine Grenzen.”® Individuen mit ungewohnlicher Korperzusammensetzung, wie z. B. sol-

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

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

27 ygl. Holford (1996).

28 vgl. Agutter (2004).
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che mit extremem Ubergewicht, konnen unter Umstidnden nicht durch einen Clearance-
Exponenten von 0,75, der fiir ,,normale* Individuen gilt, addquat wiedergegeben werden.
In diesem Fall muss wahrscheinlich statt des Korpergewichts das ideale Korpergewicht
eingesetzt werden. Oder aber es muss ein anderer allometrischer Exponent ermittelt wer-
den, der das Verhiltnis der Korpermalle und der Clearance besser widerspiegelt. Ande-
rerseits konnte natiirlich durch Anwendung einer allometrischen Anpassung der Versuch
unternommen werden, den Faktor ,,Ubergewicht“ zu quantifizieren. Das konnte z. B. eine
Gelegenheit bieten, die Pharmakokinetik eines Arzneimittels besser in dieser speziellen
Population im Vergleich zur ,,normalen® Population zu bestimmen.

Empirische Anpassung

Bei der empirischen Anpassung stehen Korpermalie wie Gewicht und Oberflidche traditio-
nell im Mittelpunkt; andere wie ideales Korpergewicht, fettfreie Masse, Korperzellmasse
und Lebergewicht konnen aber auch eingesetzt werden. Korpergewicht und Korperober-
fldche stellen die am hédufigsten eingesetzten empirischen Korpermafe fiir eine Anpassung
im Rahmen einer populationskinetischen Analyse dar. Sie stehen im Allgemeinen in einer
linearen Beziehung zueinander. Feste Regeln, wann welcher Parameter eingesetzt wird,
gibt es dabei nicht. Die Korperoberfliache wird hiufig in der Onkologie, aber auch in der
Pédiatrie zur Standardisierung angewandt. Sie wird in der Regel auf der Basis von Korper-
gewicht und KorpergroBe mit der klassischen Dubois-Formel?, der Methode von Gehan
und George®® oder Mosteller®' berechnet.

Die Ermittlung des Korpergewichts als empirische KorpermafB3anpassung fiir pharma-
kokinetische Parameter bietet Vorteile, weil dieses sich leichter in kdrpergewichtsbasier-
te Dosierungsregime tibersetzen lédsst. Es ist damit fiir Dosisempfehlungen (Milligramm
pro Kilogramm Korpergewicht) speziell im klinischen Alltag geeignet. Auf der Basis des
Korpergewichts ist das Verteilungsvolumen mit einer linearen Beziehung korrekt wieder-
gegeben, vergleichbar zu dem allometrischen Ansatz mit b = 1. Allerdings ist sehr wohl
bekannt, dass die Clearance eines Organs nicht linear mit dem Korpergewicht korreliert
und der Parameter Korperoberfliche im Allgemeinen eine bessere Vorhersagekraft besitzt
als der des Korpergewichts.’? Der lineare Ansatz fiir die Korperoberfliche befindet sich
relativ nah an der allometrisch-angepassten Korpergewichtsadjustierung (b = 0,75) mit ei-
nem Koeffizienten von b = 0,67. Der entscheidende Nachteil bei einer Normierung auf die
Korperoberflidche liegt darin, dass es sich nur um eine indirekt messbare Grofle handelt
und es sich sekundir aus Korpergewicht und Korpergrofe iiber eine empirische Bezie-
hung errechnet. Dadurch ergeben sich zusitzliche Fehlermoglichkeiten in der Vorhersage
der pharmakokinetischen Parameter. Bei Erwachsenen mit einem Korpergewicht von etwa
70 kg unterscheiden sich die allometrische Groenanpassung und der empirische Ansatz
basierend auf den linearen Beziehungen von Korpergewicht und Korperoberfliche nur ge-
ringfiigig. Die Abweichungen werden allerdings grofler, je geringer das Korpergewicht
wird. Individuen unterhalb des ersten Lebensjahres zeigen erhebliche Abweichungen.

29 Vgl. Dubois und Dubois (1916).
30 vgl. Gehan und George (1970).
31 vgl. Mosteller (1987).

32 vgl. Reilly und Workman (1993).
33 Vgl. Holford (1996).
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Das bedeutet, dass eine korrekte KorpergroSenanpassung besonders fiir die padiatrische
Population von grofer Bedeutung ist. Daher ist der allometrische Ansatz fiir eine popu-
lationspharmakokinetische Analyse zu bevorzugen.

