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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Dosisindividualisierung

1.1.1 Moglichkeiten der Dosisindividualisierung

In den letzten Jahren ist der Begriff der personalisierten Medizin immer mehr in den
Fokus der medizinischen Forschung, besonders in der Onkologie, getreten.
Personalisierte Medizin wird als maf3geschneiderte Therapie bezlglich individueller
Patientencharakteristika definiert [1]. Zudem umfasst die Definition auch die
Moglichkeit, die Patienten basierend auf deren Anfalligkeit flr bestimmte Krankheiten
oder deren Ansprechen auf bestimmte Therapien in Subpopulationen zu
klassifizieren [1]. Als personalisierte Medizin wird haufig primar die Nutzung von
Pharmakogenetik und Genotypisierung verstanden, um die richtige Diagnose stellen
zu konnen bzw. die richtige Therapie fur einen Patienten auszuwéahlen. Beispielsweise
ist seit 2008 vor der Anwendung des HIV-Therapeutikums Abacavir ein Test auf das
Vorhandensein des HLA-B* 5701-Allels flur jeden Patienten verpflichtend. Bei
Patienten mit HLA-B* 5701-Allel sollte Abacavir nicht eingesetzt werden, da das Risiko
von schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen erhoht ist [2, 3]. Ein anderes Beispiel
stellt das Chemotherapeutikum Cetuximab dar, bei dem ein Test auf Mutationen des
RAS-Gens vor der Anwendung bei Kolorektalkarzinompatienten durchzufihren ist [3].
Bei Mutationen des RAS-Gens ist die Wirksamkeit von Cetuximab nicht mehr
gewahrleistet, sodass ein negatives Nutzen-Risiko-Verhaltnis in diesen Fallen
festgestellt wurde [3, 4]. Fur Fluorouracil (5-FU) und dessen peroral applizierbares
Prodrug Capecitabin ist die Metabolisierung durch die Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase (DPD) bei vorhandener Mutation im DPD-Gen entscheidend reduziert,
was zu schwerer Toxizitat fuhren kann [5]. Bei heterozygoten DPD-defizienten
Patienten wurde daher die Empfehlung ausgesprochen, die Dosis von 5-FU und
Capecitabin um 50 9% zu reduzieren [5, 6]. Neben der Pharmakogenetik und dem
Genotyp eines Patienten ist aber auch der Phanotyp von besonderem Interesse, wenn
individuell angepasste Dosierungen verabreicht werden sollen. Neben der korrekten
Diagnose und Therapieauswahl ist die richtige Dosierung ausschlaggebend fir eine
wirksame und sichere Arzneimitteltherapie. Eine Dosisanpassung kann entweder auf
der Basis pharmakodynamischer oder pharmakokinetischer Parameter erfolgen. Die
Moglichkeiten einer pharmakokinetischen Dosisanpassung werden im folgenden

Kap. 1.1.2 naher beschrieben. Eine pharmakodynamische Dosisindividualisierung



2 Einleitung

nutzt Messungen des Effekts des entsprechenden Arzneistoffs, um die Dosis flr den
einzelnen Patienten anzupassen. Fur eine pharmakodynamische Dosisindividuali-
sierung gelten einige Voraussetzungen. So sollte die Dosis mit der Wirkung in einem
bekannten Zusammenhang stehen. Der Effekt muss einerseits messbar und routine-
mafBig bestimmbar sein, andererseits sollte er nach Wirkeintritt ohne Latenz auftreten.
Zudem muss ein Zielbereich fur die EffektgréBe vorhanden bzw. festgelegt werden [7].
Klassische Arzneistoffgruppen mit pharmakodynamisch gesteuerter Dosisanpassung
sind Antihypertensiva mit Messung des Blutdrucks, Antidiabetika, vor allem Insulin,
mit Messung der Blutglucosekonzentration oder Antikoagulantien mit Messung des
INR-Werts [7].

1.1.2 Pharmakokinetische Dosisanpassung

Wenn eine Dosisindividualisierung durchgefiihrt werden soll, allerdings eine Messung
einer geeigneten pharmakodynamischen ZielgréBe nicht durchflihrbar ist, kann eine
pharmakokinetische Dosisanpassung empfohlen werden [7]. Allerdings sind sowohl
ein Zusammenhang zwischen Dosis und Arzneistoffexposition, als auch zwischen
Arzneistoffexposition und Pharmakodynamik (PD) Voraussetzungen flr eine
pharmakokinetische Dosisanpassung [8]. Unter die pharmakokinetische Dosis-
individualisierung fallt z.B. die Dosisanpassung nach Koérpergewicht, Koérperoberflache
(KOF), Nierenfunktion, Alter und Geschlecht, insofern zwischen diesen Parametern
und der Pharmakokinetik (PK) des Arzneistoffs ein Zusammenhang besteht. Weitere
Beispiele sind die Dosierung nach der Zeit Uber einer Arzneistoffschwellen-
konzentration, der Ziel-Exposition des Arzneistoffs sowie das Therapeutische Drug
Monitoring (TDM) [7]. Nach Korpergewicht wird haufig bei Kindern dosiert. Die
Dosierung nach Korperoberflache findet bei Zytostatika regelmaBig Anwendung (siehe
Kap. 1.1.3). Beziglich der Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion
existieren bereits diverse Programme (z.B. www.dosing.de), die auf Grundlage der
Kreatinin-Clearance des Patienten angepasste Dosierungen empfehlen. Bei einem
TDM werden Arzneistoffkonzentrationen im Plasma bestimmt und interpretiert, um
die nachfolgende Dosis fur den einzelnen Patienten zu bestimmen. Ein TDM kann
somit als adaptive Dosierung mittels Feedback-Kontrolle definiert werden, um den
Patienten auf einen definierten therapeutischen Bereich einer Arzneistoffkonzentration
einzustellen [7]. Ein TDM ist vor allem bei solchen Arzneistoffen zu empfehlen, die

eine enge therapeutische Breite besitzen und eine hohe interindividuelle Variabilitat
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(IIV) in der Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik aufweisen. Diese
Voraussetzungen treffen auf die meisten Zytostatika zu (Abb. 1.1), dennoch wird ein
TDM in der Onkologie nur selten durchgefuhrt [8, 9]. Grinde daflur liegen u.a. in der
Herausforderung, angemessene Zielkonzentrationen oder therapeutische Zielbereiche
zu ermitteln, vor allem wenn mehrere Arzneistoffe kombiniert werden [9]. Zudem sind
einige der haufig verwendeten Arzneistoffe Prodrugs, die nach der In vivo-Aktivierung
haufig instabil sind oder deren aktive Form erst intrazellular gebildet wird, wodurch

sie fur ein TDM nur noch schlecht zuganglich sind [9].
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Abb. 1.1 Interindividuelle Variabilitdt der Clearance ausgewdhlter Zytostatika [10]. Die in
dieser Arbeit untersuchten Arzneistoffe 5-FU, Docetaxel und Paclitaxel sind mit
einem schwarzen Rahmen hervorgehoben.

Klassische Arzneistoffgruppen, bei denen ein TDM empfohlen bzw. bereits
routinemaBBig  eingesetzt wird, sind z.B. Aminoglykoside, Antiepileptika,
Psychopharmaka, Immunsuppressiva oder Digitalisglykoside. Anhand der gemessenen
Arzneistoffkonzentrationen kann mit Hilfe pharmakokinetischer Modelle (siehe Kap.
1.4) die Arzneistoffexposition, z.B. als AUC (Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve) oder Zeit Uber einer Schwellenkonzentration, als Parameter zur
Dosisanpassung abgeschatzt werden. Fir die praktikable Durchfihrung eines TDM

sollten in diesen Fallen so wenige Konzentrationsmessungen wie moglich — bestenfalls
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nur eine Probe — erforderlich sein, um die Ziel-Parameter mit Hilfe der Bayes-Methode
(siehe Kap. 1.4.2) zu bestimmen [8].

1.1.3 Dosierung von Zytostatika

Die meisten Zytostatika, darunter auch 5-FU und die Taxane, werden derzeit nach
Korperoberflache dosiert. Meist wird die Kdrperoberflache mit Hilfe der Gleichung von
DuBois und DuBois ermittelt, welche 1916 basierend auf neun Patienten erstellt
wurde [11]. Der Ansatz der Dosierung nach Kérperoberflache wurde aus praklinischen
Tierstudien adaptiert. Die Dosen aus experimentellen Tierstudien, die als sicher flr
eine Startdosis in Phase-I-Studien im Menschen gelten, werden vom Tier auf den
Menschen extrapoliert. Die primare Intention dieser Methode war eine Reduktion der
Variabilitat der Arzneistoffexposition zwischen den Patienten [10, 12, 13]. Allerdings
wurde die Rationale der Korperoberflachen-gesteuerten Dosierung flir die meisten
Zytostatika nie durch strenge wissenschaftliche Nachweise, wie z.B. pharmako-
kinetische Studien, gestutzt und ist daher fir die Mehrheit der Krebstherapeutika
nicht zutreffend [10, 12, 13]. Eine Korrelation zwischen Korperoberflache und
Arzneistoffexposition oder anderen pharmakokinetischen Parametern ist in den
meisten Fallen nicht gegeben [10, 12, 13]. Die interindividuelle Variabilitat nach einer
Korperoberflachen-gesteuerten Dosierung ist im Vergleich zu einer fixen Dosis in der
Regel nicht geringer [13, 14]. Daher schlagen Felici et al. die Moglichkeit vor, bei
zugelassenen Zytostatika, bei denen eine Korrelation zwischen Korperoberflache und
Clearance nicht bekannt ist, eine fixe Dosis zu verabreichen, ohne dass dabei
Sicherheit und Wirksamkeit beeinflusst werden [10]. Eine Untersuchung von Baker et
al. zeigte, dass nur bei finf von 33 Krebstherapeutika (15 %), die zwischen 1991 und
2001 in Phase-I-Studien getestet wurden, die interindividuelle Variabilitat der
Clearance mit Korperoberflachen-basierter Dosierung signifikant reduziert wird [15].
Fur die funf Arzneistoffe, deren Clearance mit der Koérperoberflache korrelierte, lag
allerdings die relative Reduktion der interindividuellen Variabilitat zwischen 15 und
35 9%, sodass nur etwa ein Drittel der Gesamtvariabilitat durch die Kérperoberflache
erklart werden konnte [15]. Aus diesem Grund ist ein dringender Bedarf an
innovativen und personalisierteren Dosierungsstrategien vorhanden, um die inter-
individuelle Variabilitat des Therapieansprechens zu reduzieren und das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis zu verbessern. Carboplatin ist ein bekanntes Beispiel aus der

Onkologie, bei dem die Dosierung nach Koperoberflache durch eine Dosierung
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abhangig von der individuellen Nierenfunktion ersetzt wurde. Mit Hilfe der Calvert-
Gleichung kénnen individuelle Carboplatindosen basierend auf einer festgelegten Ziel-
AUC und der patientenspezifischen glomerularen Filtrationsrate (GFR) berechnet
werden [16]. Die individuelle Carboplatindosierung nach der Calvert-Gleichung wurde
1997 von der US Food and Drug Administration (FDA) zugelassen. Der Ansatz der
Dosierung nach Ziel-AUC wurde auch fur Docetaxel und 5-FU untersucht [17, 18]. In
beiden Fallen konnte die interindividuelle Variabilitat durch die pharmakokinetisch
gesteuerte Dosierung reduziert werden. Im Fall von 5-FU konnte sogar eine
signifikante Verbesserung des Ansprechens und des Sicherheitsprofils gezeigt werden
[17]. Eine Dosisanpassung anhand der Zeit Uber einer Schwellenkonzentration wird
derzeit fur Paclitaxel untersucht (siehe Kap. 1.3.1) [19]. Festzuhalten gilt, dass es
nicht sinnvoll ist, einen allgemeingtltigen Parameter flr die Dosisanpassung aller
Zytostatika zu identifizieren und zu benutzen [10]. Bei einem Zusammenhang
zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik sollte vielmehr das Wissen uber die
Pharmakokinetik der einzelnen Arzneistoffe genutzt werden, um einen arzneistoff-
spezifischen Parameter auszuwahlen, auf dessen Grundlage die interindividuelle

Variabilitat hinsichtlich der Arzneistoffexposition reduziert werden kann [10].

1.2 Fluorouracil in der Tumortherapie

Heidelberger und Kollegen entdeckten, dass Rattenhepatome mehr Uracil aufnahmen
als gesundes Gewebe [20, 21]. Daraus schlussfolgerten die Wissenschaftler, dass der
Uracilmetabolismus ein mogliches Ziel fir eine Chemotherapie mit Antimetaboliten
darstellen konnte [20]. Basierend auf diesen Beobachtungen wurde 1957 erstmals
5-FU von Heidelberger et al. entwickelt [22, 23]. 5-FU ist ein Analogon des Pyrimidins
Uracil, welches eine der vier Nukleinbasen der Ribonukleinsdure (RNA) darstellt.
Anstelle eines Wasserstoffatoms besitzt 5-FU ein Fluoratom an Position 5 des
Pyrimidinrings (Abb. 1.2) [22].
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Abb. 1.2 Chemische Struktur von Fluorouracil [20]
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1.2.1 Wirkungsmechanismus

Aufgrund der Ahnlichkeit mit Uracil wird 5-FU als Pyrimidinantimetabolit in die
Desoxyribonukleinsaure (DNA) und RNA eingebaut und verhindert durch Bildung
falscher Nukleinsauren deren normale Funktion [20]. Zusatzlich interferiert 5-FU mit
dem Nukleinsaurestoffwechsel und inhibiert essentielle biosynthetische Prozesse [20,
22]. 5-FU ist ein Prodrug, das intrazellular durch Verknupfung mit Desoxyribose und
Phosphorylierung in die verschiedenen aktiven Metaboliten Fluorodesoxyuridin-
monophosphat (FAUMP), Fluorodesoxyuridintriphosphat (FAUTP) und Fluorouridin-
triphosphat (FUTP) umgewandelt wird [20, 22]. Diese Metaboliten unterbrechen die
RNA-Synthese und behindern die Funktion der Thymidylat-Synthase (TS) [20]. Die
Thymidylat-Synthase stellt das wichtigste Enzym fir die De novo-Pyrimidinbiosynthese
dar. Durch die Thymidylat-Synthase wird die Methylierung von Desoxyuridinmono-
phosphat (dUMP) zum DNA-Baustein Desoxythymidinmonophosphat (dTMP)
katalysiert, wobei reduziertes Folat (5,10-Methylentetrahydrofolat) als Methyldonor
fungiert. Der 5-FU-Metabolit FAUMP bindet an die Nukleotidbindungsstelle der
Thymidylat-Synthase und formt zusammen mit dem reduzierten Folat einen stabilen
ternaren Komplex [22]. Eine Bindung von dUMP an die Thymidylat-Synthase ist nicht
mehr moglich, wodurch die dTMP-Synthese inhibiert wird [20]. FUTP wird vermehrt in
die RNA eingebaut und behindert dadurch die normalen RNA-Funktionen [20].

1.2.2 Klinische Anwendung

5-FU wird bereits seit mehr als 40 Jahren in der Chemotherapie genutzt und ist
zugelassen fur die Therapie des fortgeschrittenen Kolorektal-, Magen-, Pankreas- und
Mammakarzinoms [24]. Fur die Behandlung des Kolorektalkarzinoms ist 5-FU das am
haufigsten verwendete Zytostatikum [20]. 5-FU wird sowohl als Bolus-Injektion als
auch als Dauerinfusion verabreicht, wobei mittlerweile eine Vielzahl an Regimen mit
unterschiedlichen Infusionszeiten angewendet wird [22]. Die Infusionszeiten reichen
dabei von 24 Stunden bis hin zu funf Tagen. 25 9 der Kolorektalkarzinompatienten
sprechen auf eine 5-FU-Monotherapie an [25]. Um die antitumorale Wirkung zu
erhohen, wird 5-FU meist in Kombination mit anderen Zytostatika, einer
Strahlentherapie oder mit Calciumfolinat (Leucovorin) verabreicht. Calciumfolinat
erhoht den intrazellularen Anteil an reduziertem Folat und verlangert dadurch die Zeit
der Thymidylat-Synthase-Inhibition [22, 25].
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1.2.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Myelosuppression und gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho)
sind die haufigsten und dosislimitierenden unerwinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) unter einer b5-FU-Therapie [24]. Haufig treten zusatzlich Mukositis,
Hyperurikdmie, Bronchospasmen, Alopezie und das Hand-FuB3-Syndrom auf [24]. Das
Hand-FuB3-Syndrom geht mit Rotung, Schwellung, Schmerzen und Abschuppung der
Haut an Hand- und FuB3flachen einher [24]. Abhangig von der Art der Verabreichung
treten die UAW mehr oder weniger stark ausgepragt auf. Unter langeren
Infusionszeiten ist der Anteil an Myelosuppression meist geringer, der Anteil an
schwerer Mukositis, Diarrhd und Hand-Fuf3-Syndrom jedoch hoher [26]. Bei einer
Dauerinfusion sind haufig die gastrointestinalen UAW dosislimitierend und kdnnen
zum Teil lebensbedrohlich sein [24]. Nach einer 5-FU-Bolusgabe tritt eine Neutropenie
regelrecht nach jedem Zyklus auf, meist zwischen dem 9. und 14. Tag nach der
5-FU-Gabe. Normwerte werden in der Regel erst nach dem 30. Tag wieder erreicht
[24].

1.2.4 Pharmakokinetik

Die terminale Halbwertszeit von 5-FU ist mit 10-20 Minuten sehr kurz [24].
Plasmakonzentrationen sind drei Stunden nach der 5-FU-Gabe nicht mehr messbar
[24]. Uber einen bestimmten Dosisbereich verhalten sich die 5-FU-Konzentrationen
und -AUC dosislinear. Bei hohen 5-FU-Dosen kann jedoch die AUC Uberproportional
ansteigen bzw. die Clearance abfallen [22]. Ebenso ist die Clearance von 5-FU
wahrend einer Dauerinfusion hoher im Vergleich zu einer Bolusgabe [22]. Dieses
nichtlineare Verhalten kann auf sattigbare Metabolisierungsreaktionen zurickgefihrt
werden [22]. Neben der dosis- und applikationsabhéangigen Variabilitéat der 5-FU-
Pharmakokinetik, zeigt 5-FU eine stark ausgepragte interindividuelle Variabilitat in der
Clearance, welche sich auf das Ansprechen und die Toxizitat der Therapie auswirken
kann [22, 27]. Joulia et al. berichten Schwankungen in der Clearance nach einer
48-stundigen 5-FU-Infusion zwischen 776 und 3023 ml/min/m? [28]. Auch bei einer
fixen Dosis eines 5-FU-Regimes kann die AUC um mehr als 100 9% zwischen einzelnen
Patienten schwanken [29]. Etwa 10 9% der Dosis werden renal eliminiert [21]. Der
Hauptmetabolisierungsweg von 5-FU verlauft in der Leber Uber die DPD. Uber 80 %
einer 5-FU-Dosis werden mittels DPD zu 5,6-Dihydrofluorouracil abgebaut [20, 21].

Dieser Abbauweg stellt den geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt des



8 Einleitung

5-FU-Metabolismus dar [27]. Ungefahr 3-5 9% der globalen Bevdlkerung weisen eine
partielle DPD-Defizienz auf [5], wodurch sich die Clearance extrem reduzieren und die
Halbwertszeit von ca. 15 Minuten auf 160 Minuten verlangern kann [27]. Eine
5-FU-Therapie bei Patienten mit partieller oder kompletter DPD-Defizienz kann zu

schwerwiegenden UAW, bis hin zum Tod, fuhren [5].

1.2.5 Pharmakoniketisch gesteuerte Dosisanpassung

Fir 5-FU wurde in einigen Untersuchungen ein Zusammenhang zwischen AUC und
Toxizitat, als auch zwischen AUC und Ansprechen und Uberleben gezeigt [30, 31]. Bei
einer 5-FU-AUC Uber 25 mgh/L traten unter einer Dauerinfusion haufiger
schwerwiegende Leukopenie, Diarrho, Mukositis und Hand-FuBB-Syndrom auf [32-37].
Ein verbessertes Ansprechen hinsichtlich stabiler Erkrankung (stable disease) und
Gesamtiberleben (overall survival, OS) wurde ab einer Ziel-AUC von etwa 30 mg-h/L
fur eine 5-tédgige Dauerinfusion [36, 38, 39], von 20 mgh/L fur eine 8-stindige
Dauerinfusion [33] und von 8-9 mg-h/L flr Bolusgaben [40] berichtet. Basierend auf
diesen Ergebnissen untersuchten Gamelin et al. das Potential einer AUC-gesteuerten
Dosierung fur 5-FU im Vergleich zur Standarddosierung nach Koérperoberflache [17].
Die Patienten wurden mit einer 8-stindigen 5-FU-Infusion in Kombination mit
Calciumfolinat behandelt, wobei die Patienten in der Kontrollgruppe 1500 mg/m?
5-FU erhielten. Der Zielbereich der 5-FU-AUC wurde zwischen 20 und 24 mgh/L
festgelegt.  Mit  einer pharmakinetisch  gesteuerten  Dosierung (Spanne:
900-3300 mg/m?) waren 94 9, der Patienten im AUC-Zielbereich, wobei 68 9% eine
hohere und 17 % eine niedrigere Dosis erhielten. Im Vergleichsarm wurden nur von
51 9% der Patienten 5-FU-Plasmakonzentrationen bestimmt. In dieser Gruppe lagen
nur 8 9% der Patienten im AUC-Zielbereich. Sowohl hinsichtlich Schwere und
Haufigkeit von UAW als auch hinsichtlich des objektiven Ansprechens war die Gruppe
der pharmakokinetisch gesteuerten Dosierung den Patienten mit Dosierung nach
Korperoberflache statistisch signifikant Uberlegen [17]. Da im Vergleich zur
8-stlindigen 5-FU-Infusion mittlerweile Regime mit 24- oder 46-stlindiger Infusion
weiter verbreitet sind und die Erfahrung gezeigt hat, dass der von Gamelin et al.
definierte AUC-Zielbereich zu eng hinsichtlich der intraindividuellen Variabilitat ist,
wurde von Kaldate et al. ein neuer Dosisalgorithmus fir 5-FU entwickelt [41]. Der
AUC-Zielbereich wurde auf 20-30 mg-h/L erweitert und die Stufen der Dosiserhhung
wurden etwas gemafligt [41]. Im Gegensatz zum Dosisisalgorithmus von Gamelin et

al., bei dem eine Dosiserhohung um bis zu 70 9% moglich ist, empfiehlt der Dosis-
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algorithmus von Kaldate et al. maximal eine Steigerung der Dosis um 30 %. Bei
Kaldate et al. kann die Dosis maximal um 30 9% reduziert werden, bei Gamelin et al.

nur um 15 9%,.

