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1. Einleitung

1.1 Krebserkrankungen

Krebs ist der Oberbegriff fur eine Gruppe von Erkrankungen in héheren mehr-
zelligen Organismen und wird charakterisiert durch die Veranderung in der
Expression von Genen, die zur unkontrollierten Teilung und Ausdifferenzierung
von Zellen fihren. Ausgehend von der Gewebeart kann zwischen Karzinomen,
Sarkomen und Hamoblastosen unterschieden werden, die sich aus Epithel-,
Mesenchym- oder blutbildenden Zellen entwickeln [1]. Die Krebszellen unter-
scheiden sich daher von gesunden Zellen unter anderem dadurch, dass sie in
der Lage sind, unabhangig von Wachstumsfaktoren zu proliferieren und dass
sie resistent gegentber wachstumshemmenden Faktoren sind. So kdnnen sie
den Zelltod bzw. die Zellalterung umgehen und weisen ein ungehemmtes
Wachstumspotential auf. Zudem verflUgen sie Uber die Maglichkeit der
Vaskularisierung durch Aufrechterhaltung der Angiogenese und die Fahigkeit in

andere Gewebe einzuwandern und zu metastasieren [2].

Im Jahr 2008 wurden weltweit 12,7 Millionen Krebserkrankungen und 7,6 Millio-
nen krebsbedingte Todesfalle festgestellt. Davon traten 56 % der Neuerkran-
kungen und 64 % der Todesfalle in Entwicklungslandern auf [3, 4]. Dies ist
wahrscheinlich der allgemein hoheren Lebenserwartung der Menschen in den
Regionen mit einer besseren medizinischen Versorgung geschuldet, da hier
Infektionskrankheiten bei den Todesursachen nur noch eine geringe Rolle
spielen. Aus diesem Grund wird Krebs, auch wenn er in jeder Altersstufe auftre-
ten kann, Ublicherweise als Alterserkrankung angesehen. Das mittlere Alter
zum Zeitpunkt der Krebsdiagnose betragt 67 Jahre. Etwa 76 % aller neu dia-
gnostizierten Patienten sind alter als 55 Jahre. Aber auch bei jingeren Patien-
ten im Alter zwischen ein und 14 Jahren sind maligne Erkrankungen die zweit-
haufigste Todesursache in den Vereinigten Staaten. Fir diese Subgruppe
stellen Leukamien, insbesondere die akute lymphatische Leukamie, Hirntumore
und Weichteilsarkome die haufigsten malignen Erkrankungen dar [1, 5]. Auf

dem Bronchialkarzinom und der akuten lymphatischen Leukamie liegt in dieser
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Arbeit ein besonderer Fokus, sodass diese im Folgenden etwas genauer be-

leuchtet werden sollen.

1.1.1 Bronchialkarzinom

Beim Bronchialkarzinom handelt es sich um maligne Tumoren, die sich aus der
Mukosa des Respirationstraktes entwickeln. Klinisch macht sich dies beim
Patienten vor allem durch Brustschmerzen, Husten und Atemnot bemerkbar.
Histologisch lassen sich das Adenokarzinom, das Plattenepithelkarzinom und
das Kleinzellige- bzw. Nicht-Kleinzellige-Bronchialkarzinom (SCLC und NSCLC)
unterscheiden [6, 7]. Der SCLC ist hierbei die aggressivere Form, die schneller
proliferiert, Metastasen bildet und etwa 15 - 25 % der diagnostizierten Falle
ausmacht. Am haufigsten treten das Adenokarzinom und das Plattenepithelkar-

zinom mit einer Pravalenz von 30 bis 35 % bzw. 30 % auf.

Mit einer Inzidenz von 1,6 Millionen Fallen trat das Bronchialkarzinom 2008 im
Vergleich zu anderen Krebsarten weltweit am haufigsten auf und forderte mit
rund 1,4 Millionen Menschen auch die meisten Opfer [3]. In Deutschland er-
kranken jahrlich rund 32000 Manner und 13000 Frauen, wobei jedes Jahr Uber
40000 Menschen an dieser Erkrankung versterben. In den meisten Fallen ist
das Bronchialkarzinom auf das Rauchen zurtck zu fuhren [8—11]. Der Zusam-
menhang zum Zigarettenrauchen zeigte sich besonders eindrucksvoll, als zum
Ende des 19. Jahrhunderts die Zahl der mannlichen Raucher stark zunahm und
mit einer Latenz von etwa 20 Jahren ein Anstieg der durch ein Bronchialkarzi-
nom verursachten Todesfalle bei Mannern beobachtet werden konnte. Nach-
dem in den 20er Jahren des 20. Jahrhunderts die Zahl der weiblichen Rauche-
rinnen zunahm, stieg auch hier mit einiger Verzogerung die Zahl der Frauen,
die an Bronchialkarzinom erkrankten und verstarben [12]. Nichtsdestotrotz wird
vermutet, dass bis zu 15 % der Manner und sogar 53 % aller Frauen, bei denen
ein Bronchialkarzinom auftritt, nie geraucht haben. In diesen Fallen spielen
vermutlich neben einer gewissen genetischen Pradisposition auch Umweltein-

flisse eine Rolle [11, 13].
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Die 5-Jahres-Uberlebensrate in den westlichen Landern liegt beim Bronchial-
karzinom heutzutage zwischen 5,5 und 15,7 %, auch wenn sich die therapeuti-
schen und diagnostischen Moglichkeiten standig weiterentwickeln [6]. Patien-
ten, die langer als 5 Jahre Uberleben, haben oft kérperliche Einschrankungen
und, im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen, eine niedrigere Lebensquali-
tat bezogen auf den allgemeinen Gesundheitszustand und psychische Pro-
bleme [14].

Zur Behandlung des Bronchialkarzinoms werden heute neben Bestrahlungen
und chirurgischen MalRnahmen unterschiedliche Chemotherapieregime ver-
wendet, die von der Art des Tumors abhangen. In der Therapie des NSCLC
werden in erster Linie Taxane, wie Paclitaxel und Docetaxel in der Kombination
mit Cisplatin eingesetzt, aber auch zielgerichtete Arzneimittel spielen hier eine
Rolle [15-17]. Beim SCLC wird Etoposid entweder in Kombination mit Cis- oder
Carboplatin in der Erstlinien-Therapie eingesetzt [9, 18-21].

1.1.2 Akute lymphatische Leukamie

Im Allgemeinen handelt es sich bei Leukamien um Krebserkrankungen der
Blutzellen, die entsprechend des betroffen Zelltyps in myeloische und lymphati-
sche Leukamien unterteilt werden. Diese lassen sich dann weiter in akute bzw.
chronische Leukamien einordnen. Die lymphatischen Leukamien werden weiter
in den B- oder T-Zell-Typ kategorisiert, je nachdem aus welcher Zelllinie sie
hervorgehen. Die Ursachen fur Leukamie sind weitestgehend unbekannt. Es
werden zwar Falle nach vorangegangenen Chemotherapien sowie nach Ver-
strahlung oder Exposition mit mutagenen Chemikalien beschrieben, jedoch
scheinen diese als Ausloser eher vernachlassigbar zu sein. Weniger als 5 %
aller Leukamien sind offenbar erblich bedingt. Haufiger werden erworbene
genetische bzw. chromosomale Defekte, die z.B. durch ionisierende Strahlung
hervorgerufen werden koénnen, fur die Erkrankung verantwortlich gemacht [1,
11]. Diese flhren zur Vervielfaltigung unausgereifter hamatopoetischer Zellen,
deren Ausdifferenzierung zu reifen Blutzellen gehemmt ist. Daraufhin kommt es
zu einer starken Vermehrung und Kumulation dieser Zellen im Knochenmark.

Dies fuhrt zu den typischen Symptomen der Leukamie, wie Fatigue, Gewichts-
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reduktion, wiederkehrende Infektionen, haufige Hamatome und Nasenbluten

[1].

Im Alter von ein bis 14 Jahren stellt die Leukamie die haufigste Krebserkran-
kung dar [1]. Bei mehr als 60 % aller diagnostizierten Leukamien in Patienten,
die junger als 20 Jahre sind, handelt es sich um die sogenannte akute lympha-
tische Leukamie (ALL) [11]. Dank moderner Chemotherapie liegen die Hei-
lungsraten der ALL heute bei Uber 70 % [1].

Im Gegensatz zur akuten myelotischen Leukamie kann die ALL nicht anhand
von zellmorphologischen Charakteristika identifiziert werden, sondern bedarf
einer Immunophanotypisierung zur eindeutigen Diagnosestellung. Mit Hilfe von
Antikérpern lassen sich so die spezifischen Oberflachenproteine der Zelllinien
unterscheiden. Daruber hinaus werden zur Risikoabschatzung auch
zytogenetische Untersuchungen durchgefuhrt. Zum einen werden dabei Trans-
lokationen zwischen den Chromosomen 12 und 21, sowie 9 und 22 untersucht
(t(12;21) und 1(9;22)) und zum anderen der DNA-Index bestimmt. Das Auftreten
von t(12;21) mit der Fusion der Gene TEL und AML1 fuhrt zu einer glinstigeren
Risikobewertung. Im Gegensatz dazu ist mit t(9;22) und dem damit assoziierten
Philadelphia-Chromosom eine schlechtere Prognose verbunden. Der DNS-
Index wiederum gibt das chromosomale Verhaltnis von leukdmischen zu ge-
sunden Zellen wieder. Werte von uber 1,16 stehen hierbei fir eine ginstigere
Prognose [22, 23].

In der Behandlung der ALL wird die Last der Leukamiezellen zunachst durch
eine initiale Remissionstherapie um mehr als 99 % gesenkt, um wieder eine
normale Hamatopoese zu gewahrleisten. Dazu werden Glukokortikoide,
Vincristin, Asparaginase und/oder Anthracycline eingesetzt. Nachdem die
hamatopoetische Funktion wieder hergestellt wurde, wird in der anschlie3enden
Konsolidierungstherapie mit hochdosierten Methotrexat weiterbehandelt. Wich-
tig fur den therapeutischen Erfolg ist hierbei die konsequente Weiterbehandlung
der ALL-Patienten mit Asparaginase fir bis zu 30 Wochen [23].
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1.2 Medikamentose Tumortherapie

Neben der Strahlentherapie und chirurgischen Mallnahmen werden zur Be-
handlung von Krebserkrankungen in vielen Fallen auch medikamentose Thera-
pien eingesetzt. Zum einem stehen hier seit einigen Jahren sogenannte ,zielge-
richtete® Therapien zur Verfligung, zum anderen werden immer noch Chemo-
therapeutika in der Therapie verwendet, die unselektiv in Teilungs- und Prolife-
rationsprozesse aller Korperzellen eingreifen [24, 25]. Hierbei nutzt man die
Tatsache aus, dass diese, durch die hohen Teilungsraten der Krebszellen, auch
vermehrt von der Wirkung der Zytostatika betroffen sind. Leider fuhrt die Thera-
pie aber auch bei gesundem Gewebe mit hohen Teilungsraten zu Beeintrachti-
gungen und oft darlber hinaus auch zu dosislimitierender Toxizitat (siehe
Abschnitt 1.3). Chemotherapie stellt dementsprechend die ,Kunst des selekti-
ven Vergiftens® dar [26]. Typischerweise interagieren die eingesetzten Substan-
zen mit der Struktur oder dem Aufbau der Desoxyribonukleinsaure (DNA), wie
z.B. Platinverbindungen. Weitere Angriffspunkte sind Strukturen, die zur DNA-
Replikation bendtigt werden, oder aber auch die Nukleinsdure-Synthese [27].
Die in dieser Arbeit behandelten Substanzen setzen bei den beiden letztge-
nannten Zielstrukturen an und sollen nun im Folgenden umfassender vorgestellt

werden.

1.2.1 Etoposid

Podophyllotoxine gehdren zu den Lignanen und werden seit mehr als 1000
Jahren therapeutisch eingesetzt. Historische Aufzeichnungen aus dem engli-
schen Mittelalter zeugen vom Einsatz der Wurzel des Wiesenkerbel (Anthriscus
sylvestris), die Desoxypodophyllotoxin enthalt, zur Behandlung von Geschwu-
ren. Schon amerikanische Ureinwohner und Menschen aus der Himalayaregion
nutzten vor Uber 200 Jahren Extrakte aus dem Amerikanischen Maiapfel
(Podophyllum peltatum) bzw. dem Himalaya-Maiapfel (Podophyllum emod,) fur
diverse medizinische Zwecke, wie z.B. als Emetikum, Antidot bei Schlangenbis-
sen, Anthelminthikum oder Choleretikum [28, 29].

Die ausgepragte Toxizitdt von Podophyllotoxin bzw. dessen Derivaten verhin-

derte trotz der zytostatischen Wirkung zunachst dessen therapeutischen Ein-
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satz. Erst in den 50er Jahren gelang es Wissenschaftlern der Firma Sandoz,
weniger toxische Verbindungen auf Grundlage des Podophyllotoxins zu entwi-
ckeln, die 1966 zur Entdeckung des halbsynthetischen Derivats 4'-Desmethyl-
Epipodophyllotoxin-9-(4,6-O-Ethyliden-p-D-Glucopyranosid), mit dem internati-
onalen Freinamen Etoposid, fuhrte (Abb. 1.1). Im Jahr 1983 kam es schliel3lich
zu dessen Zulassung durch die US-amerikanische Food and Drug Administra-
tion (FDA) [29-31].

o} 0
H H3C/T 0

0

= O” o
B OH

0 0

5 'll”ll/\< o ':lll[//\<
= o 5 o}

H,CO OCHjg H5CO OCH,

OCH, OH

Abb. 1.1: Struktur von Podophyllotoxin (links) und Etoposid (rechts).

Zunachst vermutete man fur Etoposid den gleichen Wirkungsmechanismus wie
fur Podophyllotoxin, das die Polymerisation der Mikrotubuli hemmt und dadurch
die Mitose in der Metaphase stoppt. Jedoch zeigte sich, dass die Zellen unter
dem Einfluss von Etoposid in der spaten S-Phase oder der frihen G2-Phase
des Zellzyklus verbleiben [32]. Dies ist darauf zurtckzufuhren, dass Etoposid
nicht die Mitose hemmt, sondern DNA-Strangbrlcke verursacht [33, 34]. Infolge
dessen wurde die Topoisomerase |l als Zielstruktur von Etoposid identifiziert
[35]. Dieses Enzym spielt eine wichtige Rolle in der ATP-abhangigen Entspirali-
sierung der DNA-Doppelhelix. Dabei wird zunachst der DNA-Doppelstrang
aufgetrennt und nach dem Aufdrehen wieder verbunden. Intermediar bildet sich
ein DNA-Enzym-Komplex [36], der von Etoposid reversibel stabilisiert wird. Die
fehlende Mdglichkeit einer Reparatur des Doppelstrangbruchs fuhrt die Zelle in
die Apoptose [28, 37-39].
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Seit der Zulassung wurde Etoposid erfolgreich zur Behandlung diverser malig-
ner Erkrankungen wie Bronchialkarzinomen, Leukamien, Morbus Hodgkin, Non-
Hodgkin Lymphomen und Hodenkarzinomen eingesetzt [29, 38—40]. Bis heute
ist Etoposid Bestandteil von Regimen zur Behandlung des SCLC [15, 16].
Neben der peroralen und intravendsen Verabreichung sind auch
intraventrikulare Gaben moglich [41]. Entscheidend fur die Behandlung mit
Etoposid ist dabei vor allem das verwendete Schema [42]. Es konnte gezeigt
werden, dass SCLC-Patienten bei gleicher Gesamtdosis, appliziert als
100 mg/m? an funf aufeinanderfolgenden Tagen oder als Einmaldosis
(500 mg/m?) zwar eine vergleichbare Exposition zeigten, jedoch der Anteil an
Patienten mit einer partiellen oder kompletten Remission bei der Mehrfachgabe
wesentlich hdher war (89 % vs. 10 %) [43]. Dies liegt vor allem daran, dass die
Topoisomerase |l insbesondere wahrend der Replikationsphasen der Zellen
aktiv ist und durch die Aufteilung der Dosis auf mehrere Gaben eine groliere
Anzahl von malignen Zellen wahrend dieser sensiblen Phase mit Etoposid

erreicht wird.

Unter Etoposidtherapie auftretende Toxizitat betrifft mangels einer Tumorspezi-
fitat vor allem schnell proliferierende Zellen, sodass es unter konventioneller
Therapie (bis 500 mg/m?) hauptsidchlich zu Alopezie, gastrointestinalen Be-
schwerden, Ubelkeit und Myelosuppression kommt [44]. Letztere ist fur die
Therapie dosislimitierend [38]. Bei sehr hohen Dosen an Etoposid (bis zu
1,5g/m®> pro Zyklus), die in der Regel mit einer autologen
Knochenmarkstransplantation kombiniert werden, stellt die Mukositis die
dosislimitierende Toxizitat dar [39, 44]. Am schwerwiegendsten ist jedoch eine
akute myeloische Leukamie, die auch mit anderen Topoisomerase-Il-
hemmenden Substanzen assoziiert ist und bei bis zu 5 % der wegen solider

Tumoren behandelten Patienten auftreten kann [39, 45].

Untersuchungen mit radioaktiv markiertem Etoposid zeigten, dass sich etwa
50 % der verabreichten Dosis im Urin wiederfanden. Zwei Drittel davon waren
auf unverandertes Etoposid zurtuckzufuhren. Diese Beobachtungen decken sich

mit anderen Publikationen, in denen von 30 - 50 % nicht-metabolisiertem Eto-
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posid berichtet wird [28, 29, 38, 46]. In Abhangigkeit von der Serum-
albuminkonzentration liegt der Anteil des an Makromolekule gebundenen
Etoposids zwischen 80,5 und 96,7 % [39, 47]. Neben der renalen Elimination
unterliegt Etoposid auch einer hepatischen Metabolisierung. Ein grofRer Teil
wird dabei durch die Glucoronyltransferase UGT1A1 umgesetzt [48]. Zudem
findet eine Demethylierung des Etoposids durch das Cytochrom-Pgsp-Isoenzym
3A4 zum Katechol statt [49, 50].

1.2.2 Methotrexat

Die moderne Chemotherapie wurde durch den Kinderarzt Sidney Faber be-
grundet, der im Jahre 1948 den Folsaureantimetaboliten Aminopterin zum
ersten Mal erfolgreich bei Kindern mit akuter Leukamie einsetzte [51, 52].
Darauf folgte mit Amethopterin, heute bekannt unter dem Namen Methotrexat
(MTX, siehe Abb. 1.2), die Entdeckung eines weiteren Folsdureantagonisten,
der sich als weniger toxisch herausstellte [53]. Lefkovitz et al. zeigten 1967,
dass sich die Toxizitdt noch weiter verringern liel3, wenn man an die MTX-
Infusion eine Folinat-Gabe (Leucovorin®) anschlieBt [54]. MTX wird seitdem
sowohl zur Behandlung von rheumatischen Erkrankungen als auch in der
Krebstherapie eingesetzt. Hierbei wird MTX zur Behandlung von soliden Tumo-
ren [55, 56] und Hamoblastosen wie z.B. der akuten lymphatischen Leukamie
(ALL) verwendet [23, 57-60].

o) COOH
NH, N/\/\COOH
H
N
NF | X T
)\ / CHs3
HoN N N

Abb. 1.2: Strukturformel von Methotrexat.

Als Antimetabolit imitieren MTX sowie dessen Polyglutamate (MTXPG) an der
Dihydrofolatreduktase (DHFR) das Dihydrofolat (DHF) und hemmen das Enzym

kompetitiv. Es resultiert eine Verarmung an reduzierten Folaten, die als
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Kofaktor der Thymidilatsynthase (TS) einen Methylrest Ubertragen, der wiede-
rum fur die Synthese der Pyrimidinbase Thymin bendtigt wird. Da Thymin bzw.
das Nukleosid Thymidin essentiell fir die DNA-Synthese ist, wird die Replikati-
on unter MTX-Einfluss gestoppt oder anstelle von Thymidin das Nukleosid
Uridin eingebaut. Diese fehlerhafte DNA fuhrt in Ermangelung von Thymidin zu
erfolglosen Reparaturversuchen, sodass die Zelle durch die Blockade der
DHFR, letztendlich in die Apoptose geflihrt wird [26].

Methotrexat wird zum gréfdten Teil Gber den Urin ausgeschieden [61]. Insge-
samt werden zwischen 60 und 90 % der verabreichten Menge innerhalb von 24
Stunden nach einer Hochdosis-MTX-Behandlung unverandert renal eliminiert.
Neben der tubularen Filtration kommt es auch zur Sekretion und Rickresorption
von Methotrexat in der Niere. Da diese Effekte jedoch sattigbar sind, werden sie
vor allem bei geringen Dosen beobachtet [62, 63]. Ein geringer Teil von Methot-
rexat wird hepatisch durch das Enzym Aldehydoxidase zum
7-Hydroxymethotrexat hydroxyliert [64]. Um die Prazipitation von Methotrexat in
der Niere bei sehr hohen Dosen zu verhindern, wird durch die Zugabe von
Natriumhydrogencarbonat der pH-Wert des Urins vor und wahrend der Infusion
erhoht [62].

Besonders bei der Hochdosis-MTX-Therapie (HDMTX) werden schwere uner-
wlnschte Wirkungen, wie die Neurotoxizitat, beobachtet. Innerhalb von Stun-
den nach der Infusion treten dabei haufig akute Ereignisse, wie Mudigkeit,
Verwirrtheit, Fatigue, Orientierungslosigkeit, epileptische Anfalle, Kopfschmer-
zen und Benommenheit auf [65, 66]. Subakute neurotoxische Symptome, wie
eine Hemiparese, Ataxie, Sprachstérungen, Krampfanfalle, Verwirrtheitszustan-
de und affektive Stérungen werden eher nach mehreren Tagen bis Wochen
nach der HDMTX-Behandlung beobachtet [66, 67]. In einer klinischen Studie
mit HDMTX und Folinatgabe zeigten 15 % der Patienten voribergehende
neurotoxische Symptome [68]. AulRerdem wird die Leukoenzephalopathie,
charakterisiert durch Veranderungen der Substantia alba, mit der HDMTX-
Behandlung in Verbindung gebracht. Die Inzidenz dieser chronischen Neuroto-
xizitat ist nach intravendéser HDMTX-Gabe kleiner als 2 % [66, 69].
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Es wurde postuliert, dass die Neurotoxizitat von MTX Uber seine
pharmakodynamischen Effekte auf Homocystein (HCY) vermittelt wird. MTX
und MTXPG sind Inhibitoren der DHFR, was so zu einer Verarmung an
Tetrahydrofolat (THF) in den Zellen fihrt. 5-Methyl-THF (5-MTHF) bzw. 5,10-
Methylen-THF  (5,10-MTHF) wiederum dienen als Kosubstrat der
Methioninsynthase (MS) zur Umwandlung der neurotoxischen Aminosaure HCY
in Methionin. Die Hemmung der DHFR durch MTX fuhrt daher zu verschiede-
nen biochemischen Veranderungen, wie der Kumulation von HCY und der
Abnahme von S-Adenosylmethionin (SAM) [70-73]. Es gibt Hinweise, dass
diese Veranderungen zu den beobachteten neurotoxischen Symptomen beitra-
gen [74-78]. AulRerdem wird ein moglicher direkter Effekt auf das zentrale
Nervensystem diskutiert [66]. Durch die Verabreichung von Folinat im An-
schluss an die HDMTX-Therapie kann das Auftreten von Neurotoxizitat vermin-
dert werden [79], da der intrazelluare Speicher an reduzierten Folaten wieder

aufgeflllt und so die Wirkung von MTX antagonisiert wird (Abb. 1.3).
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Abb. 1.3: Schema des Folat-Homocystein-Zyklusses (MTX = Methotrexat;
MTXPG = MTX-Polyglutamate; DHFR = Dihydrofolatreduktase;, DHF =
Dihydrofolat; THF = Tetrahydrofolat; 5-MTHF = 5-Methyl-THF; 5,10-MTHF =
5,10-Methylen-THF; HCY = Homocystein; MS = Methioninsynthase; SAM =
S-Adenosylmethionin; SAH = S-Adenosylhomocystein).

1.3 Chemotherapieassoziierte Toxizitat

Die Toxizitat beschreibt die Art und das Ausmal} an unerwinschten Wirkungen
von Xenobiotika, in diesem Fall von Chemotherapeutika. Diese kdnnen sowohl
akut als auch chronisch auftreten. Dabei werden haufig spezifische
Organtoxizitaten beobachtet, die fur eine Limitierung der eingesetzten Dosen
verantwortlich sind. Um die systemische Toxizitat zu mindern, werden daher zur
Behandlung von Tumoren auch lokale Therapien angewandt. In der Behand-
lung des Ovarialkarzinoms wird beispielsweise nach der chirurgischen Tumor-
resektion eine hypertherme intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC) einge-
setzt, die lokal hOhere Zytostatikakonzentrationen ermoglicht und so das Thera-
pieansprechen bei gleichzeitig geminderten systemischen Nebenwirkungen
verbessert [80].
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Problematisch ist unter anderem bei einigen der in dieser Arbeit vorgestellten
Substanzen deren unselektiver Effekt auf alle schnell proliferierenden Zellen.
Daher entwickelt ein Groliteil der Patienten wahrend der Behandlung mit Eto-
posid eine Neutropenie [81]. Durch die erniedrigte Neutrophilenzahl kann wie-
derum das Auftreten einer Sepsis begunstigt werden [82]. Bei der Anwendung
von MTX kommt es haufig zum Auftreten von Neurotoxizitat, was vermutlich auf
den gehemmten HCY-Abbau zurtickzuflhren ist [74—78]. FlUr die Therapie mit
Etoposid bzw. MTX stellen diese unerwlnschten Ereignisse jeweils eine
Dosislimitation dar. Zur Beurteilung von chemotherapieassoziierter Toxizitat
kann die CTCAE-Skala des National Cancer Institutes (NCI) verwendet werden.
Jedoch eignen sich diese Kriterien nur zur Bewertung von akuter und subakuter
Toxizitat, wahrend sie flr die Bewertung toxischer Langzeiteffekte nur bedingt
anwendbar sind [44]. Die Einteilung erfolgt dabei in die Grade von 1 bis 5,
wobei der Grad 5 den Tod des Patienten beschreibt. Eine der grof3ten Heraus-
forderungen in der Therapie stellt daher die Berechnung einer geeigneten Dosis
dar, die bei akzeptablen unerwinschten Wirkungen noch zum gewunschten

antitumoralen Effekt fuhrt.

1.4 PK/PD-Modellierung und Simulation

Die Pharmakokinetik (PK) beschreibt im Wesentlichen die Transportvorgange in
Form von Massenflissen, denen ein Arzneistoff nach seiner Verabreichung in
einen Organismus ausgesetzt ist. Sie beschreibt damit ,das, was der Kérper mit
dem Arzneistoff macht® [83]. Zum einen kann hierfur die nicht-kompartimentelle
Datenanalyse (noncompartmental analysis, NCA) herangezogen werden. Sie
beschreibt die PK eines Arzneistoffes ohne die Verwendung von Verteilungs-
raumen (sog. Kompartimenten) oder anderer Modellannahmen und beruht
lediglich auf den tatsachlich gemessenen Konzentrationen. Typischerweise
werden die Steigungen wahrend einer oder mehrerer Eliminationsphasen
beschrieben oder auch Absorptionsprozesse, z.B. bei peroraler Applikation, in
ihrer Geschwindigkeit quantifiziert. Die Flache unter der Konzentrations-Zeit-

Kurve (area under the curve, AUC) ist ein Mal} fur die Exposition mit einem
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Arzneistoff und lasst sich anhand des Plasmakonzentrations-Zeit-Profils mit

Hilfe von Trapezen ermitteln (Gl. 1.1).

AUCto*z = Z[%(ﬁ _ti1)j Gl. 11

i=1

Bei der AUC, _; berechnet man die Flache mit z Konzentrations-Zeit-Punkten
fur die Zeit von der Applikation (t,) bis zum letzten Zeitpunkt (t,). Vorausset-
zungen fur die NCA sind eine lineare Pharmakokinetik und Konzentrationsmes-

sungen in ausreichendem Umfang [84, 85].

Im Gegensatz zur NCA wird der Organismus bei der kompartimentellen Aus-
wertung ohne Berlcksichtigung der Physiologie in Korpergewebe mit gleichen
pharmakokinetischen Eigenschaften unterteilt. Diese fiktiven Verteilungsraume,
die sogenannten Kompartimente, definieren sich Uber ihr Verteilungsvolumen
(V) und kdénnen, je nach Arzneistoff, einzeln oder auch in Kombinationen aus
mehreren Kompartimenten dessen Verteilung im Korper darstellen. Die Elimina-
tion eines Arzneistoffs aus einem einzelnen Kompartiment oder dem gesamten
Organismus wird durch die Eliminationsleistung, der Clearance (CL), als pro
Zeiteinheit vom Arzneistoff befreitem V wiedergegeben. Auch komplexere
Mechanismen, wie z.B. eine nicht-lineare Pharmakokinetik, lassen sich mit
Kompartiment-Modellen darstellen. Die hierfir benédtigten Parameter konnen
durch eine nicht-lineare Regression anhand von wenigen Datenpunkten ermit-
telt werden. So lassen sich mit verschiedenen Dosierungen oder Applikations-
formen zu jedem beliebigen Zeitpunkt Plasmakonzentrationen bzw. komplette
Konzentrations-Zeit-Profile simulieren. Aus diesen Profilen kann die AUC durch
Integration ermittelt werden. In Abb. 1.4 ist das Schema eines Zwei-
Kompartiment-Modells und in Abb. 1.5 die damit simulierten Konzentrations-
Zeit-Profile nach peroraler und intravendser (i.v.) Bolus-Applikation sowie einer

Kurzinfusion dargestellt.
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— Perorale Applikation

------ i.v. Bolus-Applikation

= = i.v. Kurzinfusion

Konzentration

Abb. 1.4: Simulierte Konzentrations-Zeit-Profile nach peroraler bzw. intravené-

ser (i.v. Bolus und i.v. Kurzinfusion) Arzneistoffapplikation unter Verwendung

"

eines Zwei-Kompartiment-Modells.
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Abb. 1.5: Schema eines Zwei-Kompartiment-Modells mit Gastrointestinaltrakt
(GIT), zentralem und peripherem Kompartiment, Absorptionsgeschwindigkeits-

konstante (k;), Gesamtclearance (CL) und interkompartimenteller Clearance

(Q).

In Abhangigkeit von den Arzneistoffkonzentrationen in Plasma lasst sich auch
deren Pharmakodynamik modellieren, da hier in der Regel ein quantitativer
Zusammenhang besteht. Pharmakodynamik (PD) beschreibt ,das, was der
Arzneistoff mit dem Kdorper macht®, d.h. die Effekte des Arzneistoffs [83]. Unter
Effekten versteht man samtliche Reaktionen, die durch das Pharmakon verur-
sacht werden, wie z.B. erwunschte und unerwinschte Arzneimittelwirkungen

oder die Veranderung einer Biomarkerkonzentration (siehe Abschnitt 1.5).
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Diese Effekte konnen entweder unmittelbar mit der Plasmakonzentration des
Arzneimittels korrelieren oder, wenn Transportmechanismen bzw. komplexere
Wirkmechanismen involviert sind, mit einer Verzdgerung auftreten. Fir den
letzteren Fall Iasst sich die PD auch durch indirekte oder mechanistische Mo-
delle beschreiben. Die Verknupfung zwischen einer verabreichten Dosis mit
dem Effekt ist in Abb. 1.6 schematisch dargestellt.

Konz. im Konz. am
Plasma Wirkort

Pharmakokinetik Pharmakodynamik

A
v
A
v

Abb. 1.6: Schematische Darstellung der Beziehung zwischen Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik (modifiziert nach Jaehde [86]).

Individuelle Unterschiede der Modellparameter kdnnen mit Hilfe der populations
PK/PD (siehe Abschnitt 4.3) charakterisiert und quantifiziert werden. Auf diese
Weise sind Aussagen Uber den typischen Verlauf eines Konzentrations-Zeit-
Profils bzw. einer Effekt-Zeit-Kurve als auch Uber dessen Variabilitat in einer
definierten Population moglich [84]. Dartber hinaus lassen sich auch Patienten-
subgruppen identifizieren, die aufgrund ihrer Charakteristika eine abweichende

PK oder PD aufweisen und somit eine Anpassung ihrer Dosis erfahren sollten.