Strategien zum limitierten Probensammeln aufgrund des geringen Blutvolumens
von kleinen Kindern

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

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

Klinische Studiensimulation (Clinical Trial Simulation)

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

34 Vgl. Panetta et al. (2002).
35 Vgl. Meibohm et al. (im Druck).
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Abb. 3: Konzentrations-Zeitprofil von Sotalol nach oraler Applikation von 160 mg Sotalol bei einem
gesunden Freiwilligen. Die Dreiecke reprasentieren Sotalolkonzentrationen aus einem intra-
vasalen Mikrodialyseexperiment (Kubitalvene), die Kreise Sotalolplasmakonzentrationen aus
konventionell entnommenen Blutproben (vgl. Elshoff und L&er, 2005).

in klinischen Studien auf der Grundlage von pharmakokinetisch-pharmakodynamischen
Beziehungen vorauszusagen, Studiendesigns zu definieren oder Dosierungsregime zu ent-
wickeln.

Als Beispiel sei die Entwicklung eines altersentsprechenden Dosierungsschemas auf
der Grundlage von Pharmakokinetik und Pharmakodynamik fiir Sotalol zur Therapie von
supraventrikuliren Tachykardien bei Kindern vorgestellt.*® Bei Neugeborenen und Siug-
lingen ist die Pharmakotherapie die Therapie der ersten Wahl. Eine Katheterablation ist
in dieser Altersgruppe aufgrund der kleinen anatomischen Strukturen nicht sicher durch-
fiihrbar. Bei 15 Patienten war die Beziehung zwischen Pharmakokinetik und antiarrhyth-
mischer Wirkung ermittelt worden. Zusammen mit einer populationspharmakokinetischen
Untersuchung auf der Grundlage von 76 Kindern unterschiedlicher Altersgruppen wurden
dann tiber acht Tagesdosen (1 mg/kg pro Tag bis 8 mg/kg pro Tag) die zu erwartenden So-
taloltalspiegel (Abb. 4) und dann auch die entsprechende antiarrhythmische Wirkung mit
jeweils 125 Individuen pro Altersgruppe simuliert. Im Ergebnis konnte daraus ein altersab-
hingiges Dosierungsschema (Angaben in mg/kg pro Tag) abgeleitet werden (Abb. 5). Eine
Empfehlung fiir den klinischen Alltag wire dann, Neugeborenen zwischen 2 bis 4 mg/kg,
Kindern unter sechs Jahren zwischen 3 und 6 mg/kg und Kindern élter als sechs Jahre
zwischen 2 und 4 mg/kg Sotalol pro Tag mit einer 50- bis 95-prozentigen Erfolgswahr-
scheinlichkeit fiir die Unterdriickung ihrer supraventrikulédren tachykarden Herzrhythmus-
storung zu verabreichen. Sollte bei Erreichen der Zieldosis immer noch kein ausreichender
Therapieerfolg eingetreten sein, kann der Patient im Sinne eines Drug-Monitorings iiber
Bestimmung von Sotaloltalspiegelkonzentrationen individuell therapiert werden.

36 vgl. Lier et al. (2005).
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Abb. 4: Simulierte Sotaloltalspiegel mit je 125 Patienten pro Gruppe und Dosierungsstufe fir Kinder
mit supraventrikuldren Tachykardien. Die Linien stellen die 50-prozentige (PR) und mehr als
95-prozentige (PR) Wahrscheinlichkeit einer effektiven Unterdriickung der Rhythmusstérung
dar. Die schwarz markierten Boxplots reprasentieren den abgeleiteten Dosierungsbereich (vgl.
Laer et al., 2005).
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Abb. 5: Aus der Studiensimulation abgeleitetes altersentsprechendes Dosierungsregime fir Sotalol
zur Therapie von supraventrikularen Herzrhythmusstérungen bei Kindern (vgl. Laer et al.,

2005).
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Fazit

Die Gesetzeslage zur Durchfithrung von klinischen Priifungen in der Pédiatrie befindet
sich in der Européischen Union kurz vor dem Erreichen eines Meilensteins. Gelingt es in
den néchsten Jahren, die wohliiberlegten und im Rahmen der internationalen Richtlinien
abgestimmten Konzepte in Verordnungen und Richtlinien der einzelnen Léinder der Euro-
pdischen Union umzusetzen, wird sich fiir die Millionen kranker Kinder und Jugendliche
in Europa die Arzneimittelversorgung und damit auch der Gesundheitszustand verbes-
sern konnen. Dies wird durch den Einsatz moderner Studienkonzepte aus der klinischen
Pharmakologie unterstiitzt. Erste Erfolge einer solchen Vorgehensweise sind in den USA
bereits zu erkennen. Zusammen mit der Entwicklung von kindgerechten Darreichungsfor-
men riickt damit auch fiir Kinder und Jugendliche der Nachweis von Qualitit, Wirksamkeit
und vor allem Unbedenklichkeit, wie er im Arzneimittelgesetz gefordert ist, in greifbare
Nihe. Da Kinder genauso wie die Erwachsenen ein Anrecht auf eine sichere und effektive
Therapie ihrer Erkrankungen haben, sollten alle Krifte mobilisiert werden, dieses Ziel zu
erreichen.
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