1.3 Taxane in der Tumortherapie

Die Geschichte der Taxane begann 1960 mit der Ausschreibung des National Cancer
Institutes in den USA, Pflanzen auf potentiell antitumorale Substanzen zu prufen [42].
1971 gelang der Arbeitsgruppe um Wani et al. die Isolierung von Paclitaxel aus der
Rinde der Pazifischen Eibe und dessen Strukturaufklarung [43]. Die Herstellung
erfolgt heute mittels Pflanzenzellkultur [42]. 1979 wurde der Wirkmechanismus von
Paclitaxel durch Horwitz et al. aufgeklart [42, 43]. Paclitaxel agiert als Stabilisator der
Mikrotubuli. Mikrotubuli sind Bestandteil des Spindelapparates, Uber welchen die
korrespondierenden Chromosomen bei der Zellteilung getrennt werden [44, 45]. Sie
bestehen aus Tubulinmolekilen, wobei sich unter normalen Bedingungen ein
dynamisches Gleichgewicht zwischen Auf- und Abbau der Mikrotubuli aus den
Tubulineinheiten einstellt [45]. Paclitaxel bindet reversibel und mit hoher Affinitat an
die B-Untereinheit von Tubulin der bereits aufgebauten Mikrotubuli und hemmt deren
natirlichen Abbau (Depolymerisation) [45, 46]. Es entstehen atypische Mikrotubuli,
die ihre Funktion bei der Zellteilung nicht mehr ausiiben kénnen. Infolgedessen kann
der Zellteilungsvorgang entweder extrem verlangert oder nicht beendet werden, was
bis zum Zelltod fuhren kann [44, 45]. 1983 erfolgte die erste Prifung von Paclitaxel
am Menschen [47]. In Deutschland wurde Paclitaxel 1993 unter dem Handelsnamen
Taxol® zugelassen [48]. Paclitaxel wurde zunachst in der Indikation Ovarialkarzinom
nach Versagen einer Standardtherapie mit platinhaltigen Arzneistoffen zugelassen
[47]. Neben Paclitaxel wurden mittlerweile zwei weitere Taxane, Docetaxel und
Cabazitaxel, in Deutschland zugelassen, die beide semisynthetisch hergestellt werden
[42, 49]. Der Wirkmechanismus ist flr alle Taxane einheitlich. Docetaxel wurde 1985
aus den Nadeln der Europaischen Eibe synthetisiert. Bereits finf Jahre spater begann
die klinische Priufung. Zugelassen wurde Docetaxel 1995 unter dem Handelsnamen
Taxotere® fur die Behandlung des Mammakarzinoms nach Versagen einer Behandlung
mit Anthrazyklinen [47]. Docetaxel hat eine 1,8-fach hohere Affinitat zur
Taxanbindungsstelle und stabilisiert die Mikrotubuli in hoherem Ma@e als Paclitaxel
[45]. Cabazitaxel (Jevtana®) wurde 2011 fir die Behandlung von Patienten mit

hormonrefraktarem metastasiertem Prostatakarzinom in Kombination mit Prednison
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oder Prednisolon zugelassen [50]. Im Gegensatz zu Docetaxel und Paclitaxel, deren
Wirkung durch die hohe Affinitat zu P-Glykoprotein begrenzt ist, ist Cabazitaxel ein
schlechtes Substrat fur diese Effluxpumpe [51]. Daher ist Cabazitaxel flr Patienten
indiziert, die bereits mit Docetaxel vorbehandelt wurden und auf diesen Arzneistoff

nicht mehr ansprechen [51].

1.3.1 Paclitaxel

Paclitaxel (Abb. 1.3) wurde zunachst als Secondline-Therapie flr Patienten mit
Ovarialkarzinom nach Versagen einer Behandlung mit platinhaltigen Arzneistoffen
zugelassen. Die Zulassung wurde im Laufe der Jahre um folgende Indikationen
erweitert: Firstline-Therapie des Ovarialkarzinoms, Mammakarzinom, fortgeschrittenes
nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC) und AlIDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom
[48].

Abb. 1.3: Chemische Struktur von Paclitaxel [46]

Paclitaxel wird meist als 3-wochentliche Dauerinfusion tber drei Stunden mit einer
Dosis von 175 mg/m? verabreicht [48, 52]. Neben der 3-wochentlichen Gabe kann
Paclitaxel auch wochentlich Uber eine Stunde infundiert werden, wobei in diesen
Fallen meist eine Dosis von 80 mg/m? verwendet wird [52]. Es wurde postuliert, dass
eine wochentliche Paclitaxelgabe durch Reduktion des Tumorwachstums zwischen den
Zyklen die Antitumoraktivitat und den antiangiogenen Effekt von Paclitaxel erhéhen
kann [53]. Dies wird unter anderem darauf zurlckgefuhrt, dass durch die
wochentliche Gabe haufiger zytotoxische Konzentrationen erreicht werden und somit
die Proliferation der Tumorzellen starker gehemmt wird im Vergleich zur

3-wochentlichen Gabe [52]. Des Weiteren wurde in einer Meta-Analyse von zehn
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randomisierten Studien gezeigt werden, dass die wochentliche Paclitaxelgabe ein
glnstigeres Toxizitatsprofil hinsichtlich Myelosuppression und Neuropathie aufweist
als die 3-woéchentliche Infusion [54]. In der Therapie des fortgeschrittenen NSCLC war
die Behandlung mit Carboplatin und wochentlicher Paclitaxeldosis von 100 mg/m?
genauso wirksam wie die Kombination aus Carboplatin und einer 3-wochentlichen
Paclitaxeldosis von 200 mg/m? [55], jedoch mit einer geringeren Inzidenz an
Chemotherapie-induzierter peripherer Neuropathie (CIPN) [55-57]. Bei Brustkrebs-
patienten war das woéchentliche Paclitaxelregime der 3-wéchentlichen Gabe sowohl im
adjuvanten Bereich [58] als auch in metastasierten Situationen [59] hinsichtlich der
Antitumoraktivitat tUberlegen. Aufgrund seiner einfachen, kurzen Verabreichung und
dem glnstigen klinischen Profil ist das wochentliche Paclitaxelregime in letzter Zeit

immer beliebter geworden.

Als dosislimitierende UAW koénnen unter einer Paclitaxeltherapie sensorische
Neuropathie und Myelosuppression auftreten [46, 52]. Die Knochenmarksuppression,
dabei vor allem Neutropenie, ist die haufigste schwerwiegende Nebenwirkung [48].
Der Anteil an schwerer Neutropenie bei NSCLC-Patienten, die 3-woéchentlich
200 mg/m? Paclitaxel in Kombination mit Carboplatin AUC 6 mg:min/mL erhielten,
lag zwischen 13 und 39 9% [60-63]. Das Ausmaf3 der Neutropenie ist von der
Infusionsdauer abhangig. Bei einer Paclitaxeldosis von 175 mg/m? verabreicht lUber
24 Stunden erleiden 89 9%, der Patienten eine schwere Neutropenie im Gegensatz zu
37 9% bei einer 3-stiindigen Infusion der gleichen Dosis [52]. Fur eine einwdchentliche
1-stiindige Paclitaxelinfusion wird schwere Neutropenie in 22 9% der Patienten
berichtet [64]. Aus diesem Grund wird eine 24-stindige Infusion von Paclitaxel derzeit
meist nicht mehr angewendet [52]. Eine Neutropenie entwickelt sich meist 810 Tage
nach Therapiebeginn. Besserung tritt in der Regel bereits ab Tag 15-21 auf [44]. Im
Fall einer schweren Neutropenie kann der Einsatz von Granulozyten-Kolonie-
stimulierendem Faktor (G-CSF) in Erwagung gezogen werden. Periphere Neuropathie
ist die wichtigste nicht-hamatologische UAW unter einer Paclitaxeltherapie [65]. Eine
Neuropathie kann bereits 24-72 Stunden nach Therapiebeginn unter hoheren Dosen
(> 250 mg/m?) auftreten. Unter normaler Dosierung (135-250 mg/m?) tritt diese UAW
allerdings meist erst nach mehreren Zyklen auf [44]. Weiterhin werden in der
Fachinformation Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Mukositis, Hypotonie,
Arthralgie, Myalgie und leichte Uberempfindlichkeitsreaktionen in Form von Flush und
Hautausschlag als sehr haufige UAW (= 1/10) deklariert [48]. Da Paclitaxel sehr

schlecht wasserloslich ist, wird in Taxol® und dessen Generika das Tensid
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Cremophor® EL (Polyoxyethylenglykolrizinolat) zur Solubilisierung genutzt. Neben den
l6slichkeitsverbessernden Eigenschaften ruft Cremophor® EL allerdings haufig
Uberempfindlichkeitsreaktionen hervor. Diese kdnnen als Folge einer IgE-vermittelten
Histaminausschattung in  Form von Flush, Dyspnoe, Bronchospasmen oder
Hypotension auftreten [52]. Um diese Uberempfindlichkeitsreaktionen zu vermeiden,
werden Patienten mit Steroiden, H;- und Hz-Antihistaminika vorbehandelt (Tab. 1.1)
[48]. Weiterhin werden fiir Cremophor® EL nephro- und neurotoxische Eigenschaften
beschrieben [66].

Tab. 1.1: Prdmedikation zur Prophylaxe von Uberempfindlichkeitsreaktionen vor einer
Paclitaxelinfusion [48]

Anwendungszeitpunkt vor

Arzneistoff Dosis
Paclitaxelgabe
20 mg* per oral (p.o.) 6 bis 12h (p.0)
Dexamethason . o
oder intravenss (i.v.) 30 bis 60 min (i.v.)
Diphenhydramin** 50 mgi.v. 30 bis 60 min
Cimetidin oder 300 mg i.v.
o . 30 bis 60 min
Ranitidin 50 mgi.v.

*8-20 mg bei Kaposi-Sarkom-Patienten; **oder ein vergleichbares Antihistaminikum, z. B.
Chlorphenamin

Neben der Paclitaxelformulierung mit Cremophor® EL ist seit 2008 mit Abraxane® eine
neue Formulierung fur die Indikationen Mammakarzinom, Adenokarzinom des
Pankreas und NSCLC in Deutschland zugelassen [67]. Abraxane® enthalt Paclitaxel,
das an Albuminnanopartikel gebunden ist. Diese Nanopartikel sind wasserléslich,
sodass auf ein Tensid, wie das allergene Cremophor® EL, verzichtet werden kann.
Dadurch konnte das Sicherheitsprofil im Vergleich zu den ublichen, tensidhaltigen
Paclitaxelformulierungen verbessert werden [68]. Eine Pramedikation mit Steroiden

und Antihistaminika ist fir Abraxane® nicht notwendig [67].

Paclitaxel weist eine nichtlineare Kinetik auf, was auf das Tensid Cremophor® EL
zurlckzufuhren ist [69]. Ab einer bestimmten Tensidkonzentration wird Paclitaxel
mizellar im Plasma eingeschlossen. Je hoher die Paclitaxeldosis bzw. je kirzer die
Infusionsdauer, desto hoher ist die Tensidkonzentration. Mit steigenden Tensid-
konzentrationen werden mehr Emulgatormizellen gebildet, wodurch die fur die

Wirkung entscheidende ungebundene Fraktion von Paclitaxel als auch die Clearance
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sinkt. Da mit langeren Infusionszeiten die Tensidbelastung geringer ist, steigt der
ungebundene Anteil von Paclitaxel an, was ein moéglicher Grund flr die haufigeren
schweren Neutropenien einer 24-stiindigen Infusion sein kénnte [69]. Im Gegensatz zu
den Paclitaxelformulierungen mit Cremophor® EL weist Abraxane® eine lineare
Pharmakokinetik auf [70]. Paclitaxel wird vorwiegend hepatisch tber Cytochrom P450
(CYP)-Isoenzyme metabolisiert und biliar eliminiert [48]. Sowohl der lber CYP2CS8
gebildete Hauptmetabolit 6-a-Hydroxy-Paclitaxel, als auch der Metabolit
3‘-p-Hydroxyphenyl-Paclitaxel sind weniger zytotoxisch als die Muttersubstanz [69].

In mehreren klinischen Untersuchungen wurde sowohl ein Zusammenhang zwischen
der Zeit Uber einer Paclitaxelplasmakonzentration von 0,05 pM (Tcs0,05um) und dem
Auftreten von schwerer Neutropenie (Grad 3 und 4 Neutropenie) [71-74] als auch von
Neuropathie [75, 76] bei Krebspatienten berichtet. In der Untersuchung von Jorger et
al. bei Ovarialkarzinompatientinnen, die eine Paclitaxeldosis von 175 mg/m? Uber
drei Stunden erhielten, lag die mittlere Teso,05ym bei 61,4 Stunden. Bei Patienten mit
schwerer Neutropenie war die Paclitaxel-Tcs0,05um signifikant hoher als bei Patienten
mit milder oder keiner Neutropenie (Mittelwerte: 74,1 versus 50,3 Stunden) [71].
Gianni et al. deckten 1995 erstmals bei Paclitaxeldosen von 135-225 mg/m?,
verabreicht als 3- und 24-stindige Infusion, einen Zusammenhang zwischen der
Tes0,05um  von  Paclitaxel und einer Neutropenie auf [73]. Bei einer
Tes0,05um 2 24 Stunden litten 75 % der Patienten unter schwerer Neutropenie, bei einer
Tes0,050m < 24 Stunden nur 15 9% der Patienten [73]. Die Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen der Paclitaxel-Tcs0,05,m und dem logarithmierten Nadir der
absoluten Neutrophilenzahl (ANC) ergab einen Tcs00sum-Grenzwert von etwa
30 Stunden, ab dem schwere Neutropenien auftraten [72]. Paclitaxel wurde in dieser
Studie in einer feststehenden Dosierung von 360 mg Uber drei Stunden infundiert
[72]. In Zusammenarbeit mit unserer Arbeitsgruppe wurde ein Dosisalgorithmus flr
Paclitaxel entwickelt, der mittels TDM eine individuelle Dosierung basierend auf der
Tes0,05pm €rmoglicht [77]. Unter Berticksichtigung der zuvor genannten Publikationen
wurde fur den Dosisalgorithmus ein Tcs0,05um-Zielbereich zwischen 26 und 31 Stunden
definiert [77]. Dieser Dosisalgorithmus wurde in der prospektiven, randomisierten
CEPAC-TDM-Studie (Central European Society for Anticancer Drug Research (CESAR)
Study of Paclitaxel Therapeutic Drug Monitoring) an NSCLC-Patienten angewendet. In
dieser Studie wurde das Potential einer pharmakokinetisch gesteuerten
Dosisanpassung hinsichtlich der Reduktion schwerer Neutropenien untersucht [19].
Mielke et al. zeigten, dass Patienten mit peripherer Neuropathie signifikant hohere

Paclitaxel-Tcs0,05um aufwiesen [76]. Patienten mit einer T¢s0,05ym 2 10,6 Stunden hatten
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eine groBBere Wahrscheinlichkeit eine periphere Neuropathie zu entwickeln als
Patienten mit einer Tes00sum < 10,6 Stunden [76]. Die Patienten in dieser
Untersuchung erhielten Paclitaxel in einer Dosierung von 100 mg/m? lber ein oder
drei Stunden verabreicht [76]. Auch de Graan et al. zeigten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Paclitaxel-Tcs00sypm und Neuropathie [75]. Untersucht
wurden sowohl Patienten mit einem wochentlichen als auch 3-wdchentlichen
Paclitaxelregime. Unter der wochentlichen Gabe nahm die Tcs0,05,m kontinuierlich mit
steigendem Neutropeniegrad zu (Grad O: 7,6 h; Grad 1: 12,9 h; Grad 2: 15,2 h) [75].
Far die 3-wdchentliche im Vergleich zur wochentlichen Paclitaxelgabe war die Tc>0,05um
prinzipiell langer. Die Tcs00sum erhohte sich von Grad O zu Grad 3 CIPN von
21,4 Stunden auf 29,0 Stunden [75].

1.3.2 Docetaxel

Docetaxel (Abb. 1.4) wurde 1995 zunéachst flr die Therapie des Mammakarzinoms
nach Anthrazyklinversagen zugelassen. In den darauf folgenden Jahren wurden weitere
Indikationen in die Zulassung aufgenommen: NSCLC, Prostatakarzinom, Adeno-
karzinom des Magens und Kopf-Hals-Karzinom [78]. Docetaxel wird in der Regel mit
einer Dosierung von 75-100 mg/m? als einstlindige Infusion alle drei Wochen
verabreicht [78].

Abb. 1.4: Strukturformel von Docetaxel [46]

Neutropenie ist die dosislimitierende Toxizitat unter einer Docetaxeltherapie [46]. Die
Neutropenien sind dabei im Vergleich zu Paclitaxel haufig starker ausgepréagt [52].
Der ANC-Nadir tritt meist an Tag 7 nach Beginn der Docetaxeltherapie auf [78]. Die
Dauer einer Grad 4-Neutropenie betragt meist etwa sieben Tage [78]. Neuropathien
gehoren ebenfalls zu den sehr haufig auftretenden UAW von Docetaxel, sind jedoch im

Vergleich zu Paclitaxel wesentlich seltener [52]. Folgende sehr haufige UAW sind
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weiterhin in der Fachinformation aufgefihrt und sind mit den UAW von Paclitaxel
vergleichbar: Alopezie, Anamie, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Mukositis, Asthenie,
Myalgie, Dyspnoe und Uberempfindlichkeitsreaktionen [78]. Docetaxelspezifische
haufige UAW sind Hautreaktionen, Nagelveranderungen und Flussigkeitsretention [46,
52]. Im Gegensatz zu Paclitaxel treten unter Docetaxel kaum kardiale UAW auf [46].
Wie Paclitaxel ist auch Docetaxel schlecht wasserloslich. Als Emulgator wird jedoch
nicht Cremophor® EL, sondern Polysorbat 80 verwendet [46]. Da Uberempfindlich-
keitsreaktionen dennoch nicht ausgeschlossen werden koénnen, wird Dexamethason
8 mg peroral zweimal taglich flr drei Tage als Pramedikation verabreicht, beginnend
einen Tag vor der Docetaxelgabe [78]. Docetaxel besitzt im Vergleich zu Paclitaxel
eine etwas bessere Loslichkeit [79]. Polysorbat 80 dient daher in der
Docetaxelformulierung nicht als Mizellbildner, sondern nur als Solubilisator [79],
wodurch Docetaxel eine lineare Pharmakokinetik aufweist [46, 69]. Wie Paclitaxel wird
Docetaxel auch vor allem Uber Leber und Galle ausgeschieden. Die vornehmlich Uber
CYP3A4 und CYP3A5 gebildeten Metaboliten sind wie bei Paclitaxel weniger aktiv oder
ganzlich inaktiv [46, 69].

Fir Docetaxel wurde in mehreren Untersuchungen ein Zusammenhang zwischen der
Docetaxel-AUC bzw. -clearance und dem Auftreten von Neutropenie oder febriler
Neutropenie gezeigt [80-84]. Eine 50 9%-ige Reduktion der Docetaxelclearance war
beispielsweise mit einer 430 %-igen bzw. 300 %-igen Erhohung der Wahrscheinlich-
keit fir Grad 4-Neutropenie bzw. febriler Neutropenie assoziiert [80]. Selbst eine
25 %-ige Reduktion der Docetaxelclearance ging mit einem 150 %-igen Anstieg der
Wahrscheinlichkeit fir febrile Neutropenie verbunden [80]. Fir NSCLC-Patienten
wurde die Docetaxel-AUC als unabhangiger prognostischer Faktor fir die Zeit bis zur
Progression postuliert [80, 81]. Bisher wurde noch keine eindeutige Grenze flr den
Zielbereich der Docetaxel-AUC definiert [18]. Engels et al. berechneten daher eine
gewichtete, mittlere Ziel-AUC aus publizierten Docetaxel-Pharmakokinetik-Studien.
Daraus ergab sich eine Ziel-AUC von 4,90 mgh/L [18]. Die Autoren fihrten
anschlieBend eine pharmakokinetisch gesteuerte Dosisanpassung fur Docetaxel durch.
Mit Hilfe der AUC-gesteuerten Dosisanpassung konnte die interindividuelle Variabilitat
der AUC um 35 9% reduziert werden [18].
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1.4 Pharmakokinetische und pharmakodynamische Datenanalyse

Fir die Auswertung pharmakokinetischer Daten kdonnen unterschiedliche Methoden
verwendet werden. Bei datenreichen Konzentrations-Zeit-Profilen kann eine nicht-
kompartimentelle Analyse (NCA) durchgefihrt werden. Im abfallenden Kurvenverlauf
kann aus der terminalen Steigung die terminale Eliminationsgeschwindigkeits-
konstante individuell fur jeden Patienten bestimmt werden. Die Arzneistoffexposition
wird als Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (Area under the curve, AUC) mit
Hilfe der Trapezregel berechnet. Aus diesen, direkt aus dem Konzentrations-Zeit-
Verlauf ermittelten Parametern, lassen sich anschlieBend weitere individuelle
pharmakokinetische Parameter bestimmen [7]. Im Gegensatz zur NCA wird bei der
kompartimentellen Datenanalyse der menschliche Koérper in  verschiedene
Kompartimente eingeteilt, die allerdings selten physiologischen Geweben zuzuordnen
sind [85]. Der Konzentrations-Zeit-Verlauf wird bei dieser Methode mit Hilfe eines
pharmakokinetischen Modells mit mathematischen Gleichungen beschrieben. Durch
das Zugrundelegen eines Modells werden insgesamt weniger Datenpunkte pro Patient
im Vergleich zur NCA bendétigt. Des Weiteren lassen sich Konzentrations-Zeit-Verlaufe,
z.B. bei unterschiedlichen Dosierungen, mit Hilfe des entsprechenden Modells
vorhersagen [7].