1.5 Biomarker

Ein Biomarker ist definiert als ein Merkmal, das objektiv als Indikator fur biologi-
sche und pathologische Prozesse oder das Ansprechen auf eine therapeutische
Malinahme gemessen und evaluiert wird [87]. Man unterscheidet demnach
zwischen krankheitsspezifischen Markern zu diagnostischen oder prognosti-
schen Zwecken und therapiespezifischen Markern, die einen Arzneimitteleffekt
wiederspiegeln [88]. So kénnen Letztere nach einer Arzneimittelanwendung
z.B. anzeigen, ob die Substanz die Zielstruktur erreicht hat und eine pharmako-

logisch quantifizierbare Reaktion hervorrufen konnte. Die Biomarkerantwort
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selbst muss keine klinische Bedeutung haben, jedoch ist eine pharmakologi-
sche Reaktion Voraussetzung fur einen klinischen Effekt [89]. Hierzu kdnnen
Biomarker aus biologischem Material bestimmt, direkt am Patienten gemessen

oder mittels bildgebendem Verfahren gewonnen werden [88].

Letztendlich ist zur Beurteilung der Wirksamkeit eines Arzneimittels die Unter-
suchung klinischer Endpunkte unverzichtbar. Endpunkte kdnnen dabei ver-
schiedener Art sein. Sie beschreiben z. B. den Einfluss des Arzneimittels auf
die Lebensqualitét eines Patienten oder die Morbiditat bzw. Mortalitat. Uberle-
bensparameter sind dabei z.B. das progressionsfreie Uberleben (PFS), das bei
malignen Erkrankungen die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung be-
schreibt oder die Gesamtuberlebenszeit eines Patienten. Die Erhebung solcher
Endpunkte kann viel Zeit in Anspruch nehmen, sodass versucht wird, eine
klinische Wirksamkeit anhand von Biomarkern als Surrogatendpunkte frihzeitig
abzuschatzen. Von einem solchen Surrogatendpunkt wird erwartet, dass er den
klinischen Nutzen oder Nachteil bzw. fehlendes Therapieansprechen, auf der
Grundlage von epidemiologischen, therapeutischen, pathophysiologischen oder
anderen wissenschaftlichen Beweisen vorhersagen kann [87, 90]. Er wird daher
als Ersatz fur einen klinischen Endpunkt eingesetzt und erlaubt idealerweise
eine frihzeitige Abschatzung des Therapieansprechens auf die therapeutische
Intervention. Derzeit sind nur wenige Biomarker als Surrogatendpunkte etab-
liert. In der Behandlung der Hypertonie werden jedoch bereits standardmaRig
Blutdruckwerte als Surrogat fur ein erhdhtes Risiko eines kardiovaskularen

Ereignisses verwendet [87, 91].

1.6 Ansatze zur Therapieoptimierung

1.6.1 Modellbasierte Arzneimittelentwicklung

Durch die Anwendung von In-silico-Methoden konnen Auswirkungen einer
Arzneimitteltherapie quantifiziert werden, ohne dass klinische Studien durchge-
fuhrt werden mussen. Dies begrindet die zunehmende Bedeutung von PK/PD-
Modellen in der Arzneimittelentwicklung. Seit den 1990er Jahren wird die Ein-

beziehung von PK/PD-Modellen vorangetrieben und auch von behdrdlicher
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Seite eingefordert, um den Zulassungsprozess zu unterstitzen und zu optimie-
ren [92, 93]. Uber die Entwicklungsphasen eines Arzneimittels von der Praklinik
bis zur Zulassung und auch daruber hinaus steigt das Wissen uber PK und PD
stetig an und kann durch Modelle quantifiziert und zur Planung darauffolgender
klinischer Studien genutzt werden [94]. Teil dieses Wissens sind auch die
Zusammenhange zwischen der Pharmakokinetik und der Pharmakodynamik,
die sich durch die Veranderung von Biomarkern zeitlich beschreiben lassen.
Neben der Optimierung und Individualisierung kénnen sie zur weiteren Kklini-
schen Entwicklung einer Substanz herangezogen werden. Dafur werden die
Ergebnisse fruherer praklinischer und klinischer Untersuchungen, wie z.B. die
Phosphorylierung eines Proteins oder die Hemmung des Tumorwachstums, als
Biomarker in spateren klinischen Entwicklungsphasen verwendet. Mit diesem
Wissen kdnnen gezielt Erstanwendungen am Menschen geplant werden. Keizer
und Kollegen entwickelten anhand von praklinischen Daten ein Populations-
PK/PD-Modell fur den ax-Integrin-Inhibitor E7820. Anhand eines Xenograft-
Maus-Modells konnte so die Expression von az-Integrin auf der Oberflache von
Thrombozyten als Biomarker flir das Tumorwachstum etabliert werden. Im
Folgenden wurde das Biomarkermodell mit einem Modell, das auf klinischen
Daten basierte, verknupft, um mittels Simulationen eine geeignete Dosis fur die
weitere Entwicklung von E7820 zu finden [95, 96]. Zudem lasst sich der Ent-
wicklungsprozess von Arzneimitteln durch den Einsatz von Modellen beschleu-
nigen. Lalonde und Kollegen berichteten, dass sie mit modellbasierten Entwick-
lungsmethoden die Informationen, die in fruheren Untersuchungen zu derselben
Substanzklasse generiert wurden, dazu nutzen konnten, eine Stufe in der
Arzneimittelentwicklung zu Uberspringen, da das Biomarkermodell Ubertragen

werden konnte [97].

Neben der Entwicklung spielt die Modellierung und Simulation von Biomarkern
eine wichtige Rolle in der Optimierung und Individualisierung von Arzneimittel-
therapien. Hier ist ein profundes Wissen Uber die Zusammenhange zwischen
dem Biomarker und den klinisch relevanten Endpunkten erforderlich [89, 98].
Per Simulation lassen sich so beispielsweise Dosierungen bzw. Dosierungsre-

gime abschatzen, die sich an der zu erwartenden Wirkung orientieren und nicht,
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wie sonst Ublich, an der maximal tolerierten Dosis, sodass toxische Arzneimit-
telwirkungen besser vermieden werden konnen [95]. Mit entsprechenden Mo-
dellen ist es sogar mdglich, bei mehreren Behandlungsalternativen die Geeig-
netste zu identifizieren, indem fur jede Therapieoption eine Simulation der zu
erwartenden erwunschten und unerwinschten Wirkungen durchgefuhrt wird
[89]. Die Entwicklung von Behandlungsschemata wird damit rationaler und
hangt nicht mehr so stark von empirischen Ergebnissen aus klinischen Studien
ab.

1.6.2 Therapeutisches Drug Monitoring

Beim Therapeutischen Drug Monitoring handelt es sich um eine adaptive Dosie-
rung mit Feedback-Kontrolle [86]. Das bedeutet, dass dem Patienten nach einer
Arzneimittelapplikation eine Blutprobe entnommen wird, um anhand der Plas-
makonzentration des Arzneistoffs den Therapieverlauf zu Uberprifen. Dies ist
immer dann notig, wenn die Konzentration des Arzneistoffs aufgrund hoher
interindividueller Variabilitat der PK-Parameter nicht oder nur schlecht mit der
verabreichten Dosis korreliert. Starke Schwankungen in der Plasmakonzentra-
tion verbunden mit eng beieinander liegender minimaler Effekt-Konzentration
und maximal tolerierter Konzentration (enge therapeutische Breite) erfordern
die Durchfuhrung eines Drug Monitorings. Voraussetzung ist eine Korrelation
zwischen der Plasmakonzentration des Arzneistoffs und dem klinischen Effekt
[99] oder aber ein Populations-PK/PD-Modell.

Ein Populationsmodell liefert die typischen Werte der PK-Parameter und ihre
Variabilitdt zur Beschreibung des Konzentrations-Zeit-Profils des Arzneistoffs.
Zusammen mit Konzentrationsmessungen konnen dann durch eine Anpassung
nach der Bayes-Methode [100] die wahrscheinlichsten Werte der individuellen
Parameter des Patienten abgeschatzt werden. Diese Parameter ermoglichen

eine prazisere Dosisberechnung und erhdhen damit die Therapiesicherheit.
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2. Zielsetzung

In der Chemotherapie maligner Erkrankungen tritt haufig schwere Toxizitat auf,

die die Dosis limitiert. Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung von PK/PD-

Modellen, mit denen der Verlauf der dosislimitierenden Toxizitat der beiden

Zytostatika Etoposid und Methotrexat anhand ausgewahlter Biomarker be-

schrieben werden kann. AnschlieRend sollte die Anwendbarkeit der Modelle zur

Klarung ausgewahlter klinisch relevanter Fragestellungen durch Simulationen

Uberprift werden.

Fur Etoposid wurde zunachst ein PK/PD-Modell anhand von Daten aus
verschiedenen Studien entwickelt, das unter Einbeziehung eines
Neutropenie-Modells [101] die Neutrophilenzahl von Bronchialkarzinom-
patienten nach ihrer Behandlung mit Etoposid und Cis- oder Carboplatin
beschreiben konnte. Anschliefiend wurde das Modell fir klinische Simu-
lationen genutzt, um ein Dosierungsregime zu finden, welches weniger
toxisch ist als ein vergleichbares Regime, in dem die Etoposiddosis nach
der Korperoberflache berechnet wird und gleichzeitig sicherstellt, dass

die Patienten von der Therapie profitieren.

Fir Methotrexat wurde ein Populations-PK/PD-Modell auf Grundlage von
Daten aus der vorangegangenen TOTAL XV-Studie mit Kindern und Ju-
gendlichen mit akuter lymphatischer Leukamie entwickelt [102], um den
zeitlichen Konzentrationsverlauf des Biomarkers Homocystein nach einer
Hochdosis-Methotrexat-Therapie zu beschreiben. Zusatzlich wurde mit
Hilfe des Modells der Einfluss der anschlieRenden Folinat-Rescue-

Therapie auf die Homocystein-Exposition untersucht.
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3. Klinische Studien

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Daten aus verschiedenen klinischen Studien

ausgewertet, die in den folgenden Abschnitten vorgestellt werden.

Nicht bei allen der im Folgenden aufgefuhrten Studien war es das primare Ziel,
eine pharmakokinetische Datenanalyse durchzufihren. Aus diesem Grund
werden in diesen Fallen die vorrangigen Fragestellungen der Studie kurz erlau-
tert und ein Uberblick Uber das Studiendesign und den Behandlungsplan gege-
ben. Da sich auRerdem die Entnahmeschemata der einzelnen Studien vonei-
nander unterscheiden, werden zusatzlich die Zeitpunkte der Probenentnahme

in Bezug auf die Applikation des Arzneistoffs angegeben.

Zur Erstellung eines Etoposid-PK/PD-Modells standen Daten aus mehreren
Studien mit unterschiedlichen Patientenkollektiven und Dosierungen zur Verfi-
gung. Diese Daten wurden im Rahmen der Dissertationen von Dr. Stefanie Reif
und Michael Hoeckel erhoben und vermessen. Die Studienzentren hierzu waren
in Koln, Berlin, Aberdeen und Hamburg angesiedelt. Fur alle klinischen Unter-
suchungen wurden positive Voten der fur die Studienzentren zustandigen
Ethikkommissionen eingeholt [103, 104].

3.1 Sequentielle Hochdosis-Chemotherapie @ mit Etoposid und
Etoposidphosphat bei Patienten mit rezidivierten/hochmalignen
Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen

Insgesamt zwolf Patienten mit hochmalignem und/oder rezidiviertem Hodgkin-

oder Non-Hodgkin-Lymphomen wurden in der Abteilung Hamatologie und

Onkologie des Charité Virchow-Klinikums, Humboldt-Universitat zu Berlin, in

Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Siegert mit einer sequentiellen Hochdosis-

Chemotherapie (HD-CT) und anschliel3ender autologer Stammzelltransplantati-

on behandelt. Ziel dieser Untersuchung war es, die Durchflhrbarkeit und Wirk-

samkeit einer sequentiellen Hochdosis-Chemotherapie mit dem CEIAP-Regime

(Carboplatin, Etoposid (bzw. Etoposidphosphat), Ifosfamid, Doxorubicin

(Adriamycin) und Dexamethason (Prednison), siehe Tab. 3.2) zu evaluieren.
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3.1.1 Patientenpopulation

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit rezidivierten/hochmalignen
Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen. Eine Ubersicht Uber die Verteilung der
Charakteristika der Studienpopulation ist in Tab. 3.1 dargestellt. Insgesamt
wurden zwolf Patienten mit dem CEIAP-Schema behandelt, die ebenfalls im

Rahmen der Dissertation von Stefanie Reif [103] untersucht wurden.

Tab. 3.1: Charakteristika der Patienten, die mit dem CEIAP-Schema behandelt

wurden.

Mittelwert (X) 95% Konfidenzintervall
Dosis [mg] 730,4 705,6 — 755,2
Dosis pro KOF [mg/mz] 391,3 372,2 -410,5
Korpergewicht [kg] 77,8 67,2—-88,4
LBM [kg] 54,5 49,0 - 59,9
FFM [kq] 54,3 49,4 — 59,2
Korpergrofde [cm] 170,4 166,9 — 173,9
BMI [kg/m?] 26,8 23,4 - 30,2
KOF [m?] 1,9 1,8-2,0
Kreatinin-Clearance [L/h] 6,3 56-7,1
Alter [Jahre] 49,0 41,7 — 56,2

Geschlecht

) 5(42 %) /7 (58 %)
(mannlich / weiblich)

KOF: Korperoberflache, LBM: Lean Body Mass (Magere Kdrpermasse), FFM: Fettfreie Kérpermasse,
BMI: Body-Mass-Index (zur Berechnung siehe Abschnitt 4.2)

3.1.2 Therapieschema
Der Therapieplan sah eine sequentielle HD-CT mit autologer Stammzelltrans-
plantation vor. Hierbei wurden zunachst ein oder zwei Zyklen mit konventionell

dosierter Chemotherapie (KD-CT) absolviert und anschliellend aus dem peri-
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pheren Blut Stammzellen gewonnen. Dem schloss sich die erste HD-CT an,
nach der die Stammzellen transfundiert wurden. Vor Beginn der zweiten HD-CT
erfolgte eine erneute Stammzellseparation. Die so gewonnenen Stammzellen
wurden nach erfolgter HD-CT ebenfalls transfundiert. Die Behandlung erfolgte
nach dem CEIAP-Schema, das in Tab. 3.2 dargestellt ist.

Tab. 3.2: CEIAP-Schema

Dosis .
Arzneistoff 5 Applikationsart ~ Applikationszeitraum
[mg/m*“/Tag]
Carboplatin 500 i.v., 1 h-Infusion Tag -5 bis -4
Etoposid bzw. 400" i.v., 1 h-Infusion Tag -5 bis -3
Etoposidphosphat
iv., 24 h-
Ifosfamid 2500 _ _ Tag -5 bis -3
Dauerinfusion
Doxorubicin 50 i.v., 1 h-Infusion Tag -5
i.v., 10 min-
Dexamethason 20 _ Tag -5 bis -3
Infusion

.. Wiederholung Tag 28

. Die Etoposidphosphat-Dosis entsprach einer 400 mg/m2 Etoposid dquimolaren Menge.
In der Hochdosis-Therapie mit Knochenmark- oder Stammzelltransplantation wird der Tag der Trans-
plantation als Tag 0 bezeichnet. Die Therapietage werden von Tag -X (Beginn der Behandlung) bis
Tag 0 rickwarts gezahlt.

Nach den ersten beiden Zyklen mit einer konventionell dosierten Chemothera-
pie wurden die Patienten in zwei Studienarme randomisiert. Die Behandlung mit
Etoposid und Etoposidphosphat in beiden Gruppen war identisch, fand aber in

alternierender Reihenfolge statt (Crossover-Design).

3.1.3 Probenentnahmeschema
Ausgewertet wurden die Konzentrationsmessungen der dritten Etoposid-
Infusion im ersten Therapiezyklus der HD-CT. Die Entnahme der Etoposid

Plasmaproben erfolgte vor und 0, 5, 10, 20, 30 und 60 Minuten nach dem Ende
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der dritten Infusion. Von den zwolf Patienten standen insgesamt 59 gemessene

Etoposidkonzentrationen zur Verfugung.

3.2 Kombinationschemotherapie des Morbus Hodgkin mit dem
BEACOPP-Schema

Im Rahmen der Studie sollte untersucht werden, ob es Zusammenhange zwi-
schen der hamatopoetischen Toxizitat von Patienten mit Morbus Hodgkin und
deren individueller Exposition mit den eingesetzten Zytostatika des BEACOPP-
Schemas (siehe Abschnitt 3.2.2) gibt. Durchgeflhrt wurde diese Untersuchung
an der Klinik far Innere Medizin der Universitat Koln unter der Leitung von Prof.
Dr. Diehl, Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengruppe (DHGS) und Prof. Dr.
Fuhr, Klinische Pharmakologie. Im Rahmen der Studie wurden auch Konzentra-
tionsmessungen von Etoposid zur pharmakokinetischen Auswertung durchge-
fuhrt.

3.2.1 Patientenpopulation

Die Studie schloss Patienten mit Morbus Hodgkin ein. Zur pharmakokinetischen
Auswertung lagen Daten von insgesamt 23 Patienten vor, von denen zehn mit
dem BEACOPP-Schema und 13 weitere mit dem gesteigerten BEACOPP-
Schema behandelt wurden. Eine Ubersicht Uber die Charakteristika der ge-
nannten Patienten, die ebenfalls in der Dissertation von Reif [103] untersucht
wurden, gibt Tab. 3.3.
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Tab. 3.3: Charakteristika der Patienten, die mit dem einfachen und gesteigerten
BEACOPP-Schema behandelt wurden.

BEACOPP BEACOPP, gesteigert
Mitte_lwert 95 % K| Mitte_lwert 95 % K|
(Xx) (X)

Dosis [mg] 193,2 179,0-207,4 3859  367,2-404,6
Dosis per KOF [mg/m?] 98,9 97,7 -100,1 201,6 194,6 — 208,6
Korpergewicht [kg] 76,9 68,4 - 85,4 75,0 67,0 -82,9

LBM [kg] 59,2 52,1 - 66,3 57,5 52,9 -62,2

FFM [kq] 59,0 52,1 - 65,8 58,0 53,9 -62,2

Korpergrofe [cm] 178,4 170,7 — 186,1 176,9 172,6 — 181,3

BMI [kg/m?] 241 22,6 — 25,5 24,0 21,3 -26,7

Korperoberflache [m?] 2,0 1,8 -2,1 1,9 1,8-2,0
Kreatinin-Clearance

] 8,2 72-93 7,3 6,2-8,5

Alter [Jahre] 33,4 26,2 -40,5 36,1 27,5-448

Geschlecht

(mannlich / weiblich)

7 (70 %) / 3 (30 %)

10 (77 %) / 3 (23 %)

Kl: Konfidenzintervall

KOF: Korperoberflache, LBM: Lean Body Mass (Magere Kdrpermasse), FFM: Fettfreie Korpermasse,
BMI: Body-Mass-Index (zur Berechnung siehe Abschnitt 4.2)

3.2.2 Therapieschemata

Das in dieser Studie eingesetzte BEACOPP-Schema beinhaltet die Arzneistoffe

Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin (Adriamycin), Cyclophosphamid, Vincristin

(Oncovorin), Procarbazin und Prednison, die in zwei unterschiedlichen Dosie-
rungen angewendet wurden (BEACOPP und gesteigertes BEACOPP). Die

verwendeten Schemata sind in den Tab. 3.4 und 3.5 dargestellt.
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Tab. 3.4: BEACOPP-Schema

Arzneistoff [mgI/Dr(:;/i'Sl'ag] Applikationsart Applikationszeitraum*
Bleomycin 10 V. Tag 8
Etoposid 100 i.v. Tag 1 bis 3
Doxorubicin 25 V. Tag 1
Cyclophosphamid 650 V. Tag 1
Vincristin 1,47 i.v. Tag 8
Procarbazin 100 p.o. Tag 1 bis 7
Prednison 40 p.o. Tag 1 bis 14

) Wiederholung Tag 22, " Maximale Dosis: 2 mg, i.v.: intravends, p.o.: peroral

Tab. 3.5: BEACOPP-Schema, gesteigert

Arzneistoff [mg?n(:j/iiag] Applikationsart Applikationszeitraum*
Bleomycin 10 V. Tag 8
Etoposid 200 i.v. Tag 1 bis 3
Doxorubicin 35 V. Tag 1
Cyclophosphamid 1250 V. Tag 1
Vincristin 1,4 i.v. Tag 8
Procarbazin 100 p.o. Tag 1 bis 7
Prednison 40 p.o. Tag 1 bis 14

' Wiederholung Tag 22, " Maximale Dosis: 2 mg, i.v.: intravends, p.o.: peroral
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Am ersten Tag der Behandlung bekamen die Patienten Etoposid,
Cyclophosphamid und Doxorubicin nacheinander infundiert. Dem Behand-
lungsplan entsprechend war die Einnahme von Procarbazin und Prednison fur
den Zeitraum zwischen den Infusionen von Etoposid und Cyclophosphamid
vorgesehen. Sofern die Leukozytenzahl und die Thrombozytenzahl nach Durch-
laufen des Nadirs am 22. Tag der Behandlung wieder auf >2500/uL bzw.
>80000/uL angestiegen waren, konnte der nachste Zyklus des BEACOPP-
Schemas am Tag 22 beginnen. War dies nicht der Fall, so sah das Protokoll
entweder einen Aufschub des folgenden Therapiezyklus oder eine

Dosisreduktion von Etoposid um 25 mg/m? vor.

3.2.3 Probenentnahmeschema

Die Proben wurden am ersten Behandlungstag des ersten Zyklus (entspre-
chend des BEACOPP-Schemas) entnommen. Die Entnahmezeitpunkte gemaf
Protokoll waren 0 bis 10 Minuten und 2 bis 4 Stunden nach Ende der letzten
Zytostatikagabe an Tag 1 und unmittelbar vor Beginn der ersten Infusion am
zweiten Behandlungstag. Insgesamt wurden 30 bzw. 37 Proben von den mit
dem BEACOPP- bzw. dem gesteigertem BEACOPP-Schema behandelten

Patienten gesammelt.

3.3 Hochdosis-Chemotherapie bei Patienten mit Hodentumoren

Die Studie zur Hochdosis-Chemotherapie bei Patienten mit Hodentumoren fand
unter der Leitung von Prof. Dr. Siegert, Abteilung Hamatologie und Onkologie
des Charité Virchow-Klinikums, Humboldt-Universitat zu Berlin, statt. Sie
schloss Patienten mit rezidivierten Hodentumoren ein, die mit einer kombinier-
ten Hochdosis-Chemotherapie, bestehend aus Carboplatin, Etoposid und
Thiothepa (CET-Schema), und anschliellender autologer Stammzelltransplanta-

tion, behandelt wurden.
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3.3.1 Patientenpopulation
In Tab. 3.6 sind die Charakteristika der insgesamt 16 mit dem CET-Schema
behandelten Hodentumorpatienten zusammengefasst. Die Patienten wurden im

Rahmen der Dissertation von Reif [103] untersucht.

Tab. 3.6: Charakteristika der Patienten, die mit dem CET-Schema behandelt

wurden.

Mittelwert (X) 95 % Konfidenzintervall
Dosis [mg] 1060,6 954,0 - 1167,3
Dosis per KOF [mg/m?] 526,5 483,2 — 569,9
Korpergewicht [kg] 81,4 74,1 -88,8
LBM [kg] 63,3 59,0 - 67,5
FFM [kg] 63,1 59,4 — 66,8
Korpergrofe [cm] 181,2 176,2 - 186,3
BMI [kg/m?] 24,8 22,9 -26,7
Korperoberflache [m?] 2,0 1,9-21
Kreatinin-Clearance [L/h] 6,4 57-7,2
Alter [Jahre] 36,1 30,9-41,3

KOF: Korperoberflache, LBM: Lean Body Mass (Magere Kdrpermasse), FFM: Fettfreie Korpermasse,
BMI: Body-Mass-Index (zur Berechnung siehe Abschnitt 4.2)

3.3.2 Therapieschema

Das CET-Protokoll sieht eine Behandlung der Patienten mit hochdosiertem
Etoposid an vier aufeinanderfolgenden Tagen vor. Zusatzlich wurde Carboplatin
und Thiotepa eingesetzt. Die im CET-Schema verwendeten Arzneistoffe sind in
Tab. 3.7 mit ihren entsprechenden Dosierungen, Applikationsarten und dem

Applikationszeitraumen dargestellt.
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Tab. 3.7: CET-Schema

Arzneistoff [mgI/Dr(r);/i'Sl'ag] Applikationsart  Applikationszeitraum’

Carboplatin 500 i.v., 1 h-Infusion Tag -6 bis -4
Etoposid 600 i.v., 1 h-Infusion Tag -6 bis -3
Thiotepa 150 i.v., 1 h-Infusion Tag -6 bis -4

"In der Hochdosis-Therapie mit Knochenmark- oder Stammzelltransplantation wird der Tag der Transplan-
tation als Tag 0 bezeichnet. Die Therapietage werden von Tag -X (Beginn der Behandlung) bis Tag 0
rickwarts gezahlt.

3.3.3 Probenentnahmeschema
Die Probenentnahme erfolgte vor und nach jeder Etoposidinfusion zu verschie-
denen Zeitpunkten, wobei bis zu neun Proben pro Patient vorgesehen waren.

Insgesamt wurden den 16 Patienten 59 Plasmaproben abgenommen.

3.4 Perorale Monotherapie bei Patienten mit kleinzelligem Bronchialkar-
zinom

Die Studie mit peroraler Etoposidmonotherapie bei Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom wurde durchgefihrt, um die Bioverfugbarkeit von peroral
verabreichtem Etoposid mit und ohne gleichzeitiger Einnahme von Grapefruit-
saft zu bestimmen. Aullerdem sollte der Einfluss von Grapefruitsaft auf die
Variabilitat der pharmakokinetischen Parameter von Etoposid evaluiert werden.
Die Untersuchung wurde in Kooperation mit Dr. McLeod, Institute of Medical
Sciences, Department of Medicine and Therapeutics, University of Aberdeen,
GroRbritannien, bei Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom (SCLC)
durchgefuhrt.

3.4.1 Patientenpopulation
In die Studie wurden Patienten mit SCLC eingeschlossen. Die Charakteristika
der neun in die Studie aufgenommenen Patienten sind in Tab. 3.8 zusammen-

gefasst.
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Tab. 3.8: Charakteristika der Patienten, die mit Etoposid-Monotherapie behan-

delt wurden.

Mittelwert (X) 95 % Konfidenzintervall
Dosis [mg] 50 -
Dosis pro KOF [mg/m?] 28,9 26,2-31,6
Korpergewicht [kg] 66,4 491 - 83,7
LBM [kg] 49,8 41,7 - 58,0
FFM [kg] 51,4 43,2 -59,7
Korpergrofe [cm] 169,0 160,7 - 177,3
BMI [kg/m?] 23,2 18,1 - 28,3
KOF [m?] 1,8 1,6 —2,0
Kreatinin-Clearance [L/h] 3,9 2,4-5,5
Alter [Jahre] 64,9 54,7 -75,0

Geschlecht

o o 5 (56 %) /4 (44 %)
(mannlich / weiblich)

KOF: Kérperoberflache, LBM: Lean Body Mass (Magere Kérpermasse), FFM: Fettfreie Kérpermasse,
BMI: Body-Mass-Index (zur Berechnung siehe Abschnitt 4.2)

3.4.2 Therapieschema

Als Basis fur die Behandlung der Patienten diente ein Chemotherapieregime,
bei dem die Patienten in dreiwdchigen Zyklen von Tag 1 bis Tag 14 mit einer
taglichen Dosis von 50 mg Etoposid als perorale Monotherapie behandelt
wurden. Unterbrochen wurde die Behandlung erst bei einem fortschreitenden

Krankheitsverlauf.

Die pharmakokinetischen Untersuchungen fanden an den Tagen 1, 4 und 8 des
ersten Therapiezykus statt. Die Patienten bekamen an den Untersuchungsta-
gen in randomisierter Reihenfolge in einem dreifachen Crossover-

Studiendesign 50 mg Etoposid als einstindige Kurzinfusion, 50 mg Etoposid als
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perorale Gabe und 50 mg Etoposid als perorale Gabe 15 Minuten nach der
Einnahme von 100 mL Grapefruitsaft. Um die Bioaquivalenzstudie ohne Beein-
flussung durch die Behandlung durchfihren zu kdénnen, begann die
Etoposidbehandlung mit der peroralen Monotherapie im ersten Zyklus erst an
Tag 9. Dadurch konnte eine ausreichend lange Auswaschphase zwischen den

Studientagen gewahrleistet werden.

3.4.3 Probenentnahmeschema

Die Proben fur die pharmakokinetischen Untersuchungen wurden an den Tagen
1, 4 und 8 im ersten Chemotherapiezyklus wahrend und nach der Behandlung
mit Etoposid genommen. Fur diese Arbeit wurden nur die Proben des Behand-
lungstages herangezogen, an dem der Patient mit i.v. verabreichtem Etoposid
behandelt wurde. Die Probenentnahmen fanden vor und 20 Minuten nach
Beginn der Kurzinfusion statt, sowie %, 1%, 3, 6, 12 und 24 Stunden nach
Beendigung der Infusion. Insgesamt standen von diesem Patientenkollektiv 59

Etoposidkonzentrationen von neun Patienten zur Verfligung.

3.5 Pharmazeutische Betreuung von Patienten mit Bronchialkarzinomen
In Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Kaukel, dem Chefarzt der Pneumologie im
Thoraxzentrum der Asklepios Klinik Harburg, fand die KlinPharmCare-Studie
statt, deren Untersuchungsziel es war, festzustellen, ob sich durch den Einfluss
von Apothekern im Team mit Arzten und Pflegepersonal die Lebensqualitat von
Bronchialkarzinom-Patienten verbessern lasst. In diesem Zusammenhang
wurde auch der Stellenwert eines Therapeutischen Drug Monitorings (TDM) in
der Onkologie und dessen Durchfihrbarkeit im ambulanten und klinischen
Bereich untersucht. Dafir wurden volljahrige Patienten mit histologisch oder
zytologisch gesichertem kleinzelligem (SCLC) oder nichtkleinzelligem (NSCLC)
Bronchialkarzinom in die Untersuchung aufgenommen. Zusatzlich zu den
Etoposidkonzentrationsmessungen  standen aus dieser Untersuchung
Neutrophilenzahlen zur Verfiigung, die ebenfalls im Rahmen dieser Arbeit

ausgewertet wurden.
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3.5.1 Patientenpopulation
Insgesamt wurden 81 Bronchialkarzinom-Patienten in die Studie aufgenommen.
Eine Ubersicht tUber die Charakteristika der Patienten, die in die KlinPharmCare

Studie eingeschlossen wurden, gibt Tab. 3.9.

Tab. 3.9: Zusammenfassung der Charakteristika der Patienten, die in die

KlinPharmCare-Studie aufgenommen wurden.

Mittelwert (X) 95 % Konfidenzintervall
Dosis [mg] 207,5 197,7 - 217,2
Dosis pro KOF [mg/m?] 109,5 105,4 - 113,7
Korpergewicht [kg] 76,3 73,0-79,6
LBM [kg] 56,4 54,5 -58,4
FFM [kg] 56,4 54,7 - 58,1
Korpergrofe [cm] 172,2 170,4 - 173,9
BMI [kg/m?] 25,8 24,7 - 26,8
KOF [m?] 1,9 1,8—-1,9
Kreatinin-Clearance [L/h] 5,6 52-6,0
Alter [Jahre] 64,0 61,9 — 66,1

Geschlecht

o o 60 (74,1 %) / 21 (25,9 %)
(mannlich / weiblich)

KOF: Kérperoberflache, LBM: Lean Body Mass (Magere Kérpermasse), FFM: Fettfreie Kérpermasse,
BMI: Body-Mass-Index (zur Berechnung siehe Abschnitt 4.2)

3.5.2 Therapieschemata

Die Studie wurde als randomisierte, offene Studie durchgefiihrt. Dabei erhielten
die Tumorpatienten der Interventionsgruppe, im Gegensatz zu den Patienten
der Kontrollgruppe, eine pharmazeutische Beratung und Betreuung. Uber die
Untersuchungsdauer von bis zu 3 Zyklen wurden alle in die Studie eingeschlos-

senen Patienten jeweils mit unterschiedlichen etoposidhaltigen Chemo-
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therapieschemata behandelt. Etoposid und Cisplatin wurden anhand der Kor-
peroberflache dosiert, Carboplatin wurde mittels der CLkr auf eine bestimmte
Ziel-AUC dosiert. Eine Ubersicht (ber die verwendeten Schemata ist in
Tab. 3.10 dargestellit.