Bei der pharmakodynamischen Datenanalyse versucht man, ebenfalls mit
mathematischen Gleichungen, den Zusammenhang zwischen Arzneistoffkonzentration
und auftretenden Effekten zu beschreiben. Bei einer rezeptorvermittelten Wirkung wird
dieser Zusammenhang z.B. durch ein Eqac-Modell dargestellt [7]. Aber auch
komplexere semiphysiologische Modelle, z.B. zur Beschreibung der Myelosuppression
nach Chemotherapie [86], existieren bereits. Fur die Modellierung kategorialer
pharmakodynamischer Daten wird haufig eine logistische Regression unter
Verwendung von Logit-Modellen durchgefiihrt [87]. Werden pharmakokinetische und
pharmakodynamische Modelle miteinander verknulpft, lasst sich der Effekt-Zeit-Verlauf

beschreiben.

1.4.1 Populationspharmakokinetik

Die im vorherigen Abschnitt genannten Moglichkeiten der pharmakokinetischen
Datenanalyse beziehen sich auf die Auswertung individueller Patienten. Mit Hilfe der
Populationspharmakokinetik konnen die typischen pharmakokinetischen Parameter

einer Population und deren Verteilung bestimmt werden. Da Daten einer Vielzahl an
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Patienten zusammen ausgewertet werden, koénnen durch die Populations-
pharmakokinetik Einflussfaktoren, sogenannte Kovariaten, auf die pharmako-
kinetischen Parameter identifiziert und quantifiziert werden, wie z.B. Alter oder
Geschlecht, um beispielsweise Dosierungen fir unterschiedliche Patientengruppen
festzulegen. Die populationspharmakokinetische Analyse kann mit verschiedenen
Methoden durchgefiihrt werden. Die Zwei-Stufen-Methode bietet fiir datenreiche
Situationen die Moglichkeit, typische pharmakokinetische Parameter einer Population
und deren Streuung zu bestimmen. Zunachst werden in einem ersten Schritt fur jeden
Patienten die individuellen pharmakokinetischen Parameter bestimmt. Im zweiten
Schritt werden anschlieBend daraus mit Hilfe der deskriptiven Statistik die mittleren,
typischen pharmakokinetischen Parameter und deren Varianz bzw. der Median mit
entsprechenden Perzentilen bestimmt [85]. Darauf aufbauend kann, z.B. mit
Regressionsmethoden, der Einfluss verschiedener Kovariaten getestet werden. Eine
weitere Methode der populationspharmakokinetischen Datenanalyse stellt die
nichtlineare Modellierung mit Hilfe gemischter Effekte (NLME) dar, die meist mit der
Software NONMEM® (NONlinear Mixed-Effect Modelling) durchgefiihrt wird. Diese
Methode bietet den Vorteil, dass sie auch in datenarmen Situationen genutzt werden
kann. Dabei werden simultan sowohl die typischen pharmakokinetischen Parameter
bestimmt, als auch deren Verteilung. Mit den mittels NLME entwickelten
populationspharmakokinetischen Modellen kénnen durch eine Bayes-Abschatzung in
datenarmen Situationen individuelle pharmakokinetische Parameter abgeschatzt
werden [88, 89]. Bei der Bayes-Methode werden publizierte typische pharmako-
kinetische Parameter einer Population und deren Verteilung als A-priori-Information
zusammen mit den individuell gemessenen Arzneistoffkonzentrationen genutzt, um
individuelle empirische Bayes-Schatzwerte (EBE) der pharmakokinetischen Parameter
zu erhalten [90]. Je mehr Messpunkte pro Patient vorliegen, desto geringer ist der
Einfluss der Erfahrungswerte (typische pharmakokinetische Parameter) auf die A-
posteriori-Wahrscheinlichkeit der individuell abgeschatzten Parameter. Diese Methode
besitzt den Vorteil, dass nur wenige Plasmaproben pro Patient notwendig sind, um
valide individuelle Abschatzungen der pharmakokinetischen Parameter zu erhalten
[88, 90].
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1.4.2 Pharmakokinetische Modelle zur Dosisanpassung

Wie in Kap. 1.1.2 beschrieben, ist neben der Dosisanpassung z.B. nach
Korpergewicht, Alter oder Nierenfunktion vor allem auch das TDM ein wichtiger Ansatz
zur pharmakokinetischen Dosisanpassung. Die gemessene Arzneistoffkonzentration
und die Vorgabe eines therapeutischen Bereichs erlauben zwar Hinweise, ob die
nachste Dosis des Arzneistoffs reduziert oder erhoht werden sollte, allerdings bleibt
fir den behandelnden Arzt fraglich, in welchem konkreten Ausmaf3 die
Dosisanpassung erfolgen soll. Um eine Dosisanpassung von Arzneistoffen im
klinischen Alltag zu ermoglichen, sind derzeit einige TDM-Software-Programme
verfugbar [91]. Als Goldstandard nutzen die meisten Software-Pakete die Bayes-
Methode, um die individuellen pharmakokinetischen Parameter in diesen Programmen
abzuschéatzen [91]. Durch den Bayes-Ansatz ist eine Dosisanpassung mit wenigen
individuellen Arzneistoffkonzentrationen maoglich. Die Auswahl der in der erhéltlichen
TDM-Software hinterlegten Arzneistoffe ist meist limitiert und umfasst in der Regel
Arzneistoffgruppen, fur die ein TDM empfohlen wird, wie z.B. Aminoglykoside,
herzwirksame Glykoside, Immunsuppressiva oder Antiepileptika [7]. In den
Bibliotheken vieler Programme sind ausschlieBlich einfache Kompartiment-Modelle
hinterlegt, die analytisch geldst werden kénnen. Komplexe PK- bzw. PK/PD-Modelle,
die auf Differentialgleichungen beruhen, konnen in den verfligbaren TDM-Programmen
aufgrund technischer Limitationen kaum angewendet werden. NONMEM® ist die am
haufigsten verwendete Software flr populationspharmakokinetische Analysen und
bietet die Moglichkeit auch mit komplexen PK- oder PK/PD-Modellen
Dosisanpassungen durchzufiihren. Beispielsweise sind fur Paclitaxel [77, 92],
Carboplatin [93], Tacrolimus [94], Ciclosporin [95], Lopinavir/Ritonavir [96] oder
Val-/Ganciclovir [97] pharmakokinetische Modelle mit NONMEM® zur Dosisanpassung
entwickelt worden. Nachteil von NONMEM® ist allerdings die relativ komplexe, wenig
intuitive Bedienung. Die meisten Kliniker sind mit der Handhabung von NONMEM®
nicht vertraut. Um eine Dosisanpassung in der Praxis zu ermoglichen, ist ein Transfer
der Modelle in eine benutzerfreundliche Umgebung notwendig. Excel® hat, neben
seiner einfachen Bedienbarkeit, den Vorteil, dass es eine bekannte und weit
verbreitete Software ist. Gleichzeitig bietet es aber auch Flexibilitat zur
Implementierung komplexerer PK- bzw. PK/PD-Modelle. Fur einige Arzneistoffe, wie
z.B. Paclitaxel [98], Busulfan [99], Tacrolimus [100] und Etoposid [101] wurden

bereits Excel®-Dosierungsrechner fiir die Anwendung im klinischen Alltag entwickelt.
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2. Zielsetzung

Trotz fehlender Evidenz werden derzeit die meisten Zytostatika immer noch basierend
auf der Korperoberflache dosiert. Ziel dieser Arbeit war es, mit einem rationaleren,
pharmakokinetisch gesteuerten Ansatz individuelle Dosisanpassungen fir Fluorouracil,
Paclitaxel und Docetaxel zu ermdéglichen, um somit das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
dieser Arzneistoffe zu verbessern. Flr Docetaxel und Fluorouracil wurde dabei die
AUC, fur Paclitaxel die Tcs0,05um als ZielgréBe fur die Dosisanpassung verwendet. Mit
Hilfe entwickelter populationspharmakokinetischer Modelle wurden reduzierte Proben-
entnahmeschemata erstellt, um eine praktikable TDM-gesteuerte Dosisanpassung im
klinischen Alltag zu ermoglichen. Zudem sollten benutzerfreundliche Dosierungs-

rechner auf der Basis von Excel® entwickelt werden.

Teile dieser Arbeit wurden in internationalen wissenschaftlichen Journalen publiziert:

Kraff S, Lindauer A, Joerger M, Salamone SJ, Jaehde U. Excel®Based Tool for
Pharmacokinetically-Guided Dose Adjustment of Paclitaxel. Ther Drug Monit 2015; 37:
725-32.

Kraff S, Nieuweboer AJM, Mathijssen RHJ, Baty F, de Graan AJ, van Schaik RHN,
Jaehde U, Joerger M. Pharmacokinetically-based dosing of weekly paclitaxel to reduce

drug-related neurotoxicity based on a single sample strategy. Cancer Chemother
Pharmacol 2015; 75: 975-83.
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3. Material und Methoden

3.1 Klinische Studien

3.1.1 Fluorouracil

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 5-FU-Konzentrationsmessungen aus acht
unterschiedlichen  klinischen  Untersuchungen flir die pharmakokinetische
Datenanalyse verwendet. Die vorhandenen Plasmakonzentrationen von 5-FU wurden
sowohl in klinischen Studien (Zentren: Essen 1, Essen 2, Bonn 1 [102], Bonn 2 [103],
Kéln 1 [104], St. Gallen [105]) als auch wahrend ambulanter Behandlungen in
onkologischen Praxen (Zentren: Kéln 2, Berlin) erhoben. Fur die klinischen Studien
lagen jeweils positive Voten der zustandigen Ethikkommission vor. Der
pharmakokinetischen Datenauswertung hat jeder Patient mit einer schriftlichen
Einwilligungserklarung zugestimmt. Im folgenden Abschnitt werden die verabreichten
Chemotherapieregime und behandelten Tumorentitdten in den einzelnen Zentren im

Detail vorgestellt.

3.1.1.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 148 Patienten unter 5-FU-Therapie in die pharmakokinetische
Datenanalyse dieser Arbeit aufgenommen (Tab. 3.1). Der Anteil der Frauen lag bei
36 %. Die demographischen Daten der Gesamtpopulation und der einzelnen Studien
sind in Tab. 3.1 dargestellt. 5-FU wurde sowohl uber 24, 46, 96 als auch Uber
120 Stunden infundiert, wobei die Mehrzahl der Patienten eine 46 h-Infusion erhielt
(Tab. 3.1). Der Median der 5-FU-Dosis in der Gesamtpopulation lag bei 2300 mg/m?
(Tab. 3.1). Die Mediane der 5-FU-Dosen getrennt nach Infusionszeit sind in Tab. 3.2
angegeben. 35 Patienten erhielten unmittelbar vor der 5-FU-Dauerinfusion zusatzlich
eine 5-FU-Bolusgabe, jedoch ausschlieB3lich in den Zentren St. Gallen, Kéln 2 und
Berlin. Der Median der 5-FU-Bolusdosen lag bei 750 mg mit einer Spanne von 340 bis
900 mg. Die Anzahl der 5-FU-Infusionen reichte von einer bis sieben Dosen pro
Patient.
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Tab. 3.1: Demographische Daten der 5-FU-Studienpopulation, angegeben als Median

(Spanne).
Geschlecht Alter KOF Dosis . Infusions-
(#/m) [Jahre] [M2] S-FU-Infusion - er [h]
[mg/m?]
339 24
Gesamt- 61 1,9 2300 47 9% 46
oopulation 178 93/95 o980y (1424) (50050000 3% 96
179 120
61 1,9 2400
Essen 1 27 9/18 3576 (1623 (10002800 100% 2
60 1,9 2400
Essen 2 27 10/17 (29-76) (1,5-2,3) (1800-3000) 1009 46
579 24
63 1,8 2000
ormto 2 O wa7e) a522) (120040000 5% g2
(0]
70 1,7 2000
Bonn 2 8 5/3 (50-82) (1,5-2,2) (1400-2500) 100% 24
) 61 1,9 4500
Koln 1 24 519 701 15as  (32008000) 100% 120
63 1,9 2200
St.Gallen 31 10/21 373 (1gas (12000700 100% 46
209 24
Koln 2, o e 65 1,9 1200 60% 46
Berlin 45.75) (1,4-2,1) (500-2300) 109 96
109 120

f: weiblich; m: méannlich; n: Patientenzahl; KOF: Kérperoberflache

Tab. 3.2: Median der 5-FU-Dosen getrennt nach Infusionszeit fiir die Gesamtpopulation

Anzahl Patienten Median 5-FU-Dosis [mg/m?] (Spanne)
24 h-Infusion 48 2000 (500-2800)
46 h-Infusion 70 2400 (600-3000)
96 h-Infusion 5 4000 (1800-4000)

120 h-Infusion 25 4500 (1600-5000)
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Essen 1

Die Daten der 27 Patienten stammen aus einer Dosiseskalationsstudie (Study
16941L/0028. An open label non-comparative single center phase | dose escalation pilot
study of TOMUDEX® (ZD1694) and 5-Fluorouracil (5-FU) in advanced or metastatic
colorectal cancer) von 5-FU und Raltitrexed (Tomudex®), die zwischen 1996 und 1998
am Universitatsklinikum Essen durchgefihrt wurde. Ziel der Studie war die
Bestimmung der maximal tolerierten Dosis von 5-FU bei einer Kombination mit
Raltitrexed und deren gemeinsame Antitumoraktivitat bei Patienten mit
fortgeschrittenem Kolorektalkarzinom. Des Weiteren wurde die Wirkung von
Raltitrexed auf die Pharmakokinetik von 5-FU untersucht. Jeder Patient erhielt Gber
vier Wochen eine wochentliche 5-FU-Infusion von 24 Stunden (Tab. 3.1). Die
Dosiseskalation begann mit 1200 mg/m? und endete bei 2800 mg/m?2. Raltitrexed
wurde mit einer Dosis von 2,6 bis 3 mg/m? an Tag 7 und 28 als 15-minttige Infusion
30 Minuten vor der 5-FU-Infusion verabreicht. Die Pharmakokinetik von 5-FU wurde
ausschlieBlich an Tag O (ohne Einfluss von Raltitrexed) und an Tag 7 (unter dem
Einfluss von Raltitrexed) untersucht. Calciumfolinat war als Begleitmedikation nicht
erlaubt. Die Patienten erhielten prophylaktisch Antiemetika, jedoch keine

5-HT3-Antagonisten.

Essen 2

Zudem wurden weitere 27 Patienten aus einer zweiten klinischen Studie am
Universitatsklinikum Essen (Interpersonelle Variabilitdt der 5-Fluorouracil (5-FU)
Konzentration im Blut; Untersuchung zur Eignung der Konzentrationsbestimmung von 5-FU
in der klinischen Routine) in die Datenanalyse aufgenommen. Es handelte sich um eine
Untersuchung zur Eignung der Konzentrationsbestimmung von 5-FU in der klinischen
Routine, die von 2009 bis 2011 durchgefiihrt wurde. Ziel der Studie war die
Bewertung der interindividuellen Variabilitat von 5-FU-Plasmakonzentrationen.
Weiterhin wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen individuellen 5-FU-
Konzentrationen und klinischen Parametern, wie z.B. Toxizitat, Effektivitat und
Lebensqualitat besteht. Eingeschlossen wurden Patienten jeder Tumorentitat, die mit
dem modifizierten FOLFOX 6-Regime behandelt wurden. Dieses umfasste eine
2-stindige Infusion von 100 mg/m? Oxaliplatin (Tag 1), 400 mg/m? Calciumfolinat i.v.
zwei Stunden vor der Oxaliplatingabe und 2400-3000 mg/m? 5-FU als 46 h-Infusion
(Tag 1), jedoch keine 5-FU-Bolusgabe. Die Zyklusdauer betrug zwei Wochen. Jeder

Patient erhielt bis zu sieben Zyklen dieses Regimes.
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Bonn 1

Am Universitatsklinikum Bonn, im Centrum fir Integrierte Onkologie (ClIO), und im
Johanniter Krankenhaus Bonn wurde von September 2010 bis Februar 2011 eine
klinische Studie durchgefiuhrt, um die Praktikabilitat eines TDM fur 5-FU im klinischen
Alltag zu untersuchen [102]. 21 Patienten wurden in die pharmakokinetische Analyse
dieser Arbeit eingeschlossen (Tab. 3.1). Die Patienten erhielten bis zu fiinf Dosen
einer 5-FU-basierten Chemotherapie, verabreicht als 24, 46 oder 96 h-Infusion (Tab.
3.1), wobei die 24 h-Infusion woéchentlich, die 46 h-Infusion 2-wochentlich und die
96 h-Infusion 3-wochentlich verabreicht wurden. Die eingeschossenen Patienten litten
an Kopf-Hals-, Magen-, Kolon- oder Rektum-Karzinomen. In verschiedenen
Kombinationen wurden Folinat, Carboplatin, Cisplatin, Oxaliplatin, Irinotecan,

Bevacizumab oder Cetuximab als zusatzliche Medikation verabreicht.

Bonn 2

Weitere in die Datenanalyse dieser Arbeit aufgenommenen acht Patienten stammen
aus der C-11-009-Studie, die von der Central European Society for Anticancer Drug
Research - EWIV (CESAR) von Juli 2012 bis September 2014 durchgefuhrt wurde
[103]. Es handelt sich um eine einarmige, prospektive Phase-|IV-Studie bei Patienten
mit metastasierten kolorektalen Karzinomen. Untersucht wurde, ob mittels
pharmakokinetischer Dosisanpassung von b-FU die in der Literatur als wirksam
beschriebene Ziel-AUC von 20-30 mg-h/L erreicht werden kann [103]. Der in der
C-11-009-Studie verwendete Algorithmus zur Dosisanpassung ist in Tab. 3.3 dargestellt
[106]. Zusatzlich zur 5-FU-Chemotherapie war die Gabe von Oxaliplatin, Bevacizumab
oder Cetuximab erlaubt [106]. Die Daten der acht Patienten stammen ausschlieB3lich
aus dem Johanniter Krankenhaus Bonn, einem der sechs Studienzentren der
C-11-009-Studie (Zentren: Leer, Minchen, Regensburg, Wurzburg, Niurnberg, Bonn)
[103]. Jeder Patient erhielt ambulant bis zu sechs Dosen 5-FU als wdchentliche
24 h-Infusion.
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Tab. 3.3:  Algorithmus der C-11-009-Studie zur pharmakokinetischen Dosisanpassung von
5-FU [106]. Die Anderung der Dosis bezieht sich auf den Folgezyklus.

AUC im vorangegangenen Zyklus Anderung der Dosis [%]

[mg-h/L]

> 40 -30

37 -40 -25

34 - 37 -20

30- 34 -10

Zielbereich ;

20 . 30 Keine Anderung

17 - 20 +10

14 - 17 +20

8-14 +25

Wiederholung der vorherigen Dosis, um
<8 eventuelle Fehler auszuschlie3en

Falls wiederholt AUC < 8:
Dosisanstieg um 30 %

AUC: Fldche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve

Kéln 1

Die Daten wurden in einer klinischen Studie des Universitatsklinikums Kéln erhoben,
die die Ursachen der Variabilitat in Pharmakokinetik und Toxizitat von 5-FU mittels
Phano- und Genotypisierung untersuchte [104]. 24 Patienten aus dieser
Studienpopulation wurden in die pharmakokinetische Datenanalyse dieser Arbeit
einbezogen. Die Daten stammen aus dem Zeitraum April 2003 bis Oktober 2005.
Untersucht wurden Kolorektal- und Osophaguskarzinompatienten [104]. Patienten mit
Osophaguskarzinom wurden zusatzlich mit Cisplatin, Kolorektalkarzinompatienten
zusatzlich mit einer Strahlentherapie behandelt [104]. Jeder Patient erhielt eine

einmalige Dosis einer 120 h-Infusion von 5-FU.

St. Gallen

Die Patienten stammen aus einer klinischen Studie des Kantonsspitals St. Gallen, in
der der quantitative Einfluss von anthropometrischen Patientendaten und DPD-

Mutationen auf die Pharmakokinetik von 5-FU untersucht wurde [105]. Die Daten
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wurden von Februar 2009 bis Marz 2011 erhoben [105]. In die Studie wurden
Patienten mit Kolorektal-, Pankreas- und Gallengangskarzinom eingeschlossen [105].
Die 31 in die pharmakokinetische Auswertung dieser Arbeit aufgenommenen Patienten
erhielten zwei Dosen einer 2-wochentlichen 46 h-Infusion von 5-FU. 30 der 31
Patienten wurde unmittelbar vor der 5-FU-Dauerinfusion eine 5-FU-Bolusdosis
(Median: 750 mg; Spanne: 500-900 mg) injiziert. Folinat, Irinotecan, Bevacizumab

und Oxaliplatin waren als zusatzliche Medikation erlaubt [105].

Onkologische Praxen (Kéln 2, Berlin)

Ein Kolonkarzinompatient einer onkologischen Praxis in Koln wurde in die
pharmakokinetische Datenanalyse dieser Arbeit eingeschlossen. Der Patient erhielt
funf Dosen einer 2-wochentlichen 24 h-Infusion von 5-FU. Die 5-FU-
Plasmakonzentrationen wurden allerdings nur nach der ersten, dritten und flinften
Dosis bestimmt. Eine 5-FU-Bolusgabe von 750 mg wurde ausschlieBlich vor der ersten
5-FU-Infusion injiziert. Zusatzlich zur 5-FU-Gabe wurden Folinat und Oxaliplatin

verabreicht.

Aus der onkologischen Praxis des Medizinisichen Versorgungszentrums Havelhohe
Berlin wurden neun Patienten in die pharmakokinetische Auswertung aufgenommen.
Die Patienten litten an Kolorektal-, Appendix- und Pankreaskarzinom. 5-FU wurde als
24 h-, 46 h-, 96 h- und 120 h-Infusion verabreich, bei funf Patienten jeweils mit einer
Bolusgabe unmittelbar vor der Infusion (Median 5-FU Bolus: 750 mg; Spanne:
340-800 mg). Folinat, Oxaliplatin oder Bevacizumab wurden bei einem Teil der

Patienten als Komedikation verabreicht.