Tab. 3.10: Therapieschemata der KlinPharmCare-Studie

Anzahl der
Arzneistoff Einzeldosis  Applikationszeitraum .
Patienten
5-7
Carboplatin . . Tag 1
mg-min/mL
CEV-Schema ) 32
Etoposid 140 mg/m Tag 1 bis 3
Vincristin 2mg Tag 1,8 und 15
Etoposid- _ 5 .
. Etoposid 80 mg/m Tag 1 bis 3 3
Monotherapie
Cisp|atin und CISpIatIn 55 -100 mg/m2 Tag 1
29
Etoposid Etoposid 100 mg/m? Tag 1 bis 3
i 5-7
Carboplatin Carboplatin . . Tag 1
und mg-min/mL 17
Etoposid Etoposid 100 mg/m? Tag 1 bis 3

" Ziel-AUC nach Calvert et al. [105]

3.5.3 Probenentnahmeschema
Das Studienprotokoll sah eine Abnahme von zwei Plasmaproben vor. Die erste
Entnahme fand am ersten Behandlungstag des jeweiligen Zyklus etwa 30

Minuten nach Beendigung der Kurzinfusion statt. Eine weitere Probe wurde am
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darauffolgenden Behandlungstag vor Beginn der nachsten Infusion entnom-
men. So wurden fur die pharmakokinetischen Untersuchungen insgesamt 259
Proben von 81 Patienten gesammelt. AuRerdem standen von diesen Patienten
noch 234 Messungen neutrophiler Granulozyten an den Behandlungstagen 1, 8

und 15 fur eine pharmakodynamische Auswertung zur Verfigung.

3.6 Hochdosis-Chemotherapie bei jungen Patienten mit akuter lymphati-
scher Leukamie (ALL)
In der TOTAL XV-Studie [102], die am St. Jude Children's Research Hospital
(Memphis, USA) und im Cook Children's Medical Center (Fort Worth, USA)
durchgefuhrt wurde, war eine zentrale Fragestellung, ob eine Hochdosis-MTX-
(HDMTX) Therapie, die durch ein Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)
adaptiert wurde, bei jungen ALL-Patienten zu gleichen Ergebnissen flhren
wulrde, wie eine HDMTX-Therapie in Kombination mit Bestrahlung. Des Weite-
ren sollten das ereignisfreie Uberleben (event-free survival) der Patienten nach
der Therapie und einige Biomarker erfasst werden. Einige der in dieser Studie
erhobenen Daten wurden in dieser Arbeit verwendet, um ein PK/PD-Modell fir

Methotrexat mit Homocystein als Biomarker zu erstellen.

3.6.1 Patientenpopulation

Im Zeitraum von Juni 2000 bis Oktober 2007 wurden in beiden Studienzentren
498 Patienten im Alter zwischen einem und 18 Jahren in die Studie aufgenom-
men (408 Patienten im St. Jude Children’s Research Hospital und 90 Patienten
im Cook Children’s Medical Center). Fur die Untersuchung wurden allerdings
nur 494 Patienten berlcksichtigt, da fur drei Patienten keine MTX-
Konzentrationen vorlagen und ein Patient keine plausiblen MTX-
Konzentrationen aufwies. Die Patientencharakteristika sind in Tab. 3.11 zu-

sammengefasst.

Das Studienprotokoll wurde von den Ethikkommissionen der beiden Zentren
positiv beschieden. Dariber hinaus lag von allen Studienteilnehmern, bzw.
deren Erziehungsberechtigten, eine schriftliche Einwilligungserklarung vor. Das

Einschlusskriterium far die Untersuchung war eine durch
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Immunphanotypisierung bzw. durch Charakterisierung der Zellmorphologie

gesicherte Diagnose der ALL, wobei Patienten mit reifzelliger B-ALL ausge-

schlossen wurden. Weitere Bedingungen zur Aufnahme in die Studie waren die

Beschrankung von vorangegangenen Chemotherapien auf maximal eine Wo-

che sowie ein Studieneintrittsalter, das zwischen einem und 18 Jahren lag [22].

Tab. 3.11: Charakteristika der ausgewerteten Patienten aus der TOTAL XV-

Studie.
Mittelwert (X) 95 % Konfidenzintervall
WIN 960,6 914,4 — 1006,8
MTX-Dosis
CONS (LR) 2177,6 2114,0 — 2241,2
[mg]
CONS (SHR) 5253,3 5106,4 — 5400,3
pro KOF CONS (LR) 2641,0 2591,3 — 2690,7
2
[Mg/M]  CONS (SHR) 46481 4586.4 — 47097
Serumkreatininkonzentration
0,44 0,43 - 0,45
[mg/dL]
KOF [m?] 0,99 0,97 — 1,01
Korpergrofde [cm] 120,62 119,32 - 121,91
Gewicht [kg] 29,88 28,90 — 30,85
Alter [Jahre] 6,89 6,7 -7,08
Geschlecht

(mannlich / weiblich)

Risikogruppe (LR / SHR)

278 (56,2 %) / 216 (43,8 %)

263 (53,2 %)/ 231 (46,8 %)

MTX: Methotrexat, KOF: Korperoberflache, WIN: ,Window“-Phase, CONS: Konsolidierungsphase,

LR: Low-risk, SHR: Standard/High-risk

Vor Studienbeginn sah das Protokoll eine Einteilung der Patienten nach Risiko-

gruppen vor. Patienten mit B-Vorlaufer-ALL, die zwischen ein und zehn Jahren
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alt waren und weniger als 50-10° Leukozyten pro Liter Blut sowie einen DNS-
Index von 1,16 (siehe Abschnitt 1.1.2) oder mehr oder eine TEL-AML1-
Translokation aufwiesen, wurden vorerst der Kategorie mit einem geringen
Risiko zugeordnet (,Low-risk-ALL“). Ein hohes Risiko (,High-risk-ALL") wurde
fur alle Patienten mit Philadelphia-Chromosom angenommen. Bei dieser
chomosomalen Anomalie handelt es sich um ein verkirztes Chromosom 22,
das durch eine Translokation entsteht. Fur die Gbrigen Studienteilnehmer wurde
ein durchschnittliches Risiko (,Standard-risk-ALL“) zugrunde gelegt. Die endgul-
tige Risikoeinteilung wurde anhand einer Knochenmarksbiopsie nach initialer
MTX-Applikation vorgenommen. Bei einem Ruckgang der lymphatischen
Blasten im Knochenmark nach 6 Wochen auf < 1 % wurden die Patienten in die
.Standard-risk“-Gruppe eingeteilt. Werte von 1 % und mehr bedeutete die

Zuordnung in die ,High-risk“-Gruppe.

3.6.2 Therapieschemata

Die initiale Behandlung mit MTX erstreckte sich Uber einen Zeitraum von sechs
Wochen und wurde als ,Window“-Phase bezeichnet. Wahrend dieser initialen
Phase wurden die Patienten zufallig einer Infusionsdauer zugeteilt. Vorgesehen
waren entweder eine Kurzinfusion mit einer Infusionsdauer von vier Stunden
oder eine Dauerinfusion Uber 24 Stunden. Die Patienten, die in der Kurzinfusi-
onsgruppe waren, bekamen eine MTX-Dosis von 1 g/m? in 100 mL einer 5 %-
igen Dextroselosung infundiert. Die Dauerinfusionsgruppe erhielt zunachst eine
Dosis von 200 mg/m? MTX als Bolusinjektion. Weitere 800 mg/m? MTX wurden
dann in 250 mL einer 5 %-igen Dextroseldsung uber 24 Stunden infundiert. Zur
Gewahrleistung einer ausreichenden Loslichkeit von MTX und der damit ver-
bundenen renalen Ausscheidung wurde vor und wahrend der Infusionen der
Urin pH-Wert mit einer Natriumhydrogencarbonat-Lésung auf einen Wert = 6,5
eingestellt. Um ein TDM durchfiihren zu kénnen, wurden den Patienten wah-
rend und nach der Infusion Plasmaproben abgenommen. Die letzte Probenent-
nahme erfolgte zwischen 42 und 48 Stunden nach Beginn der Infusion, darauf
folgend konnte mit der Folinat-Rescue-Therapie begonnen werden. Initial

wurden 50 mg/m? Calciumfolinat verabreicht. Im Anschluss daran wurden,
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aufgeteilt in sieben aufeinanderfolgende Dosen, 15 mg/m? Calciumfolinat alle

sechs Stunden gegeben.

Nach vier Tagen wurde die sogenannte Remissionsinduktionstherapie mit
Prednison, Vincristin, Daunorubicin und Asparaginase eingeleitet. Bei Patien-
ten, die am 19. Behandlungstag noch keinen Krankheitsrickgang auf unter 1 %
aufweisen konnten, erhielten noch drei zusatzliche Asparaginase-Dosen. Die
darauffolgende Induktionstherapie bestand aus  Cyclophosphamid,

Mercaptopurin und Cytarabin.

Nachdem sich das Blutbild in Folge dieser Malinahme wieder auf ein Mindest-
malfd eingestellt hatte (d.h. Neutrophilenzahl = 300/uL, Leukozytenzahl
> 1000/puL und Thrombozytenzahl = 50-10%/L), wurde die Konsolidierungsthera-
pie gestartet. Das Therapieschema bestand aus vier aufeinanderfolgenden
Hochdosis-MTX (HDMTX)-Gaben im Abstand von jeweils zwei Wochen und
zusétzlich einer taglichen Gabe von 50 mg/m? Mercaptopurin Uber acht Wo-
chen. Die MTX-Dosen wurden entsprechend der ALL-Risikogruppeneinteilung
und anhand der mittels Bayes-Methode abgeschatzten Clearance (CL) berech-
net. FUr Patienten der ,Low-risk” (LR)-Gruppe wurde eine mittlere Gleichge-
wichtskonzentration (Css) von 33 uM angestrebt. Fir die Patienten, die in die
,Standard“ und ,High-risk® (SHR)-Gruppe eingeteilt wurden, war eine Cgss von
65 yM MTX vorgesehen. War eine individuelle Dosisanpassung nicht moglich,
so erhielten die Patienten der LR-Gruppe 2500 mg/m2 MTX und die der SHR-
Gruppe 5000 mg/m? MTX. 10 % der individuellen Dosis wurden dann zunéchst
als einstlindige Kurzinfusion verabreicht und direkt im Anschluss daran die
verbleibende Dosis als Dauerinfusion uber 23 Stunden gegeben. Auch hier
wurde vor und wahrend der Infusionen mit einer Natriumhydrogencarbonat-
Ldsung ein Urin-pH-Wert von = 6,5 eingestellt. In Abb. 3.1 wird der Ablauf der
Total XV-Studie schematisch dargestellt. Im Schema der Konsolidierungsthera-
pie war bereits 42 Stunden nach Beginn der MTX-Infusion die Folinat-Rescue-
Therapie vorgesehen. Patienten der LR-Gruppe erhielten 10, Patienten der
SHR-Gruppe 15 mg/m2 Calciumfolinat in finf aufeinanderfolgenden Gaben im

Abstand von sechs Stunden. Waren die MTX-Plasmakonzentrationen eines



Seite 38 Klinische Studien

Patienten nach 42 Stunden noch Uber 1 uM, so wurde die Rescue-Therapie so

lange fortgesetzt, bis eine MTX-Konzentration von unter 0,1 uM erreicht wurde.

,Window”-Phase Konsolidierungsphase
lMTX lHDMTX lHDMTX lHDMTX lHDMTX
| || || || || >
Tag 0 Tag43 Tagb7 Tag71 Tag85

Abb. 3.1: Schematische Abbildung des Therapieablaufes in der Total XV-
Studie. In der initialen ,Window“Phase wurden 1000 mg/m? Methotrexat (MTX)
verabreicht. In der sich anschlieBenden Konsolidierungsphase wurden die
Patienten mit hochdosiertem MTX (HDMTX) behandelt.

3.6.3 Probenentnahmeschema

Wahrend der ,Window“-Phase wurde den Patienten in beiden Studienarmen um
4, 24 und 42 Stunden nach Beginn der MTX-Infusion Plasmaproben zur Be-
stimmung der MTX-Konzentration abgenommen. In der Konsolidierungsphase
geschah dies 6, 23 und 42 Stunden nach Infusionsbeginn. Die Plasmaproben
zur Bestimmung von Homocystein wurden unmittelbar vor sowie 23 und 42
Stunden nach Infusionsbeginn der ersten beiden HDMTX-Dosen in der Konso-
lidierungsphase gesammelt. In Abb. 3.2 wird das Entnahmeschema veran-
schaulicht. Insgesamt standen 6722 MTX-Plasmakonzentrationen von den 494
Patienten und 2567 Homocystein-Plasmakonzentrationen von 414 Patienten

zur Verfugung.
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Zeit nach MTX-Infusionsbeginn [h]

HDMTX-Infusion

Abb. 3.2: Schematische Darstellung des Probenentnahmeschemas wéhrend
der Konsolidierungsphase. Der rote Kasten stellt den zeitlichen Verlauf der
Hochdosis-Methotrexat (HDMTX)-Dauerinfusion dar. | Folinat-Applikationen,

| Probennahmen  zur MTX-Bestimmung, | Probennahmen zur HCY-
Bestimmung.
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4. Methoden

4.1 Analytik

4.1.1 Bestimmung der Etoposidkonzentrationen im Plasma

Die Blutproben zur Bestimmung der Etoposidkonzentrationen im Plasma wur-
den entweder in Heparin- oder nach der Gabe von Etoposidphosphat in
Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA)-haltige Probenrohrchen abgenommen
und innerhalb von einer Stunde aufgearbeitet. Die Plasmagewinnung erfolgte
durch Zentrifugation bei Raumtemperatur bzw. 4 °C mit 3200 - 5000 g Uber funf
Minuten. Im Anschluss daran wurden die Proben bis zur Gehaltsbestimmung
bei -70 °C gelagert. Die quantitative Analyse erfolgte dann per Umkehrphasen
Hochleistungsflissigkeitschromatographie (high performance liquid
chromatography, HPLC) mit anschlieBender UV spektrometrischer Detektion
bei einer Wellenlange von 210 nm. Die Bestimmungsgrenze dieser Methode lag
bei 0,092 pg/mL. Innerhalb eines Tages bzw. zwischen den Tagen wurde eine
Prazision zwischen 1,2 und 3,1 % respektive 3,5 und 7,8 % ermittelt [106—108].

4.1.2 Bestimmung der Methotrexatkonzentrationen im Plasma

Fir die Bestimmung der MTX-Konzentrationen im Plasma wurden 2 - 3 mL Blut
in heparinisierten Probenrohrchen gesammelt und mittels eines Fluoreszenz-
Polarisations-Immunoassay (FPIA) Testkits der Firma Abbott (Abbott TDx®,
Abbott Laboratories, North Chicago, IL) nach zuvor beschriebenen Methoden
gemessen. Die Nachweisgrenze des Assays fur MTX lag bei 0,05 umol/L. Die
Prazision wurde mit 1,4 und 7,1 % innerhalb eines Tages bzw. zwischen den

Tagen angegeben [109-111].

4.1.3 Bestimmung der Homocysteinkonzentrationen im Plasma

Zur Bestimmung der HCY-Konzentrationen im Plasma wurden etwa 4 mL Blut
abgenommen, um die Stabilitdt des HCY zu gewabhrleisten. Die so gewonnenen
Proben wurden eingefroren und mit einem kommerziell erhaltlichen FPIA-

Testkit der Firma Abbott (IMx® System Homocysteine, Abbott Laboratories,
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North Chicago, IL) vermessen. Die Prazision zwischen den Tagen bei diesem
Assay lag zwischen 3,7 und 5,2 %. Innerhalb eines Tages betrug die Prazision

der Messungen zwischen 1,4 und 2,2 %.

4.2 Aufarbeitung der Datensatze

Zur pharmakokinetischen Auswertung mit NONMEM® [112] mussen die Infor-
mationen in ein Format gebracht werden, das flr das Programm interpretierbar
ist. Des Weiteren kann je nach Projekt ein sehr individueller Aufbau dieses
Datensatzes erforderlich sein. Um diesen Prozess zu dokumentieren, wurden
Programme geschrieben, die die Rohdaten in NONMEM-lesbare Datensatze
umwandeln. Geschrieben wurden diese Programme mit R® [113]. Die hierzu
bendtigten Informationen zur Dosierung bzw. Infusionsdauer wurden, wenn sie
nicht direkt aus der Studiendokumentation ersichtlich waren, aus den entspre-
chenden Studienprotokollen entnommen. Zudem waren die Patientencharakte-
ristika bzw. Kovariaten fur die Kovariatenanalyse (siehe Abschnitt 4.3.3) von
Interesse. Einige wurden daflr zur besseren Interpretierbarkeit in abgeleitete
Kovariaten umgerechnet. Diese Berechnungen werden im Folgenden darge-

stellt.

Die Korperoberflache (KOF) wurde nach DuBois und DuBois anhand der Kor-
pergrofe (HT) und des Korpergewichts (WT) berechnet (Gl. 4.1) [114]:

KOF [m?]=WT [kg]®**® -HT[cm]*"® .0,007184 Gl. 4.1

Die Kreatinin-Clearance (CLkr) wurde mit der Formel nach Cockroft und Gault
Uber das Alter, Kérpergewicht, die Serumkreatininkonzentration (Ckgr) und das
Geschlecht der Patienten errechnet (Gl. 4.2) [115]:

(140 - Alter [Jahre])- WT [kg]
Clyg [ML/min]= Gl.42
(140 - Alter [Jahre])- WT [kg] .0,85 Frauen

Manner
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Der Body-Mass-Index (BMI) wurde aus KorpergroRe und —gewicht wie folgt
berechnet (Gl. 4.3):

WT [kg]
HT[m)?

BMI[kg/m?] = Gl. 4.3

In die Berechnung der fettfreien Kérpermasse (FFM) ging neben KorpergrofRe
und -gewicht auch das Geschlecht mit ein (Gl. 4.4) [116]:

WT [kg]-(1-0,715)+121-HT[m]> Manner
FFM [kg] = Gl. 4.4
WT [kg]-(1-0,713)+9,74-HT[m]* Frauen

Zur Kalkulation der mageren Korpermasse (Lean Body Mass, LBM) wurde das
Korpergewicht, der BMI und das Geschlecht verwendet (Gl. 4.5) [116]:

11-WT [kg] - 0,0128-BMI[kg/m?]-WT [kg]  Manner
LBM[kg] = Gl. 45
1,07 - WT [kg] - 0,0148-BMI[kg/m?]-WT [kg] Frauen

Bei einzelnen nicht verfligbaren Daten eines Patienten wurden fehlende
Kovariaten durch die zeitlich nachstgelegenen Messungen am selben Patienten
ersetzt. Fehlten die Kovariatenwerte eines Patienten ganzlich, so wurden diese
durch den Populationsmedian bzw. bei ordinalen Daten durch den Modus

substituiert.

4.3 Populationspharmakokinetische/pharmakodynamische Datenanalyse
Der Populationsansatz berucksichtigt neben den typischen Parametern, die die
Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik eines Arzneistoffs mit Hilfe von
Kompartimentmodellen beschreiben, auch deren Verteilung in einer Population.
Dies kann zum einen mit der Naive-Pooled-Methode geschehen, bei der die
Konzentrationen aller Individuen so zusammengefasst werden, als stammten

sie von einer einzigen Person. Dementsprechend ist eine solche Auswertung
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auch moglich, wenn nur wenige Datenpunkte pro Person vorliegen, wie z.B. bei
Daten, die im klinischen Alltag erhoben werden. Allerdings ist es dadurch nicht
mehr moglich, individuelle Parameter oder die Variabilitat zwischen den Indivi-
duen abzuschatzen. Bei der Two-stage-Methode wird dieses Problem berlck-
sichtigt. Indem man in einem ersten Schritt eine individuelle kompartimentelle
Datenanalyse ausfuhrt, erhalt man fur alle Individuen pharmakokinetische
Parameter, die dann in einem zweiten Schritt mittels deskriptiver Statistik zu-
sammengefasst werden. Auf diese Weise kann die Variabilitat der Parameter
zwischen den Individuen in der Population bestimmt werden. Um diese Metho-
de anwenden zu konnen, ist eine ausreichende Anzahl an individuellen Kon-

zentrationen erforderlich, z.B. aus pharmakokinetischen Studien [117].

In dieser Arbeit wurde die Non-Linear-Mixed-Effects (NLME)-Methode zur
Datenanalyse verwendet. Dadurch war es moglich, auch mit wenigen Konzent-
rationen einzelner Individuen, in einem Schritt die pharmakokinetischen Para-
meter eines nichtlinearen (,non-linear“) Regressionsmodells zu bestimmen und
gleichzeitig deren Variabilitat in der untersuchten Population. Im Rahmen dieser
Arbeit wurde die Software NONMEM® [112] eingesetzt, die auf der von Beal
und Sheiner entwickelten NLME-Methode basiert. Unter den gemischten Effek-
ten (,mixed effects®), versteht man feste bzw. messbare sowie zufallige, nicht
erklarbare Effekte, die mit diesem Verfahren beschrieben werden kénnen [118].
Aufgrund dieser Eigenschaften ermoglicht die Methode auch die Auswertung
von Routinedaten und Daten aus klinischen Studien, die nicht fur eine
pharmakokinetische  Untersuchung vorgesehen waren. Ein festes
Entnahmeschema ist nicht erforderlich. Weiterhin kénnen auch Daten aus

unterschiedlichen Studien parallel ausgewertet werden [119].

Ein NLME-Modell setzt sich aus drei Submodellen zusammen (siehe Abb. 4.1):
e Strukturmodell

e Statistikmodell

e Kovariatenmodell (optional)
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Die festen Effekte, wie z.B. Dosis, Zeit oder Geschlecht, werden durch das
Strukturmodell und das Kovariatenmodell beschrieben. Die zufalligen Effekte,
wie z.B. die inter- und intraindividuelle Variabilitat und die Residualvariabilitat,

werden durch das Statistikmodell beschrieben.

Struktur- Intraindividuelle
modell Variabilitat

Statistik- Residual-
variabilitat

modell
Kovariaten- Interindividuelle

modell Variabilitat

Abb. 4.1: Komponenten eines Populationsmodells

4.3.1 Strukturmodell

Das Strukturmodell soll den typischen Verlauf der gemessenen Konzentratio-
nen bzw. der abhangigen Variablen in Bezug auf die unabhangigen Variablen
wiedergeben. Bei pharmakokinetischen Modellen werden gemessene Arznei-
stoffkonzentrationen als Funktion der Zeit und der verabreichten Dosen model-
liert. Pharmakodynamische Modelle konnen beispielsweise einen Effekt als
Funktion einer Arzneistoffkonzentration beschreiben. Das Strukturmodell kann

wie folgt dargestellt werden (Gl. 4.6):

Yi = f(ei’xij) Gl. 4.6

Dabei ist f die mathematische Funktion des Strukturmodells, die die unabhan-
gigen Variablen x; (z.B. die Dosis und die Zeit, die seit Einnahme der Dosis bis

zur Messung der Plasmakonzentration | des i-ten Individuums vergangen ist)
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mit den Modellparametern 0, verbindet. Mit dieser Funktion konnen dann zu
beliebigen Zeitpunkten Konzentrationen oder Effekte Y; fur ein Individuum i

unter der Annahme, dass keine Messfehler auftreten, berechnet werden [84].

4.3.2 Statistikmodell

Mit dem Statistikmodell kann die nicht erklarbare bzw. zufallige Variabilitat der
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Parameter beschrieben
werden, die zwischen mehreren Individuen oder aber auch nur bei einem ein-
zelnen Individuum auftreten kdnnen. Aulderdem beinhalten die zufalligen Effek-
te Fehler, die durch Messungenauigkeiten (z.B. Dokumentationsfehler oder
ungenaue Analytik) auftreten. Mit NLME-Modellen konnen diese Effekte ge-
trennt voneinander beschrieben werden und durch unterschiedliche Modelle an

die jeweilige Datensituation angepasst werden.

Die interindividuelle Variabilitat (IIV) beschreibt den zufalligen, nicht erklarbaren
Unterschied der Modellparameter zwischen Individuen. Dies bedeutet, dass der
individuelle Parameter P, vom typischen Parameter 6, der Population um
einen zufalligen Wert n,, abweicht. Fur n,, wird angenommen, dass sich die
Abweichungen zuféllig um einen Mittelwert Null mit einer Varianz von o’ vertei-
len. Dabei ist o7 ein diagonales Element der Varianz-Kovarianz-Matrix Q.
Durch die Abschatzung der entsprechenden nichtdiagonalen Elemente der Q-
Matrix zwischen zwei diagonalen Elementen (o, ,,,) kdnnen zudem Korrelatio-
nen von diagonalen Elementen bestimmt werden. Die nichtdiagonalen Elemen-

te stellen die jeweiligen Kovarianzen dar (Gl. 4.7):

2
Q{ RO } Gl 4.7

Ogks1  Okyq

Die Korrelation p zwischen den zufélligen Effekten o’ und wﬁm lasst sich dann

wie folgt berechnen (Gl. 4.8):
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O k11

p= m Gl. 4.8
Die IV lasst sich auf unterschiedliche Weise ins Modell integrieren (z.B. additiv,
proportional und exponentiell). Die Auswahl des IIV-Modells hangt dabei von
der Art der Daten ab. Die exponentielle Modellierung von interindividueller
Variabilitdét wird aufgrund der haufig logarithmischen Normalverteilung von
Parametern und durch die Vermeidung von negativen Parameterwerten am
haufigsten verwendet. In dieser Arbeit wurde die interindividuelle Variabilitat mit
dem exponentiellen Modell integriert, das in folgender Gleichung dargestellt ist

(G. 4.9):

P, =6, -e™ Gl. 4.9

P.; bezeichnet den k-ten Modellparameter des i-ten Individuums. 6,ist der
typische Populationswert des k -ten Modellparameters und n,; ist die Differenz
zwischen den natirlichen Logarithmen von Py und 6, , wie durch Umformen

von Gl. 4.9 gezeigt werden kann (Gl. 4.10):

N =In(Py )—In(6, ) Gl. 4.10

Da mit diesem Modell der Varianzparameter o’ die Varianz in der logarithmier-
ten Domane darstellt, die nicht dieselbe Auspragung wie 6, hat, kann ein
Variationskoeffizient (coefficient of variation, CV) mit folgender Gleichung
berechnet werden (Gl. 4.11):

2
CV (%)=Ve% -1.100% Gl. 4.11

Wenn zur Abschatzung der Variabilitat die First-Order-Methode (FO, siehe
Abschnitt 4.4) verwendet wird, entspricht Gl. 4.9 der folgenden Beziehung
(Gl. 4.12):

Py :ek'(1+nki) Gl.4.12



Seite 48 Methoden

Dabei ist 0, der Erwartungswert mit einer Varianz von 6; - o; . Daraus lasst sich

dann wie folgt ein Variationskoeffizient berechnen (Gl. 4.13):

CV (%)= 2VaManz 4449,
Mittelwert

_ V0o A Gl. 4.13

Wird die First-Order-Conditional-Estimation-Methode (FOCE, siehe Ab-
schnitt 4.4) verwendet, so Iasst sich Gl. 4.9 nicht mehr wie in Gl. 4.12 darge-
stellt ausdricken. Nichtsdestotrotz lasst sich Gl. 4.13 zur Berechnung eines

(O]

Variationskoeffizienten anwenden, da fir ®? —>0 dann e 2—>1 und

(V)

e ’ —1— 0 gilt. Daraus ergibt sich wiederum e‘°2 -1 ®?, wenn ®* —>0. Das
heildt, fur niedrige Varianzwerte ist eine Berechnung nach Gl. 4.13 weiter zulas-

sig (Abb. 4.2) [120].

Daruber hinaus ist die Annahme von Gl. 4.13 zur Berechnung des Variations-
koeffizienten auch fir groRere Varianzwerte zuldssig, da der Parameter o?
immer eine relativ hohe Unsicherheit beinhaltet und dies die zusatzliche theore-

tische Prazision von Gl. 4.11 im Vergleich zu GI. 4.13 wieder aufhebt [121].

Intraindividuelle Variabilitat (interoccasion variability, IOV) zahlt ebenfalls zu den
zufalligen Effekten und beschreibt die Streuung eines Parameters innerhalb
eines Individuums. Pharmakokinetische oder pharmakodynamische Parameter
konnen zeitabhangigen Veranderungen unterliegen, wie z.B. Alterung, Wachs-
tum, Krankheitsverlauf oder Komedikation. Haufig fehlen Informationen zu
diesen Prozessen. Dennoch kann die zufallig erscheinende Variabilitat ins
Modell aufgenommen werden, indem fur Dosierungsereignisse (,occasions®),
wie z.B. Arzneimittelapplikationen oder neue Therapiezyklen, eine weitere

Abweichung vom typischen Parameter 0, zugelassen wird [122]. Um IOV ins

Modell zu integrieren, wird Gl. 4.9 um einen weiteren Variabilitatsparameter

erweitert, sodass sich folgende Gleichung ergibt (Gl. 4.14):
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Paq =0 -€™ ™ Gl. 4.14

Py, ist der k-te Parameter des i-ten Individuums im Zeitintervall q. Der Zu-

fallsparameter x, ist normalverteilt um einen Mittelwert Null mit einer Varianz
2
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Abb. 4.2: Darstellung des wahren und des genéherten Variationskoeffizienten
nach Gl. 4.11 und GI. 4.13 [120].

Die Residualvariabilitdt oder auch Restfehler beschreibt die Abweichung des
gemessenen Wertes, z.B. einer Arzneistoffkonzentration oder eines
pharmakodynamischen Effektes, eines Individuums und dem entsprechend
abgeschatzten Wert zu einem bestimmten Zeitpunkt. Sie umfasst samtliche
Abweichungen vom Populationswert, die nicht durch das Modell erklart werden
konnen. Maogliche Ursachen far die Abweichungen konnen
Modellmissspezifikationen (Wahl des falschen Strukturmodells), analytische

Fehler oder Dokumentationsfehler sein [123]. Dieser Restfehler lasst sich durch
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verschiedene Modelle beschreiben, die auf Gl. 4.6 beruhen und jetzt im Fol-

genden erlautert werden.

Das einfachste Modell ist das additive Restfehlermodell (Gl. 4.15):

~

\

Yigi = Yigi

Das additive Restfehlermodell ist die einfachste Methode, die Residualvariabili-
tat zu beschreiben. \?iqj ist ein durch das Strukturmodell, einschlie8lich 11V und
IOV, abgeschatzter Wert fur das Individuum i und die Beobachtung j. Die
zufallige Differenz zwischen den Modellwerten \?iqj und den tatsachlich gemes-
senen Werten Yiqj,
beschrieben, das mit einer Varianz von o um einen Mittelwert Null

z.B. eine Plasmakonzentration, werden durch das Residu-
um g
normalverteilt ist. o2 ist ein Parameter des Populationsmodells und wird als ein
diagonales Element der X -Matrix abgeschatzt. Ein additiver Fehler kann ange-
nommen werden, wenn die Varianz des Restfehlers Uber den gesamten Be-
reich der Messungen konstant ist, da z.B. deren Minimum und Maximum nahe

beieinander liegen.

Ein weiteres Restfehlermodell ist das proportionale Restfehlermodell (Gl. 4.16):

Y,

o= Vi (1+eg) Gl. 4.16

Hier kdnnen bei ansteigenden Werten, die durch die Funktion \?iqj des Modells
gegeben werden, auch proportional hohere absolute Differenzen zu den ge-

messenen Werten Y,

iq; erucksichtigt werden.

Bei einem Uberproportionalen bzw. einem exponentiellen Ansteigen der Diffe-

renzen zwischen \?iqj und Y, in Abhangigkeit von Y., lasst sich der Restfehler

iqj?

mit einem exponentiellen Fehlermodell beschreiben (Gl. 4.17):

o e Gl. 4.17
Yigj = Yigj €™

Durch die Verknupfung von additiven und proportionalen Komponenten ergibt
sich ein kombinierte Restfehlermodell (Gl. 4.18):
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Yig = Vi - (14 841+ €21 Gl. 4.18
Sind die durch das Modell berechneten abhangigen Variablen eher klein (z.B.
geringe Arzneistoffkonzentrationen), ist der proportionale Teil des kombinierten
Restfehlermodells zu vernachlassigen und der additive Teil des Fehlermodells
beschreibt die Differenzen zwischen \?iqj und Y. Werden jedoch hohere Werte
durch das Modell abgeschatzt, so dominiert eher der proportionale Teil. Diese
Art von Fehlermodellen wird haufig in der populationspharmakokinetsichen
Datenanalyse eingesetzt, da Arzneistoffkonzentrationen im Bereich der unteren
analytischen Nachweisgrenze (lower limit of quantification, LLQ) héhere Fehler
aufweisen und dadurch besser durch ein additives Fehlermodell beschrieben

werden konnen.