Da aus der onkologischen Praxis Koln nur Daten von einem Patienten vorhanden
waren, wurden die Patientencharakteristika der Zentren Koéln 2 und Berlin in Tab. 3.1

gemeinsam aufgefuhrt.

3.1.1.2 Probenentnahme

Die Anzahl der gemessenen 5-FU-Konzentrationen reichte von einer bis 25 Messungen
pro Patient. Insgesamt waren 1593 5-FU-Konzentrationen von 148 Patienten
vorhanden. Bei einigen Patienten fielen bei der Betrachtung der Daten allerdings
unplausible 5-FU-Konzentrationswerte auf, z.B. groBe Abweichungen innerhalb der
Konzentrationen im Steady-State-Bereich (in diesem Fall definiert als Zeitfenster von

2 h nach Beginn der Infusion bis zum Infusionsende) oder 5-FU-Konzentrationen, die
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nach dem Infusionsende bzw. bis zu 2 h nach Infusionsbeginn deutlich Uber der
mittleren Steady-State-Konzentration lagen. Um diese AusreiBer zu detektieren,
wurden zwei unterschiedliche Verfahren verwendet, der Dixon-Ausreif3ertest zur
Detektion von Ausreifern im Steady-State und das zweite Verfahren zur Detektion von
Ausreifern vor Erreichen des Steady-States und nach Ende der Infusion. Zunachst
wurden die AusreiBer im Steady-State flir jeden Patienten separat mit Hilfe des Dixon-
Ausreif3ertests bestimmt. Dieser Test hat den Vorteil, dass er auch flr kleine
Fallzahlen (n=3-10) geeignet ist. In diese Analyse eingeschlossen wurden
ausschlieBlich Patienten mit drei oder mehr 5-FU-Konzentrationen im Steady-State.
Im ersten Schritt wurde mit einem zweiseitigen Dixon-Ausreif3ertest (p<0,05) nach
AusreiBern gesucht. Bei Detektion von AusreiBern mit einem p-Wert von
0,056 <p<0,1 in dieser Analyse, wurde bei diesen Patienten anschlieBend ein
einseitiger Dixon-Ausreif3ertest (p<0,05) durchgefihrt, um im speziellen Fall
ausschlieB3lich hohe bzw. niedrige AusreiBer zu detektieren. Das zweite, sich
anschlieBende Verfahren zur Detektion von AusreiBern wurde ebenfalls flur alle
Patienten separat durchgefthrt, bei denen drei oder mehr Konzentrationen im Steady-
State lagen. Bei dieser Methode wurden Konzentrationen, die vor Beginn und nach
Ende des Steady-States lber den mittleren Steady-State-Konzentrationen lagen, als
Ausrei3er definiert, wenn diese Uber dem 75 9%-Perzentil der individuellen Steady-

State-Konzentrationen lagen.

Essen 1

Bei den Patienten wurden pro Dosis zwischen acht und 25 5-FU-Konzentrationen
gemessen. Pro Patient wurden mehrere Messungen sowohl in den ersten zwei Stunden
der Infusion (Anstiegsphase der 5-FU-Plasmakonzentrationen), im Steady-State als
auch bis 30 Minuten nach Ende der Infusion erhoben. Beispielhaft kann folgende
Probenentnahme eines Patienten aufgefiihrt werden: 10, 20, 30 min, 1, 7, 20, 23, 24
und 24,5 h nach Beginn der Infusion. In 12 9% aller Zyklen wurden acht bis elf, in 29 9,
12-15, in 47 9% 16-20 und in 12 9% 21-25 Proben entnommen. Insgesamt wurden

813 Proben genommen, verteilt auf 27 Patienten.

Essen 2

Pro Patient wurden ein bis 13 5-FU-Plasmakonzentrationen pro Dosis bestimmt,
wobei in 36,5 % aller Zyklen eine Probe, in 48,1 % 2-4 Proben, in 9,6 % 6-9 Proben
und in 5,7 9% 12-13 Proben entnommen wurden. Die Entnahme erfolgte zwei Stunden

nach Infusionsbeginn bis Infusionsende. Nur in einem Fall wurde eine Probe eine
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Stunde nach Beginn der Infusion entnommen. In den 27 Patienten wurden insgesamt

329 5-FU-Plasmakonzentrationen bestimmt.

Bonn 1

In diesem Patientenkollektiv wurde je eine b5-FU-Plasmakonzentration pro applizierter
Dosis bestimmt. Die Messung erfolgte im Steady-State, d.h. in einem Fenster von zwei
Stunden nach Infusionsbeginn bis kurz vor Infusionsende. Insgesamt wurden 52

Konzentrationsbestimmungen bei 21 Patienten durchgefihrt.

Bonn 2

Bei den acht Patienten wurde je eine Messung der 5-FU-Konzentration pro Dosis
durchgefuhrt. Die 5-FU-Probe wurde im Steady-State zwischen 17 h nach Infusions-
beginn und Infusionsende entnommen. Es wurden insgesamt 35 5-FU-Plasma-

konzentrationen bestimmt.

Koln 1

Bei jedem der Patienten wurden mindestens drei 5-FU-Plasmakonzentrationen (36, 48
und 108 Stunden nach Beginn der Infusion) ermittelt. Zuséatzlich wurden bei einigen
Patienten am Ende der Infusion und 5, 30, 60 oder 90 Minuten nach Ende der
Infusion Proben entnommen. Maximal wurden acht 5-FU-Konzentrationen pro Patient
bestimmt. Bei 8 9% der Patienten wurden drei Messungen durchgefiihrt, bei 21 9% der
Patienten vier bis funf Messungen und bei 71 9% sechs bis acht Messungen. Insgesamt

wurden 143 5-FU-Plasmakonzentrationen in dieser Population ermittelt.

St.Gallen

Pro Patient wurden sechs 5-FU-Plasmakonzentrationen pro Dosis bestimmt: 15, 30,
45 Minuten, 1 und 2 Stunden nach dem Start der Infusion und am Ende der
46 h-Infusion. Bei 18 der 31 Patienten wurde eine zusatzliche 5-FU-Bestimmung
24 Stunden nach Beginn der Infusion durchgefihrt. Insgesamt waren 168 5-FU-

Plasmakonzentrationen bei 31 Patienten vorhanden.

Onkologische Praxen (Kéln 2, Berlin)

In den onkologischen Praxen wurde eine 5-FU-Plasmakonzentration pro Patient pro
Dosis im Steady-State zwischen 20 Stunden nach Beginn der Infusion und dem
Infusionsende bestimmt. In dieser Population wurden insgesamt zwdlf 5-FU-

Messungen durchgefihrt.
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3.1.1.3 Analytik

Die analytischen Bestimmungsmethoden der 5-FU-Plasmakonzentrationen in den
einzelnen Studien sind in Tab. 3.4 dargestellt. Insgesamt wurden 44 9, der Proben
mittels Immunoassay, 34 9% mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC)
und 22 9% mittels Flussigkeitschromatographie-Massenspektrometrie/Massenspektro-
metrie (LC-MS/MS) bestimmt.

Tab. 3.4: Analytische Messmethoden zur Bestimmung der 5-FU-Plasmakonzentrationen

Zentrum Methode
Essen 1 HPLC

Essen 2 Immunoassay
Bonn 1 Immunoassay
Bonn 2 Immunoassay
Koln 1 HPLC

St. Gallen LC-MS/MS
Kéln 2 und Berlin Immunoassay

HPLC: Hochleistungsflissigkeitschromatographie; LC-MS/MS: Flissigkeitschromatographie-
Massenspektrometrie/ Massenspektrometrie

HPLC (Kéln 1)

Fir die Bestimmung der 5-FU-Konzentrationen wurden 4,5 mL Blut entnommen und
in ein Heparinrohrchen dberfuhrt. Die Blutproben wurden anschlieBend direkt auf Eis
gekuhlt und fir 10 Minuten bei 4 °C und 3500 rpm zentrifugiert. Bis zur Analyse
wurden die gewonnenen Plasmaproben bei -80 °C gelagert. Die Bestimmung der 5-FU-
Konzentrationen erfolgte mit Hilfe eines Hochleistungsflissigkeitschromatographie
(HPLC)-Systems der Firma Waters (Waters 2690 Separations Module mit 996 PDA
Detektor, Waters, Milford, MA, USA). Die 5-FU-Messung wurde bei einer Wellenlange
von 265 nm durchgeftihrt. Die LLOQ wurde bei 5 ng/mL und die mittlere
Wiederfindung mit 65,2 9% ermittelt. Der relative Fehler als MaB3 fur die Richtigkeit und
der Variationskoeffizient als Ma@3 fur die Prazision lagen innerhalb eines Tages im
Bereich von Obis +5,6 9% bzw. 0,34 bis 7,15 9%, zwischen den Tagen bei
+0,009 bis +7,8 % bzw. 0,07 bis 3,4 % [104].
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HPLC (Essen 1)

Es wurden jeweils 5 mL Blut in Citrat-Monovetten entnommen und sofort auf Eis
gekihlt. Die Blutproben wurden bei 2000 g bei 4° C fur 10 Minuten zentrifugiert. Das
gewonnene Plasma wurde filtriert und direkt weiterverarbeitet. 5-FU wurde mittels
Flussig-Flussig-Extraktion (1250 pL Filtrat mit 4-mal je 4 mL Ethylacetat) abgetrennt.
Die vereinigten organischen Phasen wurden bis zur Trockene eingeengt und in
FlieBmittel rekonstituiert. Der Gehalt an 5-FU wurde mittels Umkehrphasen-HPLC und
UV-Detektion der Firma Waters bestimmt (Waters 2690 Separations Module mit
996 PDA Detektor, Waters, Milford, MA, USA). 5-FU wurde bei einer Wellenlange von
267,5 nm detektiert. Die LLOQ lag bei 4 ng/mL, die Wiederfindungsrate betrug
> 90 9%. Die Prazision (%, Variationskoeffizient) dieser Methode lag bei 5 9%, die
Richtigkeit (%, relativer Fehler) bei -7 %.

LC-MS/MS

Die Plasmakonzentrationen der Patienten aus St. Gallen wurden mittels LC-MS/MS
mit einem QTRAP® 4000 Tripel-Quadrupol-Massenspektrometer (AB SCIEX,
Darmstadt) bestimmt [105]. Die Blutproben wurden in Heparinréhrchen gesammelt,
auf Eis gelegt und anschlieBend zur Plasmagewinnung fur finf Minuten bei 3000 g
zentrifugiert. Bis zur Analyse der 5-FU-Plasmakonzentrationen wurden die Proben bei
-20 °C gelagert. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) lag fur 5-FU bei 13 ng/mL
[107]. Die Prazision (%, Variationskoeffizient) innerhalb eines Tages lag zwischen
2,56 und 4,28 % und zwischen den Tagen zwischen 1,95 und 6,44 9%, [107]. Die
Richtigkeit (%, relativer Fehler) schwankte innerhalb eines Tages zwischen +1,22 und
+13,90 9% und zwischen den Tagen zwischen +1,56 und +2,75 9% [107]. Die
Wiederfindungsrate betrug im Mittel 103,7 % [107].

Immunoassay

Verwendet wurde ein  homogener Nanopartikel-Agglutinations-Immunoassay
(My5-FU™), der von der Firma Saladax (Saladax Biomedical Inc., PA, USA; US-Patent-
Nr. 7.205.116) entwickelt wurde. Der Immunoassay basiert auf der Agglutination von
Nanopartikeln, die sich umgekehrt proportional zur 5-FU-Konzentration in der
Plasmaprobe verhalt. Die Agglutination wird photometrisch im Wellenlangenbereich
von 400 bis 650 nm ermittelt [108].

Fiar die 5-FU-Konzentrationsbestimmung konnten sowohl Ethylendiamintetra-

essigsaure- (EDTA) als auch Heparinrohrchen verwendet werden, wobei mindestens
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2 mL Blut notwendig waren. Wurde den Blutproben kein Gimeracil als Proben-
stabilisator (My5-FU™ Probenstabilisator: 0,12 mg/mL Gimeracil in 30 %-iger
Methanollosung [109]) beigefligt, mussten sie zur Plasmagewinnung innerhalb von
20 Minuten nach der Entnahme zentrifugiert oder unmittelbar auf Eis gekihlt und
anschlieBend innerhalb einer Stunde zentrifugiert werden, um eine 5-FU-Degradation
durch DPD zu verhindern. Gimeracil als Uracil-Derivat inhibiert irreversibel die DPD
und verhindert somit die 5-FU-Degradation durch DPD. Wenn die 5-FU-
Plasmakonzentrationen innerhalb von 48 Stunden bestimmt wurden, konnten die
Proben bei 2-8 °C gelagert werden. Eine Bestimmung uber diesen Zeitraum hinaus
erforderte eine Lagerung der Plasmaproben bei -20 °C. Den meisten 5-FU-
Plasmaproben wurde Gimeracil als Probenstabilisator direkt nach der Abnahme in das
Entnahmegefal3 beigefligt. Dadurch war eine Lagerung auf Eis oder im Kuhlschrank
nicht mehr notwendig und eine Zentrifugation innerhalb von 24 Stunden moglich. Die
Lagerung nach der Zentrifugation war fir Proben mit und ohne Probenstabilisator
identisch [108]. Die nachfolgenden Validierungsdaten zum verwendeten Immunoassay
wurden mit dem Beckman AU400-Analysegerat bestimmt [108]. Die untere
Nachweisgrenze (LLD) und die untere Quantifizierungsgrenze von 5-FU im Plasma
lagen bei 52 ng/ml bzw. 85 ng/mL, die prozentuale Wiederfindung zwischen
96 und 108 % [108]. Die Gesamtprazision (%, Variationskoeffizient) lag zwischen
1,6 und 5,2 %, die Prazision innerhalb eines Laufs zwischen 1,1 und 2,5 9% [108].

3.1.2 Paclitaxel als 3-wochentliche Infusion
3.1.2.1 Zielsetzung

Die Untersuchungen wurden im Rahmen der CEPAC-TDM-Studie in Kooperation mit
dem Studienleiter PD Dr. Markus Joerger des Kantonsspitals St. Gallen und der
CESAR als Sponsor durchgefuhrt [19]. Der vollstéandige Titel der klinischen Studie
lautet ‘An Open-Label, Randomized, Parallel Group Study of Patients Treated with
Paclitaxel with Standard Dosing versus Pharmacokinetic Guided Dose Adjustment in
Patients with Advanced NSCLC’ (EudraCT-Nummer: 2010-023688-16) [19].

Fur Paclitaxel haufen sich die Erkenntnisse aus der Literatur, dass die Zeit Uber einer
Paclitaxelschwellenkonzentration von 0,05 pmol/L (Tcs0,05um) als Pradiktor fir das
Auftreten schwerer Neutropenie fungieren kann [71-74]. Momentan wird Paclitaxel
standardmafBig nach Korperoberflache dosiert. In der CEPAC-TDM-Studie wurde die
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Standarddosierung nach  Korperoberflache mit einer pharmakokinetischen
Dosisanpassung von Paclitaxel verglichen. Die Paclitaxel-T¢s0,0sym Wurde dabei als
pharmakokinetischer Zielparameter verwendet. Ziel der CEPAC-TDM-Studie war es,
das Potential einer individuellen Dosisanpassung mittels TDM zu untersuchen und
schwere Paclitaxel-assoziierte Neutropenie zu reduzieren, ohne dadurch die
Wirksamkeit hinsichtlich progressionsfreier Uberlebenszeit (PFS) und OS zu

beeintrachtigen [19].

Als primarer Endpunkt der Studie wurde die Reduktion von Grad 4-Neutropenie nach
dem zweiten Zyklus festgelegt. Sekundare Endpunkte der Studie waren das
Tumoransprechen basierend auf den RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors) (Version 1.1), progressionsfreie Uberlebenzeit, Gesamtiiberlebenszeit

und Gesamttoxizitat.

3.1.2.2 Studiendesign

Die CEPAC-TDM-Studie war eine offene, randomisierte, multizentrische
Phase IlI-Studie im Parallelgruppendesign, die in der Schweiz und in Deutschland
durchgefihrt wurde. Folgende Studienzentren waren an der CEPAC-TDM-Studie
beteiligt: Kantonsspital St. Gallen, Asklepios-Fachkliniken Minchen-Gauting,
Universitatsklinikum Essen, Universitatsklinikum Tdbingen, Klinik Ldwenstein,
Onkologische Schwerpunktpraxis Leer, Augusta Krankenanstalt Bochum, Johanniter

Krankenhaus Bonn, Klinikum Schillerhéhe Gerlingen, Krankenhaus GroBhansdorf.

Die teilnehmenden Patienten wurden per Randomisierung entweder der Kontroll- oder
der Interventionsgruppe zugeordnet. Die Kontrollgruppe erhielt eine Standarddosis
von 200 mg/m? Paclitaxel. In der Interventionsgruppe wurde die Paclitaxeldosis in
Abhangigkeit der individuellen  Tcspo0ssm und des  Neutropeniegrades im
vorangegangenen Zyklus fur jeden Patienten zyklusweise neu angepasst [19]. Der
Neutropeniegrad wurde nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), Version 4.0, bestimmt.

3.1.2.3 Studienpopulation

Insgesamt wurden 300 Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom
(Grad Il1IB = IV) in die CEPAC-TDM-Studie eingeschlossen. Sowohl mannliche als auch

weibliche Patienten zwischen 18 wund 75 Jahren, fur die eine palliative
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Erstlinienbehandlung mit Paclitaxel in Kombination mit Carboplatin in Erwagung
gezogen wurde, wurden in die Studie aufgenommen. Auch Patienten, die bereits eine
vorangegangene adjuvante Chemotherapie ohne Taxane erhalten hatten, waren als
Studienteilnehmer erlaubt. Folgende erganzende Einschlusskriterien wurden fir die

Studienpopulation definiert [19]:

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)-Status < 2

Mindestens eine bidimensional messbare Lasion entsprechend der RECIST-
Kriterien, Version 1.1

Absolute Neutrophilenzahl (ANC) > 1,5 Giga (G)/L

Absolute Thrombozytenzahl > 100.000/m?

Gesamtbilirubin < 2 x Uber der oberen Grenze des Normbereichs

ALT (Alanin-Aminotransferase) und AST (Aspartat-Aminotransferase) < 2,5 x
Uber der oberen Grenze der Normbereichs oder im Fall von Lebermetastasen
< 5 x Uber der oberen Grenze des Normbereichs

Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault 2 30 mL/min

Patienten mit asymptomatischen Hirnmetastasen konnten eingeschlossen
werden, wenn keine zusatzliche Kortikoidtherapie indiziert war. Vorherige
Bestrahlungen mussten mindestens vier Wochen vor dem ersten Zyklus der

Studienmedikation zurickliegen.

Die im Kap. 3.5.3 beschriebenen Untersuchungen wurden bereits vor Ende der
Rekrutierung mit einem Teil der Patienten durchgefuhrt. Die statistische Auswertung

(siehe Kap. 3.1.2.7) erfolgte mit der gesamten Studienpopulation.

3.1.2.4 Medikation

Jeder Patient erhielt eine Kombinationstherapie aus einer 3-stindigen
Paclitaxelinfusion gefolgt von einer Carboplatingabe mit einer Ziel-AUC von
6 mg'min/mL. Die Carboplatindosis wurde mit der Calvert-Gleichung bestimmt,
basierend auf der individuellen glomerularen Filtrationsrate (GFR) des jeweiligen
Patienten (GI. 3.1). Die GFR wurde mit Hilfe der Cockcroft-Gault-Formel abgeschatzt
(Gl. 3.2).

Carboplatindosis [mg] = Ziel-AUC [mg-min/mL] - (GFR [mL/min] + 25) Gl. 3.1
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o , (140 - Alter [Jahre])-Gewicht [kg]
Kreatinin-Clearance [ml/min] = — (- 0,85)*
72 -Serumkreatiinin [mg/dL] Gl. 3.2

* bei Frauen

Die Applikation erfolgte in beiden Gruppen jeweils an Tag 1 eines 3-wochigen
Behandlungszyklus. Jeder Patient durchlief maximal sechs Chemotherapiezyklen.
Falls vor Beendigung des sechsten Zyklus intolerable Nebenwirkungen oder
Tumorprogression auftraten, wurde die Studienteilnahme beendet. Um Paclitaxel-
induzierte Hypersensitivitatsreaktionen zu vermeiden, bekam jeder Patient vor der
Paclitaxelinfusion eine Pramedikation, die wie folgt zusammengesetzt war: 20 mg
Dexamethason p.o. zw6lf und sechs Stunden vor der Paclitaxelgabe, 50 mg
Diphenhydramin i.v. 30-60 Minuten vor der Paclitaxelgabe und 300 mg Cimetidin oder
50 mg Ranitidin i.v. 30 - 60 Minuten vor der Paclitaxelgabe. Die Einnahme von
Arzneimitteln zur Behandlung anderer, nicht-tumorbedingter Erkrankungen war laut
Studienprotokoll erlaubt. Falls an Tag 1 des jeweiligen Zyklus die absolute
Neutrophilenzahl unter 1 G/L oder die Thrombozytenzahl unter 100 G/L lag oder
Anzeichen einer unkontrollierten Infektion oder Organdysfunktion vorlagen, wurde die
Chemotherapie verschoben. Die Behandlung mit G-CSF war nur bei Patienten mit
CTCAE-Neutropeniegrad 4 erlaubt, wenn dieser schon seit mindestens sieben Tagen

anhielt, oder bei Patienten, die an febriler Neutropenie litten.

Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe erhielt in allen sechs Zyklen eine Paclitaxeldosis von 200 mg/m?.
Bei Auftreten von Toxizitat wurde die Paclitaxeldosis entsprechend der
Fachinformation [48] und der folgenden Angaben im Studienprotokoll reduziert. Bei
Auftreten von CTCAE-Grad 4-Neutropenie, CTCAE-Grad > 2 peripherer Neuropathie
(die bis zum Start des Folgezyklus anhielt) oder anderer nicht-hamatologischer
Toxizitat mit einem CTCAE-Grad = 3 wurde die Paclitaxeldosis um 20 9% im nachsten
Zyklus reduziert. Die Carboplatindosis wurde bei Auftreten einer schweren
Thrombozytopenie (CTCAE-Grad 3 oder 4) um 75 9% reduziert.

Interventionsgruppe

In der Interventionsgruppe wurde die erste Paclitaxeldosis individuell an Alter und

Geschlecht nach einem vorher definierten Dosisalgorithmus angepasst [77]. Von
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Zyklus zwei bis sechs wurde die Dosis mit Hilfe der Tcso0sym und des

Neutropeniegrades des vorherigen Zyklus angepasst, wie in Abb. 3.1 dargestellt.

Zyklus 1: Dosisanpassung nach Geschlecht und Alter

Alter [Jahre] Paclitaxel Dosis Paclitaxel Dosis
Frauen [mg/m?] Manner [mg/m?]
<46 185 200
46-50 180 195
51-55 175 190
56-60 170 185
61-65 160 175
> 65 150 165

Dosisanpassung fiir Zyklus 2 - 6

Neutropeniegrad 4 im Neutropeniegrad 3 im Neutropeniegrad 0-2 im
vorherigen Zyklus vorherigen Zyklus vorherigen Zyklus
Te<0,05uM Dosis- Te<0,05uM Dosis- Te<0,05uM Dosis-
[h] anpassung [h] anpassung [h] anpassung
>50 -40% >50 -30% > 50 -30%
41-50 -30% 41-50 -25% 41-50 -25%
31-40,9 -25% 31-40,9 -20% 31-40,9 -20%
<31 -20% <31 unverandert 26-30,9 unverandert
20-25,9 +10%
10-19,9 +20%
<10 +30%

Abb. 3.1: Dosisalgorithmus fiir die Interventionsgruppe der CEPAC-TDM-Studie mit
3-wdéchentlicher Paclitaxelgabe [77]

Eine Dosissteigerung von Paclitaxel Gber 320 mg/m? war laut Studienprotokoll nicht
erlaubt. Falls durch den Dosisalgorithmus eine Paclitaxeldosis < 75 mg/m?
vorgeschlagen wurde, sollte vor einer Dosisreduktion von Paclitaxel zunachst die Dosis
von Carboplatin um 20 9% reduziert werden. Bei Auftreten von CTCAE-Grad > 2
peripherer Neuropathie (die bis zum Start des Folgezyklus anhielt) oder anderer nicht-
hamatologischer Toxizitat mit einem CTCAE-Grad = 3 wurde die Paclitaxeldosis um
20 9% im nachsten Zyklus reduziert. Falls unterschiedliche Toxizitat auftrat, wurde die
Paclitaxeldosis entsprechend der Toxizitat angepasst, die die hdchste Dosisreduktion
forderte. Die Carboplatindosis wurde bei Auftreten einer schweren Thrombozytopenie

(CTCAE-Grad 3 oder 4) um 75 9%, reduziert.
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Die individuellen Tc¢s0,0sum-Werte wurden unter Bericksichtigung von 24 h-Paclitaxel-
plasmakonzentrationen und weiterer klinischer Parameter mit Hilfe eines populations-
pharmakokinetischen Modells von Paclitaxel abgeschatzt (siehe Kap. 3.1.2.6). Falls
fur einen Patienten entweder die Daten zur Tcs0,05,m 0der absoluten Neutrophilenzahl
fehlten, wurde flr die Anpassung der Paclitaxeldosis im Folgezyklus eine Tcs0,05um VON
28 Stunden bzw. eine absolute Neutrophilenzahl von 1,5 G/L verwendet. Falls sowohl
die Daten zur Tcs0,05um als auch die zur absoluten Neutrophilenzahl fehlten, wurde die

Paclitaxeldosis des vorangegangenen Zyklus verabreicht.

3.1.2.5 Probenentnahme und Analytik

Die absolute Neutrophilenzahl wurde an Tag 15 (+ 2 Tage) jedes Zyklus sowohl in der
Kontroll- als auch in der Interventionsgruppe bestimmt. Mit Hilfe der absoluten

Neutrophilenzahl wurde der CTCAE-Neutropeniegrad ermittelt.

In der Interventionsgruppe wurden zusatzlich Bilirubin an Tag 1 jedes Zyklus und die
Paclitaxelkonzentration 24 Stunden nach Infusionsbeginn (Concoan) bestimmt. Die
Blutproben fiir die Paclitaxelbestimmung konnten in einem Fenster von 18 bis
30 Stunden nach Beginn der Paclitaxelinfusion in einem EDTA-R6hrchen entnommen
werden. Die Paclitaxelblutproben wurden unmittelbar nach Abnahme auf Eis gekihlt
und innerhalb einer Stunde zur Plasmagewinnung zentrifugiert. Die Plasmaproben
aller Studienzentren wurden bei 4 °C gelagert und innerhalb von sieben Tagen an das
Universitatsklinikum Essen verschickt und dort mittels HPLC- und UV-Detektion
(Waters Alliance 2695 Separationsmodul, Waters 2487 Dual Wavelength Detektor,
Waters, Milford, MA, USA) bei einer Wellenlange von 230 nm vermessen. Die LLOQ lag
fur Paclitaxel bei 10 ng/mL, die LLD bei 2 ng/mL und die Wiederfindungsrate bei
105 £ 5 %. Die Richtigkeit (% relativer Fehler) und Prazision (% Variationskoeffizient)

lag im Mittel fur die untersuchten Konzentrationen bei 5,3 % bzw. 3,5 %.

3.1.2.6 Pharmakokinetisches Modell

Fur die Bestimmung der Tcs0,05um Wurde ein publiziertes pharmakokinetisches Modell
fur Paclitaxel verwendet [77]. Das Modell wurde mit Plasmakonzentrations-Zeit-Daten
von 273 Patienten (145 Patienten mit Ovarialkarzinom, 102 Patienten mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom und 26 Patienten mit verschiedenen anderen soliden
Tumoren) entwickelt [71, 77, 110]. Die Patienten erhielten im Mittel 175 mg/m?
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(Spanne: 100-250 mg/m?) Paclitaxel als 3-stindige (n=261) oder 24-stindige (n=12)
Infusion [77]. 76 Patienten erhielten Paclitaxel als Monotherapie, die Mehrzahl
(n=197) in der Kombination mit Carboplatin [77]. Die Blutabnahme erfolgte vor
Beginn der Infusion, 1,5 Stunden nach Beginn der Infusion, am Ende der Infusion und
45 Minuten, 2, 6, 12 und 24 Stunden nach Ende der Infusion. Es handelt sich um ein
3-Kompartiment-Modell mit nichtlinearer Elimination und nichtlinearer Verteilung
zwischen zentralem und erstem peripheren Kompartiment sowie linearer Verteilung

zwischen zentralem und zweitem peripheren Kompartiment (Abb. 3.2).

‘ i.v. Paclitaxel ‘
C1-'VMmr {
KMrr+C1 \
Peripheres — Zentrales - Peripheres
Kompartiment 1 Kompartiment Q Kompartiment 2
47, ‘%
Paclitaxel - Paclitaxel Paclitaxel
C1'VMEL
KMeL+Cz

Abb. 3.2: Pharmakokinetisches 3-Kompartiment-Modell fir Paclitaxel.

Ci: Konzentration im zentralen Kompartiment, k»;: Geschwindigkeitskonstante
der Verteilung vom ersten peripheren zum zentralen Kompartiment;
KMe.: Plasmakonzentration bei halbmaximaler Eliminationsgeschwindigkeit;
KMrg: Plasmakonzentration bei halbmaximaler Transportgeschwindigkeit vom
zentralen zum ersten peripheren Kompartiment;, Q: interkompartimentelle
Clearance zwischen zentralem und zweitem peripheren Kompartiment
Vi: Verteilungsvolumen des zentralen Kompartiments; V»: Verteilungsvolumen
des zweiten peripheren Kompartiments; VMg maximale Eliminations-
geschwindigkeit; VMrr: maximale Transportgeschwindigkeit vom zentralen zum
ersten peripheren Kompartiment

Alter, Geschlecht, Korperoberflache und Bilirubinkonzentration hatten einen
signifkanten Einfluss auf die maximale Eliminationsgeschwindigkeit (VMgL) von
Paclitaxel. Der Zusammenhang zwischen den genannten Kovariaten und VMg konnte

mit folgender Gleichung beschrieben werden [77]:

1.3 -0.449 .- . \-0.16
VM, = 35.8{’;0;} « 1.16Geschiecht x(—Aétng x(—BI/I;mej Gl. 3.3

Die vom pharmakokinetischen Modell [77] abgeschatzten Populationsparameter mit

interindividueller Variabilitat und Restvariabilitat (RV), die fur die Abschatzung der
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Te>0,05um in der CEPAC-TDM-Studie verwendet wurden, sind in Tab. 3.5 angegeben. Fur
die zyklusweise Abschatzung der Tc¢s0,05ym Wurden neben Alter und Geschlecht die an
Tag 1 fur jeden Behandlungszyklus ermittelte Korperoberflache und Bilirubin-
konzentration und die individuelle Paclitaxeldosis und -infusionszeit zusammen mit

der 24 h-Paclitaxelkonzentration in das Modell eingegeben.

Tab. 3.5: Mittlere  populationspharmakokinetische  Parameter,  interindividuelle
Variabilitat (I1V) und Restvariabilitit (RV) des verwendeten Modells fiir

Paclitaxel [77]
Parameter Modell-Schatzwert 1V (% CV)
VMg [pmol/h] 35,8 17,8
Vi [L] 10,8
Vo [L] 275 15,2
KMgL [umol/L] 0,576
VMg [umol/h] 177 17,8
KMtr [umol/L] 1,43 49,7
ko1 [h!] 1,11 9,3
Q [L/h] 15,6 45,8
RV [%] 18,2
Kovariaten
KOF auf VMg, 1,3
Geschlecht auf VMg 1,16
Alter auf VMg -0,449
Bilirubin auf VMg, -0,16

CV: Variationskoeffizient; k».;: Geschwindigkeitskonstante der Verteilung vom ersten peripheren
zum zentralen Kompartiment; KMpg.: Plasmakonzentration bei halbmaximaler Eliminations-
geschwindigkeit; KMr: Plasmakonzentration bei halbmaximaler Transportgeschwindigkeit vom
zentralen zum ersten peripheren Kompartiment; KOF: Kérperoberflache; Q: interkompartimentelle
Clearance zwischen zentralem und zweitem peripheren Kompartiment; V: Verteilungsvolumen
des zentralen Kompartiments; Vo: Verteilungsvolumen des zweiten peripheren Kompartiments;
VMg maximale Eliminationsgeschwindigkeit; VMg maximale Transportgeschwindigkeit vom
zentralen zum ersten peripheren Kompartiment
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3.1.2.7 Statistische Auswertung

Die Daten aller in die CEPAC-TDM-Studie aufgenommenen Patienten wurden
deskriptiv beschrieben und statistisch ausgewertet. Fur die Kontroll- und
Interventionsgruppe wurden die Patientencharakteristika und die Verteilung der
relativen Paclitaxeldosis Uber die sechs Chemotherapiezyklen untersucht. Zur
Untersuchung auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen der relativen
Paclitaxeldosis der Kontroll- und Interventionsgruppe wurde der t-Test als Lagetest
verwendet. Fur die Interventionsgruppe wurde zusatzlich die Verteilung der Tcs0,05um-
Werte pro Zyklus untersucht. Die an Tag 15 jedes Zyklus ermittelten CTCAE-
Neutropenie- und Neuropathiegrade wurden jeweils zwischen der Kontroll- und
Interventionsgruppe verglichen, wobei mit dem exakten Test nach Fisher auf
statistisch signifikante Unterschiede in der Toxizitatshaufigkeit zwischen den
Studienarmen getestet wurde. Mit Hilfe eines Kaplan-Meier-Plots wurde der Verlauf
der progessionsfreien Uberlebenszeit und Gesamtiberlebenszeit graphisch

beschrieben.

3.1.3 Paclitaxel als wochentliche Infusion
3.1.3.1 Studienpopulation

Die Paclitaxelplasmakonzentrationen und Daten zur peripheren Neuropathie stammen
aus einer niederlandischen Studie (Nederlands Trial Register; NTR-Nummer:
NTR2311), die die Pharmakokinetik, -dynamik und -genetik von Paclitaxel untersuchte
[111]. 200 Patienten mit verschiedenen soliden Tumoren (72,5 % Osophagus-, 9 %
Zervix-, 6,5 % Mammakarzinom, 12 9% andere Tumorentitaten) wurden ausgewertet.
Die demographischen Daten dieser Population sind in Tab. 3.6 dargestellt. Paclitaxel
wurde wochentlich in einer Dosis von 50 — 130 mg/m? infundiert (Tab. 3.6). 111 der
200 Patienten erhielten eine Paclitaxeldosis von 50 mg/m? 88 Patienten eine
Paclitaxeldosis zwischen 80 und 100 mg/m? und ein Patient eine Dosis von
130 mg/m?2. Die Paclitaxelinfusionsdauer lag fiur 166 Patienten zwischen 1 und
1,75 Stunden und fir 34 Patienten zwischen 3 und 3,5 Stunden. Informationen zur
Komedikation waren nicht vorhanden. Daten zur peripheren Neuropathie waren flr
193 der 200 Patienten verfiuigbar. Lediglich der schwerwiegendste Neuropathiegrad
pro Patient wurde dokumentiert. Angaben zur peripheren Neuropathie nach jedem

Paclitaxelzyklus fehlten, ebenso wie der Zeitpunkt des Auftretens des schwer-
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wiegendsten Neuropathiegrades. Die Einstufung der peripheren Neuropathie erfolgte
nach CTCAE, Version 4.0. Die Verteilung der Schweregrade in der Studienpopulation
unter Berlcksichtigung der Paclitaxeldosis ist in Tab. 3.6 aufgefiihrt. Keiner der

Patienten litt unter peripherer Neuropathie mit einem CTCAE-Grad 3 oder 4.

Tab. 3.6: Patientencharakteristika und prozentuale Ha&ufigkeit der Chemotherapie-
induzierten peripheren Neuropathie (CIPN) in der Studienpopulation unter
wdchentlicher Paclitaxelgabe.

Patientencharakteristika (n=200) Median (Spanne)
Geschlecht (ménnlich/weiblich) 123777
Alter [Jahre] 62 (18-79)
Kérperoberflache [m?] 1.92 (1,42-2,84)
Infusionsdauer [h] 1,0 (1-3,5)
Paclitaxeldosis [mg/m?] 50 (560-130)

CIPN getrennt nach Paclitaxeldosis GradO Gradl Grad2 Grad3 Grad4

Patienten gesamt (n=193) 788% 1769% 3,6% 0 9% 0 %

: . , .
I(Dna:tllelrg(in mit 50 mg/m? Paclitaxel 91,89 82% 0% 0% 0%

Patienten mit 80-130 mg/m?
Paclitaxel (n=83) 615% 301% 84% 0% 0%

3.1.3.2 Probenentnahme

Bei den 200 Patienten wurden je vier bis funf Paclitaxelplasmakonzentrationen
bestimmt. Jedem Patienten wurde zu Beginn, wahrend und kurz vor Ende der Infusion
eine Blutprobe entnommen. Bei Paclitaxelinfusionen zwischen 1 und 1,75 Stunden
wurden zusatzlich 5 und 20 Stunden nach Beginn der Infusion Paclitaxel-
konzentrationen bestimmt. Fur Infusionen mit einer Dauer von 3 Stunden wurden nach

6 und 20 Stunden zusatzliche Blutproben entnommen.
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3.1.3.3 Analytik

Die Blutproben =zur Quantifizierung von Paclitaxel wurden in Heparinréhrchen
entnommen und das daraus gewonnene Plasma anschlieBend entweder mittels HPLC
oder LC/MS-MS analysiert [75, 112-114].

Bei der HPLC-Methode wurden die Paclitaxelproben zur Plasmagewinnung bei 4000 g
fir 5 min zentrifugiert. AnschlieBend wurden sie bis zur Konzentrationsbestimmung
bei -20 °C gelagert. Die Paclitaxelkonzentration wurde mit Hilfe eines an die HPLC
gekoppelten UV-Detektors bei einer Wellenldnge von 230 nm bestimmt. Die LLOQ lag
bei 10 ng/mL. Die Richtigkeit, gemessen als relativer Fehler, lag im Mittel bei +1,1 %.
Die Prazision innerhalb eines Tages, bestimmt als Variationskoeffizient, lag zwischen
0,47 und 2,99 9%, die Prazision zwischen den Tagen zwischen 0,58 und 2,76 9% [112].

Die mittels LC-MS/MS vermessenen Paclitaxelproben wurden bei 1500 g fir 5 min
zentrifugiert und anschlieBend bis zur Konzentrationsbestimmung bei -80 °C gelagert.
Die Detektion erfolgte mit einem MicroMass Quattro Micro Tripel-Quadrupol-
Massenspektrometer. Die LLOQ fiur Paclitaxel lag bei 20,0 ng/mL. Die Prazision
(%, Variationskoeffizient) sowohl innerhalb eines Tages als auch zwischen den Tagen
lag bei £ 7,14 9%. Die Richtigkeit (%, relativer Fehler) lag im Bereich von -11,5
bis -5,9 % [113].

3.2 Software

Fur die pharmakokinetische Modellierung wurde die Software NONMEM® (ICON
Development Solutions, Ellicott City, MD, USA), Version 7.2 [115], verwendet.
NONMEM® wurde mit der Software PsN® (Pearl-speaks-NONMEM®, Version 3.6.2)
[116] ausgefuhrt. Die anschlieBende graphische Auswertung der Ergebnisse erfolgte
mit R® (The R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich, Version 2.15.1)
[117] und Xpose® (Division of Pharmacokinetics and Drug Therapy, Uppsala
University, Schweden, Version 4.4) [118]. Die automatisierte Kovariatenanalyse, das
Bootstrap-Verfahren und die Visual Predictive Checks (VPC) wurden ebenfalls mit

PsN® durchgefiihrt und mit Xpose® graphisch dargestellt.

Fur die deskriptive Statistik und deren graphische Darstellung wurden die Programme
GraphPad Prism® (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA, Version 5.0) und
Microsoft Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA, Version 2007)

verwendet. Die in dieser Arbeit abgebildeten Box-Whisker-Plots sind mit dem
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25 %-und 75 9%-Perzentil als untere und obere Grenze der Box abgebildet. Die
maximale Lange der Whisker entspricht dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR),

wobei alle Daten auB3erhalb dieser Whisker als Ausreil3er dargestellt werden.

Die Dosierungsrechner wurden in Excel® entwickelt. R® wurde zuséatzlich zur
Generierung von Zufallszahlen aus einer Normalverteilung (rnorm-Befehl) und einer

uniformen Verteilung (runif-Befehl) verwendet.

3.3 Pharmakokinetische Modellierung und Simulation
3.3.1 Nichtlineare Modellierung unter Beriicksichtigung gemischter Effekte

Bei der nichtlinearen Modellierung unter Berlcksichtigung gemischter Effekte
(nonlinear mixed effects modeling, NLME) werden nichtlineare Regressionsmethoden
verwendet, um pharmakokinetische und -dynamische Daten auszuwerten. Voraus-
setzung fur die Verwendung der NLME-Methode ist das Vorhandensein eines
pharmakostochastischen Modells, das durch mathematische Gleichungen beschrieben
wird. Die NLME-Methode erlaubt im Vergleich zur Zwei-Stufen-Methode (siehe
Kap. 1.4.1) die gleichzeitige Abschatzung der typischen Parameter einer Population
und deren Variabilitat. Zusatzlich bietet der NLME-Ansatz die Maoglichkeit, den
Einfluss von Kovariaten auf die Pharmakokinetik bzw. Pharmakodynamik eines
Arzneistoffs quantitativ zu beschreiben [87]. Im Gegensatz zum Zwei-Stufen-
Verfahren, das ein dichtes Probenentnahmeschema pro Individuum voraussetzt, sind
fur die NLME-Analyse auch wenige Datenpunkte pro Individuum ausreichend [87,
119]. Fur die nichtlineare Modellierung mit gemischten Effekten wird haufig die
Software NONMEM® (NONlinear Mixed Effects Modeling) verwendet [85, 119]. Unter
gemischten Effekten (mixed effects) versteht man die feststehenden (fixed) und
zufalligen (random) Effekte, die Teil des pharmakostochastischen Modells sind. Die
feststehenden Effekte stellen die Strukturparameter (z.B. Clearance, Verteilungs-
volumen, Koeffizient des Kovariateneinflusses) des Modells dar, die jeweils durch den
typischen Populationsmittelwert 8 der Modellparameter beschrieben werden. Mit den
Strukturparametern wird der Zusammenhang zwischen einer abhangigen Variablen
(z.B. Konzentration) und einer unabhangigen Variablen (z.B. Zeit, Dosis) beschrieben.
Die zufalligen Effekte geben die Variabilitdat der Strukturparameter an und werden
durch das sogenannte statistische Modell (siehe Kap. 3.3.2) beschrieben. Die

Variabilitdt lasst sich unterteilen in die interindividuelle Variabilitat n (l1V), die
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Variabilitat innerhalb eines Individuums zwischen unterschiedlichen Beobachtungs-
einheiten k (Interoccasion-Variabilitat, I0V) und der unerklarbaren Restvariabilitat €
(RV) [87]. 1V, IOV und RV werden in NONMEM® aus einer zugrundeliegenden
Standardnormalverteilung mit dem Mittelwert O und den entsprechenden Varianzen
w? m und o? ermittelt [119]. Basierend auf dem Prinzip der kleinsten
Abweichungsquadrate, erweitert um einen Strafterm, der steigende Varianzen beim
Minimierungsprozess entsprechend berlicksichtigt (extended least squares, ELS),
werden mit Hilfe der Objektiven Funktion (OF) die Werte der Modellparameter
abgeschatzt, die die hochste Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten der gemessenen
Plasmakonzentrationen besitzen (Maximum-likelihood-Methode). Die Werte der
Modellparameter werden dabei solange verandert, bis folgende Funktion (Gl. 3.4) ihr
Minimum erreicht hat [87]:

(YObs - ypred )2

n
OFg s =
i=1 Var(Ypred)

Dabei ist n die Anzahl der Individuen, yqns die gemessenen Konzentrationen, ypreq die
vom Modell abgeschatzten Konzentrationen und Var(ypreq) die Varianz der Residuen
zwischen yops UNd Ypred [120]. Da die OFg s aufgrund der nichtlinearen Abhangigkeit
der Konzentrationen von den zuféalligen Effekten nicht analytisch gelost werden kann,
konnen in NONMEM® verschiedene Approximationsverfahren zur Abschatzung der
Modellparameter verwendet werden [85]. Das erste in NONMEM® verwendete
Approximationsverfahren war die First-order (FO)-Methode, bei der das nichtlineare
Modell mit gemischten Effekten durch eine Taylorreihe erster Ordnung mit n=0 in ein
lineares Modell mit gemischten Effekten transformiert wird [87, 119]. Da bei der
FO-Methode durch n=0 keine interindividuelle Variabilitat zugelassen wird, konnen
ausschlieB3lich die typischen Populationsparameter abgeschatzt werden. Die
individuellen Modellparameter kdnnen anschlieBend durch eine Posthoc-Abschatzung
der interindividuellen Variabilitat n; ermittelt werden. Mit Hilfe der anschlieBend
entwickelten First-order conditional estimation (FOCE)-Methode konnen die fest-
stehenden und zufalligen Effekte simultan bestimmt werden. Wahrend jedes
Minimierungsschritts werden die individuellen n; bestimmt, sodass in einem Schritt
neben den typischen auch die individuellen Modellparameter ermittelt werden kénnen
[119]. Da haufig bei der Abschatzung der Parameter das Problem auftritt, dass die RV
von der IV abhangig ist (z.B bei einem proportionalen oder kombinierten
Fehlermodell, siehe Kap. 3.3.2), kann die FOCE-Methode um die Interaction-Option
(FOCE;) ergéanzt werden. Durch die Interaction-Option (FOCE;) kdnnen IV und RV bei
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der Approximation der Modellparameter in Abhangigkeit voneinander abgeschatzt
werden [119].