In Abb. 4.3 sind die Abweichungen zwischen Modellwert und Messwert der

einzelnen Restfehlermodelle, in Abhangigkeit vom Modellwert Y, ;, dargestellt.
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Abb. 4.3: Abweichungen zwischen Y, und )7,qj mit verschiedenen Restfehler-

modellen in Abhédngigkeit von )7,qj.
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4.3.3 Kovariatenmodell

Kovariaten sind individuelle Variablen, die die Modellparameter beeinflussen
und damit deren Variabilitat mitbestimmen konnen. Zu diesen individuellen
Variablen gehoren sowohl die demographischen Angaben eines Individuums,
wie z.B. Alter, Grolke, Gewicht oder Geschlecht, als auch dessen Gesundheits-
zustand, z.B. Laborparameter, Organfunktionen und auflere Einflisse, z.B.
Komedikation, Rauchen. Dabei kdnnen sowohl kontinuierliche als auch katego-
riale Kovariaten in das Modell einflieRen. Die Identifizierung und Modellierung
von Kovariaten spielt in der Populations-PK/PD eine entscheidende Rolle, weil
durch den Einschluss von Kovariaten in das Modell beobachtete Variabilitat
erklart werden kann und Kovariaten somit fur die individualisierte Therapie eine
grol3e Bedeutung haben kdnnen [124]. In dieser Arbeit wurden die Kovariaten
mit dem linearen (Gl. 4.19) bzw. dem Power-Modell (Gl. 4.20) integriert.

Pki,cov = (ek +ecov '(Zi _Z)),eﬂi Gl.4.19

Das Modell stellt einen linearen Zusammenhang zwischen der Steigung 6, ,
der Kovariate z, und dem Modellparameter P, ., her. Individuen, deren
Kovariate z, der medianen Kovariate der Population Z entspricht, zeigen
keinen Unterschied zwischen 6, und Py, , wenn man die interindividuelle

Variabilitat n; vernachlassigt.

eCOV
Z: )
Py cov = {Gk [g‘j ]-e” Gl. 4.20

Mit dem Power-Modell kdnnen auch nichtlineare Zusammenhange zwischen
Kovariate und Parameter dargestellt werden, die die physiologischen Gegeben-

heiten oftmals besser wiedergeben.

Um die Kovariaten, die flir das Modell relevant sind, zu identifizieren, wurde das
sogenannte Vorwartseinschluss-Ruckwartsausschluss-Verfahren angewandt.
Hierbei werden nach der ldentifizierung eines geeigneten Ausgangsmodells
zunachst nacheinander alle Kovariaten integriert. Dies geschah sowohl in Form
des Power-Modells als auch mit dem linearen Modell. Konnte durch den Ein-
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schluss einer Kovariate eine signifikante Verbesserung des Modells gezeigt
werden (o = 0,05, Signifikanzkriterien siehe Abschnitt 4.5.1), so wurde diese flr
den nachsten Schritt ins Modell aufgenommen und mit den verbliebenen
Kovariaten genauso verfahren. Zeigten mehrere Kovariaten in einem Ein-
schlussschritt einen signifikanten Einfluss, so wurde diejenige mit dem starksten
Einfluss ausgewahlt. LieRen sich keine Kovariaten mehr einschlielen, folgte
das Ruckwartsausschluss-Verfahren. Hierbei wurden nacheinander alle im
Vorwartseinschluss-Verfahren aufgenommenen Kovariaten wieder aus dem
Modell entfernt. Wurden in diesem Fall keine signifikante Verschlechterung des
Modells beobachtet (o = 0,01), wurde die Kovariate fur das finale Modell nicht
bertcksichtigt [120]. Der Ablauf des Verfahrens ist in Abb. 4.4 in einem Fluss-
diagramm dargestellt. Die Umsetzung der Methode erfolgte mit der Software
.Pearl speaks NONMEM® (PsN, Versionen 3.1.0 bis 3.5.3) [125].
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Suche eines
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Ausgangsmodells
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Abb. 4.4: Flussdiagramm des Kovariatenmodellierungsverfahrens (modifiziert
nach Bonate [120]).

4.3.4 Gesamtpopulationsmodell

Durch die Zusammenfassung des Strukturmodells, des Statistikmodells und des
Kovariatenmodells (siehe Abschnitte 4.3.1, 4.3.2 und 4.3.3) lasst sich das
Gesamtpopulationsmodell wie folgt beschreiben (Gl. 4.21):
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Yigj = f(g(e,zi)+ ni + Kiq’xiqj)+ €igj

Yigj

Gl. 4.21

Zur Vereinfachung wurden in Gl. 4.21 fur die interindividuelle, intraindividuelle
und Residualvariabilitat additive Modelle verwendet. Y, ist hierbei die j-te
Messung eines Individuums i im Zeitintervall q, die durch die Funktion f und
die Restvariabilitat ¢,; beschrieben werden kann. In die Funktion f gehen die
unabhangigen Variablen x;, und die Kovariaten z;, die wiederum mit den
Parametern 6 des Strukturmodells das Kovariatenmodell g bilden, ein. Daru-
ber hinaus werden in die Funktion f die Parameter fur die inter- und
intraindividuelle Variabilitat (n; und ;) einbezogen und bilden somit die indivi-

duelle Modellabschatzung Y.

4.4 Methoden zur Parameterabschatzung

Ziel der Populations-PK/PD ist es, das Struktur-, Kovariaten- und statistische
Modell und die darin enthaltenen Parameter bestmoglich an die zur Verfugung
stehenden Daten anzupassen, d.h. ein Modell mit entsprechenden Parametern
zu finden, das die Messwerte einzelner Individuen vorhersagen und gleichzeitig
deren Variabilitat in der gesamten Population beschreiben kann. Da es im
Gegensatz zu linearen Regressionsmodellen keine eindeutige analytische
Lésung gibt, wird ein iteratives Naherungsverfahren verwendet, um die Parame-
ter abzuschatzen, die die Daten mit der hochsten Wahrscheinlichkeit beschrei-
ben. Hierzu wird ein objektiver Funktionswert (OFV) bendtigt, der sowohl die
Messwerte als auch die Parameter berucksichtigt. Das Ziel der Abschatzung ist
die Ildentifizierung der Modellparameter, die zum globalen Minimum des OFV
bei gegebenen Messwerten filhren. In der Software NONMEM® [112, 126] sind
verschiedene Algorithmen zur Berechnung des OFV implementiert. Den Metho-
den ist gemein, dass sie die Wahrscheinlichkeit abschatzen, unter den ange-
nommenen Modellparametern die gegebenen Messwerte zu realisieren. Zur
Approximation dieser Wahrscheinlichkeit wird die Modellgleichung unter Ver-
wendung der Ableitung erster Ordnung (,First-Order”) der Taylor-Reihe
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linearisiert. Fur Gl. 4.21 ergibt sich nach der First-Order (FO)-Methode fur eine
Linearisierung um n = 0 folgende Wahrscheinlichkeit (Gl. 4.22):

2
~2logL(©,0,%y;)= f,g‘(;%f )+) =+ 10g(F (0,0 -2 + o2 Gl. 4.22

Li(®,Q,Z |yi) ist die Wahrscheinlichkeit fur das Individuum i mit den Messwerten
y; einer Population mit den Parametern ®, O und X zu entstammen. Durch
Umformung wird die Wahrscheinlichkeit als —2logL; ausgedrickt. In dieser
Form sind die Wahrscheinlichkeitswerte y?-verteilt. Die Summe der individuel-
len Werte von —2logL,; ergeben den OFV. Mittels Iteration werden fiir die
gegebenen Daten die Parameterwerte gesucht, die die maximale Wahrschein-
lichkeit (,maximum-likelihood“) bzw. das Minimum fur —2logL; ergeben. Aus
den abgeschatzten Parametern fur die festen und zufélligen Effekte werden
a-posteriori die individuellen Parameter (,conditional estimates“) berechnet. Die
FO-Methode liefert fur kleine Datensatze mit wenigen Messungen hinreichende
Ergebnisse, jedoch kann die FO-Methode bei einer gréReren Datenmenge zu
Fehlabschatzungen fiihren. Daher wurde in NONMEM® basierend auf der FO-
Methode die First-Order-Conditional-Estimates (FOCE)-Methode eingeflihrt.
Der wesentliche Unterschied zwischen FOCE und FO ist, dass die ,conditional
estimates®, also die festen und zufalligen Effekte, simultan und nicht a-posteriori
bestimmt werden, da in diesem Fall um n = linearisiert wird. Wenn die FOCE-
Methode verwendet wird, lasst sich zudem eine Interaktion zwischen der inter-
individuellen und der Residualvariabilitdt mit einbeziehen. Wird diese FOCE-
interaction (FOCEi)-Methode verwendet, so bezieht sich der Restfehler auch
auf die individuellen Abschatzungen und nicht nur auf die Populationswerte
[117, 120, 127]. Aufgrund der bevorzugten Verwendung der FOCEi-Methode

wurde diese auch im Rahmen dieser Arbeit angewandt.

4.5 Modellentwicklung
Bei der Entwicklung eines Populationsmodells wird das Modell ausgehend von

einer einfachen Struktur schrittweise verbessert, um ein finales Modell zu
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erhalten, das sich durch weitere Modifikationen, wie z.B. zusatzliche Komparti-
mente, Kovariatenbeziehungen oder Parametervariabilitdt, nicht signifikant
verbessern lasst. Bei der Entwicklung von PK/PD-Modellen ist es moglich, die
entsprechenden Parameter gleichzeitig (simultan) in einem Modell zu bestim-
men als auch zunachst ein pharmakokinetisches und anschlie®end darauf
aufbauend ein pharmakodynamischens Modell (sequentiell) zu entwickeln. Da
sich die Rechenzeiten verkirzen lassen und die Parameterabschatzung stabiler

ist, wurde In dieser Arbeit der sequentielle Ansatz gewahlt.

Zur Modellevaluierung kdnnen verschiedene statistische und visuelle Methoden
genutzt werden. Allerdings wurden manche Methoden aufgrund langer Rechen-
zeiten nicht in jedem Modellierungsschritt eingesetzt, z.B. Bootstrapping oder
Visual Predictive Checks. Zusatzlich wurden nicht alle in dieser Arbeit zur
Verfugung stehenden Patientendaten zur Modellierung herangezogen, sondern
lediglich 2/3 des gesamten Datensatzes (Indexdatensatz). Das restliche Drittel
(Evaluierungsdatensatz) wurde genutzt, um die Modelle einer sogenannten

externen Evaluierung zu unterziehen.

4.5.1 Statistische Methoden

Statistisch lassen sich Modelle, die aufeinander aufbauen, durch einen y?-Test
auf signifikante Unterschiede testen, da die objektiven Funktionswerte (OFV)
2 -verteilt sind (siehe Abschnitt 4.4). Erweitert man z.B. ein Modell um einen

zusatzlichen Parameter, d.h. einen Freiheitsgrad, so muss sich der OFV vergli-
chen mit dem Ausgangsmodell um mindestens 3,84 verringern, um das Modell
bei einem Signifikanzniveau von o = 0,05 statistisch signifikant zu verbessern
(Tab. 4.1).
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Tab. 4.1: Werte der y?-Verteilung fiir unterschiedliche Freiheitsgrade und

Signifikanzniveaus (« ).

Freiheitsgrade a =0,05 a =0,01 a = 0,001
1 3,84 6,64 10,83
2 5,99 9,21 13,82
3 7,81 11,34 16,27
4 9,49 13,28 18,47

Zusatzlich zum OFV wurde mittels der Varianz-Kovarianz-Matrix fir jeden
Modellparameter ein relativer Standardfehler (RSE) ermittelt. Dies geschah
standardmalig bei jeder Modellanpassung, sofern die Varianz-Kovarianz-Matrix
erfolgreich abgeschatzt werden konnte. Schloss das anhand des RSE berech-
nete 95 %-Konfidenzintervall eines Parameters Null mit ein, so wurde dieser

aus dem Modell entfernt.

Des Weiteren wurde zur Bestimmung von Konfidenzintervallen die sogenannte
,Bootstrapping“-Methode verwendet [128]. Hierbei wird aus der urspringlichen
Population, durch Ziehung mit Zurucklegen, eine beliebige Anzahl von neuen
Populationen mit gleicher Zahl an Individuen generiert. Fur jede dieser neuen
Populationen werden dann die Modellparameter abgeschatzt und deren Vertei-
lung mittels deskriptiver Statistik beschrieben. Dieses Verfahren hat den Vorteil,
dass das Konfidenzintervall nicht-parametrisch ohne die Annahme einer be-
stimmten Verteilungsform ermittelt werden kann und eine Bestimmung auch
dann moglich ist, wenn eine Varianz-Kovarianz-Matrix mit der urspringlichen
Population nicht abgeschatzt werden konnte. In dieser Arbeit wurden fir das
Bootstrap-Verfahren 1000 neue Datensatze aus der urspringlichen Population
erzeugt. Die fUr jeden Datensatz noétige Parameterabschatzung erhéhte den
Rechenaufwand entsprechend. Daher wurde das Verfahren nur bei ausgewahl-
ten Modellen angewendet. Ausgefuhrt wurde die Methode mit der Software
.Pearl speaks NONMEM* (PsN, Versionen 3.1.0 bis 3.5.3) [125].
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Sind pro Individuum nur wenige Daten vorhanden bzw. ist der Informationsge-
halt der Messwerte z.B. aufgrund falsch gewahlter Beobachtungszeitpunkte
gering, ist es in der Regel nicht mdglich, eine Variabilitdt auf entsprechende
Parameter mit Hilfe von NONMEM® abschitzen zu lassen. Die individuell
abgeschatzten Parameter nahern sich dann dem Populationswert des Parame-

ters an, demzufolge néhert sich n Null und die Varianz ?

verringert sich
entsprechend. Dieser sogenannte n-Shrinkage-Effekt wird mit folgender Glei-

chung beschrieben (Gl. 4.23):

SD(n)

< Gl. 4.23
(Q)]

n—Shrinkage=1-

SD(n) ist die Standardabweichung der individuellen n-Werte und «® der Pa-
rameter fUr die interindividuelle Variabilitat. Auch die Residualvariabiliat unter-
liegt einem solchen Einfluss. Der e-Shrinkage-Effekt fuhrt dazu, dass sich die
individuellen Modellvorhersagen den tatsachlich gemessenen Werten anna-

hern. Berechnet wird dieses Mal der Uberanpassung, wie folgt (Gl. 4.24):

¢ —Shrinkage=1-SD(IWRES) Gl. 4.24

In der Gleichung ist SD(IWRES) die Standardabweichung der individuellen
gewichteten Residuen (IWRES), die sich flr ein proportionales Fehlermodell,
wie folgt, berechnen lassen (Gl. 4.25):

(OBS; - IPRED;)

IWRES; =
’ " IPRED; - 6p,op Gl. 4.25

OBS; ist hierbei der i-te tatsdchlich gemessene Wert des j-ten Individuums und
IPREDj; der entsprechend vorhergesagte Wert des Modells. Gewichtet wird das
Residuum durch das Produkt der Vorhersage und oprp, der Standardabwei-

chung von € des proportionalen Fehlermodells.

Das Auftreten von Shrinkage-Effekten kann bereits ab einer GréRRenordnung

von Uber 0,2 - 0,3 sowohl zur Maskierung als auch zur falschen Identifizierung
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von Kovariaten fuhren [129]. Im Rahmen dieser Arbeit wurde das Auftreten von
Shrinkage-Effekten als Kriterium flr die Bewertung von Parametervariabilitat
herangezogen und fiihrte gegebenenfalls zum Ausschluss des Variabilitatspa-

rameters aus dem Modell [120].

4.5.2 Visuelle Methoden

Neben der statistischen Datenanalyse gibt es verschiedene Darstellungsweisen
der Anpassungsergebnisse, die eine Beurteilung der Modellgute erlauben und
Modellmissspezifikationen aufzeigen koénnen. Die Abbildungstypen, auch
Goodness-of-Fit (GOF)-Abbildungen genannt, die im Folgenden beschrieben
werden, wurden standardmafig mit der Software Xpose (Version 4.3.0) [130] zu
jedem Modell erstellt und interpretiert. Zum einen wurden die Modellvorhersa-
gen, basierend auf den typischen Parametern (PRED), gegen die Messwerte
aufgetragen, zum anderen wurden die individuell abgeschatzten Werte
(IPRED), gegen die Messwerte dargestellt. In beiden Fallen gibt die Identitatsli-
nie eine komplette Ubereinstimmung wieder, sodass Modelle, bei denen die
Datenpunkte gleichmafig und zufallig um diese streuen, als optimal angesehen
werden. Ebenfalls wurden zwei Arten von Residuen, namlich die individuell
gewichteten Residuen (IWRES) und die konditionell gewichteten Residuen
(CWRES), in Abhangigkeit von der Zeit bewertet. Der Unterschied zwischen
diesen beiden Formen der Residuen ist, dass die IWRES immer Uber die FO-
Approximation, d.h. Gber eine Linearisierung von Gl. 4.22 um die Populations-
mittelwerte, berechnet werden, auch wenn die FOCE-Methode angewendet
wird. Im Gegensatz dazu werden zur Berechnung der CWRES-Werte die Ap-
proximationen nach der FOCE-Methode verwendet. Seit der NONMEM®-
Version 7 kdnnen die CWRES bei jeder Abschatzung direkt ausgegeben wer-
den. Dadurch wird eine realistischere Darstellung der Residuen ermdglicht,
wenn die Abschatzung mit FOCE erfolgt, sodass auch eventuelle
Missspezifikationen des Modells besser aufgedeckt werden kénnen. Idealer-
weise sind die Datenpunkte in einem solchen Residualplot zufallig um Null
herum verteilt [131, 132].
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Eine weitere Art der analytischen Darstellung der Daten ist neben den GOF-
Abbildungen der sogenannte Visual Predictive Check (VPC) [133, 134]. Hierzu
wurden mindestens 1000 Simulationen des Modells durchgefiihrt und die erhal-
tenen Daten als Median sowie als 5 und 95 %-Perzentil, dem 90 %-
Pradiktionsintervall (90 %-Pl), zusammen mit den real beobachteten Werten
dargestellt. Bei einem Modell mit gutem Vorhersagevermdgen befinden sich
idealerweise 90 % der Werte im Bereich des 90 %-PIl. Da das Ausfuhren von
1000 Simulationen jedoch langwierig sein kann, wurde der VPC nicht stan-
dardmafig in jedem Modellierungsschritt, sondern lediglich zur Evaluierung des
finalen Modells erstellt. Wenn moglich, wurden externe Daten aus einem Eva-
luierungsdatensatz in einem VPC dargestellt, um die Pradiktivitdt des Modells
anhand von unabhangigen Daten zu ermitteln und somit die Aussagekraft der

Abbildungen zu erhéhen.

4.6 PK/PD-Modellierung und Simulation fur Etoposid

4.6.1 Pharmakokinetische Modellierung fiir Etoposid

Zur Erstellung eines PK-Modells standen Daten von 141 Patienten zur Verfi-
gung (siehe Abschnitt 3.1 bis 3.5). Fur die Modellierung wurden zwei Drittel der
Patienten (94 Patienten) zufallig mittels R® [113] ausgewahlt und der sogenann-
ten Indexgruppe zugeordnet. Die Modellentwicklung wurde ausschliel3lich mit
den Patienten der Indexgruppe durchgefuhrt. Das ubrige Drittel (47 Patienten),
die Evaluierungsgruppe, wurde anschlieRend fir eine externe Modellevaluie-

rung herangezogen.

Zur Erstellung des populationspharmakokinetischen Modells wurden die unter
Abschnitt 4.4 beschriebenen Methoden genutzt. Daflir standen verschiedene
Korpermalie, wie Korpergewicht (WT), Koérpergrofle (HT), Korperoberflache
(KOF), fettfreie Masse (FFM) und die magere Korpermasse (LBM) sowie die
Kreatinin-Clearance (CLkgr), berechnet nach Cockroft-Gault, das Alter und das

Geschlecht fur eine Kovariatenanalyse zur Verfugung.
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Zur Evaluierung des Modells wurden VPC mit dem Evaluierungsdatensatz
durchgefiihrt. Dabei wurde der Datensatz entsprechend der Dosis pro m? KOF
stratifiziert, um fur jede Dosierungsstufe eine separate Darstellung zu erhalten.
Lediglich die Patienten, die eine absolute Dosis von 50 mg Etoposid bekommen
hatten, bildeten als Ausnahme eine eigene Gruppe. Die anderen Patienten
wurden in sieben weitere Gruppen mit 80, 100, 120, 140, 200, 400 und

600 mg/m? mit einer Toleranz von +10 mg/m? eingeteilt.

4.6.2 Pharmakodynamische Modellierung der Neutrophilenzahl unter
einer etoposid- und platinhaltigen Chemotherapie
Da insgesamt lediglich 234 Messwerte der neutrophilen Granulozytenzahl zur
Verfligung standen, wurden diese komplett flir die Parameterabschatzung
herangezogen. Auf eine externe Evaluierung wurde hierbei verzichtet. Alle
Patienten, fur die Neutrophilenzahlen zur Verfigung standen, wurden nicht mit
Etoposid allein, sondern in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin behan-
delt. Da die beiden Platinkomplexe nicht unerheblich zur Reduktion der
Neutrophilen beitragen, ging nicht nur die PK von Etoposid, sondern auch die
der beiden Platinkomplexe in Form von bereits publizierten Modellen und typi-
schen Modellparametern in das Neutropeniemodell ein, das von Friberg und

Kollegen (Abb. 4.5) tGbernommen wurde [101].

Zur Beschreibung des Platinkonzentrations-Zeit-Verlaufes nach Gabe von
Cisplatin wurde ein Zwei-Kompartiment-Modell von Urien et al. verwendet, das
durch die Gesamtclearance (ClLcis), das Verteilungsvolumen des zentralen
Kompartiments (V1¢is), die interkompartimentelle Clearance (Qcis) und das
Verteilungsvolumen des peripheren Kompartiments (V2¢is) parametrisiert ist
[135]. In die Berechnung von ClL¢is bzw V1¢is gingen die KOF und CLkr bzw.
nur die KOF als Kovariaten ein (Gl. 4.26 und Gl. 4.27):

Gl. 4.26

KOF [m2])"> ( ClLis [ML/min]\*%

17 81
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Gl. 4.27

KOF [m?] )"
Vigs = 23,4.($J

17

Fir die Parameter Q¢s (8,64L/h) und V2¢s (12,0L) wurde kein

Kovariateneinfluss beschrieben.

Um den Einfluss von Carboplatin in das Modell zu integrieren, wurde das
Modell von Lindauer et al. verwendet, das ebenfalls Uber die Gesamtclearance
(CLcar), das Verteilungsvolumen des zentralen Kompartiments (V1car), die
interkompartimentelle Clearance (Qcar) und das Verteilungsvolumen des peri-
pheren Kompartiments (V2car) charakterisiert ist [136]. In diesem Modell wurde

das folgende Kovariatenmodell flir CLcar gefunden (Gl. 4.28):

Gl. 4.28

. 0,57 143
Clcar :109,8-(CLKr [mL/mln]j (HT [cm]j

1031 176

Die Verteilungsvolumina V1car und V2car betrugen 20,4 bzw. 32,3 L und fir
Qcar Wurde ein typischer Wert von 13,9 mL/min angegeben. Da im Etoposid-
Modell die Volumeneinheit Liter und die Zeiteinheit Stunden verwendet wurde,
wurden die Parameter CLcar und Qcar in die Einheit L/h umgerechnet. Geman
dem Studienprotokoll wurde eine mittlere Dosis von 80 mg/m? Cisplatin mit
einer Infusionsdauer von einer Stunde simuliert. Carboplatin wurde auf eine

Ziel-AUC von 6 mg-min/mL tber 30 Minuten dosiert.

Um die Effekte der drei Arzneistoffe auf die Reifung der neutrophilen
Granulozyten abzuschatzen, wurden die PK-Modelle der Substanzen mit einem
Neutropeniemodell verknlpft [101]. Hierbei handelt es sich um ein sogenanntes
Transit-Kompartiment-Modell, bei dem die Reifung der Zellen durch mehrere

hintereinander geschaltete Kompartimente beschrieben wird (Abb. 4.5).
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Zirkulierende
Zellen

l kzirk

Abb. 4.5: Schematische Darstellung des verwendeten Neutropenie-Modells

Vorlaufer-
zellen

nach Friberg et al. [101]. MTT.: mittlere Transitzeit, ki: Geschwindigkeitskon-
stante zwischen den Transit-Kompartimenten, kq: Eliminationsgeschwindig-
keitskonstante der zirkulierenden Zellen, Ky Proliferationsgeschwindigkeits-

konstante.

Das Modell besteht aus einem Kompartiment, das die Stamm- und Vorlauferzel-
len darstellt (Proliferations-Kompartiment, Prol), drei Transit-Kompartimenten,
die die Reifung darstellen, und einem Kompartiment, das die im Blut zirkulie-
renden Zellen beinhaltet (Zirk). Die mittlere Transitzeit (MTT), die sich aus der
Anzahl der Transit-Kompartimente n und der Geschwindigkeitskonstanten ki
ergibt (MTT = (n+1)/ky), bezeichnet die mittlere Zeit, die eine Zelle vom Prolife-
rations-Kompartiment zum Blutkompartiment bendtigt. Die Entstehung neuer
Vorlauferzellen hangt von der Anzahl ab, die sich schon im Proliferations-
Kompartiment befindet, da sich diese durch Mitose vermehren. Die Rate, mit
der dies geschieht, ist ko, die Proliferationsgeschwindigkeitskonstante. Je
nachdem, wie viele ausgereifte Zellen sich in der Blutzirkulation befinden, wird
Keroi durch einen Feedback-Mechanismus, charakterisiert durch y, beeinflusst.
Dies ist notig, um eine Zunahme der Zellzahl in der Zirkulation Uber ihren Ba-
siswert (Zirkg) hinaus zu beschreiben, wie es z.B. bei Patienten nach einer
Chemotherapie beobachtet wird. Die Sterberate der zirkulierenden Zellen wird
durch die Eliminationsgeschwindigkeitskonstante k.« wiedergegeben. Ein

Arzneistoffeffekt geht dabei folgendermalen ins das Modell ein (Gl. 4.29):
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aprol_\  -Prol-(1-Effekt)-[ 2o | _k .Prol Gl. 4.29
dt prol irk tr

Ist der Effekt kleiner als 1, so verlangsamt sich die Proliferation der Vorlaufer-
zellen. Bei einem Effekt groRer als 1 wird der Term negativ, wodurch ein Ab-
sterben der Zellen simuliert werden kann. Der Einfachheit halber wurde in
dieser Arbeit der Effekt als Summe der einzelnen Substanzeffekte auf die
Zellproliferation angenommen. Fur Etoposid existierten bereits zwei Modelle
(Tab. 4.2), wobei das eine die Etoposidkonzentrationen mit dem Effekt in Form

eines Eax-Modells und das andere in Form eines linearen Modells verbindet.

Tab. 4.2: Parameterwerte der Neutropenie-Modelle fiir Etoposid aus Friberg et
al. [101].

Lineares Modell Emax-Modell
Parameterwert IV (% CV) Parameterwert IV (% CV)

Zirko [10%/L] 5,45 42 5,54 42
MTT [h] 135 14 136 14

Y 0,174 - 0,172 —
Steigung [UM™] 0,126 40 - -
Emax - - 1,57 -

ECso [UM] - - 5,20 100

Proportionaler

Fehler [% CV] 45.3 - 45,0 -
Additiver Fehler 0.671 _ 0.663 _

[uM]

IIV: Interindividuelle Variabilitat, CV: Variationskoeffizient, Zirko: Basiswert der zirkulierenden Zellen,

MTT: Mittlere Transitzeit, y: Feedback-Parameter, Emax: Maximaler Arzneistoffeffekt, ECso: Halbmaximale

Arzneistoffeffektkonzentration
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Die Parameter fur die Effekte von Cisplatin und Carboplatin wurden im Rahmen
dieser Arbeit abgeschatzt. Alle anderen Parameter des Modells wurden fixiert.
Dabei wurden sowohl Verknupfungen Uber ein Enax- als auch Uber ein lineares
Modell getestet. Zur Modellevaluierung wurden die in Abschnitt 4.5 beschriebe-
nen Methoden angewandt und jeweils ein VPC fur die Kombination Etoposid mit
Cisplatin und Etoposid mit Carboplatin anhand der Neutropenie-Werte aus der
KlinPharmCare-Studie (Abschnitt 3.5) erstellt.

4.6.3 Optimierung der Probennahmezeitpunkte fiir ein TDM

In den Vergleich verschiedener Etoposiddosierungsstrategien wurde auch ein
TDM basierend auf der Bayes-Methode (siehe Abschnitt 1.6.2) einbezogen. Fur
die erfolgreiche Abschatzung individueller PK-Parameter war die Auswahl der
richtigen Entnahmezeitpunkte von entscheidender Bedeutung. Um diese zu
finden, wurde eine Simulationsstudie durchgefihrt. Hierzu wurden 1000 Patien-
ten simuliert, die 100 mg/m? Etoposid an drei aufeinanderfolgenden Tagen als
einstiindige Kurzinfusion erhielten. Aufgrund praktischer Uberlegungen wurden
insgesamt 15 verschiedene Entnahmeregime, die sich in der Anzahl der ge-
nommenen Proben sowie den Entnahmetagen und -zeitpunkten unterschieden,
untersucht. Dabei wurden Entnahmezeiten von 1, 2, 4 und 6 Stunden nach
Beendigung der letzten Etoposidinfusion simuliert. Verglichen wurden jeweils
die abgeschatzen CL- und AUC-Werte fir die verschiedenen
Entnahmeprotokolle anhand ihres relativen Bias (mean prediction error, ME)
und ihrer relativen Prazision (root mean squared relative prediction error,
RMSE), die auf der Berechnung des relativen Vorhersagefehlers (relative
prediction error, RPE) beruhten (Gl. 4.30, GI. 4.31 und GI. 4.32) [137, 138].

RPE [°/]—M-1oo Gl. 4.30
o] — P . .
i,j

ME [%]=n"-> RPE, Gl. 4.31

i=1
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n
RSME [%]=_|n"" > RPE? Gl. 4.32
i=1

Isi’j bezeichnet den abgeschatzten und P,; den wahren i-ten Parameter des j-ten

Individuums.

Anhand der RMSE- und RPE-Werte fur CL und AUC wurde ein optimales
Entnahmeschema zur Verwendung im Rahmen eines TDM festgelegt. Die
Simulation der Konzentrationen und die Abschatzung der individuellen Parame-
ter erfolgte mit NONMEM® [112], die Datenséatze dazu wurden mit R® [113]

erzeugt.

4.6.4 Simulation des Neutropenieverlaufs in Abhangigkeit von der Etopo-
sid-Dosierungsstrategie
Ziel der Simulationen war es, eine Strategie zu entwickeln, die bei einem mog-
lichst geringen Anteil der Patienten eine inakzeptable Toxizitat hervorruft und
gleichzeitig fur moglichst viele eine ausreichende Wirksamkeit gewahrleistet.
Das kombinierte PK/PD-Modell wurde flir Simulationen zur Beschreibung des
Neutropenieverlaufs wahrend der Therapie der SCLC-Patienten mit Etoposid
entweder in der Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin genutzt. Dabei
wurden simulierte Nadirwerte von weniger als 0,5-10%L neutrophilen
Granulozyten, die gemaly der CTCAE-Kriterien einem Neutropeniegrad 4 ent-
sprechen, als inakzeptable Toxizitdt angesehen. Grundlage flr die Festlegung
der unteren Grenze einer Ziel-AUC von Etoposid (minimal wirksame Exposition)
war die Publikation von You et al., in der ein Hazard-Ratio von 2,128 fur Lun-
genkrebspatienten mit einer Etoposid-AUC von < 254,8 mg-h/L berichtet wurde
[139]. Das bedeutet, dass die Patienten, die eine AUC < 254,8 mg-h/L hatten,
mit einer 2,128-fach hoheren Chance verstarben als die Patienten mit einer
hdéheren Etoposid-AUC. Ausgehend von dieser Mindestexposition wurden
Dosierungsschemata gesucht, die im Vergleich zu einer KOF-bezogenen Do-
sierung von 100 bzw. 140 mg/m? Etoposid zu einem geringeren Anteil eine
Grad 4-Neutropenie auslésen, bzw. einen Anteil von 30 % nicht Uberschreiten.