3.3.2 Modellentwicklung

Wie in Kap. 3.3.1 erwahnt, ist fur die nichtlineare Modellierung mit gemischten
Effekten das Vorhandensein eines pharmakostochastischen Modells (Populations-
modell) obligatorisch. Ein pharmakostochastisches Modell setzt sich wie folgt

Zusammen:

Strukturmodell
Statistikmodell

Kovariatenmodell (optional)

Die Modellentwicklung beginnt mit dem Basismodell, aufgebaut aus Struktur- und
Statistikmodell. AnschlieBend kann das Basismodell optional um das

Kovariatenmodell erganzt werden.

Fur die in dieser Arbeit entwickelten Modelle wurde die Software NONMEM®,
Version 7.2, unter Anwendung der FOCE;-Methode eingesetzt.

Strukturmodell

Mit dem Strukturmodell wird der typische Kurvenverlauf der vorhandenen Daten
beschrieben. Ein Strukturmodell pharmakokinetischer Daten gibt z.B. die
Konzentration eines Arzneistoffs in Abhangigkeit von den Variablen Zeit und Dosis
wieder. Das Strukturmodell ist als Kompartiment-Modell aufgebaut, das durch
mathematische Gleichungen beschrieben wird. Die mathematischen Gleichungen
verknupfen dabei die pharmakokinetischen Parameter, wie z.B. Clearance und
Verteilungsvolumen, mit den unabhangigen Variablen (Zeit, Dosis) zur Bestimmung
der Konzentration [85]. Wé&hrend der Modellentwicklung werden in der Regel
unterschiedliche Kompartiment-Modelle hinsichtlich ihrer Anpassungsglte getestet.
Die fur 5-FU und Paclitaxel untersuchten Kompartiment-Modelle sind in Kap. 3.3.5
und 3.3.6 angegeben. Die Auswahl des besten Strukturmodells erfolgte auf Grundlage

der in Kap. 3.3.3 beschriebenen Methoden zur Modellevaluierung.

Interindividuelle Variabilitdt

Mit der interindividuellen Variabilitat wird der nicht-erklarbare Unterschied in den

pharmakokinetischen Parametern zwischen einzelnen Individuen beschrieben. Da
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pharmakokinetische Parameter in der Regel log-normalverteilt sind, wird die
interindividuelle Variabilitat meist mit einem exponentiellen Modell ausgedruckt (Gl.
3.5) [85]. Ein weiterer Vorteil des exponentiellen Modells ist, dass negative,
unphysiologische Werte bei den pharmakokinetischen Parametern verhindert werden
[85]:

Py = ) - "k Gl. 3.5

Pxi gibt dabei den k-ten Parameter des i-ten Individuums an. 6x beschreibt den
typischen Populationsmittelwert des k-ten Parameters und ni die Abweichung von
diesem Populationsmittelwert. nix entstammt einer Standardnormalverteilung mit dem
Mittelwert O und der Varianz wy?, wobei die Varianz wy? als Modellparameter in der
logarithmischen Domane abgeschatzt wird. Um ni in gleicher Skalierung zu 6
beschreiben zu konnen, wird aus wy?® der Variationskoeffizient (%, CV) in der Regel

naherungsweise mit Gl. 3.6 bestimmt [87]:

CV [%] = o2 -100 % Gl. 3.6

Interoccasion-Variabilitat

Pharmakokinetische  Parameter eines Individuums konnen sich  aufgrund
unterschiedlicher Faktoren in Abhangigkeit von der Zeit verandern. Die Interoccasion-
Variabilitat beschreibt die Veranderung eines pharmakokinetischen Parameters
innerhalb eines Individuums zwischen verschiedenen Beobachtungseinheiten (OCC),
z.B. zwischen verschiedenen Zyklen einer Chemotherapie. Um die Interoccasion-
Variabilitdat von der Restvariabilitat unterscheiden zu koénnen, muissen ausreichend
Zeitpunkte pro Beobachtungseinheit verfugbar sein [85, 87]. Wie die interindividuelle
Variabilitdt wird auch die Interoccasion-Variabilitdat meist mit einem exponentiellen
Modell beschrieben. Die fir die interindividuelle Variabilitat beschriebene Gleichung
wird dabei um den Term k ergéanzt (Gl. 3.7) [87]:

Py = @, - @ *OCCIK1+0CCo w2+ +0CCyxy Gl. 3.7

K gibt dabei die entsprechende Abweichung des individuellen k-ten Parameters Py fur

die Beobachtungszeitraume 1 bis n (OCC; bis OCC,) wieder. k entstammt einer
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Standardnormalverteilung mit dem Mittelwert O und der Varianz m?, wobei die Varianz
m2 als Modellparameter abgeschatzt wird. OCC,, wird mit 1 im Modell kodiert, wenn
die Daten des entsprechenden Beobachtungszeitraums n analysiert werden. In allen
anderen Fallen, wenn andere Beobachtungseinheiten untersucht werden, wird OCC,
der Wert O zugewiesen [87]. Als Beobachtungseinheit OCC kénnen zum Beispiel die
einzelnen Zyklen einer Chemotherapie definiert werden. k; entspricht in diesem Fall
der Abweichung vom Populationsmittelwert aufgrund der Variabilitat des Zyklus 1
(OCCy), K, der Abweichung vom Populationsmittelwert aufgrund der Variabilitat des
Zyklus n (OCCp). OCC; wirde in diesem Beispiel mit 1 kodiert werden, wenn die
ermittelten Plasmaproben aus Zyklus 1 stammen. Fir alle anderen untersuchten
Zyklen wirde OCC; den Wert O annehmen. Die Interoccasion-Variabilitat sollte immer
vor dem Einschluss der Kovariaten in das Modell aufgenommen werden, da im

umgekehrten Fall die Modellparameter mit Fehlern behaftet sein konnen [87].

Restvariabilitat

Mit Hilfe der Restvariabilitdt wird der nicht erklarbare, d.h. der nicht durch
interindividuelle Variabilitdat und Interoccasion-Variabilitat beschriebene Anteil der
Abweichung zwischen abgeschatzten und gemessenen Konzentrationen beschrieben.
Mogliche Ursachen der nicht erklarbaren Abweichung kénnen Missspezifikationen des
Modells, Fehler in der analytischen Messmethode, Fehler bei der Blutentnahme (z.B.
Blutentnahme aus dem gleichen Port, durch den die Arzneistoffinfusion |auft) und der
Dokumentation oder auch Non-Adharenz des Patienten wahrend der Arzneimittel-
therapie sein [85, 87]. Die Restvariabilitat wird haufig mit einem additiven (Gl. 3.8)
oder proportionalen (Gl. 3.9) Modell oder einer Kombination aus beiden beschrieben
(kombiniertes Fehlermodell, Gl. 3.10) [87].

Yij = Yij,pred T €add Gl. 3.8
Yii = Yijpred * (1 + €prop) Gl. 3.9
Yii = Yij,pred + Yij,pred * Eprop T Eadd Gl. 3.10

Die j-te gemessene Konzentration des i-ten Individuums wird mit y;; angegeben. Die
vom Modell wunter Bertcksichtigung der interindividuellen und Interoccasion-
Variabilitat abgeschatzte Konzentration wird mit yijjpred beschrieben. Die Abweichung

zwischen gemessener und abgeschatzter Konzentration, die Restvariabilitat €, ist
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standardnormalverteilt mit einem Mittelwert von O und einer Varianz o2. a2 wird wie w?

und m als Modellparameter abgeschatzt.

Das additive Modell ist vor allem fur Situationen geeignet, in denen die
Konzentrationen einen engen Wertebereich abdecken, da der absolute Fehler konstant
bleibt [85]. Bei Konzentrationen, die sich Uber einen groBeren Wertebereich
erstrecken, wird in der Regel das proportionale Modell bevorzugt [119]. Beim
proportionalen Modell bleibt die relative Abweichung fiir den gesamten
Konzentrationsbereich konstant, sodass bei Konzentrationen im unteren Wertebereich
geringe absolute Fehler und bei héheren Konzentrationen gréBBere absolute Fehler
auftreten. Neben dem proportionalen Modell wird flir Konzentrationen mit einem
breiten Wertebereich haufig auch das kombinierte Modell verwendet [119]. Die
additive Komponente dominiert dabei die Restvariabilitdt bei niedrigen abgeschatzten
Konzentrationen, wohingegen die proportionale Komponente bei  hohen

Konzentrationen starker ins Gewicht fallt [119]. Die additive Komponente entspricht

dabei der Standardabweichung (ycZ2,, ), die proportionale Komponente dem

Variationskoeffizienten ( of,op ‘100 %).

Aufgrund von Faktoren wie z.B. unterschiedlicher Analytik, verschiedenen
Studienzentren, unterschiedlichen Therapieregimen oder unterschiedlicher Anzahl der
Konzentrationsmessungen bei den verschiedenen Patienten, kann sich auch die
Restvariabilitat interindividuell unterscheiden [87]. Bei solch heterogenen Daten kann
daher die Implementierung eines Terms der interindividuellen Variabilitat auf die
Restvariabilitat sinnvoll sein [87]. Dadurch kann der Einfluss einzelner Individuen mit
schlechter Anpassung auf die Restvariabilitat minimiert werden [87]. In Gl. 3.11 ist ein
solcher Zusammenhang fiir ein kombiniertes Fehlermodell dargestellt [87]. Wie im
Abschnitt Interindividuelle Variabilitdt beschrieben, wird die interindividuelle Variabilitat

n exponentiell beschrieben, als Normalverteilung mit Mittelwert O und Varianz o2

Yij = Yij,pred + (}/ij,pred " Eprop T Eada) * € Gl. 3.11

Kovariatenmodell

Das Kovariatenmodell beschreibt den Einfluss bestimmter Faktoren (Kovariaten) auf
die pharmakokinetischen Parameter. Als Kovariaten werden z.B. haufig demo-

graphische Daten wie Alter, Geschlecht, Kérpergewicht, oder auch Laborparameter
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und auBBere Faktoren, wie Rauchen oder Begleitmedikation der Individuen verwendet.
Der Einfluss der Kovariaten geht als feststehender Effekt in das pharmako-
stochastische Modell ein. Durch den Einfluss der Kovariaten auf die pharmako-
kinetischen Parameter kann ein Teil der interindividuellen Variabilitat erklart und
somit reduziert werden [85]. Bei der Auswahl der Kovariaten sollte allerdings darauf
geachtet werden, dass der Einfluss dieser auf die jeweiligen pharmakokinetischen
Parameter einem logischen, erklérbaren Grundsatz folgt und z.B. physiologisch
begrindet werden kann [87, 119].

Der Kovariateneinfluss auf die pharmakokinetischen Parameter lasst sich durch
unterschiedliche Modelle beschreiben. Dabei wird unterschieden, ob es sich um
kontinuierliche oder kategoriale Kovariaten handelt. Flr kontinuierliche Kovariaten
wird der Einfluss meist mit linearen (GI. 3.12), exponentiellen (Gl. 3.13) oder Power-
Modellen (Gl. 3.14) beschrieben, die haufig auf den Median der entsprechenden
Kovariate zentriert sind [119]. Die Zentrierung auf den Median der Kovariaten
verhindert eine Parameterabschatzung auflerhalb des beobachteten Bereichs und
bietet den Vorteil von stabiler abgeschatzten Parametern im Vergleich zu
unzentrierten Modellen [87, 119].

Pk/',cov = 6 (1 + Ocov (Z/ - Zmedian)) el Gl. 3.12
Pk/',cov =6 egcov'(zi—zmedian) - el Gl. 3.13
7. Ocov
'Dki,cov =6 [ d j el Gl. 3.14
Z median

Pkicov gibt dabei den k-ten Parameter des i-ten Individuums unter Berlcksichtigung
des Kovariateneinflusses und der interindividuellen Variabilitat n; an. 8¢ beschreibt den
Populationsmittelwert des k-ten Parameters. 6. quantifiziert den Einfluss der
Kovariate z, wobei z; den individuellen Kovariatenwert und zmedian den Median der

Kovariate z in der Population angibt.

Mit dem Vorwartseinschluss-Rickwartsausschluss-Verfahren wird auf Signifikanz des
Einflusses der unterschiedlichen Kovariaten getestet [121]. Dabei wird haufig ein
Signifikanzniveau von a=0,05 fir das Vorwartseinschlussverfahren festgelegt [85], was
einer Reduktion der Objektiven Funktion (OF) um 3,84 Einheiten entspricht [85, 119].

Fur das Ruckwartsausschlussverfahren wird anschlieBend meist ein strengeres
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Signifikanzniveau von z.B. a=0,01 definiert [85], was einem Anstieg der OF um
6,64 Einheiten entspricht. Beim Vorwaértseinschlussverfahren wird dabei jede
Kovariate separat in das Modell aufgenommen und auf Signifikanz geprift. Die
Kovariate mit dem starksten signifikanten Einfluss wird in das Modell aufgenommen.
AnschlieBend wird erneut nacheinander fur die restlichen Kovariaten untersucht, ob
sich durch den zuséatzlichen Einschluss dieser Kovariaten das Modell signifikant
verbessert. Der beschriebene Prozess wird solange durchgefiihrt, bis keine der zu
testenden Kovariaten mehr einen signifikanten Einfluss auf die ausgewahlten
Modellparameter hat. Das anschlieBende Rickwartsausschlussverfahren basiert auf
dem entgegengesetzten Prinzip. Die im Vorwartseinschlussverfahren detektierten
Kovariaten werden im Ruckwartsausschlussverfahren nacheinander aus dem Modell
entfernt. Wenn sich das Modell dadurch signifikant verschlechtert (a=0,01), bleiben

die Kovariaten im finalen Modell erhalten.

Die Kovariatenanalysen in dieser Arbeit basierend auf dem Vorwértseinschluss-
Ruckwartsausschluss-Verfahren wurden automatisiert mit Hilfe von PsN® durchgefiihrt
[122]. Sowohl fir die Kovariatenanalyse des 5-FU-Modells als auch des Paclitaxel-
Modells wurden fur jede kontinuierliche Kovariate jeweils die oben beschriebenen
Modelle getestet. Fur kategoriale Kovariaten wurde ein lineares Modell getestet [122].

Die untersuchten Kovariaten sind in Kap. 3.3.5 und 3.3.6 angegeben.

3.3.3 Modellevaluierung

Wahrend der Modellentwicklung werden unterschiedliche Modelle zur Beschreibung
der vorhandenen Daten getestet. Zur objektiven Beurteilung und zum Vergleich der
Anpassungsgute bzw. Abschatzgenauigkeit der einzelnen Modelle sind Methoden zur
Modellevaluierung von groBer Bedeutung. Durch die Modellevaluierung wird
untersucht, wie gut das jeweilige Modell die gemessenen Daten beschreiben kann.
Bisher besteht kein Konsensus Uber ein geeignetes, allgemeingultiges Vorgehen bei
der Validierung von populationspharmakokinetischen Modellen [123]. In der Regel
werden mehrere statistische und graphische Methoden zur Modellevaluierung
verwendet, die im Folgenden genauer erlautert werden. In dieser Arbeit wurden alle
hier aufgefuhrten Methoden angewendet. Rechenintensive Analysen, wie z.B. das
Bootstrap-Verfahren oder der Visual Predictive Check, wurden dabei nur flr zentrale

Modelle wahrend der Modellentwicklung und flr die finalen Modelle durchgefuhrt.
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Objektive Funktion

Die in Kap. 3.3.1 beschriebene Objektive Funktion (OF) kann zum Vergleich zweier
Modelle herangezogen werden. Es handelt sich dabei um eine statistische Methode
der Modellevaluierung. Bei dem sogenannten Likelihood-Ratio-Test wird die Differenz
der OF-Werte (objective function value, OFV) zweier Modelle berechnet. Da diese
Differenz (AOFV) anndhrend Chi?-verteilt ist [87], kann fur ein festgelegtes
Signifikanzniveau bei definierter Anzahl von Freiheitsgraden Uberpriuft werden, ob sich
die Modelle signifikant hinsichtlich ihres OFV unterscheiden. Die Anzahl der
Freiheitsgrade entspricht dabei der Anzahl der Parameter, in denen sich die zu
vergleichenden Modelle unterscheiden. Wird z.B. Modell 1 mit Modell 2 verglichen,
wobei in Modell 2 ein zusatzlicher Parameter abgeschatzt wird, muss die Objektive
Funktion von Modell 2 im Vergleich zu Modell 1 um mindestens 3,84 niedriger sein,
um bei einem Signifikanzniveau von a=0,05 statistisch signifikant besser zu sein. In
Tab. 3.7 sind beispielhaft einige Signifikanzniveaus mit entsprechenden AOFV fir

verschiedene Freiheitsgrade angegeben.

Tab. 3.7: Differenz in der Objektiven Funktion zweier Modelle basierend auf der Chi?*
Verteilung in Abhdngigkeit vom Signifikanzniveau a und der Anzahl der

Freiheitsgrade
Anzahl der Freiheitsgrade a=0,05 a=0,01 a=0,005
1 3,84 6,64 7,88
2 5,99 9,21 10,60
3 7,81 11,34 12,84

Shrinkage-Effekt

Wenn nur wenige Datenpunkte pro Patient vorhanden sind bzw. die erhobenen Daten
nur einen geringen Informationsgehalt flr die zu bestimmenden Parameter (z.B.
durch wenig informative Probenentnahmezeiten) aufweisen, kann der sogenannte
Shrinkage-Effekt auftreten [124]. Durch den geringen Informationsgehalt der
vorhandenen Daten verringert sich die interindividuelle Variabilitat, sodass sich die
individuellen Werte des entsprechenden pharmakokinetischen Parameters dem
Populationsmittelwert anndhern [124]. Dieses Phanomen wird als n-Shrinkage

bezeichnet und kann mit Hilfe der Standardabweichung (SD) der individuellen n-Werte
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und der vom Modell abgeschatzten zugehérigen Varianz w? quantifiziert werden (Gl.
3.15)[124]:

SD(1) ). 100 (9 Gl 3.15

Jo?

n-Shrinkage = (1-

Ebenso wie die individuellen pharmakokinetischen Parameter konnen auch die
individuell vorhergesagten Konzentrationen (IPRED) von einer datenarmen Situation
beeinflusst sein. In diesem Fall néhern sich die IPRED den gemessenen Konzen-
trationen an, was zu einer irreflhrenden, scheinbar perfekten Anpassung fuhrt, wenn
man IPRED gegen die gemessenen Konzentrationen auftragt [124]. Dieser Fall wird
als e-Shrinkage bezeichnet und kann mit Hilfe der Standardabweichung (SD) der
individuell gewichteten Residuen (IWRES) berechnet werden (Gl. 3.16) [124].

e-Shrinkage = (1 — SD(IWRES)) - 100 [%] Gl. 3.16

Bei n- und e-Shrinkage-Effekten tUber 20-30 9% sollten Modelldiagnosen basierend auf
individuellen pharmakokinetischen Parametern mit Vorsicht interpretiert werden, da
Modellmissspezifikationen vorliegen kénnten, die graphisch nur schwer detektierbar
sind [124].

Bootstrap

Das Boostrap-Verfahren wird in der Regel zur nichtparametrischen Bestimmung der
Konfidenzintervalle von Modellparametern verwendet, wobei in dieser Arbeit das
90 %-Konfidenzintervall basierend auf dem 5 und 95 %-Perzentil angegeben wird. Aus
dem vorhandenen Originaldatensatz werden durch Ziehen mit Zurticklegen zufallige,
neue Datenséatze in GroBe des Originaldatensatzes generiert [119]. Fur die korrekte
Ermittlung von Konfidenzintervallen sind in der Regel 1000 Replikationen ausreichend,
entsprechend wurde das Verfahren in dieser Arbeit angewendet. Flr jeden generierten
Datensatz werden mit Hilfe des Modells die entsprechenden Populationsparameter
abgeschatzt, aus denen anschlieBend nichtparametrisch Lage- und Streuungsmale,
wie z.B. Mittelwert und Standardabweichung, bestimmt werden. In dieser Arbeit

wurde das Bootstrap-Verfahren automatisiert mit PsN® durchgefiihrt [125].
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Graphiken zur Bewertung der Anpassungsglite

Fur die graphische Beurteilung von Modellmissspezifikationen werden unterschied-

liche, sogenannte Goodness-of-Fit (GOF)-Abbildungen erstellt:

Basierend auf den Populationsmittelwerten (d.h. ohne n, k, €) werden die vom Modell
vorhergesagten Konzentrationen (PRED) gegen die gemessenen Konzentrationen
(OBS) aufgetragen. Dabei sollten die Daten bei guter Anpassungsgtite nah und zuféllig
um die Identitatslinie streuen [85]. In gleicher Weise werden die individuell
vorhergesagten Konzentrationen (IPRED) gegen die OBS aufgetragen. Bei den IPRED
ist im Vergleich zu den PRED noch die interindividuelle Variabilitat und Interoccasion-
Variabilitat berlcksichtigt. Wie bereits erwahnt, sollten die letztgenannten Graphiken

allerdings bei hohen Shrinkage-Werten kritisch bewertet werden.