Dafir wurden fir die Kombinationen Etoposid/Cisplatin bzw. Etopo-
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sid/Carboplatin separat Dosiseskalationsstudien simuliert. Beginnend bei
250 mg-h/L wurde die Ziel-AUC stufenweise um 10 mg-h/L erhoht. Fur jede
Ziel-AUC wurden zehn Studien simuliert. Dazu wiederum wurden, jeweils fur die
Kombination Etoposid mit Cisplatin und Etoposid mit Carboplation, pro Studie
100 Patienten aus dem Originaldatensatz mit Zuricklegen gezogen. Anhand
ihrer CLxr wurde fur jeden Patienten nach Gl. 5.1 eine individuelle CL ermittelt,
mit der fir die jeweilige Ziel-AUC eine Etoposiddosis berechnet wurde
(Gl. 4.33). Die Dosierung der Platinkomplexe wurde dabei nicht angepasst. Zum
Vergleich wurden zusatzlich noch Etoposid-Dosierungen nach KOF fur die
Dosierungen 100 mg/m? und 100 und 140 mg/m? in der Kombination mit
Cisplatin bzw. Carboplatin simuliert. Da pro Stufe zehn Studien durchgefuhrt
wurden, konnten fir jede Stufe sowohl der mittlere Anteil an Patienten mit Grad
4-Neutropenie als auch deren Konfidenzintervalle ermittelt werden. Ziel war es,
die maximale Ziel-AUC zu ermitteln, die in den Simulationen zu weniger Grad
4-Neutropenie flhrte als die entsprechende KOF-basierter Dosierung. Dabei
sollten sich die Konfidenzintervalle nicht Uberlappen. Die in Bezug auf die
Vermeidung von Neutropenie Grad 4 maximal Uberlegene Ziel-AUC und die
AUC nach You et al. bildeten im Folgenden den Zielbereich fur die Suche nach
einer rationalen Etoposid-Dosierungsstrategie. Der Mittelwert wurde jeweils als
Ziel-AUC (AUCzg) in den folgenden Simulationen definiert (Gl. 4.33).

Dosis[mg] = AUC ., [mg-h/L]-CL[L/h] Gl. 4.33

Hierzu wurden drei verschiedene Dosierungsalgorithmen tber drei Therapie-
zyklen von je drei Wochen simuliert. Als Referenz dienten die Etoposid-
Dosierungen, die in der KlinPharmCare-Studie eingesetzt wurden und auf der
KOF basieren. Diese deterministischen Simulationen wurden nur mit den Pati-
enten durchgefuhrt, die auch in der Studie die jeweilige Dosierung erhielten.
Verglichen wurden die Anteile an Patienten, die eine Grad 4-Neutropenie erlit-
ten (Uberdosierung) bzw. bei denen die Etoposid-AUC weniger als

254,8 mg-h/L betrug (Unterdosierung).
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1.

3.

Dosierung nach KOF
Wurden bei den Simulationen mit der Dosierung nach KOF
Neutrophilenzahlen unter 0,5-10%L beobachtet, so wurde die entspre-

chende Dosis im nachsten Zyklus um 20 mg/m2 reduziert.

Dosisanpassung nach Gurney et al.

Eine  weitere Methode der  Dosisanpassung war  eine
pharmakodynamische Adaption [140, 141], bei der die individuelle Dosie-
rung von Etoposid, je nach Nadir der neutrophilen Granulozyten, ange-
passt wurde. Hierfur wurde zunachst nur eine absolute Etoposiddosis
anhand des jeweiligen mittleren AUC-Zielbereichs und der typischen CL
ausgewabhlt (Gl. 4.33). Fur Patienten mit einer CLkxr von unter 50 mL/min
wurde zusatzlich noch eine um 25 % reduzierte Dosis zugelassen [142].
Ausgehend von diesen beiden Dosen wurden in den folgenden Zyklen
noch Steigerungen um 15 % bzw. Reduktionen um 20 % erlaubt, sodass
insgesamt sechs Etoposiddosen zur Verfligung standen [27]. Lag die
Neutrophilenzahl Uber 1,5-109/L wurde die Dosis erhdoht und bei einem
Wert von unter 0,5-10%L erniedrigt, andernfalls wurde die vorangegan-

gene Dosis beibehalten.

Therapeutisches Drug Monitoring

Als weiteres Vergleichsschema wurde ein TDM-Regime zur
Dosisanpassung von Etoposid simuliert. Zunachst wurden hierzu die ty-
pische Clearance und der mittlere AUC-Zielbereich zur Dosisberechnung
im ersten Zyklus herangezogen (Gl. 4.33). Anschliefend wurden die re-
sultierenden Konzentrationen zu den optimierten Entnahmezeitpunkten
(siehe Abschnitt 4.6.3) simuliert, mit denen dann wiederum die individuel-
le Clearance von NONMEM® abgeschatzt werden konnten. Ab dem
zweiten Zyklus wurde so die Clearance zur Berechnung der

Etoposiddosis herangezogen.
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4.7 PK/PD-Modellierung und Simulation fur Methotrexat

4.7.1 Pharmakokinetische Modellierung fur Methotrexat

Zur Modellierung des PK-Modells von Methotrexat (MTX) wurden zwei Drittel
der verfiigbaren 494 Patienten (siehe Abschnitt 3.6) dem sogenannten Indexda-
tensatz (331 Patienten) zugeteilt. Das verbliebene Drittel, der Evaluierungsda-
tensatz (163 Patienten), wurde im Anschluss an den Modellierungsprozess
verwendet, um das finale Modell mit einem unabhangigen Datensatz extern
evaluieren zu konnen. Die Zuordnung der Patienten zu den entsprechenden
Datensatzen wurde zufallig mittels R®[113] durchgefuhrt. Es wurde von Beginn
an eine Skalierung der PK-Modellparameter auf die Korperoberflache (KOF)
festgelegt, um der breiten Verteilung von Alter bzw. Reifung in der Population (1

bis 18 Jahre) gerechnet zu werden.

Als mogliche Kovariaten wurden die Patientencharakteristika Geschlecht,
Serumkreatininkonzentration (Ckr) und Alter untersucht. Da die KOF bereits als
Deskriptor fur die KorpergroRe auf alle Modellparameter mit einging, wurde auf
den Einschluss von weiteren Korpermalien verzichtet. Die Auswahl der
Kovariaten fand nach dem Vorwartseinschluss-Ruckwartsausschluss-Verfahren
(siehe Abschnitt 4.3.3) statt. Als Marker zur Quantifizierung der Nierenfunktion
ging die Ck, in unveranderter Form in das Kovariatenmodell ein. Im Gegensatz
zu den anderen untersuchten Kovariaten, wurde flr Ck, zur Normalisierung aber
nicht der Populationsmedian verwendet, sondern ein im Bezug auf das Alter
typischer Wert fur (Ckrtyp) in mg/dL, der wie folgt berechnet wurde [143]
(Gl. 4.34):

Curryr = 002324.0,14545.In(Alter )+ 0,26964- (Alter )*° Gl. 4.34

Zur Evaluierung mittels VPC wurden die Patienten gemal ihrer Risikogruppen-

einteilung stratifiziert.



Methoden Seite 71

4.7.2 Pharmakodynamische Modellierung der Homocystein-
konzentrationen unter einer Hochdosis-Methotrexat-Therapie
Das PD-Modell zur Beschreibung der Homocysteinkonzentration im Plasma
wurde sequentiell basierend auf dem PK-Modell fur MTX erstellt, d.h. dass
zuerst die individuell abgeschatzten PK-Parameter fixiert und im Anschluss die
individuellen PD-Parameter abgeschatzt wurden. Ebenso, wie bei der Entwick-
lung des PK-Modells gingen auch hier nur die Patienten des Indexdatensatzes
mit in die Modellentwicklung ein. Als PD-Modell wurde ein indirektes Response-
Modell gewahlt [144], in dem abhangig von der MTX-Konzentration eine Hem-

mung der Homocystein (HCY)-Elimination angenommen wird (Abb. 4.6).

Hemmung

|

kout

—n 5 CHCY | out

Abb. 4.6: Schematische Darstellung des indirekten Response-Modells zur

Beschreibung der Homocysteinkonzentrationen im Plasma.

In Abwesenheit von MTX wurde eine konstante HCY-Ausgangskonzentration
(HCYgL) angenommen, sodass das Verhaltnis zwischen der HCY-Bildungsrate
(kin) und der HCY-Eliminationsrate (kout) unter Gleichgewichtsbedingungen, wie

folgt, ausgedrickt werden konnte (Gl. 4.35):
kin = HCYBL 'kout Gl. 4.35

HCYpgL und kot wurden hierbei durch das Modell abgeschatzt. Durch die Hem-
mung des HCY-Abbaus kommt es zu einem Anstieg der HCY-Konzentration.
Fir die Kumulation des HCY wurde eine Abhangigkeit zur MTX-
Konzentrationen (Cyrx) angenommen. Die Verknupfung zwischen PK und PD
wurde Uber ein inverses Enax-Modell hergestellt, das mit zunehmender Cyrx €in

abnehmendes k,y beschreibt, bis ein maximaler Hemmeffekt auf k., erreicht
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wird. Der Konzentrations-Zeit-Verlauf von Homocystein wird daher Uber folgen-
de Differentialgleichung beschrieben (Gl. 4.36):

dCicy
dt

E _-C
M].CHCY Gl. 4.36

= kin _kout |1 1-
Curx +EC,

Emax ist dabei der verbleibende Anteil, auf den kout bei maximalem Effekt von
MTX reduziert wird und ECsqg beschreibt die MTX-Konzentration, bei der 50 %

dieses maximalen Effektes erreicht sind.

4.7.3 Simulation des Einflusses der Folinat-Rescue-Therapie auf den
durch Methotrexat veranderten Konzentrations-Zeit-Verlauf von
Homocystein

Ziel dieser Simulationsstudie war die Untersuchung des Einflusses der Folinat-

Rescue-Therapie auf das HCY-Konzentrations-Zeit-Profil. Dazu wurden sto-

chastische Simulationen auf Grundlage des MTX-Dosierungsalgorithmus aus

der TOTAL XV-Studie mit R® [113] ausgefiihrt. Zum Generieren der Population
fur die Simulation wurden anlog zur Bootstrapping-Methode zufallig 1000 Pati-
enten mit Zurlcklegen aus der ursprunglichen Studienpopulation gezogen.

Basierend auf den abgeschatzten Modellparametern wurden individuelle HCY-

Konzentrations-Zeit-Profile wahrend einer HDMTX-Therapie mit und ohne eine

Folinat-Rescue-Therapie simuliert. Die Folinat-Gabe fand gemaf des Studien-

protokolls in der ,Window“-Phase 44 Stunden und in der Konsolidierungsphase

42 Stunden nach Infusionsbeginn statt. Unter der Annahme einer vollstandigen

Aufhebung der MTX-Effekte wurde Gl. 4.36, die den HCY-Konzentrations-Zeit-

Verlauf in Abhangigkeit von MTX beschreibt, zu folgender Gleichung verein-

facht (Gl. 4.37):

dCpcy

dt = kin _kOUt CHCY GI 437

Die simulierten Konzentrations-Zeit-Profile wurden zusammengefasst und als

Median mit dem entsprechenden 90 %-Pradiktionsintervall dargestellt. Zur
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statistischen Auswertung wurde ein Wilcoxon-Rangsummentest herangezogen.

Ein p-Wert < 0,05 galt hier als statistisch signifikant.
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5. Ergebnisse

5.1 PK/PD-Modellierung und Simulation fiir Etoposid

5.1.1 Pharmakokinetisches Modell

Das Modell zur Beschreibung des Konzentrations-Zeit-Verlaufs von Etoposid
wurde mit dem Indexdatensatz entwickelt, die Evaluierung erfolgte anschlie-
Rend mit dem Evaluierungsdatensatz. Eine Zusammenstellung der Patienten-
charakteristika fur beide Datensatze ist in Anhang 1 zu finden. Das Konzentrati-
ons-Zeit-Profil der 94 in den Indexdatensatz aufgenommenen Patienten konnte
am besten durch ein Zwei-Kompartiment-Modell beschrieben werden, das Uber
die Gesamtclearance (CL), die interkompartimentelle Clearance (Q), und das
Verteilungsvolumen des zentralen (V1) bzw. peripheren Kompartiments (V2)
parametrisiert wurde. Die Verwendung von drei Kompartimenten fuhrte zwar zu
einer signifikanten Verbesserung des Modells (AOFV: 18,8), resultierte jedoch
in einer relativ unprazisen Abschatzung der Clearance (relativer Standardfeh-
ler: 78,8 %), sodass die zusatzlichen Parameter wieder verworfen wurden.
Lediglich fur die Parameter CL und V1 wurde eine interindividuelle Variabilitat
(IIV) abgeschatzt, da eine IIV fur die anderen Strukturparameter keine signifi-
kante Erniedrigung des OFV zur Folge hatte. Sowohl fur CL als auch fur V1
wurde untersucht, ob die Variabilitdt der Parameter durch eine intraindividuelle
Variabilitéat (I0V) zwischen den Zyklen erklart werden konnte. Es wurde aber fur
beide kein zyklusabhangiger Einfluss nachgewiesen. Da die Daten in unter-
schiedlichen Studienzentren erhoben wurden, wurde fir jeden Studienort ein
eigener Restfehler abgeschatzt, der mit einem proportionalen Modell beschrie-

ben wurde.

Die Kreatinin-Clearance (CLkr) konnte als Kovariate der CL identifiziert werden,
wobei der Zusammenhang zwischen CLkr und dem typischen Wert fur CL
(TVCL) Uber ein Power-Modell beschrieben wurde (Gl. 5.1). Dazu wurde der
Exponent B¢ cLkr in dem Modell abgeschatzt und die CLkr durch den media-

nen Populationswert von 5,8 L/h normalisiert.
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OCL,CLKR
CLKR j Gl. 5.1

CL=GCL~( 58
Die IIV der CL konnte durch den Einschluss der Kovariate von 23,2 auf 16,9 %
reduziert werden (AOFV: -30,4, p <0,001). Als weitere Kovariate wurde die
magere Korpermasse (LBM) fur V1 gefunden und durch ein lineares Modell
eingeschlossen. Hierbei kann das typische V1 dber ein lineares
Kovariatenmodell mit der Steigung 6y 8w bezogen auf die Abweichung von

55 kg, dem Populationsmedian der LBM, berechnet werden (Gl. 5.2).

V1=0y, +(LBM=55)-0y4 5y Gl. 5.2

Je nach individueller LBM ergibt sich daraus fur jeden Patienten ein vom Popu-
lationswert abweichender typischer Wert flr V1. Neben einer Verminderung des
OFV um 27,5 (p <0,001) konnte so die 1IVyq von 23,3 auf 13,4 % abgesenkt

werden.

Die Parameter des PK-Modells und deren entsprechenden 90 %-Bootstrap-

Konfidenzintervalle sind in Tab. 5.1 angegeben.

Der n-Shrinkage-Effekt fur 1IV¢L betragt 0,1 und ist daher akzeptabel. Vor dem
Einschluss von LBM als Kovariate auf V1 lag der n-Shrinkage-Effekt von 11Vy4
bei 0,28 und danach bei 0,48. Somit liegt er Gber dem Grenzbereich, der zwi-
schen 0,2 und 0,3 angesetzt ist, ab dem Kovariateneinflisse verschleiert wer-
den kdnnen. Da der Einfluss der Kovariate jedoch eine deutliche Minderung des
OFV um 27,5 bedeutete, wurde der erhdhte Shrinkage-Wert vernachlassigt. Mit

0,14 ist der Wert fr die e-Shrinkage in einem annehmbaren Bereich.

Die Giute des Modells wurde evaluiert, indem wahrend des Modellierungspro-
zesses die Unterschiede des OFV zwischen den einzelnen Modellen herange-
zogen wurden. Zusatzlich wurden visuelle Verfahren (GOF) angewendet, um
eventuell Verbesserungen, die durch Veranderungen am Modell entstanden
sein kénnten, zu beurteilen. Die Ergebnisse und Abbildungen zu ausgewahlten

Schritten im Modellierungsverfahren sind in Anhang 1 dargestellt.
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Tab. 5.1: Pharmakokinetische Parameter des PK-Etoposidmodells.

Modellschatzwert Interindividuelle Variabilitat
(Klgo%) (Klgow) [%]

Bcu [L/N] 2,10 (2,01 - 2,19) 16,64 (13,71 — 19,00)

Bvi [L] 9,24 (7,26 — 10,96) 13,38 (6,24 — 22,18)
Bq [L/N] 2,40 (1,15-4,81) -
Bvz [L] 4,66 (3,40 — 6,19) -
BcL,cLkrR 0,40 (0,29 — 0,51) —
Bv1.em [L/kg] 0,18 (0,11 — 0,24) _

Proportionaler Fehler

Oksin [0 CV] 21,1 (13,9 — 28,3) -
OBeriin [%0 CV] 13,9 (10,1 = 17,7) -
Opberdeen [Yo CV] 24,9 (17,0 — 32,8) -
OHamburg [Yo CV] 23,4 (20,1 — 26,7) -

Klgos = 90 % Konfidenzintervall, CV: Coefficient of Variation (Variationskoeffizient)

Abschlieltend wurde das PK-Modell anhand des Evaluierungsdatensatzes auf
seine Vorhersagefahigkeit Uberprift. Hierzu wurden die Patienten des Evaluie-
rungsdatensatzes in acht Dosisgruppen eingeteilt, um die Daten in einem VPC
darzustellen (Abb. 5.1). Das Modell konnte die gemessenen Konzentrationen
gut vorhersagen. Lediglich die Konzentrationen der Patienten, die eine absolute

Dosis von 50 mg Etoposid erhielten, wurden durch das Modell Uberschatzt.
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Abb. 5.1: Visual Predictive Check des pharmakokinetischen Modells fiir Etopo-

sid, nach der
(C) 100£10 mg/m?, (D) 120+10 mg/m? (E) 140£10 mg/m?, (F) 20010 mg/m?,

(G) 400+10 mg/m?, (H) 600+10 mg/m°.

Etoposiddosis:

(A) 50 mg absolut,

(B) 80+10 mg/m?,

O beobachtete Konzentrationen; — Median und --- 90 % Préadiktionsintervall

von 1000 Simulationen.
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5.1.2 Optimierung der Probenentnahmezeitpunkte fiir ein TDM

Um ein optimales Probenenthnahmeschema fur ein Etoposid-TDM zu finden,
wurden 15 Probenentnahmeschemata simuliert. Dabei zeigte sich erwartungs-
gemal, dass der RMSE der Abschatzungen der individuellen CL und AUC mit
einer Verringerung der Anzahl an zur Verfugung stehenden Proben in den
meisten Fallen zunahm (Abb. 5.2 und Abb. 5.3). Des Weiteren zeigte sich, dass
zwar die CL mit bis zu 1,38 % Uberschatzt und demzufolge die AUC um bis zu
3,04% unterschatzt wurde, jedoch insgesamt der relative Bias der abgeschatz-
ten Parameter sehr gering war. Insbesondere Schemata mit einer Messung 6
Stunden nach Beendigung der Infusion wiesen einen geringeren RMSE, d.h.
eine hohere Prazision, auf als diejenigen mit einer vergleichbaren Anzahl an

entnommenen Proben (Tab. 5.2).
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Abb. 5.2: Relativen Vorhersagefehler der mittels Bayes-Methode abgeschétzten
individuellen Clearance-Werte mit verschiedenen Probeentnahmeschemata:
(A) 1,2, 4und 6 h; (B) 1,2 und 4 h; (C) 1, 2und 6 h; (D) 1, 4 und 6 h; (E) 2, 4
und 6 h; (F) 1und 2 h; (G) 1und 4 h; (H) 1 und 6 h; (I) 2 und 4 h; (J) 2 und 6 h;
(K) 4 und 6 h nach der letzten Etoposidinfusion, bzw. einer Probensammlung
nach jeder der drei Etoposidinfusionen: (L) 1 h; (M) 2 h; (N) 4 h; (O) 6 h.
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Sowohl fur die Abschatzung der CL als auch die der AUC wurde bei einer
Probenentnahme 6 Stunden nach dem Ende jeder Applikation (Schema O) der
geringste RMSE festgestellt. Schema A mit insgesamt vier entnommenen
Proben im Anschluss an die letzte Infusion nach 1, 2, 4 und 6 Stunden wies
einen relativen Bias von 1,13 und -2,38 % fur die ermittelte CL bzw. die AUC
auf. Der niedrigste relative Bias wurde fur die Abschatzung der CL mit Proben-
entnahmen die 1 und 2 Stunden nach Ende der letzten Infusion (Schema F)
und fir die AUC mit Messungen eine Stunde nach jeder der drei
Etoposidinfusionen (Schema L) ermittelt, jedoch war die Prazision mit 14,71

bzw. 15,49 % vergleichsweise niedrig.
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Abb. 5.3: Relative Vorhersagefehler der mittels Bayes-Methode abgeschétzten
individuellen AUC-Werte mit verschiedenen Probeentnahmeschemata: (A) 1, 2,
4 und 6 h; (B) 1,2 und 4 h; (C) 1, 2und 6 h; (D) 1, 4 und 6 h; (E) 2, 4 und 6 h;
(F) 1und 2 h; (G) 1und 4 h; (H) 1und 6 h; () 2und 4 h; (J) 2 und 6 h; (K) 4 und
6 h nach der letzten Etoposidinfusion, bzw. einer Probensammlung nach jeder
der drei Etoposidinfusion: (L) 1 h; (M) 2 h; (N) 4 h; (O) 6 h.
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Tab. 5.2: Relativer Bias und Prézision der Abschétzung von CL und AUC nach

unterschiedlichen Entnahmeschemata im Rahmen eines TDM.

CL AUC

Entnahme- ME [%] ME [%]
RMSE [%] RMSE [%]
zeiten (95 %-KI) (95 %-KI)

4 Plasmaproben nach der letzten Etoposidgabe

1,13 -2,38
A 1,2,4,6h 10,83 11,78
(0,46 — 1,79) (-3,10 —-1,67)

3 Plasmaproben nach der letzten Etoposidgabe

0,82 -2,51
B 1,2,4h 12,72 13,67
(0,03 - 1,61) (-3,35 —-1,68)
1,18 -2,68
C 1,2,6h 11,86 12,95
(0,45 — 1,91) (-3,47 —-1,90)
1,36 2,71
D 1,4,6h 11,21 12,27
(0,67 — 2,05) (-3,45 — -1,97)
1,29 -2,56
E 24,6h 10,92 11,91
(0,61 — 1,96) (-3,29 — -1,84)

2 Plasmaproben nach der letzten Etoposidgabe

0,12 2,32
F 1,2h 14,71 15,42
(-0,79 — 1,03) (-3,27 — -1,37)
0,86 2,76
G 1,4h 13,43 14,52
(0,03 — 1,70) (-3,65 — -1,88)
1,38 -3,04
H 1,6h 12,41 13,70
(0,62 — 2,15) (-3,87 — -2,22)
0,93 -2,68
| 2,4h 12,86 13,90

(0,14 — 1,73) (-3,53 — -1,83)
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Tab. 5.2 (Fortsetzung)
CL AUC
Entnahme- ME [%] ME [%]
_ RMSE [%] RMSE [%]
zeiten (95 %-Kl) (95 %-Kl)
J 1,36 -2,90
2,6h 11,97 13,16
(0,62 -2,10) (-3,70 —-2,10)
1,36 -2,71
K 4,6 h 11,21 12,28
(0,67 — 2,05) (-3,45 —--1,97)
Je eine Plasmaprobe nach jeder Etoposidgabe
0,67 -1,60
L 1h 15,18 15,49
(-1,61 -0,27) (-2,56 —-0,64)
0,24 -2,05
M 2h 13,30 14,04
(-0,59 - 1,06) (-2,92 —-1,19)
1,00 -2,26
N 4 h 10,86 11,80
(0,33-1,67) (-2,98 —-1,54)
1,11 -2,06
@) 6h 9,40 10,23
(0,53 — 1,69) (-2,68 —-1,44)

Kl: Konfidenzintervall, ME: relativer Bias (mean prediction error), RMSE: relative Préazision (root mean
squared prediction error), CL: Clearance, AUC: Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (area under

the curve)

Schema O mit drei entnommenen Proben zeigte die hochste Prazision bei der

Abschatzung beider Parameter und auRerdem einen geringeren relativen Bias

als Schema A mit einem zusatzlich Konzentrationsmesspunkt (Tab. 5.2). Ein

signifikanter Unterschied zwischen den wahren und den abgeschatzen Parame-
tern CL und AUC konnte nicht festgestellt werden (p =0,08 und p = 0,07).

Daher wurde das Entnahmeschema O fir die weiteren Simulationen eines

Etoposid-TDM verwendet.
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5.1.3 Pharmakodynamisches Modell zur Beschreibung des Verlaufs der
Neutrophilenzahl

Mit den zusatzlichen Daten zur Neutrophilenzahl bei Bronchialkarzinompatien-
ten konnte der Einfluss von etoposid- und platinhaltiger Chemotherapie auf die
neutrophilen Granulozyten beschrieben werden. Hierbei wurden die Effekte der
Chemotherapeutika auf die Granulozytenreifung jeweils durch ein lineares
Modell dargestellt, deren Summe dann den zytotoxischen Effekt der Therapie
bildete. Der in der Gl. 4.29 beschriebe Term (1 — Effekt) wurde wie folgt ver-
wendet (Gl. 5.3):

(1-Effekt)= 1 - Cg, -Steigungg,
- CCis 'SteigungCis Gl. 5.3
- CCarbo ) SteigungCarbo

Ceto, Ccis und Ccamo Waren die durch das jeweilige Modell bestimmten Etopo-
sid-, Cisplatin- bzw. Carboplatinkonzentrationen. Da bereits ein Modell publiziert
ist, welches den Effekt von Etoposid mittels eines linearen Modells (Steigungeto)
quantifiziert (siehe Tab. 4.2) [101], wurden nur die Steigungen zur Beschrei-
bung der Effekte von Cisplatin (Steigungcis) und Carboplatin (Steigungcarso)
abgeschatzt. Diese betrugen 3,36 bzw. 0,05 uM™". Wurde der Etoposideffekt mit
einem Epnaxc-Modell anstelle des linearen Modells beschrieben, konnte ein um
0,76 kleinerer OFV erreicht werden. Aufgrund der einfacheren Parametrisierung
wurde jedoch das lineare Modell bevorzugt. Fur die Enax-Modelle zur VerknUp-
fung der Platinkonzentrationen mit dem Effekt konnte keine Konvergenz bei der

Parameterabschatzung erzielt werden (Anhang 2).

Zur Modellevaluierung wurde ein VPC durchgefuhrt. Hierzu wurden aufgrund
der geringeren Anzahl an Messungen samtliche Daten herangezogen. Fur die
jeweilige Kombination von Etoposid mit Cisplatin oder Carboplatin wurde ein
separater VPC erstellt (Abb. 5.4). Fir beide Kombinationen konnten die
Etoposidkonzentrationen durch das Modell gut vorhergesagt werden, wobei die
Neutrophilenwerte nach einer Woche fir die Kombination aus Etoposid und
Cisplatin durch das Modell etwas unterschatzt wurden. Die Werte nach zwei
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Wochen wurden fur beide Kombinationen weitestgehend gut vorhergesagt.
Lediglich einzelne Werte der neutrophilen Granulozyten lagen bei der Kombina-
tion aus Etoposid und Carboplatin aul3erhalb des 90% Pradiktionsintervalls. Der
Median wurde jedoch durch den VPC zufriedenstellend wiedergegeben, sodass
insbesondere der Nadir hinreichend gut abgeschatzt werden konnte. Der
NONMEM-Code des entsprechenden Modells findet sich im Anhang 5.

N
o

[N
(&)}

()]

o

Neutrophile Granulozyten [10°]
S

0 100 200 300 0 100 200 300

Zeit nach Infusionsbeginn [h]

Abb. 5.4: Visual Predictive Check des pharmakodynamischen Modells. Kombi-
nationstherapie aus (A) Etoposid und Cisplatin und (B) Etoposid und
Carboplatin.

O beobachtete Konzentrationen; — Median und - - - 90 % Préadiktionsintervall

von 1000 Simulationen.

5.1.4 Simulationen fur Etoposid und Cisplatin zur Dosierungsoptimierung

Festlegung der maximalen Ziel-AUC

Die Kombination des Etoposid-PK-Modells mit dem Neutropenie-Modell [101]
und den Cisplatin- und Carboplatin-PK-Modellen [135, 136] ermdglichte die
Simulation der chemotherapieassoziierten Toxizitat bei Patienten mit kleinzelli-
gem Bronchialkarzinom, die mit Etoposid und Cis- oder Carboplatin behandelt
wurden. Zunachst wurde mit einer simulierten Dosiseskalationsstudie die Ziel-

AUC von Etoposid ermittelt, bei der der Anteil an Patienten mit einer Grad
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4-Neutropenie niedriger war als bei den entsprechenden Referenzdosierungen
nach KOF. In der Kombination mit Cisplatin konnte maximal eine Etoposid-Ziel-
AUC von 260 mg-h/L eingesetzt werden, ohne dass dabei der Anteil an uner-
wiinschter Toxizitat groBer wurde als nach Gabe von 100 mg/m? Etoposid in
der gleichen Kombination (Abb. 5.5).
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Etoposid Ziel-AUC [mgh/L]

Abb. 5.5: Anteil an Patienten mit Grad 4-Neutropenie nach Applikation von
Etoposid in Kombination mit 80 mg/m? Cisplatin. Verglichen wurde eine Dosie-
rung von 100 mg/m? Etoposid mit verschiedenen Dosierungen nach Ziel-AUC.
Dargestellt werden die Mittelwerte aus 10 simulierten Studien mit je 100 Patien-
ten und deren 95 % Konfidenzintervalle. Die gestrichelte Line zeigt die untere

Grenze des Konfidenzintervalls fiir die Referenzdosierung an.

Zusammen mit Carboplatin wird Etoposid sowohl in einer Dosierung von 100
als auch von 140 mg/m? eingesetzt. Im Vergleich zur Dosierung von 100 mg/m?
war eine Steigerung der Etoposid-Ziel-AUC auf bis zu 270 mg-h/L mdglich,
ohne einen gréReren Anteil an Grad 4-Neutropenie bei den simulierten Patien-

ten zu sehen. Mit der Etoposiddosis von 140 mg/m2 als Referenz war sogar
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eine Erhohung der Ziel-AUC auf 380 mg-h/L moglich, ohne dass mehr Patien-
ten unter einer Grad 4-Neutropenie litten (Abb. 5.6).
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Abb. 5.6: Anteil an Patienten mit Grad 4-Neutropenie nach Applikation von
Etoposid in Kombination mit Carboplatin (Ziel-AUC 6 mg-min/mL). Verglichen
wurden Dosierungen von 100 und 140 mg/m? Etoposid mit verschiedenen
Dosierungen nach Ziel-AUC. Dargestellt werden die Mittelwerte aus 10 simulier-
ten Studien mit je 100 Patienten und deren 95 % Konfidenzintervalle. Die ge-
strichelten Linien zeigen jeweils die unteren Grenzen der Konfidenzintervalle fiir

die beiden Referenzdosierungen an.

Eine Zusammenfassung der ermittelten Ziel-AUC-Bereiche fur die untersuchten
Kombinationen aus Etoposid und den Platinkomplexen Cis- und Carboplatin
findet sich in Tab. 5.3.
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Tab. 5.3: Maximale Etoposid Ziel-AUC bei einem geringeren Anteil an Patienten
mit einer Grad 4-Neutropenie als die entsprechende Dosierung nach Kérper-

oberfldche unter Beibehaltung Cis- bzw. Carboplatindosierung.

Etoposid
100 mg/m? 140 mg/m?
Cisplatin (80 mg/m?)* 260 mg-h/L —
Carboplatin (6 mg-min/mL)** 270 mg-h/L 380 mg-h/L

* Dosis pro Koérperoberflache in einer einstiindigen Infusion, ** Dosierung auf eine Ziel-AUC in einer

halbstiindigen Infusion

Vergleich von drei Dosierungsschemata mit drei unterschiedlichen

Etoposidkombinationstherapien

100 mg/m? Etoposid in Kombination mit Cisplatin

In der KlinPharmCare-Studie wurden insgesamt 29 Patienten mit einer Kombi-
nation aus Etoposid und Cisplatin behandelt. Bei der Simulation dieses Re-
gimes mit einer Etoposiddosis von 100 mg/m? ergab sich im ersten Zyklus fir
44,8 % der Patienten eine Grad 4-Neutropenie und bei 27,6 % bestand keine
ausreichende Etoposidexposition von mindestens 254,8 mg-h/L (Tab. 5.4). Wie
in Abb. 5.7 zu erkennen ist, erreichten ab Zyklus 2 bereits weniger als 50 %
aller Patienten eine AUC uber 254,8 mg-h/L, wenn eine Dosisreduktion auf-
grund von Neutropenie zugelassen wurde (A2 und A3). Zwar konnte der Anteil
an Patienten mit weniger als 0,5-10%L neutrophiler Granulozyten durch diese
Art der Dosierung im dritten Zyklus auf 17,2 % gesenkt werden, der Anteil der

Patienten mit zu geringer Etoposid-AUC stieg dann jedoch auf 62,1 %.