Durch das Auftragen der individuell gewichteten Residuen (IWRES) gegen die IPRED
konnen Modellfehlspezifikationen im Modell der Restvariabilitat detektiert werden
[119]. Die IWRES berechnen sich aus der gewichteten Differenz von OBS und IPRED,
wobei der Wichtungsfaktor in dieser Arbeit der Restvariabilitat, ausgedrickt durch

deren Varianz o?, entspricht (Gl. 3.17).

(OBS — IPRED)

\/_2 Gl. 3.17
o

IWRES =

Eine gute Anpassungsgute liegt bei symmetrischer Verteilung der IWRES um Null vor
[119].

Trotz der Verwendung der FOCE-Methode werden die gewichteten Residuen (WRES)
mit NONMEM® basierend auf der FO-Methode bestimmt, was die WRES in diesem Fall
zu schlechteren und manchmal irrefihrenden diagnostischen Parametern macht
[119]. Daher wurde von Hooker et al. eine Methode entwickelt, um konditionell
gewichtete Residuen (CWRES) basierend auf der FOCE-Methode zu bestimmen und
somit eine angemessene Darstellung der Residuen zu ermdéglichen [126]. Die CWRES
wurden in dieser Arbeit unter Verwendung der FOCE-Methode direkt von NONMEM®
ausgegeben und gegen die Zeit und PRED aufgetragen. Entsprechend der IWRES sind
auch die CWRES bei einer guten Anpassung des Modells an die vorhandenen Daten

symmetrisch um Null verteilt.

In dieser Arbeit wurden alle GOF-Abbildungen mit Xpose® automatisch fir jedes

getestete Modell erzeugt.
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Visual Predictive Check

Der Visual Predictive Check (VPC) ermoglicht neben den GOF-Abbildungen eine
weitere graphische Beurteilung der Anpassungsgtite eines Modells. Beim VPC werden
Konzentrations-Zeit-Profile simuliert. In der Regel werden mindestens 1000
Simulationen mit dem Originaldatensatz basierend auf den vom Modell abgeschéatzten
Modellparametern ausgefiihrt [119]. Durch das Statistikmodell wird die Variabilitéat in
den simulierten Konzentrationen erzeugt [119]. Mittels deskriptiver Statistik werden
aus den simulierten Konzentrationen der Median und das 5 und 95 9%-Perzentil
ermittelt, wobei die ermittelten Perzentile die Grenzen des 90 9%-Vorhersageintervalls
darstellen. Der mediane Konzentrations-Zeit-Verlauf der simulierten Daten mit
entsprechendem 90 9%-Vorhersageintervall wird anschlieBend mit den gemessenen
Konzentrationen gemeinsam graphisch dargestellt. Die gemessenen Konzentrationen
sollten bei einem Modell mit gutem Vorhersagevermogen idealerweise zu 90 9% im

90 9%-Vorhersageintervall liegen.

Alle VPC in dieser Arbeit wurden automatisiert mit PsN® durchgefiihrt [127] und mit
Xpose® graphisch ausgewertet. Pro VPC wurden jeweils 1000 Simulationen

durchgefuhrt.

3.3.4 Simulationen

Im Rahmen dieser Arbeit wurden auf der Grundlage pharmakokinetischer Modelle
unterschiedliche Simulationen durchgefihrt. Fir alle Simulationen wurde die Software
NONMEM® verwendet. Bei der Optimierung eines Probenentnahmeschemas fiir ein
TDM (siehe Kap. 3.5.1) bzw. bei der Kreuzvalidierung der Dosierungsrechner (siehe
Kap. 3.6.3) wurden die Simulationen genutzt, um Referenzwerte flir die Bewertung
des Vorhersagevermoégens zu generieren. Weiterhin wurden mit Hilfe von Simulationen
Paclitaxelplasmakonzentrationen erzeugt, um entwickelte Dosisalgorithmen zu
Uberprufen (siehe Kap. 3.5.3.2 und 3.5.4.3). Bei den in dieser Arbeit durchgefihrten
Simulationen handelt es sich um stochastische, sogenannte Monte Carlo-
Simulationen. Dabei wird aus einer multivariaten Verteilung, charakterisiert durch den
Mittelwert der Populationsparameter und dessen zugehotrige Varianz, zufallig eine
gewlnschte Anzahl neuer Modellparametersatze generiert. Flur jeden generierten
Modellparametersatz wird anschlieBend das zugehodrige Ergebnis des Modells
berechnet, im Fall eines pharmakokinetischen Modells z.B. die Arzneistoff-

konzentration. Monte Carlo-Simulationen lassen nicht nur Ruckschlisse auf die
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typischen Modellergebnisse zu, sondern auch auf die Verteilungen von Modell-

ergebniswerten, also die Variabilitat in einer Population.

3.3.5 Pharmakokinetische Modellierung von Fluorouracil

Die pharmakokinetische Modellierung und Modellevaluierung wurde entsprechend den
in Kap. 3.3.2 und 3.3.3 beschriebenen Methoden durchgefihrt. Die pharmako-
kinetische Modellierung der in Kap. 3.1.1 beschriebenen Daten erfolgte auf Grundlage
publizierter pharmakokinetischer Modelle von 5-FU, die den Plasmakonzentrations-
Zeit-Verlauf mittels eines linearen 1-Kompartiment-Modells beschreiben [29, 104,
128-131]. Alter, Geschlecht, Korperoberflache und die Infusionszeit (24, 46, 96, 120
Stunden) wurden als Kovariaten auf Verteilungsvolumen und Clearance getestet. Das
Signifikanzniveau des Vorwartseinschlussverfahrens der Kovariatenanalyse wurde mit
a=0,05, das des Ruckwartsausschlussverfahrens mit a=0,01 festgelegt. Die Visual
Predictive Checks (VPC) wurden nach Infusionszeit stratifiziert. Aufgrund der geringen
Patientenzahl mit einer Infusionszeit von 96 Stunden (n=5), wurde fur diese

Patientengruppe kein VPC erstellt.

3.3.6 Pharmakokinetische Modellierung von Paclitaxel

Als Grundlage fur die pharmakokinetische Modellierung der Daten der wéchentlichen
Paclitaxelgabe diente das pharmakokinetische Modell von Joerger et al. [71], das flr
eine 3-stundige Paclitaxelinfusion mit 3-woéchentlicher Wiederholung beschrieben
wurde. Dabei handelt es sich um ein 3-Kompartiment-Modell mit nichtlinearer
Elimination, nichtlinearer Verteilung zum ersten peripheren Kompartiment und
linearer Verteilung zum zweiten peripheren Kompartiment (siehe auch Abb. 3.2). Von
Mross et al. [132] wurde fur eine 1-stiindige Paclitaxelinfusion ein lineares
2-Kompartiment-Modell beschrieben. Da die Mehrzahl der zu untersuchenden
Patienten eine 1-stiindige Infusion erhielt, wurde daher auch dieses Modell getestet.
Da die gemessenen Konzentrationen einen breiten Konzentrationsbereich abdeckten,
wurden zur stabileren Parameterabschatzung fur die pharmakokinetische
Modellierung log-transformierte Daten der Paclitaxelkonzentration genutzt. Als
Kovariaten gingen Geschlecht, Alter, Korperoberflache und Infusionsdauer
(Paclitaxelinfusion Uber 1, 1,75 oder 3 h) in die Kovariatenanalyse ein. Fir die

Kovariatenanalyse wurde entsprechend dem von Joerger et al. beschriebenen
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pharmakokinetischen Modell [71] ein Signifikanzniveau von a=0,01 fur das
Vorwartseinschlussverfahren und ein Signifikanzniveau von a=0,005 fir das
Riuckwartsausschlussverfahren festgelegt. Die Modellevaluierung erfolgte

entsprechend der in Kap. 3.3.3 beschriebenen Methoden.

Die Modellentwicklung einschlieBlich der nachfolgenden Untersuchungen zur
Optimierung des TDM-Probenentnahmeschemas und der Entwicklung eines Dosis-
algorithmus dienten als Vorarbeit fur die Entwicklung eines Dosierungsrechners fur die
wochentliche Paclitaxelgabe. Kovariaten wurden im Dosierungsrechner nicht
berlcksichtigt, um die Anwendung so einfach wie moglich zu halten. Daher wurden im
Anschluss an die Modellentwicklung alle weiteren In-silico-Untersuchungen (siehe

Kap. 3.5.4) mit dem pharmakokinetischen Basismodell durchgefiihrt.

3.4 Bewertung des Vorhersagevermogens pharmakokinetischer Modelle

Von einem Modell werden moglichst prazise und korrekte Parameterschatzungen
erwartet. Das Vorhersagevermoégen pharmakokinetischer Modelle kann mittels
Richtigkeit und Prazision quantifiziert werden [133]. Die empirischen Bayes-
Schatzwerte (EBE) der Modellparameter wurden mit den gemessenen (,wahren®)
Parametern verglichen, wobei die gemessenen Werte in diesem Fall die individuellen
Referenzwerte (Refing) flr den Vergleich darstellten. Bei der Ermittlung der optimalen
Probenentnahmezeitpunkte flir ein TDM wurden die EBE verschiedener reduzierter
Probenentnahmeschemata mit den abgeschatzten Parametern eines engmaschigen
Probenentnahmeschemas verglichen. Die EBE des engmaschigen Probenentnahme-

schemas dienten in diesem Fall als Refjng (siehe auch Kap. 3.5.1 und 3.6.3).

3.4.1 Richtigkeit (Bias)

Zur Abschatzung der Richtigkeit wurden flr normalverteilte Vorhersagefehler (PE) (GI.
3.18) der mittlere Vorhersagefehler (MPE) (Gl. 3.19) und der relative MPE (GI. 3.21)
bestimmt [89, 133].

Vorhersagefehler (PE) = EBE —Ref,,, Gl. 3.18

n
Mittlerer Vorhersagefehler (MPE) = %ZPE, Gl. 3.19
i=1
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Relativer Vorhersagefehler (RPE) [%] = (EBE —Refing) x 100 Gl. 3.20

Ref,q4

n
Relativer MPE [%] = %ZRPE,- Gl. 3.21
=1

Flr nicht-normalverteilte Vorhersagefehler wurden der Median aller PE (Median-PE)
und der Median aller RPE (Median-RPE) ermittelt [133]. Mit Hilfe des Shapiro-Wilk-

Tests wurde auf Normalverteilung der PE getestet.

Des Weiteren wurden Streudiagramme zur visuellen Beurteilung der Richtigkeit
erstellt, wobei die Datenpaare in einer x-y-Graphik gegenulbergestellt wurden.
Ebenfalls wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient (r) bestimmt (zweiseitig,
p=0,05).

3.4.2 Prazision

Fir normalverteilte Vorhersagefehler (PE) wurde die Préazision als Wurzel aus dem
mittleren Quadrat der Vorhersagefehler (RMSE) (Gl. 3.22) oder als relativer RMSE
(Wurzel aus dem mittleren Quadrat des relativen Vorhersagefehlers) (Gl. 3.23)
ermittelt [89, 133]:

n
RMSE= |13 (PE;)? Gl. 3.22
i=1

n
Relativer RMSE [%] = %Z(RPE,)Q Gl. 3.23
i=1

Die Prazision nicht-normalverteilter PE wurde als Median der Betrdge der PE (Median-
UPE) (GI. 3.24) und als Median der Betrage der relativen PE (Median-RUPE) (GI. 3.25)
bestimmt [133]:

Betrag des Vorhersagefehlers (UPE) = |PE | Gl 3.24

Relativer UPE [%] = |RPE | Gl. 3.25
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3.5 Pharmakokinetische /n-silico-Analysen
3.5.1 Optimierung des Probenentnahmezeitpunktes fiir ein TDM

Um eine pharmakokinetisch gesteuerte Dosisanpassung im klinischen Alltag zu
etablieren, sollte die Anzahl der Blutproben, die flir die Bestimmung der
Zielparameter notwendig sind, pro Patient so gering wie moglich gehalten werden. Die
optimalen Entnahmezeiten flr die erfolgreiche Vorhersage der Zielparameter sind
dabei von entscheidender Bedeutung. Die Analyse der Optimierung des
Probenentnahmezeitpunktes fur ein TDM wurde fur 5-FU und die wdchentliche

Paclitaxelgabe durchgefihrt.

Fur die Optimierung des TDM-Probenentnahmezeitpunktes wurden unterschiedliche
Probenentnahmeschemata hinsichtlich der Abschatzgenauigkeit der pharmako-
kinetischen Zielparameter miteinander verglichen. Dazu wurden Datensatze mit
1000 Patienten und einem umfangreichen Probenentnahmeschema erstellt. Um in
den simulierten Datensatzen eine Dosierung nach Korperoberflache zu ermaoglichen,
wurden zufallige Werte flr die Korperoberflache mit Hilfe der ,rnorm*“-Funktion in R®
generiert. Die ,rnorm*“-Funktion simuliert zuféllige Werte aus einer Normalverteilung
bei vorab definiertem Mittelwert und Standardabweichung. Die generierten Werte der
Koérperoberflache lagen zwischen 1,4 und 2,4 m?, der Mittelwert bei 1,9 m?. Mit Hilfe
der vorher entwickelten pharmakokinetischen Modelle (siehe Kap. 3.3.5 und 3.3.6)
wurden die Plasmakonzentrationen der jeweiligen Arzneistoffe fir das umfangreiche
Probenentnahmeschema simuliert. AnschlieBend wurden auf Basis dieser Datensatze
mit den entsprechenden pharmakokinetischen Modellen Bayes-Abschatzungen zur
Bestimmung der empirischen Bayes-Schatzwerte (EBE) durchgefiihrt. Die EBE
basierend auf dem umfangreichen Probenentnahmeschema wurden als Referenz
verwendet, um das Vorhersagevermoégen der reduzierten Probenentnahmeschemata
zu beurteilen. Die Bewertung des Vorhersagevermégens der einzelnen reduzierten
Probenentnahmeschemata erfolgte entsprechend der in Kap. 3.4 beschriebenen
Methoden. Die spezifische Vorgehensweise zur Optimierung der Probenentnahme-
zeitpunkte fir 5-FU, als auch Paclitaxel als 3-wdchentliche und wéchentliche Infusion

sind in den nachfolgenden Kap. 3.5.2 bis 3.5.4 detailierter beschrieben.
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3.5.2 Fluorouracil
3.5.2.1 Optimierung des Probenentnahmezeitpunktes fiir ein TDM

Die reduzierten Probenentnahmeschemata wurden hinsichtlich der korrekten
Vorhersage der individuellen AUC-Werte miteinander verglichen. Der Datensatz
(n=1000) bestand aus je 250 Patienten mit einer Infusionszeit von 24, 46, 96 und
120 Stunden. Die Dosen der unterschiedlichen Infusionszeiten betrugen fir die
24 h-Infusion 2000 mg/m?, fur die 46 h-Infusion 2400 mg/m?, fur die 96 h-Infusion
4000 mg/m? und fur die 120 h-Infusion 5000 mg/m?2. Das umfangreiche Proben-
entnahmeschema (S1) umfasste fiur jede der vier Infusionszeiten insgesamt
18 Plasmaproben. In Tab. 3.8 sind die einzelnen Probenentnahmezeitpunkte der

unterschiedlichen Infusionszeiten des umfangreichen Schemas S1 dargestellt.

Tab. 3.8: Umfangreiches Probenentnahmesschema (S1) fir das TDM von 5-FU getrennt
nach unterschiedlichen Infusionszeiten

Entnahmezeitpunkte nach Beginn der 24 h-Infusion [h]

0,25 0,5 0,75 1 1,5 2 6 10 16

22 24 24,08 24,17 24,25 24,33 24,42 24,5 25

Entnahmezeitpunkte nach Beginn der 46 h-Infusion [h]

0,25 0,5 0,75 1 1,5 2 6 18 36

44 46 46,08 46,17 46,25 46,33 46,42 46,5 47

Entnahmezeitpunkte nach Beginn der 96 h-Infusion [h]

0,25 0,5 0,75 1 1,5 2 12 36 72

94 96 96,08 96,17 96,25 96,33 96,42 96,5 97

Entnahmezeitpunkte nach Beginn der 120 h-Infusion [h]

0,25 0,5 0,75 1 1,5 2 12 48 96

118 120 120,08 120,17 120,25 120,33 120,42 120,5 121

Aufgrund der additiven Komponente des kombinierten Restfehlermodells des
pharmakokinetischen (PK) Modells wurden zunachst flr einige Patienten im niedrigen
Konzentrationsbereich negative Konzentrationen simuliert. Dieses Phanomen kann

ausschlieBlich bei Simulationen mit PK-Modellen auftreten, die eine additive
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Restfehlerkomponente besitzen. In den Fallen, in denen negative Konzentrationen
simuliert wurden, wurden die entsprechend simulierten IPRED (simulierte
Konzentrationen mit interindividueller Variabilitat aber ohne Restvariabilitat), die

immer positive Werte annehmen, fir die weitere Untersuchung verwendet.

Unter Berucksichtigung der Praktikabilitat eines TDM in der klinischen Routine
wurden acht reduzierte Probenentnahmeschemata mit jeweils ein, zwei bzw. drei
Plasmaproben (S2-S9) untersucht (Tab. 3.9).

Tab. 3.9: Reduzierte Probenentnahmeschemata fiir das TFM von 5-FU

F;iiii;ea?ae Entnahmezeitpunkt der Blutprobe
S2 1 h nach Beginn der Infusion
Eine Probe S3 2 h vor Ende der Infusion
S4 5 min nach Ende der Infusion
S5 15 min nach Beginn der Infu.sion +
2 h bevor Ende der Infusion
zueiproben 56 e seg e
57 2 Stunden vor Ende der Infusion +

5 min nach Ende der Infusion

15 min nach Beginn der Infusion +
S8 1 h nach Beginn der Infusion +
2 h bevor Ende der Infusion
Drei Proben
1 h nach Beginn der Infusion +
S9 2 h bevor Ende der Infusion +
5 min nach Ende der Infusion

3.5.2.2 Vergleich des Vorhersagevermogens von pharmakokinetischem Modell und
,,Rechteck-Methode*

In der C-1I-009-Studie wurde untersucht, ob mittels pharmakokinetischer
Dosisanpassung von 5-FU die in der Literatur als effektiv und sicher beschriebene Ziel-
AUC von 20-30 mg-h/L erreicht werden kann (siehe Kap. 3.1.1.1) [103]. Die Ziel-AUC
wurde mit Hilfe der ,Rechteck-Methode“ berechnet. In die entsprechende Gleichung
(Gl. 3.26) flieBen die im Steady-State gemessene 5-FU-Konzentration (Css) und die

Infusionsdauer ein:
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AUC [mg-h/L] = Infusionsdauer [h] - Css [mg/L] Gl. 3.26

In Abb. 3.3 ist exemplarisch die mit der ,Rechteck-Methode“ berechnete 5-FU-AUC
(graue Flache) dargestellt.

Infusionsdauer
]

@
C

55

5-FU Konzentration [mg/L]

Zeit [h]

Abb. 3.3: Typischer Konzentrations-Zeit-Verlauf wahrend einer 5-FU-Dauerinfusion. Die
graue Flache stellt die AUC berechnet nach der ,Rechteck-Methode® dar
(Multiplikation der 5-FU-Konzentration im Steady-State (Css) mit der
Infusionsdauer).

Wie in Abb. 3.3 erkennbar, wird mit Hilfe der ,Rechteck-Methode“ nicht die
tatsachliche AUC des Konzentrations-Zeit-Verlaufs bestimmt, sondern lediglich eine
Annaherung. Das AUC-Vorhersagevermoégen der ,Rechteck-Methode® und das des
vorher entwickelten pharmakokinetischen Modells (siehe Kap. 3.3.5) wurden daher
miteinander verglichen. Der Datensatz mit einer Probenentnahme zwei Stunden vor
Ende der Infusion (5-FU-Schema 3, Tab. 3.9) wurde fiir die Abschatzung der AUC mit
beiden Methoden verwendet. Bei einer Probenentnahme zwei Stunden vor Ende der
Infusion ist gewahrleistet, dass sich die 5-FU-Plasmakonzentrationen im Steady-State
befinden. Mit dem pharmakokinetischen Modell wurde eine Bayes-Abschatzung zur
Bestimmung der empirischen Bayes-Schatzwerte (EBE) durchgefihrt. Die AUC des
pharmakokinetischen Modells wurde anschlieBend mit Hilfe der Dosis (D) der 5-FU-
Infusion und der individuell abgeschéatzten Clearance (CL) wie folgt bestimmt (GI.
3.27):

AUC [mg-h/L) = 2 Lmel Gl 3.27
CL [L/h]
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Die EBE basierend auf dem Datensatz mit umfangreichen Probenentnahmeschema
(5-FU-Schema 1, Tab. 3.8) wurden als Referenz verwendet, um das Vorhersage-
vermogen der ,Rechteck-Methode” und des pharmakokinetischen Modells mit

reduziertem Probenentnahmeschema zu vergleichen.

Die Bewertung des Vorhersagevermogens erfolgte entsprechend der in Kap. 3.4
beschriebenen Methoden. Zusatzlich wurden die auf dem beschriebenen
Dosisalgorithmus (Tab. 3.3) basierenden Dosisempfehlungen zwischen , Rechteck-
Methode®“ und pharmakokinetischem Modell miteinander verglichen, die sich durch

unterschiedlich abgeschatzte AUC-Werte der beiden Methoden ergeben konnten.