Entsprechend des Dosierungsalgorithmus nach Gurney et al. [140, 141] wurde
zunachst nur eine absolute Anfangsdosis von 180 mg Etoposid an jedem der
drei Tage pro Zyklus kalkuliert (siehe Gl. 4.33). Ein Patient mit einer CLxr von
unter 50 mL/min erhielt eine reduzierte Dosis von 140 mg Etoposid. Die Simula-
tionen zeigten hier bereits im ersten Zyklus einen Patientenanteil von 44,8 %
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mit einer schweren Neutropenie. Gleichzeitig wiesen 41,4 % der Patienten
keine ausreichende Etoposidexposition auf (Abb. 5.7). Im zweiten Zyklus konn-
te die Etoposid-Dosis nach Gurney et al., anhand des Nadir-Wertes, weiter auf
210 mg erhoht oder auf 110 mg erniedrigt werden. Entsprechend kamen im
dritten Zyklus noch die Dosisstufen 90 und 240 mg hinzu. Dieses Dosierungs-
regime fuhrte dann nach dem dritten Zyklus zu 69,0 % unterdosierten Patienten
(sieche Abb.5.7, B1-3). Eine Ubersicht Uber die in der simulierten
Dosisanpassung nach Gurney et al. [140, 141] verwendeten

Etoposiddosierungen findet sich in Anhang 2.
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Abb. 5.7: AUC von Etoposid nach unterschiedlichen Dosierungsregimen in
Kombination mit Cisplatin lber je drei Therapiezyklen (n = 29). A1-3: Dosierung
nach KOF mit 100 mg/m? und méglicher Dosisreduktion. B1-3: Dosierungsalgo-
rithmus nach Gurney et al. [140, 141]. C1-3: Therapeutisches Drug Monitoring.
Die gestrichelten Linien geben den Zielbereich von 254,8 — 260 mg-h/L wieder.

Die Simulation eines TDM zeigte zwar nach drei Zyklen mit 37,9 % den gerings-

ten Anteil an Patienten mit einer AUC unter 254,8 mg-h/L, dennoch erlitt dabei
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auch mehr als ein Drittel der Patienten eine inakzeptabel ausgepragte
Neutropenie (siehe Abb. 5.7, C1-3 und Tab. 5.4).

Aufgrund des sehr engen Bereiches von 254,8 bis 260 mg-h/L konnte keiner
der Dosierungsalgorithmen in der Simulation eine ausreichende Etoposid-
exposition mit einem Anteil von unter 30 % an Patienten mit einer Grad

4-Neutropenie gewahrleisten.

100 mg/m? Etoposid in Kombination mit Carboplatin

Fir die Kombination von Etoposid mit Carboplatin wurde ebenfalls zunachst
eine Studie Uber drei Zyklen simuliert, bei der Etoposid mit einer Dosis von
100 mg/m? eingesetzt wurde. Hierzu wurden die 17 Patienten herangezogen,
die auch in der KlinPharmCare-Studie mit diesem Regime behandelt wurden.
Durch die sukzessive Reduktion der Dosis beim Auftreten von schwerer
Neutropenie steigerte sich der Anteil an unterdosierten Patienten im dritten
Zyklus auf 52,9 %. Diese Erhdhung wurde als zu stark angesehen, auch wenn
in der Simulation nur noch 5,9 % der Patienten eine Neutropenie Grad 4 hatten
(Tab. 5.4).

Wie in Abb. 5.8 dargestellt, zeigt sich deutlich, dass zwar rund 50 % der Patien-
ten in der Simulation des Gurney-Schemas eine AUC uber 270 mg-h/L hatten,
jedoch analog zur Dosierung nach KOF im dritten Zyklus nur 5,9 % der Patien-
ten eine schwerwiegende Neutropenie aufwiesen. Eine Reduktion des Anteils
der Patienten mit einer AUC von unter 254,8 mg-h/L auf 35,3 % stellte zwar
eine Verbesserung dar, bedeutete aber auch, dass mehr als ein Drittel der
simulierten Patienten nicht von der Behandlung mit Etoposid profitieren wirden.
Eine Ubersicht tGber die in der simulierten Dosisanpassung nach Gurney et al.

[140, 141] verwendeten Etoposiddosierungen findet sich in Anhang 2.

Die Simulation eines TDM fir diese Patienten fuhrte nach drei Behandlungszyk-
len fur 41,2 % der berechneten Individuen zu einer zu niedrigen AUC und in
immerhin noch 23,5 % der Falle zu einem Nadir der neutrophilen Granulozyten

von weniger als 0,5:10%/L.
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Abb. 5.8: AUC von Etoposid nach unterschiedlichen Dosierungsregimen in
Kombination mit Carboplatin lber je drei Therapiezyklen (n = 17). A1-3: Dosie-
rung nach KOF mit 100 mg/m? und méglicher Dosisreduktion. B1-3: Dosie-
rungsalgorithmus nach Gurney et al. [140, 141]. C1-3: Therapeutisches Drug
Monitoring. Die gestrichelten Linien geben den Zielbereich von 254,8 —
270 mg-h/L wieder.

Keine der mit Bezug auf eine Etoposiddosis von 100 mg/m? in Kombination mit
Carboplatin untersuchten Dosierungsstrategien konnte die geforderten Kriterien
bezuglich Mindestexposition und Vermeidung von Grad 4-Neutropenie erfullen
(Tab. 5.4).

140 mg/m2 Etoposid in Kombination mit Carboplatin

Da bei einer Dosierung von 140 mg/m2 Etoposid ein hoherer Anteil an Patienten
mit Neutropenie Grad 4 akzeptiert wird, konnte der AUC-Zielbereich hier breiter
gewahlt werden. Um die verschiedenen Dosierungsstrategien zu simulieren,
wurden in diesem Fall 32 Patienten herangezogen, die mit dem CEV-Schema

behandelt wurden (Abb. 5.9). Bei der Simulation der Dosierung nach KOF war
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im ersten Zyklus kein Patient unterdosiert. Da jedoch der Anteil der Patienten,
die eine Grad 4-Neutropenie erlitten, mit 40,6 % hoher war als die geforderten
30 %, wurden in den beiden folgenden Zyklen wiederum die Dosen bei entspre-
chend schwerwiegender Neutropenie um 20 mg/m2 reduziert. Damit verringerte
sich der Anteil an Patienten mit inakzeptabler Toxizitat auf 15,6 %, jedoch kam
es infolgedessen wiederum dazu, dass einige Patienten zu gering dosiert
wurden (siehe Tab. 5.4).
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Abb. 5.9: Verteilung der AUC von Etoposid nach unterschiedlichen Dosierungs-
regimen in Kombination mit Carboplatin lber je drei Therapiezyklen (n = 32).
A1-3: Dosierung nach KOF mit 140 mg/m? und méglicher Dosisreduktion. B1-3:
Dosierungsalgorithmus nach Gurney et al. [140, 141]. C1-3: Therapeutisches
Drug Monitoring. Die gestrichelten Linien geben den Zielbereich von 254,8 —
380 mg-h/L wieder.
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Tab. 5.4: Ubersicht (iber die Anteile an iiber- und unterdosierten Patienten nach

Anwendung verschiedener Dosierungsstrategien.

Etoposiddosierung Etoposiddosierung Etoposiddosierung
nach KOF nach Gurney et al. mit TDM
Zyklus 1 2 3 1 2 3 1 2 3

Etoposid (100 mg/m?) und Cisplatin (n = 29)

Anteil an Grad

_ 448 20,7 17,2 448 17,2 10,3 41,4 379 414
4-Neutropenie [%]

Anteil Etoposid-
AUC 276 552 621 414 62,1 69,0 448 414 37,9
< 254,8 mg-h/L [%]

Etoposid (100 mg/m?) und Carboplatin (n = 17)

Anteil an Grad

_ 353 11,8 5,9 412 59 59 353 17,6 23,5
4-Neutropenie [%]

Anteil Etoposid-
AUC 353 41,2 529 41,2 353 353 353 52,9 412
< 254,8 mg-h/L [%]

Etoposid (140 mg/m?) und Carboplatin (n = 32)

Anteil an Grad

40,6 344 156 31,2 94 31 344 28,1 28,1
4-Neutropenie [%]

Anteil Etoposid-
AUC 0,0 31 6,2 12,5 219 21,9 12,5 0,0 0,0
< 254,8 mg-h/L [%]

KOF: Kérperoberflache, TDM: Therapeutisches Drug Monitoring, AUC: Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(area under the curve)

Um eine Dosierung nach Gurney et al. [140, 141] zu simulieren, wurde zu-
nachst anhand der typischen CL und der Ziel-AUC von 314,4 mg-h/L eine

absolute Etoposiddosis berechnet (siehe Gl. 4.33). Demnach erhielten Patien-
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ten im ersten Zyklus der Simulation eine Etoposiddosis von 220 mg bzw. bei
einer CLxr von unter 50 mL/min nur 170 mg. Im zweiten Zyklus konnte die
Dosis dann noch einmal entweder auf 250 mg erhdht oder aber, wenn nétig, auf
140 mg verringert werden. Im dritten Zyklus kamen dann noch die moglichen
Dosisstufen von 290 und 110 mg Etoposid hinzu. Insgesamt flhrte dieser
Algorithmus trotz einer fast vollstandigen Vermeidung von schweren
Neutropenien zu einem Anteil von 21,9 % an unterdosierten Patienten. Eine
Ubersicht Giber die in der simulierten Dosisanpassung nach Gurney et al. [140,

141] verwendeten Etoposiddosierungen findet sich in Anhang 2.

Bei der Simulation eines TDM-Regimes mit je einer Probenentnahme sechs
Stunden nach Beendigung der Etoposidinfusion gelang es jedoch bereits nach
zwei Zyklen flur alle Patienten eine AUC Uber 254,8 mg-h/L zu erzielen. Der
Anteil der Patienten mit einer Grad 4-Neutropenie von 28,1 % veranderte sich

ab dem zweiten Zyklus nicht mehr.

5.2 PK/PD-Modellierung und Simulation fiir Methotrexat

5.2.1 Pharmakokinetisches Modell

Die verfugbaren Methotrexat (MTX)-Plasmakonzentrationen wurden in einen
Index- und einen Evaluierungsdatensatz aufgeteilt. Sowohl die Erstellung des
PK- als auch die des PD-Modells wurden mit den Daten des Indexdatensatzes
durchgefuhrt. In Anhang 3 sind die Charakteristika der Patienten aufgeteilt nach
ihrer Gruppeneinteilung dargestellt. Die MTX-Konzentrations-Zeit-Messungen
aus dem Indexdatensatz konnten erfolgreich durch ein pharmakokinetisches
Zwei-Kompartiment-Modell beschrieben werden, das durch die Gesamt-
clearance (CL), die interkompartimentelle Clearance (Q), das Verteilungsvolu-
men des zentralen Kompartiments (V1) und des peripheren Kompartiments
(V2) parametrisiert wurde. Alle Parameter wurden anhand der Kdrperoberflache
(KOF) der Patienten skaliert, um den unterschiedlichen Reifegraden und
Wachstumsstadien der Patienten (1 bis 18 Jahre) Rechnung zu tragen. Aulder
fur V2 konnte fUr alle Parameter eine interindividuelle Variabilitat (11V) abge-

schatzt werden. Fir das PK-Modell wurden sowohl die interindividuelle Variabi-
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litat als auch der Restfehler mit einem exponentiellen Modell beschrieben.
Unterschiede in der CL zwischen den MTX-Applikationen in der ,Window"-
Phase und den einzelnen Applikationen von MTX in der Hochdosis-Phase
wurden im Modell durch eine intraindividuelle Variabilitat (I0V) berlcksichtigt,
die den objektiven Funktionswert (OFV) um 250,58 senken konnte.

Die Serumkreatininkonzentration (Ckr) wurde im Vorwarts-Einschlussverfahren
als Kovariate auf CL identifiziert. Deren Einfluss auf CL konnte anschliefend
durch das Ruckwarts-Ausschlussverfahren bestatigt werden (p < 0,001). Ckr
wurde dabei auf eine typische, dem Alter der Patienten entsprechende
Serumkreatininkonzentration (Ckrtyp) bezogen [143]. In GI. 5.4 st der

Kovariateneinfluss auf CL dargestellt:

C OkR
CL=6g, -BSA-[MJ Gl. 5.4
KR

Fir einen individuellen Cxgr-Wert unterhalb des typischen Werts (Ckr 1yp) Wurde
der Faktor gréRer als 1, ein erhdhter Cxr-Wert flhrte entsprechend zu einem

Faktor, der kleiner als 1 ist.

Die Parameter des PK-Modells und deren entsprechenden 90 %-Bootstrap-

Konfidenzintervalle sind in Tab. 5.5 angegeben.

Die n-Shrinkage-Effekte der IIV-Parameter lagen bei 0,19 fur [IVc. und 0,27
bzw. 0,24 fur 1IVy4 und 1IVq. Damit liegen beide Werte bereits im Grenzbereich
zwischen 0,2 und 0,3, ab dem Kovariateneinflisse maskiert werden kdnnten.
Gleiches galt auch fur den ¢-Shrinkage-Effekt, der mit 0,21 ebenfalls in diesen

Bereich fiel.

Um die Gute des Modells zu evaluieren, wurden wahrend des Modellierungs-
prozesses die Unterschiede des OFV zwischen den einzelnen Modellen heran-
gezogen. Zusatzlich wurden visuelle Verfahren (GOF) angewendet, um eventu-
elle Verbesserungen durch Veranderungen am Modell zu beurteilen. Die Er-

gebnisse und Abbildungen zu ausgewahlten Schritten im Modellierungsverfah-
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ren finden sich in Anhang 3. Der entsprechende NONMEM-Code zu dem Mo-
dell ist in Anhang 5 dargestellt.

Tab. 5.5: Pharmakokinetische Parameter des PK-Methotrexatmodells.

Modellschatzwert Interindividuelle Intraindividuelle

(Klgo %) Variabilitat Variabilitat

(Kl %) [%] (Klgo %) [%]

5 6,68 14,53 17,15
BcL [L/h/m?]
(6,56 — 6,82) (12,77 — 15,81) (15,81 — 18,44)
) 18,6 18,03
6\/1 [L/m ] _

(17,69 — 19,57) (14,97 — 22,58)

, 0,161 36,61
Bq [L/h/m?] _
(0,147 -0,177) (28,50 — 39,62)

) 3,09
evz [L/m ] — _
(2,81 -3,53)
0 0,314
= (0,251 — 0,375)
Exponentieller 0,235
Fehler (0,220 - 0,257)

Klgo%: 90 % Konfidenzintervall, CL: Gesamtclearance, V1: Verteilungsvolumen des zentralen Komparti-
ments, Q: interkompartimentelle Clearance, V2: Verteilungsvolumen des peripherem Kompartiments,
KR: Kreatinin

Abschlieltend wurde das PK-Modell anhand des Evaluierungsdatensatzes auf
seine Vorhersagefahigkeit Uberpruft. Dazu wurde jeweils fur die Patienten aus
der ,Low-risk“ (LR)- und ,Standard-“ und ,High-risk“ (SHR)-Gruppe ein VPC
erstellt und begutachtet (Abb. 5.10). Bis auf eine Uberschatzung der Konzentra-
tionen am Ende der Infusion in der LR-Gruppe (Abb.5.10 A), konnten die

Konzentrationen durch das Modell gut vorhergesagt werden.
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Abb. 5.10: Visual Predictive Check des pharmakokinetischen Modells. A: Low-
risk-Gruppe; B: Standard/High-risk-Gruppe; O beobachtete Konzentrationen;

— Median und - 90 % Préadiktionsintervall von 10000 Simulationen.

5.2.2 Pharmakodynamisches Modell zur Beschreibung des Verlaufs der
Homocysteinkonzentrationen

Die Homocystein (HCY)-Konzentrationen im Plasma konnten mit einem indirek-
ten Response-Modell beschrieben werden. Dazu wurde die HCY-
Ausgangskonzentration (HCY baseline concentration, HCYpg.) und die Elimina-
tionsgeschwindigkeit von HCY (kout) abgeschatzt. HCYg, ist das resultierende
Gleichgewicht aus kot und der Bildungsrate von HCY (ki,), wie in Gl. 4.35
beschrieben (Abb. 5.11).

Das PK- und das PD-Modell wurden mit einem Epac-Modell miteinander ver-
knupft. In GI. 4.36 ist die Differentialgleichung dargestellt, mit der das Modell

den HCY-Konzentrations-Zeit-Verlauf beschreibt.
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CL v1 Q V2
kin kout
EE—— HCY ——

Abb. 5.11: Schematische Darstellung des PK/PD-Modells von Methotrexat mit
Homocystein (HCY) als Biomarker. CL: Gesamtclearance, V1: Verteilungsvo-
lumen des zentralen Kompartiments, Q: interkompartimentelle Clearance, V2:
Verteilungsvolumen des peripheren Kompartiments, ki,: Bildungsgeschwindig-

keitskonstante, ko, Eliminationsgeschwindigkeitskonstante.

Emax konnte vom Modell nicht abgeschatzt werden und wurde folglich auf einen
Wert von 1 fixiert. FUr die Parameter HCYp|, Kout Und Emax konnte jeweils eine
interindividuelle Variabilitat (IIV) bestimmt werden, die mittels Exponentialfunk-
tion in das Modell integriert wurde. Zusatzlich wurde das Modell durch eine
intraindividuelle Variabilitat (I0OV) auf HCYp_ signifikant verbessert, da neben
dem objektiven Funktionswert (OFV), der um 200,9 Einheiten (p < 0,001) redu-
ziert werden konnte, auch die Variabilitat der HCYpg_ von 25,5 auf 21,9 % ab-
nahm. Die Restvariabilitdit wurde am besten mit einem kombinierten Restfeh-
lermodell, bestehend aus einem additiven Fehler von 0,911 yM und einem
exponentiellen Fehler von 0,165 beschrieben. Das Alter der Patienten konnte
als einzige signifikante Kovariate (p < 0,001) auf HCYp_ in das Modell integriert

werden. Mit zunehmendem Alter stieg der Basiswert an (Tab. 5.6).
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Tab. 5.6: Pharmakodynamische Parameter des PD-Methotrexatmodells.

Modellschatzwert

Interindividuelle

Intraindividuelle

Variabilitat Variabilitat
(Klgo %) . .
(Klgo %) [A)] (K|90 %) [A’]
4.88 18,95 23,83
BsL [UM]
(4,74 - 5,02) (15,52 — 22,00) (20,69 — 27,15)
. 0,027 33,23
O, [N7] _
(0,026 — 0,030) (23,96 — 37,47)
Emax 1 (fixiert) — —
0,648 53,63
Oecy, [MM] _
(0,483 — 0,965) (13,08 — 142,43)
OBL Alter 0,116
[uM/Jahr] (0,091 - 0,150)

Exponentieller
Fehler

Additiver Fehler
[UM]

0,165
(0,146 — 0,177)

0,911
(0,783 — 1,046)

Klao%: 90 % Konfidenzintervall, BL: Homocysteinausgangskonzentration, kout: Eliminationsgeschwindig-
keitskonstante von Homocystein

Die Pradiktivitat des Modells wurde anhand des Evaluierungsdatensatzes

mittels VPC evaluiert, wobei die HCY-Werte nicht absolut, sondern relativ zum

individuellen HCYpg -Wert dargestellt wurden (Abb. 5.12).
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Abb. 5.12: Visual Predictive Check des pharmakodynamischen Modells.
A: Low-risk-Gruppe; B: Standard/High-risk-Gruppe; O beobachtete Konzentrati-

onen; — Median und - 90 % Pré&diktionsintervall von 1000 Simulationen.

Um die Gute des Modells zu evaluieren, wurden wahrend des Modellierungs-
prozesses die Unterschiede des OFV zwischen den einzelnen Modellen heran-
gezogen. Zusatzlich wurden visuelle Verfahren (GOF) angewendet, um eventu-
elle Verbesserungen durch Veranderungen am Modell zu beurteilen. Die Er-
gebnisse und Abbildungen zu ausgewahlten Schritten im Modellierungsverfah-
ren finden sich in Anhang 4. Der NONMEM-Code zu dem Modells ist im An-
hang 5 dargestellt.

5.2.3 Simulation des Effektes der Folinat-Rescue-Therapie auf den
Homocysteinkonzentrations-Zeit-Verlauf
Das Ziel der Studiensimulation war es, den Einfluss der Folinat-Rescue-
Therapie auf das HCY-Konzentrations-Zeit-Profil zu untersuchen. Dazu wurden
1000 stochastische Simulationen von Behandlungen, gemafl dem im Studien-
protokoll beschriebenen Vorgaben bezlglich des Algorithmus der
Dosisanpassung und der Dosierungszeitpunkte, durchgefuhrt. Fir die LR- und
SHR-Subgruppe wurde jeweils mittels Bootstrapping der zeitliche Verlauf der
HCY-Konzentrationen mit und ohne Folinat-Gabe simuliert. In Abb. 5.13 ist der
Anstieg der HCY-Konzentration nach der ersten HDMTX-Gabe der Konsolidie-



Seite 100 Ergebnisse

rungstherapie im medianen Verlauf und als 90 %-Pradiktionsintervall aller

Simulationen zu sehen.
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Abb. 5.13:  Simulationen des Homocysteinkonzentrations-Zeit-Verlaufes.
A: Low-risk-Gruppe; B: Standard/High-risk-Gruppe; Simulation mit Folinat
(— Median und /// 90 % Préadiktionsintervall) und ohne Folinat (— Median und
M 90 % Prédiktionsintervall).

Die Simulationen zeigen, dass die HCY-Konzentrationen auch nach dem Ende
der 24-stindigen MTX-Dauerinfusion mit und ohne Folinatgabe fur beide Sub-
gruppen weiter ansteigen. Das Konzentrationsmaximum von HCY wurde im
Median in der simulierten LR-Gruppe 15 Stunden nach Ende der MTX-Infusion
und drei Stunden vor dem Einsetzen der Folinat-Rescue-Therapie erreicht. In
der simulierten SHR-Gruppe wurde tnhax im Median 18 Stunden nach Ende der
Infusion erreicht, wenn eine Folinatgabe simuliert wurde, und nach 19,3 Stun-
den, wenn kein Folinateinfluss in die Analyse einging. Die HCY-
Konzentrationen sanken in Gegenwart von Folinat schneller, da sowohl fir die
simulierte LR- als auch fir die SHR-Gruppe nach Beendigung der
Folinatbehandlung die medianen HCY-Konzentrationen signifikant (p < 0,001)
niedriger lagen, als wenn keine Rescuetherapie simuliert wurde (siehe
Abb. 5.13). Fur die LR-Subgruppe ergab sich eine mediane Cpax von 9,37 uM
(90 % PI: 5,73 — 15,77 uM) bzw. von 9,33 uM (90 % PI: 5,69 — 15,77 yM) ohne
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und mit Folinat. Der Unterschied zwischen den Cpa-Werten war nicht signifi-
kant (p > 0,05). Gleichzeitig nahm die AUCuhcy Uber dem Basislinienwert um
15,9 % von 1615 yM-h (90 % PI: 951 - 2765 pM) auf 1358 pM-h (90 % PI: 843 -
2180 yM) ab, wenn Folinat verabreicht wurde (p <0,001). In der SHR-
Subpopulation wurde ohne Folinat ein medianes Cpax von 10,70 uM (90 % PI:
6,37 — 17,84 uM) und mit Folinat von 10,56 uM (90 % PI: 6,31 — 17,41 yM)
simuliert, sodass auch in der SHR-Gruppe keine signifikanten Unterschiede
(p =0,34) in Bezug auf Cnax gezeigt werden konnten. Wie in der LR-Gruppe
war auch in der SHR-Gruppe eine Verringerung der AUC Uber dem HCY-
Basiswert zu beobachten, der um 21,5 % von 2107 yM-h (90 % PI: 1207 -
3510 pM-h) auf 1653 uM-h (90 % PI: 994 - 2593 uM-h) durch die Wirkung von
Folinat abnahm (p < 0,001). Im Vergleich zr SHR-Gruppe lagen die simulierten
AUCcy Uber den Basiswerten der LR-Gruppe mit und ohne Folinatbehandlung

jeweils signifikant niedriger (p < 0,001).
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6. Diskussion

6.1 Etoposid

6.1.1 Pharmakokinetisches Modell

Wie in vielen anderen Populations-PK-Studien wurden die vorhandenen
Etoposidkonzentrations-Zeit-Daten am besten mit einem Zwei-Kompartiment-
Modell beschrieben [103, 139, 145-148]. Ein Teil der hier untersuchten Daten
wurde bereits im Rahmen der Dissertation von Stefanie Reif [103] untersucht,
jedoch wurden noch 81 weitere Patienten der KlinPharmCare-Studie dem
Datensatz hinzugefligt, um eine hohere Anzahl an Individuen auszuwerten und
einen breiteren Bereich an verabreichten Etoposiddosierungen berucksichtigen
zu konnen. Ein Grofteil der in der Literatur erwahnten Modelle wurden eben-
falls mit NONMEM® erstellt [139, 146—148]. Die in dieser Arbeit abgeschatzten
PK-Parameter decken sich weitestgehend mit denen aus der angefuhrten
Literatur (siehe Tab. 6.1). Fur die CL werden dort Werte von 2,99, 2,75 bzw.
2,16 L/h angegeben [139, 146, 148]. Lediglich die CL aus der Untersuchung
von Freyer et al. wich mit 3,34 L/h etwas ab [147]. Wie in dieser Arbeit, zeigten
auch die anderen Modelle einen Einfluss der Nierenfunktion auf CL. Ein Zu-
sammenhang der CL mit der Komedikation wie bei You et al. oder gewisser
pathologischer Zustande wie bei Nguyen et al. konnte flr dieses Modell man-
gels ausreichender Daten nicht gezeigt werden. Verglichen mit publizierten
Daten [149] zeigt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen Etoposid-CL
und ClLkr (Abb. 6.1).
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Abb. 6.1: Beziehung zwischen der Korperoberflichen (KOF)-normalisierten
Etoposid-Clearance und der KOF-normalisierten Kreatinin-Clearance (CLkg).
Die Regressionsgerade und einige der Datenpunkte (o) stammen aus der
Arbeit von D'Incalci et al. [149], die anderen Datenpunkte (+) stammen aus

dieser Arbeit.

Obwohl mehrere Untersuchungen belegen, dass die KOF keinen Einfluss auf
die PK von Etoposid hat, ist eine Dosierung nach KOF derzeit immer noch die
gangige Methode zur Individualisierung der Etoposiddosierung [140, 150]. Die
KOF konnte im Rahmen dieser Arbeit ebenfalls nicht als Kovariate identifiziert
werden. Die Abschatzungen fur V1 in der Literatur reichen von 5,5 bis 9,13 L
(Tab. 6.1). Mit 9,24 L liegt der durch dieses Modell ermittelte Wert in der glei-
chen Groflenordnung. Nur Krogh-Madsen et al. haben mit dem Geschlecht eine
Kovariate fur V1 gefunden. Hinter dem Geschlecht verbirgt sich in der Regel
eine ungleiche Verteilung der KorpergroRe, sodass maoglicherweise, analog zu

den Ergebnissen dieser Arbeit, auch Unterschiede in der KorpergroRe der
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Patienten die interindividuelle Variabilitat im Verteilungsvolumen erklaren konn-

ten.

Tab. 6.1: Ubersicht (iber ausgewéhite Etoposid-PK-Modelle und deren Parame-

ter.
Anzahl der
Autoren Komparti- Dosis CL[L/A] V1 [L] Kovariateneinflisse
mente
50 mg bis CLkgr auf CL und
Diese Arbeit 2 ) 2,10 9,24
600 mg/m LBM auf V1
Freyer et al. 5
2 120 mg/m 3,34 6,38 Ckr auf CL
[147]
Ckr und Gewicht,
Albumin- und
Proteinamie sowie
Nguyen et 20 bis
2 ) 2,99 5,50 Metastasen auf CL
al. [146] 360 mg/m
und KOF zur Skalie-
rung der Verteilungs-
volumina
You et al. ) Ifosfamid und
2 120 mg/m 2,75 6,83
[139] Ckr auf CL
Krogh- Leukozytenzahl und
Madsen et 2 100 mg/m? 2,16 9,13 CLkgr auf CL und
al. [148] Geschlecht auf V1

Ckr: Kreatininkonzentration, CLkr: Kreatinin-Clearance, LBM: Lean Body Mass (Magere Kérpermasse),
CL: Gesamtclearance, V1: Verteilungsvolumen des zentralen Kompartiments

Ein mdglicher Grund fir die Unterschiede, insbesondere in Bezug auf die CL,
konnten Arzneimittelinteraktionen durch nicht dokumentierte Arzneimittel sein,
die wahrend der Behandlung mit Etoposid verabreicht wurden und damit des-

sen PK beeinflussten. Auch die unterschiedlichen Zusammensetzungen der
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Patientenkollektive, die sich hinsichtlich der malignen Erkrankung unterschie-
den, konnten eine Erklarung fur die abweichenden Werte liefern. Wie auch bei
Freyer et al. und Nguyen et al. wurde flr die Parameter CL und V1 jeweils eine
intraindividuelle Variabilitat (11V) abgeschatzt. Die LBM wurde als Kovariate auf
V1 identifiziert und scheint als Korpergrof3endeskriptor plausibel zu sein. Zu-
mindest im Modell von Nguyen et al. werden die Verteilungsvolumina uber die
KOF als einem Parameter fur die KoérpergrofRe skaliert [146]. Die n-Shrinkage-
Werte fur [IVcL und 1IVy4 betrugen 0,28 bzw. 0,48. Damit Gberschritt der Wert fur
die Variabilitat von V1 die Marke von 0,3 [129]. GroRRere Shrinkage-Effekte
konnen ein Hinweis auf mangelnde Informationen in den Daten bezuglich des
Parameters oder auch falsche Kovariatenbeziehungen sein. In diesem Fall
wurden die Variabilitdt und die Kovariate beibehalten, da durch deren Ein-
schluss jeweils hochsignifikante Verbesserungen (p < 0,001) der Modellgute in
Bezug auf den objektiven Funktionswert (OFV) beobachtet werden konnten.
Das mit dem Indexdatensatz erstellte PK-Modell lief3 sich durch den Evaluie-
rungsdatensatz bestatigen (siehe Abb. 5.1). Speziell die fur die weiteren Unter-
suchungen wichtigen Dosierungsstufen von 100 und 140 mg/m? zeigten im
Visual Predictive Check (VPC) eine gute Ubereinstimmung zwischen gemesse-
nen und simulierten Daten, sodass hier von einer hinreichenden Pradiktivitat

des Modells ausgegangen werden kann.

Mit dem verwendeten Restfehlermodell konnten die Residuen gut beschrieben
werden, jedoch ist die Ubertragbarkeit des Modells auf andere Daten einge-
schrankt, da der Restfehler spezifisch flur die Studienorte der untersuchten
Daten abgeschatzt werden musste. Ursache hierfir war mdéglicherweise die
besonders hohe Qualitat der durch Reif et. al. in Berlin erhobenen Daten, die
sich in einem Restfehler von 13,9 % CV widerspiegelt. Die Restfehler der
Anderen Studienorte lagen im Bereich von 21,1 - 24,9 % CV.

6.1.2 Optimale Entnahmezeitpunkte fiir ein TDM
Der Auswahl der mdglichen Entnahmezeitpunkte fir ein Therapeutisches Drug-
Monitoring (TDM) mit Etoposid lag der Annahme zugrunde, dass die Patienten

hospitalisiert sind und somit noch einige Zeit nach Ende der Infusion fur Unter-
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suchungen zur Verfugung stehen. Um die Durchfuhrbarkeit der Untersuchung
fur das Pflegepersonal zu vereinfachen, wurden keine Schemata getestet, die
unterschiedliche Entnahmezeiten an den drei aufeinanderfolgenden Behand-
lungstagen beinhalteten. Da die Belastung der Patienten moglichst gering
gehalten werden sollte, wurden in der Simulation nicht mehr als vier Proben von
einem Patienten zur Parameterabschatzung verwendet. Alle simulierten
Etoposidkonzentrationen wurden zwischen einer und sechs Stunden nach Ende
der Infusion gemessen. Unmittelbar nach Ende der Infusion wurden keine
Messungen vorgenommen, weil dies aufgrund der noch ablaufenden Vertei-
lungsvorgange zu einer geringeren Prazision der abgeschatzten Parametern
gefuhrt hatte. In einem zeitlichen Abstand sollte sich zwischen den Komparti-
menten ein Pseudo-Gleichgewichtszustand eingestellt haben, so dass ab einer

Stunde nach Infusionsende Probenentnahmen simuliert werden konnten.

Die grundlegenden Voraussetzungen fur die Durchfuhrung eines TDM sind
beim Etoposid gegeben, d.h. zum einen konnte in der pharmakokinetischen
Analyse keine intraindividuelle Variabilitat (IOV) zwischen den Zyklen festge-
stellt werden und zum anderen besteht ein Bedarf wegen der hohen Variabilitat
der CL und dem Auftreten von Neutropenien bei therapeutischen Dosen. Die
Simulationen fir 1000 Patienten eines Behandlungszyklus mit drei aufeinander-
folgenden Etoposiddosen von 100 mg/m? wurden jeweils fiir die 15 unterschied-
lichen TDM-Entnahmeschemata durchgefihrt. Fir jedes Schema konnten der
Bias und die Prazision fur die individuell abgeschatzte CL und der damit ver-
bundenen AUC bestimmt werden. Der relative Bias war bei keinem der Para-
meter groRer als 5 %, jedoch fielen eine systematische positive Abweichung der
CL und eine negative Abweichung der AUC auf. Die Abweichung trat bei allen
Schemata auf und kann somit nicht auf Vorhersagefehler wahrend bestimmter
Verteilungsphasen zurtckgefuhrt werden. Modellmissspezifikationen sowie ein
Bias im Restfehlermodell scheiden ebenfalls als Ursache aus, da das Modell
sowohl zur Abschatzung als auch zur Simulation der Daten verwendet wurde.
Fir die weitere Auswertung fiel dieser Fehler allerdings nicht ins Gewicht, da
kein signifikanter Unterschied zwischen den wahren und den abgeschatzten

Parametern gefunden wurde. Das ausgewahlte Schema mit je einer Plasma-
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probe sechs Stunden nach Infusionsende zeigte bei einem akzeptablen Bias
von unter 5 % die hochste Prazision unter den 15 Varianten. Eine einmal tagli-
che Probenentnahme liel3e sich, im Gegensatz zur mehrmaligen Abnahme,
auch besser in den klinischen Alltag integrieren, da es mit einem geringeren
Aufwand verbunden ist und der Patient nur einmal pro Behandlungstag zur

Blutentnahme aufgesucht werden muss.

6.1.3 Pharmakodynamisches Modell

Die Behandlung der Bronchialkarzinompatienten in der KlinPharmCare-Studie
erfolgte mit Etoposid in Kombination mit Cis- bzw. Carboplatin. Die drei Sub-
stanzen Uben einen myelosuppressiven Effekt aus und kdnnen somit zu einer
Neutropenie fuhren [101, 150, 151]. Der Verlauf dieser Toxizitat konnte durch
das Modell von Friberg et al. bereits fur Etoposid und andere Chemotherapeuti-
ka beschrieben werden [101]. Der Effekt einer Kombinationstherapie von Eto-
posid mit Cis- oder Carboplatin wurde bisher noch nicht untersucht. In dieser
Arbeit wurden die zytotoxischen Effekte, die durch Cis- bzw. Carboplatin verur-
sacht wurden, jeweils zu dem von Etoposid addiert. Die Konzentrationen gingen
fur alle drei Substanzen linear in das Modell ein. Hier zeigte sich, dass die
Zytotoxizitit von Cisplatin mit 3,36 uM™" wesentlich ausgepragter ist im Ver-
gleich zu Carboplatin, dessen zusatzlicher Einfluss bei 0,05 uM™ lag (zum
Vergleich: der Wert fiir Etoposid war mit 0,126 uM™" angegeben). Diese Abstu-
fung der myelosuppresiven Wirkung der Platinkomplexe spiegelt die hdhere
Reaktivitat des Cisplatins wieder [151]. Die Pradiktivitat des Modells wurde
mittels VPC Uberpriuft. Hierzu standen allerdings keine externen Daten aus
einem Evaluierungsdatensatz zur Verfugung, sodass mit den selben Daten, die
zur Modellierung verwendet wurden, auch die Evaluierung durchgeflhrt wurde.
Der VPC zeigte, dass die Vorhersagefahigkeit insbesondere flur den Nadir,
gegeben war. Bei der Kombination von Etoposid mit Cisplatin wurde die
Neutrophilenzahl nach einer Woche durch das Modell unterschatzt. In der
Kombination von Etoposid mit Carboplatin gab es nach zwei Wochen einige
gemessene Neutrophilenzahlen, die nicht im Bereich des

90% Pradiktionsintervalls lagen. Moglicherweise lasst sich diese Abweichung



Diskussion Seite 109

wie auch die hohe Variabilitdt in den Daten durch zusatzliche medikamentdse
Therapien erklaren. Dazu zahlt zum Beispiel die Gabe des Granulozyten-
Koloniestimulierenden Faktors (G-CSF), Uber dessen mogliche Anwendung
keine Informationen zur Verflgung standen. Insgesamt erméglicht das Modell
die Vorhersage des Verlaufs der neutrophilen Granulozytenzahl in Abhangigkeit

von der Dosierung von Etoposid und Cis- oder Carboplatin.

6.1.4 Vergleich verschiedener Dosierungsstrategien

Die toxizitatsbasierten Simulationsstudien konnten zwar keine individualisierte
Dosierungsstrategie identifizieren, die der KOF-basierten Dosierung von Etopo-
sid in Bezug auf die Vermeidung von Grad 4-Neutropenie Uberlegen war, je-
doch wurden in den Simulationen Regime identifiziert, die bei einem etwa
vergleichbaren Ausmal} an Toxizitdt den Anteil an Unterdosierung verminder-
ten, bzw. Unterdosierungen ganzlich vermieden. Wird die Ziel-AUC von Etopo-
sid auf 254,8 mg-h/L festgelegt [139], ist weiterhin mit einem bestimmten Anteil
an Patienten zu rechnen, die eine schwere Neutropenie erleiden. Im Vergleich
zu 100 mg/m? Etoposid mit Cis- bzw. Carboplatin konnte die Ziel-AUC jeweils
nur geringfugig uber die AUC von 254,8 mg-h/L hinaus erhoht werden. Durch
den etwas starkeren zytotoxischen Effekt von Cisplatin fiel die Steigerung der
Ziel-AUC in dieser Kombination noch etwas geringer aus. Daher zeigten sich in
den Simulationen dieser Regime und der mit ihnen verglichenen Dosierungs-
schemata besonders viele unterdosierte Patienten. Da in der Gegenulberstel-
lung mit dem CEV-Schema ein hoherer Anteil an schwerer Neutropenie akzep-
tiert wurde, konnten in den vergleichenden Simulationen auch wiederum héhere
Dosen eingesetzt werden, was weniger Patienten mit einer subtherapeutischen

Exposition zur Folge hatte.

Die Berucksichtigung des Auftretens von Neutropenien in den simulierten
Studien fuhrte sowohl bei der Dosierung nach KOF als auch bei der Adaption
nach Gurney et al. haufiger zu einer Dosisreduktion. Dies zeigte sich vor allem
in wesentlich haufiger auftretenden Unterdosierungen im Vergleich zum TDM.
Bei einem TDM ist wiederum ein hoherer Anteil an Patienten mit einer Grad 4

Neutropenie zu beobachten. Da die KOF keinen Bezug zu den
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pharmakokinetischen Parametern von Etoposid wie CL und AUC hatte, konnte
mit einer pharmakokinetischen Dosierungsstrategie eine geringere Variabilitat
der Etoposidexposition erreicht werden. Dies ermoglichte letztlich die Einstel-
lung auf eine Dosis, bei der sich in der Simulation keine Patienten mehr mit
einer zu geringen AUC zeigten. Die Vermeidung einer Unterdosierung war das
eigentliche Ziel der Dosisoptimierung, weil dadurch vermieden werden kann,
dass ein Patient mit einer potentiell toxischen Dosis behandelt wird, ohne aber
davon zu profitieren. In der Simulation wurde ein Anteil von bis zu 30 % an
Patienten mit Grad 4 Neutropenie akzeptiert, da diese Wirkung mit der antitu-
moralen Wirksamkeit des Etoposids einhergent und das Auftreten von
chemotherapieassoziierter Neutropenie als ein Indikator fir ein Ansprechen der

Therapie gesehen werden kann [150].

Wie in den Simulationen gezeigt wurde, liel} sich die Streuung der Arzneistoff-
exposition durch eine PK-basierte Dosisadaption einschranken, da die Expositi-
on im Gegensatz zur KOF mit der CL korreliert [152]. Zudem besteht zwischen
der AUC von Etoposid und dessen Wirkung ein Zusammenhang [28, 29, 38].
Eine prazisere Dosisberechnung anhand der individuellen CL ware daher in der

Lage, bei vielen Patienten Unterdosierungen von Etoposid zu vermeiden [153].

6.2 Methotrexat

6.2.1 Pharmakokinetisches Modell

Wie bereits bei friher publizierten MTX-Populations-PK-Modellen [154—157]
wurde ein Zwei-Kompartiment-Modell verwendet, um die MTX-Konzentrationen
zu beschreiben. Berlcksichtigt man die Normalisierung der Parameter auf die
KOF, liegen die PK-Parameter aus dieser Arbeit im Bereich der in der Literatur
berichteten Werte (Tab. 6.2). Fur die Parameter CL, V1 und Q konnte eine
interindividuelle Variabilitat (II\V) abgeschatzt werden. Die n-Shrinkage-Werte
lagen dabei unter 0,3. Die Serumkreatininkonzentration (Cxr) bzw. die daraus
abgeleitete  Nierenfunktion, wurde als signifikante  Kovariate der
Gesamtclearance (CL) identifiziert. Dies bestatigen mehrere wissenschaftliche

Veroffentlichungen [154, 155, 158]. Das anhand des Indexdatensatzes erstellte
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PK-Modell konnte durch den Evaluierungsdatensatz validiert werden (siehe
Abb. 5.10).

Tab. 6.2: Ubersicht (iber ausgewéhlte Methotrexat PK-Modelle und deren

Parameter.

Anzahl der
Dosis CL

Autoren Komparti- 5 1[L] Kovariateneinflisse
[g/m7] [L/h]
mente
Diese Arbeit 2 1-5 6,7 18,6 Ckr auf CL
Falatos et
1-8 7.1 25,1 Alter und Ckgr auf CL
al. [154]
Min et al. " Ckr auf CL und
2 1,5-9 7,45 25,9 ,
[155] Gewicht auf V1
21,35 ALT und CLkgr auf CL
Dupuis et al. + 5,7 bis
18 - 20 bis und Groflke, KOF und
[158] 6,
22,63 HB auf V1
Aumente et Alter und Gewicht auf
2 3 5,29 13,8
al. [156] CL und V1
Piard et al.
5 8,79 24,2 Gewicht auf V1
[157]

Ckr: Kreatininkonzentration, CLkgr: Kreatinin-Clearance, ALT: Alanin-Aminotransferase,
KOF: Kérperoberflache, HB: Hamoglobin, CL: Gesamtclearance, V1: Verteilungsvolumen des zentralen
Kompartiments, * pro m? KOF, ** Absolute Dosis in g, *** in Abhangigkeit von den Kovariaten

6.2.2 Pharmakodynamisches Modell

In der Literatur finden sich mehrere Hinweise darauf, dass die HCY-Expositon
durch eine HDMTX-Therapie beeinflusst wird. Patienten, die mit MTX behandelt
wurden, wiesen, im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, signifikant erhohte HCY-
Konzentrationen in der Cerebrospinalflissigkeit (CSF) auf [74]. Auch im Plasma

konnten erhdhte HCY-Konzentrationen nachgewiesen werden [71, 159]. Zwi-
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schen den MTX-Plasmakonzentrationen und den HCY-Konzentrationen, die
jeweils 23 bzw. 44 Stunden nach Beginn der MTX-Infusion abgenommen wur-
den, zeigte sich eine schwache positive Korrelation [76]. Um dieses Phanomen
besser zu beschreiben und um HCY-Konzentrations-Zeit-Verlaufe simulieren zu
konnen, wurde eine Populations-PK/PD-Analyse durchgefuhrt, die unter An-
nahme eines indirekten Response-Modells die MTX- und HCY-

Plasmakonzentrationen miteinander kombinierte.

In diesem Modell wurden die enzymatische Bildung von HCY und dessen
Methylierung Uber die Methioninsynthase (MS) zu Methionin durch die HCY-
Bildungs- (kin) bzw. die HCY-Eliminationsgeschwindigkeitskonstante (kout)
beschrieben. Da nur HCY-Konzentrationen vor MTX-Infusionsbeginn bzw. 23
und 42 Stunden nach Infusionsbeginn verfuigbar waren, gab es keine Daten, die
den HCY-Konzentrationsabfall beschrieben. Aus diesem Grund musste ein
Modellparameter fixiert werden. Hierzu wurde En.x ausgewahlt, da alle abge-
schatzten Werte fur diesen Parameter gegen 1 tendierten. Die Fixierung von
Emax auf 1 zeigte keine signifikante Verschlechterung des Modells in Bezug auf
den OFV.

Die konstante Bildung und Elimination von HCY fuhrte zu einem Basiswert
(HCYg), der individuell abgeschatzt wurde. Ahnlich wie in anderen Studien
konnte ein Zusammenhang zwischen HCYpg_ und dem Patientenalter gezeigt
werden [160, 161]. Ein zirkadianer Rhythmus fir HCY [162] wurde im Modell
nicht berucksichtigt, jedoch wurde eine intraindividuelle Variabilitat (IOV) auf
HCYpg. abgeschatzt. Die Verarmung an reduzierten Folaten aufgrund der rever-
siblen Inhibition der DHFR durch MTX und dessen intrazellular gebildeten
Polyglutamate [163] flhrt zu einer Kumulation von HCY. Der Vorgang wurde im
Modell durch die Inhibition der Elimination von HCY (kout) beschrieben. In den
Gruppen der ,Low-risk® (LR)- und ,Standard/High-risk“ (SHR)-Patienten wurde
die HCY-Eliminationsrate (kout) MTX-dosisabhangig jeweils auf 1,93 bzw.
0,99 % des kout Ausgangswertes reduziert. Somit wurde die Umwandlung von
HCY in Methionin fur beide Gruppen fast komplett gehemmt. Daher konnten

keine Unterschiede zwischen diesen Subpopulationen in Bezug auf die maxi-
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male HCY-Plasmakonzentration gezeigt werden. Ein weiteres Ansteigen der
HCY-Konzentrationen wurde anschlief3iend durch die antagonisierende Wirkung
der Folinat-Rescue-Therapie auf die Hemmung des HCY-Abbaus aufgehoben.
Dies deckt sich mit friheren Forschungsergebnissen, die beschrieben, dass
erhohte HCY-Konzentrationen nach Beginn einer MTX-Behandlung bis zum

Einsetzen der Folinat-Rescue-Therapie beobachtet wurden [71, 159].

6.2.3 Simulation des Folinat-Einflusses

Das PK/PD-Modell wurde dazu genutzt, je 1000 HCY-Konzentrations-Zeit-
Profile fur die LR- und SHR-Patienten wahrend der HDMTX-Therapie zu simu-
lieren. Dabei beschrieb das Modell aufgrund des verbleibenden systemischen
MTX einen kontinuierlichen Anstieg der HCY-Konzentrationen nach Beendi-
gung der MTX-Infusion. Der steilere Abfall der HCY-Konzentrationen bei den
Simulationen mit Folinat-Rescue-Therapie ist plausibel, da sich der Speicher an
reduzierten Folaten durch das exogen zugegebene Folinat wieder fullt und
somit das Enzym MS wieder mehr HCY zu Methionin umsetzen kann. Als Folge
daraus ist die simulierte AUC Uber dem HCY-Basiswert in der Gruppe mit
Folinat-Rescue-Therapie gegenuber der Gruppe ohne Folinat signifikant redu-
ziert. In den simulierten Studien endete die MTX-Applikation, wie im Protokoll
vorgesehen, exakt 24 Stunden nach Beginn der Infusion und die Folinat-
Rescue-Therapie wurde 18 Stunden spater begonnen. Da in der LR-Gruppe
das tnhax von HCY bereits vor dem Einsatz des Folinats erreicht wurde, konnte
zwischen den simulierten tmax-Werten mit und ohne Folinat kein Unterschied
festgestellt werden. Im Gegensatz dazu wurde die thax des HCY in der SHR-
Gruppe ohne Folinat nach dem Zeitpunkt der ersten Folinatgabe erreicht.
Dementsprechend kam es in der Gruppe mit Folinateinfluss zu einer friiheren
tmax- Trotzdem wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den HCY

Cmax-Werten mit und ohne Folinat-Rescue-Therapie festgestellt.

6.3 Rolle der Biomarker in PK/PD-Modellen
Die in dieser Arbeit untersuchten Biomarker ermoéglichten die Simulation ver-

schiedener klinischer Situationen. Die Darstellung der Neutrophilenzahl als
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Biomarker nach einer Behandlung mit etoposidhaltiger Chemotherapie konnte
mittels CTCAE-Kriterien direkt mit einer klinischen Auspragung von Toxizitat
verknupft werden [44]. Das dazugehodrige Neutropenie-Modell wurde von
Friberg et al. publiziert und war bereits Gegenstand ausfuhrlicher Untersuchun-
gen. Dabei konnte belegt werden, dass das Modell den Verlauf der neutrophilen
Granulozytenzahl nach der Behandlung mit unterschiedlichen zytotoxischen
Substanzen in ausreichender Genauigkeit beschreiben kann [96, 101, 164—
166]. In Abschnitt 5.1.3 wurde gezeigt, dass eine Vorhersage des zeitlichen
Verlaufs der Neutrophilenzahl auch nach der Behandlung von Bronchialkarzi-
nompatienten mit Etoposid und Cis- oder Carboplatin mdglich war. Das Biomar-
ker-Modell stellte in diesem Fall ein Surrogat zur Quantifizierung der Toxizitat
nach der Simulation unterschiedlicher Regime dar. Durch die Einbeziehung
weiterer Daten, z.B. Mortalitdt nach neutropeniebedingter Sepsis, kdnnte eine
Verbindung des Biomarkers mit einem klinisch relevanten Endpunkt geschaffen

werden.

Durch die Modellierung des Anstiegs der HCY-Konzentrationen in Folge der
Inhibition der DHFR mit einem indirekten Response-Modell konnte zum ersten
Mal ein quantitativer Zusammenhang zwischen der MTX-Dosis und der HCY-
Exposition hergestellt werden (siehe Abschnitt 5.2.2). Damit erfullt HCY per
Definition die Anforderung an einen Biomarker, indem es ein objektiv messba-
res pharmakologisches Ansprechen auf eine therapeutische Intervention abbil-
det [87]. Im Gegensatz zur Neutropenie lasst sich Uber die Auswirkungen einer
erhohten HCY-Konzentration wenig aussagen, da bisher zwischen HCY und
neurotoxischen Symptomen eine Beziehung vermutet wurde, aber ein quantita-
tiver Zusammenhang zwischen HCY und dem Schweregrad der auftretenden
Neurotoxizitat trotz vieler Hinweise auf eine kausale Verbindung noch nicht
gezeigt werden konnte [74—78]. Im Falle eines validierten quantitativen Zusam-
menhangs zwischen HCY und der Neurotoxizitat, der es erlaubt, HCY als
Surrogatendpunkt zu etablieren, konnte die durch die MTX-Therapie hervorge-
rufene Neurotoxizitat mit Hilfe von HCY als Biomarker beschrieben und vorher-

gesagt werden.
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In Zukunft kdnnten die Biomarker beider Modelle fur die Vorhersage klinisch
relevanter Ereignisse genutzt werden, um z.B. das Auftreten von
neutropeniebedingter Sepsis oder die HCY-assoziierter Neurotoxizitat zu ver-
ringern. Ein groRer Vorteil der Einbeziehung von Biomarkern in PK/PD-Modelle
ist, dass auch Informationen aus anderen Untersuchungen genutzt werden
konnen, die eine Verbindung zwischen dem Biomarker und dem klinischen
Endpunkt herstellen. Zunachst lieRe sich die Beziehung zwischen Biomarker
und klinischem Effekt unabhangig von der Arzneimitteltherapie betrachten. Der
so festgestellte Zusammenhang konnte daraufhin moglicherweise in verschie-
dene PK/PD-Modelle integriert werden. So lassen sich durch den Einsatz von
Biomarkermodellen Informationen aus verschiedenen Studien gemeinsam
nutzen und durch Simulationen Toxizitat oder weitere Arzneimittelwirkungen

besser vorhersagen.

6.4 Anwendung und Limitation der Modelle

Wie bereits einleitend deutlich gemacht wurde, kénnen PK/PD-Modelle zur
Optimierung der Arzneimitteltherapie sowie zur Studienplanung eingesetzt
werden. Die in dieser Arbeit entwickelten Modelle wurden zur Simulation unter-
schiedlicher Klinischer Fragestellungen verwendet. Zum einen wurden flr
Etoposid unterschiedliche Dosierungsstrategien untersucht und zum anderen
konnte der Einfluss von Folinat auf den HCY-Konzentrations-Zeit-Verlauf nach
MTX-Therapie gezeigt werden. Hierbei wurden zum Teil vereinfachende An-
nahmen getroffen, die die Aussagekraft der Modelle limitieren. Fur die Wirk-
samkeit von Etoposid sollte eine AUC von mindestens 254,8 mg-h/L erreicht
werden, da dieser Wert, basierend auf den Untersuchungen von You et al., bei
SCLC-Patienten mit einem verminderten Risiko bezuglich der Mortalitat in
Zusammenhang steht [139]. Durch diese eindimensionale Betrachtung werden
jedoch weitere Aspekte der Etoposid-Pharmakodynamik vernachlassigt. Es ist
bekannt, dass die Wirkung stark vom gewahlten Applikationsschema abhangt.
Bei einer Aufteilung auf mehrere Dosen an aufeinander folgenden Tagen wurde
ein verbessertes Ansprechen beobachtet [28, 29, 38, 39, 42]. Dies konnte durch

eine mechanistische Erweiterung des Modells unter Berlcksichtigung der
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einzelnen Mitosephasen besser adressiert werden. DarUber hinaus bleibt die
Anwendung des Modells auf SCLC-Patienten beschrankt, da die Beziehung
zwischen Etoposid-Exposition und klinischem Ansprechen flr andere maligne
Erkrankungen nicht bekannt ist. Mit solchen Daten lieRe sich das Anwendungs-
spektrum des Etoposid-PK-Modells Uber die Indikation des Bronchialkarzinoms
hinaus erweitern. Am besten geeignet fur eine solche Auswertung waren Klini-
sche Endpunkte, aber auch Surrogatendpunkte bzw. potentielle Biomarker, wie
beispielsweise die TumorgréRenreduktion, kdnnen zur Charakterisierung der
Expositions-Outcome-Beziehung von Etoposid herangezogen werden. Je
nachdem, welche Daten verfligbar sind, kénnten dann Uberlebenszeit- oder
Tumorwachstumsmodelle entwickelt werden, die abhangig von der Etoposid-PK
Aussagen treffen konnten, welche Dosis bzw. Ziel-AUC fiur ein erwlinschtes
Ansprechen auf die Etoposid-Therapie nétig ware. Des Weiteren kénnen solche
Modelle dazu dienen, frUhzeitig Responder von potentiellen Non-Respondern
zu unterscheiden. Erschwert werden solche Analysen durch die Anwendung
von Etoposid in Kombination mit anderen Chemotherapeutika, die in Bezug auf
den Endpunkt zu synergistischen Effekten fuhren konnten. Aussagen zur Wirk-
samkeit konnen daher nur auf die entsprechende Kombinationstherapie bezo-

gen werden.

Durch die Anwendung des Modells zur Simulation des Toxizitatsverlaufs kon-
nen maximal tolerierbare Dosen ermittelt werden. In diesem Modell wurde die
Grad 4-Neutropenie als dosislimitierend angenommen. Es ist jedoch bekannt,
dass gerade in einer Etoposid-Hochdosistherapie mit gleichzeitiger
Stammzellretransfusion nicht mehr die Myelosuppression, sondern die
Mukositis eine weitere Erhohung der Dosis verhindert [39]. Um der klinischen
Situation besser gerecht zu werden, mussten weitere unerwinschte Wirkungen
in das Modell integriert werden. Auch die Auswirkungen auf das Uberleben der
Patienten sollte berlcksichtigt werden. Ein moglicher Ansatz ware, die
Neutropenie als Biomarker fur das Auftreten einer Sepsis zu verwenden. Ein
solches integriertes PK/PD-Modell konnte daher neben der alleinigen Vorher-

sage des Nadirs weitere Auswirkungen einer Etoposid-Behandlung abschatzen.
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Durch den spezifischen Wirkmechanismus von MTX in Bezug auf HCY sind in
diesem Fall keine Wechselwirkungen mit anderen Chemotherapeutika zu
erwarten. Aussagen bezlglich des Anstiegs der HCY-Konzentrationen sind
damit fir MTX auch in Kombination mit anderen Substanzen maoglich. Geneti-
sche Deskriptoren, bzw. Informationen zum Phanotyp des Patienten bezuglich
des HCY-Stoffwechsels, konnten weiter zur Verbesserung des Modells beitra-
gen. In seiner derzeitigen Form kann das Modell nur den Konzentrationsanstieg
des Biomarkers HCY in Abhangigkeit der MTX-Konzentrationen beschreiben.
Gelange es, eine quantitative Verbindung zwischen dem MTX-Biomarker-
Modell und der HCY-assoziierten Neurotoxizitat herzustellen, liellen sich im
Rahmen der HDMTX-Therapie die beschriebenen unerwiinschten Effekte
sowohl Uber die Individualisierung der MTX- als auch der Folinatdosis reduzie-
ren. Dabei sollte der erwunschte Effekt jedoch nicht auRer Acht gelassen wer-
den und eine entsprechende Erweiterung in das Modell integriert werden, um
Unterdosierungen zu vermeiden. Hier kénnte ebenfalls ein Uberlebenszeitmo-
dell verwendet werden, mit dem z.B. die progressionsfreie Uberlebenszeit als
Funktion des Konzentrations-Zeit-Verlaufs von MTX wahrend der Chemothera-

pie in das Modell integriert werden konnte.

Bereits jetzt wird im Rahmen einer HDMTX-Therapie ein TDM durchgefuhrt,
wobei lediglich die Clearance der Patienten anhand von Konzentrationsmes-
sungen zum Ende der Infusion bestimmt wird. Uberlegungen, das hier vorge-
stellte PK-Modell im Rahmen einer Bayes-Auswertung zur Dosisanpassung zu
verwenden, wurden aufgrund der Tatsache verworfen, dass die intraindividuelle
Variabilitat (IOV) die interindividuelle Variabilitat (1IV) Gbersteigt. Ein groRer Teil
der Parametervariabilitat wird sich also uber ein TDM nicht klaren lassen [122].
Aus diesem Grund kann die Anwendung eines TDM bei MTX grundsatzlich

hinterfragt werden.

Der Einsatz eines TDM wahrend einer Etoposid-Therapie kann anhand der
gewonnenen Erfahrung aus dieser Arbeit jedoch grundsatzlich als sinnvoll
angesehen werden. Ein Nachteil fur die breite Verwendung dieses Etoposid-

PK-Modells ist allerdings das Restfehlermodell, das zur Zeit studienspezifisch
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ist. Hierdurch beschrankt sich die Anwendung des Modells vorerst auf Simulati-
onen ohne Einbeziehung des Restfehlers. Fur Bayes-Abschatzungen, wie bei
einem TDM, musste das Fehlermodell allgemeingultig sein, da es sich sonst nur
fur die Analyse von Daten eignet, die unter den gleichen Bedingungen generiert

wurden wie in dieser Untersuchung.

Das Etoposid-PK-Modell hat sich in der Vorhersage von Konzentrationen fur
einen breiten Dosierungsbereich bewahrt und wurde flr unterschiedliche Pati-
entenpopulationen entwickelt. Da keine der untersuchten Populationen Kinder
oder junge Erwachsen enthielt, wurde diese Altersgruppe nicht im Modell be-
rucksichtigt. In der Literatur wird zwar berichtet, dass sich die PK von Etoposid
zwischen Kindern und Erwachsenen kaum unterscheidet, jedoch gilt dies nur,
wenn die Parameter entsprechend der KOF normalisiert wurden [46, 167].
Aulerdem wurde die CLkg, die als Kovariate in die Berechnung der Clearance
mit eingeht, nach der Formel von Cockcroft und Gault berechnet, die wiederum
nur fir Erwachsene Giltigkeit besitzt [115]. Fur eine Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen musste das Modell daher entsprechend erweitert werden.
Geeignet hierfur ware z.B. die Gleichung zur Berechnung der Nierenfunktion fur
Kinder nach Schwartz et al. [168].
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7. Schlussfolgerungen und Ausblick

Etoposid und Methotrexat (MTX) sind Chemotherapeutika, die zur Behandlung
unterschiedlicher maligner Erkrankungen eingesetzt werden [23, 29, 38, 39,
65]. Bei beiden ftritt teilweise schon bei therapeutischen Dosierungen schwere
Toxizitat auf. Eine genauere Erforschung der Ursachen und der Dosis-Effekt-
Beziehungen, die zum Auftreten von unerwiinschten Wirkungen flhren, sind
daher von grofier Bedeutung. In dieser Arbeit wurden PK/PD-Modelle etabliert,

die prinzipiell fir die Untersuchung dieser Fragestellungen geeignet sind.

Die im klinischen Alltag etablierte Verwendung der Korperoberflache (KOF) zur
Individualisierung der Dosis von Etoposid, die bereits in anderen Untersuchun-
gen in Frage gestellt wurde, wird auch durch diese Arbeit nicht unterstutzt [152].
Aus diesem Grund bestand die Herausforderung darin, durch verschiedene
Simulationsstudien nach Alternativstrategien zu suchen. Die Simulationen der
verschiedenen Dosierungsalgorithmen haben gezeigt, dass sich eine effektive
Dosiseinstellung zur Vermeidung einer zu geringen Etoposidexposition nur
durch ein TDM erreichen lasst. Dabei muss jedoch bei einem Anteil von 30 %
der Patienten eine Grad 4-Neutropenie in Kauf genommen werden. Ein Vorteil
in Bezug auf die Reduzierung des Anteils an unerwlinschten Neutropenien

gegenuber der KOF-bezogenen Dosierung lasst sich daher nicht zeigen.

Das hierzu entwickelte PK/PD-Modell zur Beschreibung der chemotherapie-
assoziierten Neutropenie basierte nur auf den Daten von Bronchialkarzinompa-
tienten, die mit einer Kombination aus Etoposid und Cis- bzw. Carboplatin
behandelt wurden. Daher konnen anhand dieses Modells keine Aussagen uber
andere Patientenkollektive getroffen werden. Hierzu mussten weitere Studien in
anderen Indikationsbereichen durchgefihrt werden, um die Vorhersagefahigkeit
des Biomarkermodells zu erweitern. Wesentlich verbessern lieRe sich das
Modell durch die Verknupfung der Neutropenie als Biomarker mit dem Auftreten
eines klinischen Endpunkts wie der Sepsis. Um den Nutzen dieser Modelle zu
Uberprufen, mussten prospektive randomisierte Studien durchgefuhrt werden,
bei denen die Dosierungen nach KOF und TDM in ahnlicher Weise wie in dieser
Arbeit verglichen werden. Hierzu ware das optimierte Probenentnahmeschema



Seite 120 Schlussfolgerungen und Ausblick

mit insgesamt drei Plasmaproben an den Behandlungstagen jeweils sechs
Stunden nach Beendigung der Etoposidinfusion prinzipiell geeignet. In seiner
jetzigen Form lasst sich das Etoposid-PK-Modell allerdings nicht auf andere
Daten anwenden, da sich das Restfehlermodell, aufgrund von besonders guten
Daten eines Studienzentrums, aus mehreren, separat abgeschatzten Rest-
fehlern zusammensetzt. Um dieses Modell allgemein anwendbar zu machen,

musste das Restfehlermodell vereinheitlicht werden.

Weiter konnte in dieser Arbeit mit einem PK/PD-Modell ein quantitativer Zu-
sammenhang zwischen dem Anstieg von Homocystein (HCY)- Konzentrationen
und einer Hochdosis-MTX-Behandlung beschrieben werden. Da flur die Erstel-
lung des indirekten Response-Modells nur HCY-Konzentrationen in der anstei-
genden Phase zur Verflgung standen, lielen sich nicht alle erforderlichen
Parameter abschatzen, sodass fur das Modell vereinfachende Annahmen
getroffen werden mussten. Durch Untersuchungen, die auch sinkende HCY-
Konzentrationen bertcksichtigen, konnte das Modell verbessert werden. Die
durchgefuhrten Simulationen zeigten vor allem eine Beeinflussung der
Homocysteinexpositon nach Folinatgabe. Das Ergebnis beruht jedoch wiede-
rum auf dem mangels Informationen vereinfachten Modell und sollte mit weite-
ren Daten zur Homocystein-Elimination bestatigt werden. Zusatzlich konnte das
Modell durch den Einschluss von genetischen Deskriptoren der MTX- und HCY-
Konzentrations-Zeit-Profile erweitert werden. Da anzunehmen ist, dass HCY
eine Rolle in der HDMTX-induzierten Neurotoxizitat spielt, kdonnte das Modell
zudem dabei helfen, die MTX- und HCY-Konzentrationen mit der klinischen
Neurotoxizitat zu verknipfen, z.B. indem der Schweregrad der Neurotoxizitat
auf Grundlage der individuellen HCY-Exposition und/oder pharmako-
dynamischen Parametern wie der Homocysteinausgangskonzentration vorher-
gesagt wird. Andererseits sollte auch der Einfluss des MTX auf die progressi-
onsfreie Uberlebenszeit der Patienten mit einbezogen werden, um neben der
Vermeidung von Neurotoxizitat gleichsam mogliche Unterdosierungen zu ver-

meiden.
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Durch die Modellierung von Biomarkern der chemotherapieassoziierten Toxizi-
tat fur Etoposid und MTX war es maoglich, klinische Studien zu simulieren und
mdgliche Anwendungen aufzuzeigen. Durch vereinfachende Annahmen auf-
grund von fehlenden Informationen sind die Aussagen der Modelle in ihrer
jetzigen Form limitiert, konnen jedoch zur Generierung von Arbeitshypothesen
fur zukunftige Untersuchungen genutzt werden. Denkbar waren die weitere
Erforschung von Dosis-Effektbeziehungen oder die Entwicklung neuer Dosie-

rungsstrategien flir diese Arzneistoffe.
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8. Zusammenfassung
Ziel dieser Arbeit war die Modellierung und Simulation des Verlaufs der thera-
pieassoziierten Toxizitdt von Chemotherapeutika anhand von Biomarkern mit

Hilfe von pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Modellen.

Als erstes Chemotherapeutikum wurde Etoposid untersucht, unter dessen
Therapie es haufig zu einer Neutropenie kommt. Fur dieses Projekt standen
Daten von insgesamt 141 Patienten mit unterschiedlichen malignen Erkrankun-
gen und verschiedenen Therapieregimen aus vier Studienzentren zur Verfu-
gung, die mit Hilfe eines Populationsansatzes (NONMEM®) ausgewertet wur-
den. Zur Beschreibung der Pharmakokinetik von Etoposid eignete sich ein
Zwei-Kompartiment-Modell am besten. Jeder Studienort wurde mit einem
eigenen Restfehler berucksichtigt. Bei 81 der untersuchten Patienten wurde
Etoposid zur Behandlung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms eingesetzt. Fur
diese Patienten lagen zusatzlich Informationen zum zeitlichen Verlauf ihrer
Neutrophilenzahl vor. Durch Integration eines Neutropenie-Modells konnte der
Verlauf der absoluten Neutrophilenzahl und damit die Hamatotoxizitat von
Etoposid in Kombination mit Cis- bzw. Carboplatin beschrieben werden. Dieses
kombinierte Modell wurde anschlieRend dazu verwendet, anhand von Simulati-
onen der Neutrophilenzahl als Biomarker flr die Etoposid-assoziierte Toxizitat
und einer minimalen Etoposid-AUC von 254,8 mg-h/L einen in Bezug auf Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit optimierten Dosierungsalgorithmus zu entwi-
ckeln. Dabei wurden die Koérperoberflachen-basierte und eine Neutropenie-
basierte Dosierung mit einem TDM verglichen. Fur das TDM wurden zuvor mit
Hilfe einer Simulationsstudie optimale Probenentnahmezeitpunkte ermittelt. Bei
einem simulierten TDM mit einer Kombination aus Etoposid und Carboplatin
zeigte sich, dass die Vermeidung von subtherapeutischen Dosen am ehesten

gewabhrleistet war.

In einem zweiten Projekt wurde der Anstieg der Homocysteinkonzentrationen in
Folge einer Chemotherapie mit Methotrexat untersucht. Erhdhte
Homocysteinkonzentrationen werden mit einer Methotrexat-assoziierten Neuro-

toxizitat in Verbindung gebracht. Basierend auf den Plasmakonzentrationen von
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Methotrexat und Homocystein von 494 Kindern mit akuter lymphatischer Leu-
kamie, die im Rahmen der TOTAL XV-Studie mit hoch dosiertem Methotrexat
behandelt worden waren, wurde mit NONMEM® ein pharmakokinetisches/
pharmakodynamisches Modell entwickelt. Dafir wurden verschiedene Kompar-
timent- und indirekte Response-Modelle untersucht. Die Pharmakokinetik von
Methotrexat konnte am besten mit einem Zwei-Kompartiment-Modell, die
Homocysteinkonzentrationen mit Hilfe eines indirekten Response-Modells
beschrieben werden. Die Hemmwirkung von Methotrexat auf die Elimination
von Homocystein wurde mit einem Emna-Modell integriert. Fur die
Homocysteinausgangskonzentration wurde eine Altersabhangigkeit festgestellt.
Simulationen deuten darauf hin, dass durch eine Folinatgabe die Maximalkon-
zentrationen von Homocystein nicht beeinflusst werden kann, sich jedoch die

Homocysteinexposition verringern lasst.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die PK/PD-Modelle von Etoposid und
Methotrexat erfolgreich eingesetzt werden konnten, um die Veranderung ent-
sprechender Biomarker (Neutrophilenzahl bzw. Homocysteinkonzentration)
quantitativ zu beschreiben. Weiter konnten fur beide Chemotherapeutika Simu-
lationen der mit ihnen assoziierten Toxizitat durchgefluhrt werden, mit denen
Hinweise auf optimierte Dosierungsstrategien erhalten wurden und die als
Grundlage fir weitere  Untersuchungen zur Dosis-Konzentrations-

Effektbeziehung von Etoposid und Methotrexat dienen kdnnen.
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Anhang

Anhang 1

Pharmakokinetik von Etoposid

Patientencharakteristika fiir den Index- und Evaluierungsdatensatz.

Indexdatensatz
(94 Patienten)

Evaluierungsdatensatz
(47 Patienten)

Median Bandbreite Median Bandbreite
Dosis [mg] 212,5 50,0 — 1320,0 216,0 50,0 — 1450,0
Dosis pro KOF
mg/m?] 109,7 20,8 — 600,0 109,6 31,3 -594,1
Korpergewicht [kg] 72,9 53,0-125,0 75,5 49,0 -112,0
LBM [kg] 55,0 38,4 -751 59,3 39,8-814
FFM [kg] 56,2 38,1-744 59,5 42,4 -78,4
Korpergroflde [cm] 173 148 - 195 176 159 - 196
BMI [kg/m?] 25,1 17,5-42,8 24,4 17,3-34,4
KOF [m?] 1,9 1,5-24 1,9 1,5-25
Clkr [L/N] 5,8 2,0-10,5 6,3 2,7-10,9
Alter [Jahre] 59,3 20,0 -82,8 58,0 23,5-76,0
Geschlecht

(mannlich / weiblich)

64 (68,1%) / 30 (31,9%)

39 (83,0%) / 8 (17,0%)

KOF: Kérperoberflache, LBM: Lean body mass (Magere Kérpermasse), KOF: Kérperoberflache, BMI: Body
Mass Index, CLkr: Kreatinin-Clearance
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Entwicklung des PK-Modells von Etoposid.

Modell v Restfehler Kovariaten Parameter FV
(flz)
Strukturmodell
1-KMP — Proportional — 2/1 929,198
2-KMP — Proportional — 4/1 850,394
3-KMP — Proportional — 6/1 831,612
Statistikmodell
2-KMP CL Proportional — 4/2 607,725
2-KMP V1 Proportional — 4/2 761,543
2-KMP Q Proportional — 4/2 850,399
2-KMP V2 Proportional — 4/2 833,912
2-KMP CL, V1 Proportional — 4/3 581,094
2-KMP CL, Q Proportional — 4/3 587,839
2-KMP CL, V2 Proportional — 4/3 595,373
2-KMP CL,V1,Q Proportional — 4/4 579,408
2-KMP  CL, V1,V2  Proportional — 4/4 580,160
Restfehlermodell
2-KMP CL, V1 Proportional — 4/3 581,094
2-KMP CL, V1 Proportional® — 4/6 563,978
Kovariatenmodell
2-KMP CL, V1 Proportional® Clkr 5/6 533,621
2-KMP CL, V1 Proportional® CLkr LBM 6/6 506,124

KMP: Kompartiment-Modell, 1IV: Intraindividuelle Variabilitat, f/z: feste und zufallige Effekte, OFV:
objektiver Funktionswert (objective function value), CL: Gesamtclearance, Q: interkompartimentelle
Clearance, V1: Verteilungsvolumen des zentralen Kompartiments, V2: Verteilungsvolumen des periphe-
ren Kompartiments, CLkr: Kreatinin-Clearance, LBM: Lean Body Mass (Magere Kérpermasse),

+: proportionaler Fehler fiir jedes Studienzentrum
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Darstellungen zur Gute des pharmakokinetischen Modells fir Etoposid
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Anhang 2
Pharmakodynamik von Etoposid
Entwicklung des PD-Modells von Etoposid.
Parameter
Effektverknupfung v Restfehler FV
(flz)
_ Kombiniert
Alle linear — . - (2/0) 956,001
(proportional/additiv)
Etoposid Enax;
Kombiniert
Cisplatin und — . N (2/0) 955,238
o (proportional/additiv)
Carboplatin linear
Cisplatin Emax;
g e Kombiniert
Etoposid und — . . (3/0) n.k.
o (proportional/additiv)
Carboplatin linear
Carboplatin Enax;
Kombiniert
Etoposid und — . N (3/0) n.k.
(proportional/additiv)

Cisplatin linear

IIV: Intraindividuelle Variabilitat, f/z: feste und zufallige Effekte, OFV: objektiver Funktionswert (objective
function value), n.k.: nicht kalkulierbar, da keine Konvergenz erreicht werden konnte
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Darstellung zur Giite des pharmakodynamischen Modells fiir Etoposid
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Ubersicht tber die in der simulierten Dosisanpassung nach Gurney et al. [140,
141] verwendeten Etoposiddosierungen. Jeder der simulierten Patienten wird
durch eine farbige Linie reprasentiert. Die Prozentzahlen geben den Anteil an

Patienten in der Dosierungsstufe des jeweiligen Zyklus wieder.
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100 mg/m? Etoposid in Kombination mit Carboplatin
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140 mg/m? Etoposid in Kombination mit Carboplatin
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Anhang 3

Pharmakokinetik von Methotrexat

Patientencharakteristika flir den Index- und Evaluierungsdatensatz.

Indexdatensatz
(331 Patienten)

Evaluierungsdatensatz
(163 Patienten)

Median  Bandbreite Median  Bandbreite
WIN 800 398 — 2983 785 444 — 2126
MTX- CONS (LR) 2049 274 — 7187 1999 240 — 6293
Dosis [mg] CONS
4924 412 — 15524 4594 1261 — 14521
(SHR)
MTX- WIN 1000 847 — 1096 1003 946 — 1160
Dosis CONS (LR) 2653 492 — 4610 2635 491 — 5626
pro KOF CONS
[mg /m2] (SHR) 4654 496 — 8580 4688 1797 — 8094
Serumkreatinin-
0,4 0,1-1,2 0,4 0,1-11
konzentration [mg/dL]
KOF [m2] 0,83 0,40 - 2,97 0,80 0,43 -2,21
KorpergroRe [cm] 1141 68,1 —192,6 109,2 72,5-198,9
Gewicht [kg] 22,0 7,8 —160,1 19,6 8,8-957
Alter [Jahre] 5,42 1,03 -18,85 4,95 1,02 -18,73
Geschlecht 189 (57,1 %)/ 87 (54,0 %)/

(mannlich / weiblich)

Risikogruppe
(LR / SHR)

142 (42,9 %)

175 (52,9 %) /
156 (47,1 %)

74 (46,0 %)

88 (54,0 %) /
75 (46,0 %)

MTX: Methotrexat, KOF: Kérperoberflache, WIN: ,Window”-Phase, CONS: Konsolidierungsphase,
LR: Low-risk, SHR: Standard/High-risk
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Entwicklung des PK-Modells von Methotrexat.
Modell v IOV  Restfehler Kovariaten Parameter FV
(flz)
Strukturmodell
1-KMP  CL, V1 Exponentiell — 2/3 75,655
2-KMP - Exponentiell — 4/1 -1522,525
Statistikmodell
2-KMP - Kombiniert — 4/2 -2818,510
2-KMP CL Kombiniert — 4/3 -3672,961
2-KMP VA1 Kombiniert — 4/3 -2880,237
2-KMP Q Kombiniert — 4/3 -3016,218
2-KMP V2 Kombiniert — 4/3 -3042,372
2-KMP  CL, V1 Kombiniert — 4/4 -3697,625
2-KMP  CL, Q Kombiniert — 4/4 -3895,412
2-KMP  CL, V2 Kombiniert — 4/4 -3939,577
2-KMP CL, V1,V2 Kombiniert — 4/5 -3958,218
2-KMP CL, Q, V2 Kombiniert — 4/5 -3928,323
2-KMP CL, V1, Q Kombiniert — 4/5 -3997,568
2-KMP alle Kombiniert — 4/6 -3958,216
2-KMP CL,V1,Q CL Kombiniert — 4/6 -4248,148
Kovariatenmodell
2-KMP CL,V1,Q CL Kombiniert Ckr 5/6 -4517,019
2-KMP CL,V1,Q CL Exponentiell Ckr 5/5 -4560,310

1IV: interindividuelle Variabilitat, IOV: intraindividuelle Variabilitat, f/z: feste und zuféllige Effekte, KMP: Kompartiment-
Modell, CL: Gesamtclearance, Q: interkompartimentelle Clearance, V1: Verteilungsvolumen des zentralen Komparti-
ments, V2: Verteilungsvolumen des peripheren Kompartiments, Cxr: Serumkreatininkonzentration, Kombiniert:

Restfehler setzt sich zusammen aus einem exponentiellen und einem additiven Teil.
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Darstellungen zur Gute des pharmakokinetsichen Modells von Metho-

trexat
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Anhang 4
Pharmakodynamik von Methotrexat
Entwicklung des PD-Modells von Methotrexat.
Parameter
Modell 1\Y IOV Restfehler Kovariaten FV
(f/z)
Statistisches Modell
IRM — Exponentiell — 4/1 -1389,895
IRM - Kombiniert — 4/2 -1433,564
IRM HCYgL Kombiniert — 4/3 -2007,217
IRM Kout Kombiniert — 4/3 -1723,319
IRM ECso Kombiniert — 4/3 -1540,205
IRM Emax Kombiniert — 4/3 -1704,529
IRM HCYgL, Kout Kombiniert — 4/4 -2027,017
IRM HCY3., ECy Kombiniert — 4/4 -2007,218
IRM HCY3L, Emax Kombiniert — 4/4 -2013,552
HCYBL! kOUt! -
IRM Kombiniert — 4/5 -2027,046
ECso
IRM, E HCYsL, Kout,
mex ob ot Kombiniert _ 35  -2027,046
fixiert ECso
IRM, Emax  HCYagy, kout,
me P T HCYe,  Kombiniert _ 36 -2227.919
fixiert ECso
Kovariatenmodell
IRM, E HCYg, k
mex oM CYe.  Kombiniert  Alter 46 -2270,140
fixiert EC50

IRM: indirektes Response-Modell, 11V: Interindividuelle Variabilitat, IOV: intraindividuelle Variabilitat, f/z: feste
und zufallige Effekte, HCYgL: Homocysteinausgangskonzentration, koui: Homocysteineliminationsrate, ECsyo,
Kombiniert: Restfehler setzt sich zusammen aus einem exponentiellen und einem additiven Teil.
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Darstellungen zur Giite des pharmakodynamischen Modells von Metho-

trexat mit Homocystein als Biomarker
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Konditional gewichtete Residuen (CWRES) gegen die Zeit nach Infusionsbe-
ginn (A) und individuell gewichtete Residuen (IWRES) gegen die Zeit (B).
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Anhang 5

NONMEM-Codes

Etoposid PK/PD-Modell

$PROBLEM Kombiniertes Etoposid PK/PD-Modell

| DOSE [MG], TIME [H], CONC. [MG/L], |
| BWw [KG], HGT [CM], BSA [M"2], |
| CREA [MG/DL], CLKR [L/H], |
; | MDRD [L/H], AGE [Y] |
| Leukos [1000/uL] = [10"9/L] |

| |

SINPUT ID REG SEX ZKO DOM2 DOSE AMT EVID DUR TIME TAD RATE CONC=DV BW
IBW FFM LBM HGT BSA CLKR AGE MAT CMT CIS

$SDATA Etoposid-PKPD.csv

ACCEPT (MAT.EQ.O0,MAT.EQ.1,MAT.EQ.3,MAT.EQ.5,MAT.EQ.4)

;; MAT CMT NAME

;7 0 1 ETO-DOSE
;7 1 1 ETO-DV
;2 11 LEUKO

;7 03 11 NEUTRO
;7 4 5 CIS

;7 5 3 CARBO

$ABBREVIATED COMRES=1

$SUBROUTINE ADVANG6 TOL=3

$MODEL COMP (ETO1)
COMP (ETO2)
COMP (CARBO1)
COMP (CARBO2)
COMP (CIS1)
COMP (CIS2)

COMP (PROL)

COMP (TRANS1)

COMP (TRANS2)

COMP (TRANS3)

COMP (CIRC)

COMP (ETOAUC)

COMP (NADIR)

$PK

;; ETO-RUEHS

COVCL= (CLKR/5.8) **THETA (5)

LBMV1= (LBM-55)*THETA (6)

COVV1l= LBMV1

TVCL = THETA (1) *COVCL
TVV1 THETA (2) +COVV1
TVQ = THETA(3)

TVV2 = THETA (4)

CL = TVCL *EXP(ETA (1))
V1l = TVV1 *EXP(ETA(2))



Anhang Seite 163

Q = TVQ *EXP(ETA(3))
V2 = TVV2 *EXP(ETA(4))
K10 = CL/V1
K12 = @Q/V1
K21 = Q/V2

;7 CARBO-LINDAUER
CLCAR =
(109.8* ( (CLKR* (1000/60) ) /103.1) **0.57* (HGT/176)**1.43)/(1000/60)

UF_Pt

VICAR = 20.4

QCAR = 13.9/(1000/60)
V2CAR = 32.3

K30 = CLCAR/VI1CAR

K34 = QCAR/V1CAR

K43 = QCAR/V2CAR

;/CIS-URIEN UF Pt

CLCIS = 35.5* ((BSA/1.7)**0.83)* (((CLKR* (1000/60))/81)**0.36)
VICIS = 23.4*(BSA/1.7)**2.3

QCIS = 8.64

V2CIS = 12

K50 = CLCIS/V1CIS

K56 = QCIS/V1CIS

K65 = QCIS/V2CIS

;7 FRIBERG population dynamics

CIRC= THETA(11)*EXP(ETA(5)) ,10"9/L CIRCO
MTT = THETA (12) *EXP (ETA (6))

KTR = 4/MTT

KPRO= KTR

KCIR= KTR

GAM = THETA (13) *EXP (ETA (7))

SLOPE1l = THETA(14) *EXP (ETA(8))

SLOPE2 = THETA(15) *EXP (ETA(9))

SLOPE3 = THETA(16) *EXP(ETA(10))

A INITIAL(1) =0 ;Etoposid (zentral)

A INITIAL(2) =0 ;Etoposid (peripher)

A INITIAL(3) =0 ;Carboplatin (zentral)
A INITIAL(4) = ;Carboplatin (peripher)
A INITIAL(5) =0 ;Cisplatin (zentral)

A INITIAL(6) = ;Cisplatin (peripher)

A INITIAL(7) =CIRC ;Proliferationskompartiment
A INITIAL(8) =CIRC ;Transitkompartiment 1
A INITIAL(9) =CIRC ;Transitkompartiment 2
A INITIAL(10) =CIRC ;Transitkompartiment 3
A INITIAL(11l) =CIRC ;Zirkulationskompartiment
A INITIAL(12) = ;Etoposid AUC

A INITIAL(13) =CIRC /NADIR Neutrophile

$DES ,;Define differential equations

DADT (1)
DADT (2)
DADT (3)

= A(2)*K21-A (1) *K12-A (1) *K10
A (1) *K12-A (2) *K21
A(4)*K43-A(3) *K34-A (3) *K30
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DADT (4) = A(3)*K34-A(4) *K43
DADT (5) -A(5)*K50 - A(5)*K56 +A(6)*K65

DADT (6) = -K65*A(6)+A(5)*K56

Czl = ((A(1)/Vv1)/588.57)*1000 ;Etoposid Umrechnung in uM
Cz2 = ((A(3)/VICAR)/195.1)*1000 ;Platin Umrechnung in uM
Cz3 = ((A(5)/V1ICIS)/195.1)*1000 ;Platin Umrechnung in uM
EFF1 = SLOPE1*CZ1

EFF2 = SLOPE2*CZ2

EFF3 = SLOPE3*CZ3

DADT (7) = KPRO*A(7)* (1-EFF1-EFF2-EFF3)* (CIRC/A(11)) **GAM-KTR*A (7)
;PROLIFERATION

DADT (8) = KTR*A (7)-KTR*A (8) ; TRANS1

DADT (9) = KTR*A (8)-KTR*A (9) ; TRANSZ2

DADT (10)= KTR*A (9) -KTR*A (10) ; TRANS3

DADT (11)= KTR*A (10)-KCIR*A(1ll) ,;Zirkulierende Zellen

DADT (12)= (A(1)/V1)

X1 = KTR*A(10)-KCIR*A(1ll) , Steigung von All

COM (1)=0
F(X1.LT.0) COM(l) = 1 ,All decreasing
IF(X1.EQ.0) COM(1l) = 2 ;All minimum
F(X1.GT.0) CoOM(l) = 3 ;All increasing

F(COM(1) .LT.3)THEN ,;Minimum All

DADT (13) = X1
ELSE

DADT (13) = 0
ENDIF

$ERROR ;RESULTS
;7 BEACOPP- AND CEIAP-SCHEME AT THE UNIVERSITY OF COLOGNE
IF (MAT.EQ.1.AND.REG.EQ.11) THEN

IPRE = A(l)/V1

ERR1 = THETA (7)

W = IPRE*ERRI1
Y = IPRE+W*EPS (1)
ENDIF

;7 CET-SCHEME AT CHARIETé VIRCHOW KLINIKUM BERLIN
IF (MAT.EQ.1.AND.REG.EQ.12.0R.REG.EQ.13) THEN
IPRE = A(1l)/V1
ERR1 = THETA(8)

W = IPRE*ERRI1
Y = IPRE+W*EPS (1)
ENDIF

;; ETP AT THE INSTITUTE OF MEDICAL SCIENCES IN ABERDEEN
IF (MAT.EQ.1.AND.REG.EQ.14) THEN

IPRE = A(l)/V1

ERR1 = THETA (9)

W = IPRE*ERRI1
Y = IPRE+W*EPS (1)
ENDIF

s, CISPLATIN AND ETP, CARBOPLATIN AND ETP
;; AT THORAXZENTRUM HAMBURG AND ALLGEMEINES KRANKENHAUS HARBURG
IF (MAT.EQ.1.AND.REG.GE.21) THEN

IPRE = A(1l)/V1
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ERR1 = THETA(10)

W = IPRE*ERRI1

Y = IPRE+W*EPS (1)
ENDIF

IF (MAT.EQ.3) THEN
IPRE = A(11)

W
Y
ENDIF

IRES
DEL

= SQRT (THETA (18) **2+THETA (17) **2*IPRE**2)
= IPRE+W*EPS (2)

= DV - IPRE
=0

IF(W.EQ.0) DEL =1

IWRE

ETAUC
NADIR

$STHETA

= IRES/ (W+DEL)
= A(12)
A(13)

PK-PARAMETER

(0,2.1) ;1 THCL Clearance

(0,9.24) ;2 THV1 Verteilungsvolumen des zentralen Kompartiments
(0,2.4) ;3 THQ Interkompartimentelle Clearance

(0,4.66) ;4 THV2 Verteilungsvolumen des peripheren Kompartiments
(0,0.396) ;5 CcLcov

(0,0.181) ;6 VIiCcov

(0,0.211) ;7 Proportionaler Fehler filir Studienzentrum Kd&ln
(0,0.139) ;8 Proportionaler Fehler filir Studienzentrum Berlin
(0,0.245) ;9 Proportionaler Fehler fiir Studienzentrum Aberdeen
(0,0.231) ;10 Proportionaler Fehler fiir Studienzentrum Hamburg

;; PD-PARAMETER
5.45 FIX ;11 TH CIRC

135 FIX

;12 TH MTT

0.174 FIX ;13 TH GAM
0.126 FIX ;14 TH SLOPEI
(0,0.0523) ;15 TH SLOPE2

(0,3.36

) ;16 TH SLOPE3

0.453 FIX ;17 TH PROP NEU
0.671 FIX ;18 TH ADD NEU

$SOMEGA

0.0277 ;1 ETAI
0.0179 ;2 ETA2

0 FIX ;3 ETA3

0 FIX ;4 ETA4
0.1764 FIX ;5 OMCIRC
0.0196 FIX ;6 OMMTT

0 FIX ;7 OMGAM
0.16 FIX ;8 OMSLOPEI
0 FIX ;9 OMSLOPEZ
0 FIX ;10 OM SLOPE3
$SIGMA

1 FIX [;EPSI

1 FIX [EPS2

SESTIMATION SIG=3 PRINT=1 METHOD=1 INTER MAXEVAL=9999 NOABORT
$COVARIANCE
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Methotrexat PK-Modell

SPROBLEM Methotrexat PK-Modell
;TIME[h]

;DOSE [mg]

;,CONC [MMo1 ]

$INPUT ID M1H2 TIME TAD SHIFT CTYP CNUM DUR DOSE DOSESQ DOSEKG INF DUR
AMT MDV PDMV RATE LNDV=DV HOMO LNHCY REBL BL HOTY RISK M1F2 KREA BSA
HT WT AGE MONGO RF

SDATA MTX-PK-DATA-LOG.csv

$SUBROUTINE ADVANS3
$PK

IOV =0

IF (CTYP.EQ.O.AND.CNUM.EQ.1) THEN
IOV = ETA(D)

ENDIF

IF (CTYP.EQ.1.AND.CNUM.EQ.1) THEN
IOV = ETA(6)

ENDIF

IF (CTYP.EQ.1.AND.CNUM.EQ.2) THEN
IOV = ETA(7)

ENDIF

IF (CTYP.EQ.1.AND.CNUM.EQ.3) THEN
IOV = ETA(8)

ENDIF

IF (CTYP.EQ.1.AND.CNUM.EQ.4) THEN
IOV = ETA(9)

ENDIF
;7 7;,—————COVARIATES-———-—-——-
STJH = 1
IF(ID.GT.26949) STJH=0
RENAL = 1
R _FUN = RF
IF(RF.LT.0) THEN
RENAL = 0
R FUN = 1
ENDIF

COVl = R_FUN

TVCL = (THETA (1) *BSA)* (COV1**THETA (6))
TVV1l = (THETA (2)*BSA)

TVQ = THETA (3) *BSA

TVV2 = THETA (4) *BSA

CL = TVCL* EXP (ETA(1)+IOV)
\al = TVV1l* EXP(ETA(2))

0 = TVQ* EXP(ETA(3))

V2 = TVV2 * EXP(ETA (4))

s1 = vl

S2 = V2

K = CL/V1

K12 = Q/V1

K21 = Q/V2
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SERROR

CMTX = F*2.200511 ,;Umrechnung in molare Menge
IPRE = 0

IF(CMTX.GT.0) IPRE = LOG (CMTX)

W = THETA(5) ;EXPONENTIELLER RESTFEHLER

Y = IPRE+W*EPS (1)
IRES = DV - IPRE
DEL = 0

IF(W.EQ.0) DEL =1
IWRE = IRES/ (W+DEL)

0,0.235) ;EXPI1
-1,0.314) ,;covi

$THETA

(0,6.68) ;THCL
(0,18.6) ;THV1
(0,0.161) ,THQ
(0,3.09) ;THVZ2
(

(

$SOMEGA

0.021 ;OM _CL
0.033 ;OM V1
0.134 ;OM Q

0 FIX ;OM V2

$OMEGA BLOCK (1) 0.029 IOV CL
$OMEGA BLOCK (1) SAME ; IOV _CL
SOMEGA BLOCK (1) SAME ; IOV _CL
SOMEGA BLOCK (1) SAME ; IOV _CL
SOMEGA BLOCK (1) SAME ; IOV _CL

$SIGMA
1 FIX [;EPSI

SESTIMATION METHOD=1 PRINT=1 MAX=9999 NOABORT SIG=3 INTER
$COVARIANCE
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Methotrexat PD-Modell

SPROBLEM Methotrexat PD-Modell
;TIME[H]

;DOSE [MG]

;CONC [uM]

$INPUT ID TIME TAD AMT M1H2 RATE MDV LNDV=DV REBL BL HOTY CL V1 Q V2
KREA BSA HT WT AGE DOSE DOSESQ DOSEKG RISK M1F2 CTYP CNUM INF DUR

SDATA PDTAB
$SSUBROUTINE ADVAN6 TOL=6
$MODEL COMP (CENTRAL, DEFDOSE)

(
COMP (PERIPHER)
COMP (EFFECT)
COMP (AUC)
$PK
"FIRST

" COMMON /PRCOMG/ IDUM1,IDUM2,IMAX,IDUM4, IDUM5S
" INTEGER IDUMI1, IDUM2, IMAX, IDUM4, IDUM5
" IMAX=99999999

IF (CTYP.EQ.0.AND.CNUM.EQ.1) THEN
IOV = ETA(5)

ENDIF

IF (CTYP.EQ.1.AND.CNUM.EQ.1) THEN
IOV = ETA (6)

ENDIF

IF (CTYP.EQ.1.AND.CNUM.EQ.2) THEN
IOV = ETA(7)

ENDIF

IF (CTYP.EQ.1.AND.CNUM.EQ.3) THEN
IOV = ETA (8)

ENDIF

IF (CTYP.EQ.1.AND.CNUM.EQ.4) THEN
IOV = ETA (9)

ENDIF
BASE AGE = (AGE-5.55)*THETA(7)
BASE COV = BASE AGE

K10 = CL/V1

K12 = Q/V1

K21 = Q/Vv2

TVBASE = THETA (1)+BASE_COV
TVEC50 = THETA (2)

TVKOUT = THETA (3)

TVEMAX = THETA (4)

BASE = TVBASE*EXP (ETA (1) +I0V)
EC50 = TVEC50*EXP (ETA (2))
KOUT = TVKOUT*EXP (ETA (3))
EMAX = TVEMAX*EXP (ETA (4))
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KIN = BASE*KOUT

A INITIAL (1)
A INITIAL(2) =0

Il
(@)

A_INITIAL(3) = BASE

$DES

DADT (1) = A(2)*K21-A(1l)*K12-A(1l)*K10

DADT (2) = A(l)*K12-A(2)*K21

Ccl = (A(1l)*2.200511)/V1 ;Umrechnung von mg/L in uMol
INH = 1-((Cl)*EMAX) / (EC50+(C1))

DADT (3) = KIN-KOUT*INH*A (3)

DADT (4) = A(3)

SERROR

IPRE 0

IF(A(3).GT.0) IPRE=LOG(A(3))

IRES = DV-IPRE

W = SQRT (THETA (5) **2+THETA (6) **2/A(3) **2)
Y IPRE+W*EPS (1)

DEL =0

IF(W.EQ.0) DEL =1

IWRE = IRES/ (W+DEL)

$THETA

(0,4.88) ;HCY-BASELINE
(0,0.648) ;EC50
(0,0.027) ;KOUT

1 FIX ;EMAX
(0,0.165) ;ERRI
(0,0.911) ;ERR2
(-1,0.116) ;HCY-BL_AGE
$SOMEGA

0.0359 ;OM_BASE
0.288 ;OM_IC50
0.110 ;OM_KOUT

0 FIX ;OM_EMAX

$OMEGA BLOCK (1) 0.0568 ;IOV BASE
$OMEGA BLOCK (1) SAME ;IOV BASE
$OMEGA BLOCK (1) SAME ;IOV BASE
$OMEGA BLOCK (1) SAME ;IOV_BASE
$OMEGA BLOCK (1) SAME ;IOV_BASE

$SIGMA
1 FIX ;EPSI

SESTIMATION METHOD=1 INTERACTION PRINT=1 MAX=9999 NOABORT SIG=3
$COVARIANCE
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