3.5.3 Paclitaxel als 3-wochentliche Infusion

Fur die Optimierung des Probenentnahmezeitpunktes flir neutrophile Granulozyten
und die Untersuchung des Einflusses der Kovariaten auf die Abschatzung der
Paclitaxel-Tcs0,05,m wurden die bis zum 24.02.2014 in die CEPAC-TDM-Studie
eingeschlossenen Patienten ausgewertet. Insgesamt waren bis zu diesem Zeitpunkt
279 Patienten rekrutiert. Die demographischen Daten sind in Tab. 3.10 angegeben.
Fir die in den Kap. 3.5.3.1 und 3.5.3.2 beschriebenen pharmakokinetischen

Auswertungen wurden nur die Daten der Interventionsgruppe bendétigt.

Tab. 3.10: Mittlere demographische Daten der bis zum 24.02.2014 rekrutierten CEPAC-
TDM-Patienten

Kontrollgruppe
(Dosierung nach

Interventionsgruppe
(PK-gesteuerte

Korperoberflache) Dosierung)
Anzahl Patienten 137 142
mannlich 68 % 66 %
Alter (Spanne) [Jahre] 64 (40-75) 63 (43-77)
Gewicht (Spanne) [kg] 75 (42-138) 72 (43-117)

KOF (Spanne) [m?]

Bilirubin (Spanne) [uM]

1,87 (1,38-2,52)

7 (3-22)

1,84 (1,32-2,32)

7 (2-21)

PK: Pharmakokinetik
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3.5.3.1 Optimierung des Probenentnahmezeitpunktes fiir neutrophile Granulozyten

In der CEPAC-TDM-Studie wurde an Tag 1 (Basiswert der Neutrophilen) und 15 (+ 2)
Tage nach Beginn des jeweiligen Chemotherapiezyklus die absolute Neutrophilenzahl
(ANC) bestimmt, beruhend auf der Annahme, dass etwa zwei Wochen nach der
Paclitaxelinfusion der Nadir auftritt [19]. Mit Hilfe des beschriebenen PK/PD-Modells
von Paclitaxel [77] wurde Uberpruft, ob mit der Probenentnahme an Tag 15 (ANCq1s)
(x 2) tatsachlich der ANC-Nadir der CEPAC-TDM-Patienten erfasst wurde.

Die Daten der CEPAC-TDM-Patienten (Stand: 24.02.2014) wurden fur diese Analyse
zyklusweise zunachst mit dem beschriebenen pharmakokinetischen Modell fir
Paclitaxel (siehe Kap. 3.1.2.6) [77] ausgewertet. Die mit dem pharmakokinetischen
Modell abgeschatzten empirischen Bayes-Schatzwerte (EBE) der Patienten wurden
anschlieBend neben den individuell an Tag 1 und 15 (£ 2) gemessenen ANC-Werten
als Eingabe fur das pharmakodynamische Modell von Paclitaxel verwendet [77, 86].
Mit einem in der Literatur beschriebenen semiphysiologischen Neutropeniemodell
kann der Verlauf der Neutrophilen in Abhangigkeit von der Paclitaxel-Pharmakokinetik
beschrieben werden [77, 86]. Das Neutropeniemodell (Abb. 3.4) beinhaltet ein
Kompartiment, das die Vorlauferzellen darstellt. Dieses Kompartiment ist uber
Transitkompartimente, die die Zeit der Reifung der Neutrophilen im Knochenmark
beschreiben (mittlere Transitzeit, MTT), mit dem Kompartiment der im Blut
zirkulierenden  Neutrophilen  verbunden. Der Feedbackmechanismus (FB),
charakterisiert durch die Feedbackkonstante vy, imitiert den Effekt von endogen
freigesetzten Wachstumsfaktoren als Antwort auf eine zu geringe Neutrophilenzahl in
der systemischen Zirkulation. Die Elimination der zirkulierenden Neutrophilen wird
durch die Eliminationsgeschwindigkeitskonstante ki beschrieben. Die Proliferations-
geschwindigkeitskonstante (kpro) Wird charakterisiert durch das Ausmaf des Feeback-
mechanismus (FB), die Geschwindigkeitskonstante zwischen den Transitkomparti-
menten (ki) und den myelotoxischen Effekt von Paclitaxel (Epaciitaxel). Der Einfluss der
Paclitaxelplasmakonzentration (Cpaciitaxer) auf die Proliferationsrate der Vorlauferzellen
geht Uber folgende lineare Beziehung in das pharmakodynamische Modell ein (GI.
3.28) [77], wobei der ,Slope“-Parameter die individuelle Knochenmarksensitivitat

gegenuber Paclitaxel beschreibt.

kpr0| = ktr : FB ' (1 - Slope ' CPacIitaer) G/ 328



Material und Methoden 63

kprol = ktr -FB- (1' S|0pe ’ CPaclitaxel)

FB = (ANCg,;./ANC,)Y

,'.'/’

™

’ ‘\‘_ k r .‘/. v [/ g b \ k - .
Vorlauferzellen | >( Transit1 ) > Transit 2 K »( Transita )—=| @rkulierende
AN / Neutrophile
\ ‘.lf | k
MTT zirk

Abb. 3.4: Schematische Darstellung des Neutropeniemodells nach Friberg et al. [86] fir
Paclitaxel. ANCpgasis: Basiswert der Neutrophilenzahl; ANCy: Neutrophilenzahl
nach Zeit t; Cpaclitaxerr  Paclitaxelplasmakonzentration; FB: Feedback-
mechanismus; kp: Proliferationsgeschwindigkeitskonstante; ki: Geschwindig-
keitskonstante zwischen den Transitkompartimenten; kzy: Eliminations-
geschwindigkeitskonstante der zirkulierenden Neutrophilen; MTT: mittlere
Transitzeit; y: Feedbackkonstante

Fir die Bayes-Abschatzung der individuellen ANC-Werte der Studienpopulation wurden
die mittleren Populationsparameter mit interindividueller Variabilitat und Rest-
variabilitat des publizierten Neutropeniemodells flr Paclitaxel [77] verwendet (Tab.
3.11). Vom Modell wurden zusatzlich die ANC-Werte fir jeden Tag des
3-wochentlichen Paclitaxelzyklus abgeschatzt, um den mit dem Modell vorhergesagten
ANC-Nadir (Nadirpreq) zu bestimmen. Pro Zyklus wurde das zeitliche Auftreten des
vom Modell vorhergesagten ANC-Nadirs untersucht. Zuséatzlich wurden sowohl die vom
Modell an Tag 15 (+ 2) abgeschatzten ANC-Werte (ANCpreq), als auch der vom Modell
abgeschatzte ANC-Nadir mit den gemessenen ANC-Werten (ANC,ps) hinsichtlich des
Vorhersagevermogens (siehe Kap. 3.4) verglichen. Des Weiteren wurden die
Abweichungen in der Dosisempfehlung des Paclitaxel-Dosisalgorithmus (Abb. 3.1)
basierend auf den unterschiedlich ermittelten ANC-Werten (ANCgps, ANCpreq und

Nadirpreq) untersucht.
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Tab. 3.11: Mittlere Populationsparameter, interindividuelle Variabilitat (IIV) und
Restvariabilitdt (RV) des publizierten Neutropeniemodells flir Paclitaxel [77]

Parameter Modellschatzwert 1V (% CV)
MTT [h] 141 27
Slope [uM1] 2,6 45

Y 0,2

RV [%] 8

CV: Variationskoeffizient; MTT: mittlere Transitzeit; y: Feedbackkonstante

3.5.3.2 Einfluss der Kovariaten auf die Abschatzung von T 05um

Im publizierten pharmakokinetischen Modell fir die 3-wéchentliche Paclitaxelinfusion
sind das Geschlecht, die Korperoberflache, das Alter und die Gesamtbilirubin-
konzentration als Kovariaten auf VMg, identifiziert worden [77]. Im klinischen Alltag
konnen unterschiedliche Grinde dazu fuhren, dass diese Kovariaten, vor allem die
Bilirubinkonzentration, nicht dokumentiert bzw. erhoben werden. Daher wurde

untersucht, wie stark der Einfluss der Kovariaten auf die Abschatzung der Tcso0,05um iSt.

Die bis zum 24.02.2014 verfugbaren Daten der CEPAC-TDM-Patienten der
Interventionsgruppe wurden separat fur jeden Zyklus mittels Bayes-Abschatzung
sowohl mit dem Kovariatenmodell (pharmakokinetische Parameter siehe Tab. 3.5) als
auch mit dem Basismodell ohne Kovariaten analysiert. Die vom Basismodell [77]
abgeschatzten Populationsparameter mit interindividueller Variabilitdt und Rest-

variabilitat sind in Tab. 3.12 angegeben.

Das Vorhersagevermogen beider Modelle wurde hinsichtlich der Teso,0sum mMit den in
Kap. 3.4 beschriebenen Methoden bewertet. Zusatzlich wurden die auf dem
beschriebenen Paclitaxeldosisalgorithmus (Abb. 3.1) basierenden Dosisempfehlungen
zwischen den beiden pharmakokinetischen Modellen verglichen, die sich durch
unterschiedlich abgeschéatzte Tc-0,05um-Werte ergeben konnten. Die in der CEPAC-TDM-
Studie erhobenen CTCAE-Neutropeniegrade der Patienten (siehe Kap. 3.1.2.5) wurden

in die Analyse der Dosisempfehlung miteinbezogen.
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Tab. 3.12: Mittlere  populationspharmakokinetische  Parameter, interindividuelle
Variabilitat (11V) und Restvariabilitit (RV) des publizierten Paclitaxel-
Basismodells ohne Kovariaten [77]

Parameter Modellschatzwert 1V (%)

VMEL [umol/h] 35,8 37,2

Vi[L] 10,8

Vo [L] 275 15,2

KMEL [pmol/L] 0,54

VM7tr [umol/h] 176 17,8

KMtg [umol/L] 1,43 49,7

ko1 [h] 1,1 9,3

Q [L/h] 15,7 45,8

RV [%] 18,2

VME : maximale Eliminationsgeschwindigkeit; Vi: Verteilungsvolumen des zentralen
Kompartiments; V,: Verteilungsvolumen des zweiten peripheren Kompartiments;

KMpg.: Plasmakonzentration bei halbmaximaler Eliminationsgeschwindigkeit; VMrr: maximale
Transportgeschwindigkeit vom zentralen zum ersten peripheren Kompartiment; KMrg:
Plasmakonzentration bei halbmaximaler Transportgeschwindigkeit vom zentralen zum ersten
peripheren Kompatiment. ko;: Geschwindigkeitskonstante der Verteilung vom ersten peripheren
zum zentralen Kompartiment; Q: interkompartimentelle Clearance zwischen zentralem und
zweitem peripheren Kompartiment

3.5.4 Paclitaxel als wochentliche Infusion
3.5.4.1 Optimierung des Probenentnahmezeitpunktes fiir ein TDM

Die reduzierten Probenentnahmeschemata wurden im Hinblick auf die korrekte
Vorhersage der individuellen Tes00sum Miteinander verglichen. Die Simulation des
Datensatzes erfolgte mit einer Paclitaxeldosis von 80 mg/m? verabreicht als
1-stindige Infusion basierend auf dem entwickelten pharmakokinetischen Basismodell
(siehe Kap. 3.3.6). Das umfangreiche Probenentnahmeschema (S1) umfasste
insgesamt 24 Plasmabestimmungen zu den Zeitpunkten 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,25, 1,5,
1,75, 2, 3, 4, 5,6, 7,8, 10, 12, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28 und 30 Stunden nach
Beginn der Infusion. Unter Berlcksichtigung der Praktikabilitat eines TDM im
klinischen Alltag wurden acht reduzierte Probenentnahmeschemata mit jeweils ein,
zwei bzw. drei Plasmaproben (S2-S9) untersucht (Tab. 3.13).
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Tab. 3.13: Reduzierte Probenentnahmeschemata der wochentlichen
Paclitaxelgabe
Reduzierte Entnahmezeitpunkt der Blutprobe nach
Schemata Beginn der 1-stiindigen Paclitaxelinfusion [h]
S2 1 (= Ende der Infusion)
S3 3
Eine Probe S4 18
S5 24
S6 30
S7 1+3
Zwei Proben
S8 1+ 24
Drei Proben S9 1+3+24

3.5.4.2 Modellierung der Paclitaxel-induzierten Neuropathie

Fir diese Untersuchung wurden die in Kap. 3.1.3.1 beschriebenen Daten der
Patienten, von denen Neurotoxizitatsdaten vorhanden waren (n=193), verwendet. Der
Zusammenhang zwischen Paclitaxel-induzierter Neurotoxizitdat und Paclitaxel-
Pharmakokinetik (PK) wurde mit Hilfe der gemessenen peripheren Neuropathie-Grade
und mit den vom entwickelten PK-Modell (siehe Kap. 3.3.6) abgeschatzten
Expositionsparametern (Tc¢>0,05um, AUC, Maximalkonzentration (Cmax), kumulative Dosis
(Dosiskum)) untersucht. Die Modellierung der Paclitaxel-induzierten peripheren
Neuropathie erfolgte mit Hilfe logistischer Regression unter Verwendung eines
ordinalen Logit-Modells mit der Software STATA® (Version 11.2; STATA Corp, College
Station, TX, USA) und dem Clarify® Softwarepaket [134]. Mit Hilfe ordinaler Logit-
Modelle lasst sich die Wahrscheinlichkeit einer abhangigen, kategorialen Variablen —in
diesem Fall CTCAE-Neuropathie-Grad O, 1 und 2 - unter Bericksichtigung einer
unabhangigen Variablen (hier Paclitaxel-Tes0,05um, -AUC, -Cmax und -DoSiSkum)
abschatzen. Mit dem Logit-Modell wurde separat der Einfluss der genannten
Expositionsparameter auf die periphere Neuropathie in Form von Odds Ratios (OR)
berechnet. Fur die Tes00sum wurde zusétzlich der Einfluss auf unterschiedliche
Neuropathiegrade untersucht. Der Einfluss von T¢s0,05um auf Neuropathie-Grad 1 bzw.
2 im Vergleich zu Neuropathie-Grad O wurde in Form von Odds Ratios bestimmt. Der

mit diesem Logit-Modell (Einfluss von Tcs00sym auf Grad 1 bzw. 2) abgeschatzte
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Koeffizientenvektor und die entsprechende Kovarianzmatrix wurden anschlieBend fur
die Simulation von 1000 neuen Koeffizienten, die 1000 Logit-Modelle charakterisieren,
verwendet. Die 1000 Koeffizienten wurden aus einer multivariaten Normalverteilung
generiert, deren Mittelwert dem abgeschatzten Koeffizientenvektor und deren Varianz
der abgeschatzten Kovarianz-Matrix entsprach. AnschlieBend wurde fir die
193 Tes0,05um-Werte der Patientendaten die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Neuropathie-Grad 1 und 2 mit den 1000 generierten Logit-Modellen berechnet. Fur
jede Tcs0,05um Wurde der Mittelwert (mit 95 %-Konfidenzintervall) der 1000 generierten
Wahrscheinlichkeiten von peripherer Neuropathie-Grad 1 und 2 berechnet und

abschlieBend graphisch dargestellt (Vgl. Zelner et al. [135]).

3.5.4.3 Entwicklung eines Dosisalgorithmus bei wochentlicher Paclitaxelgabe

Der Dosisalgorithmus fur eine 1-stliindige, wochentliche Paclitaxelgabe wurde in
vergleichbarer, empirischer Weise wie der Dosisalgorithmus der 3-stlindigen,
3-wochentlichen Paclitaxelinfusion [77] entwickelt. Als pharmakokinetischer
Zielparameter zur Dosisanpassung diente ebenfalls die Paclitaxel-Tcs0,05um, da fur die
wochentliche Paclitaxelinfusion ein Zusammenhang zwischen Tcs0,05um und peripherer
Neuropathie berichtet wurde [75, 76]. Basierend auf der Verteilung der mit dem
entwickelten pharmakokinetischen Modell (siehe Kap. 3.3.6) abgeschatzten Tc-o,05um-
Werte in der untersuchten Studienpopulation (siehe Kap. 3.1.3), wurde eine mittlere
Paclitaxelexposition fiir jeden Patienten angestrebt, wodurch Uber- und
Unterdosierung verhindert werden sollte. Zusatzlich wurde der im Logit-Modell (siehe
Kap. 3.5.4.1) untersuchte Zusammenhang zwischen Paclitaxel-T¢>0,05ym und
peripherer Neuropathie berlcksichtigt, wobei die Haufigkeit des Auftretens von
Neuropathie-Grad 2 unter 10 9% liegen sollte. Fur die Bewertung des postulierten
Dosisalgorithmus wurde ein Datensatz mit 1000 Patienten erstellt, die eine
Paclitaxeldosis von 80 mg/m?, verabreicht als 1-stindige Infusion, im ersten
Therapiezyklus erhielten. Mit Hilfe des entwickelten pharmakokinetischen
Basismodells (siehe Kap. 3.3.6) wurde die Paclitaxelplasmakonzentration 24 Stunden
nach Beginn der Infusion simuliert (Concosn). Mit den simulierten Paclitaxel-
konzentrationen wurden anschlieBend mit dem pharmakokinetischen Modell in einer
Bayes-Abschatzung die individuellen Teso0sum-Werte ermittelt, die fur die Festlegung
der Dosis des Folgezyklus bendtigt wurden. Mit den, basierend auf dem Dosis-

algorithmus, fur den Folgezyklus empfohlenen individuellen Paclitaxeldosen wurden
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erneut Concoan-Werte mit dem Modell simuliert. Diese Konzentrationen wurden
wiederum flur die Bayes-Abschatzung der individuellen Tcso05um-Werte verwendet. Auf
diese Weise wurden Uber sechs Therapiezyklen die Dosisempfehlungen des
entwickelten Dosisalgorithmus untersucht. Fir jeden Zyklus wurde der Anteil der
Patienten im Tcso0sum-Zielbereich berechnet. Weiterhin wurde flr jeden Zyklus die
individuelle Wahrscheinlichkeit flur das Auftreten von Neuropathie-Grad 2 basierend
auf den abgeschatzten Tcso,05,m-Werten mit Hilfe des entwickelten Logit-Modells und
der ,predict“-Funktion in STATA abgeschatzt.

3.6 Entwicklung von Excel®-Dosierungsrechnern

Um die Anwendung neuer pharmakokinetischer Dosierungsstrategien in der klinischen
Routine zu erleichtern, sind einfach anzuwendende Dosierungsrechner hilfreich. Bisher
ist NONMEM® die am haufigsten verwendete Software, um wenige Patientendaten mit
populationspharmakokinetischen  Modellen zu analysieren. Nachteil dieses
Programms ist seine komplexe und anspruchsvolle Anwendung. Excel® wurde daher in
dieser Arbeit als benutzerfreundliches, bekanntes und weit verbreitetes Programm fur

die Entwicklung von Dosierungsrechnern verwendet.

3.6.1 Kreuzvalidierung pharmakokinetischer Modelle (in NONMEM® und Excel®)

Wie in der Einleitung beschrieben (siehe Kap. 1.3), korrelieren die Paclitaxel-Tcs0,05um
und die Docetaxel-AUC mit dem Auftreten von schwerer Neutropenie. Daher erscheint
es sinnvoll, die Dosis von Paclitaxel nach der individuellen Tcs005ym und von Docetaxel
nach der individuellen AUC anzupassen. Das Vorhersagevermégen der entwickelten
Excel®-Dosierungsrechner fir diese pharmakokinetischen Zielparameter und die
Arzneistoffkonzentrationen wurde mit dem von NONMEM® verglichen. Fur die
Kreuzvalidierung wurden NONMEM®, Version 7.2, und Excel® 2007 benutzt. Bereits
publizierte populationspharmakokinetisch Modelle fiir Paclitaxel [77] und Docetaxel
[136, 137] wurden in Excel® implementiert. Fiir die pharmakokinetische Analyse
wurden die populationspharmakokinetischen Parameter, interindividuelle Variabilitat
und Restvariabilitat aus verschiedenen Publikationen [77, 136, 137] verwendet (Tab.
3.5, Tab. 3.14). Datensatze mit wenigen Probenentnahmen wurden fur beide
Arzneistoffe simuliert. Diese simulierten individuellen pharmakokinetischen Parameter

dienten als Referenz fiir die mit NONMEM® und Excel® anschlieBend abgeschatzten
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individuellen empirischen Bayes-Schatzwerte (EBE). Die EBE wurden bei NONMEM®
mittels der Posthoc-Funktion ermittelt. In Excel® wurde Visual Basic for Application®
(VBA), die Programmiersprache von Microsoft, und der Excel® Solver zur Minimierung
der Summe der gewichteten Abweichungsquadrate (WLSgayes) [138, 139] benutzt, um

die individuellen EBE zu bestimmen:
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P; ist der mit Hilfe des Modells abgeschatzte Populationsmittelwert und Pj der
individuell flir den jeweiligen Patienten abgeschatzte j-te pharmakokinetische (PK)
Parameter. Die Anzahl der PK-Parameter wird mit m bezeichnet, die [IV als

Populationsstandardabweichung o; . C; ist die i-te gemessene Konzentration eines

A A
Patienten, C; die vom Modell berechnete Konzentration auf Grundlage der Pj -Werte, n

die Anzahl der Konzentrationen und o; die Restvariabilitat als Standardabweichung

der Konzentration. Die mit NONMEM® und Excel® abgeschatzten EBE wurden mit den
simulierten individuellen Referenz-PK-Parametern verglichen. Das Vorhersage-
vermogen beider Programme wurde hinsichtlich Bias und Prazision (siehe Kap. 3.4)

fur die Zielparameter und die Arzneistoffkonzentrationen evaluiert.

3.6.2 Pharmakokinetische Modelle

3-wdchentliche Paclitaxelgabe

Fir den Paclitaxel-Dosierungsrechner wurde das in Kap. 3.1.2.6 beschriebene

pharmakokinetische Modell mit den in Tab. 3.5 angegebenen Parametern verwendet.

Docetaxel

Fur die Analyse wurde ein bereits publiziertes populationspharmakokinetisches Modell
von Docetaxel verwendet [136]. Das Modell wurde aus Plasmakonzentrations-Zeit-
Daten von 547 Patienten (NSCLC und andere solide Tumoren) entwickelt. In einer
vorherigen Untersuchung von Bruno et al. wurde basierend auf diesen Daten bereits
ein PK-Modell fiur Docetaxel erstellt, wobei die Daten von 280 Patienten zur

Modellentwicklung und die der restlichen 267 Patienten zur Modellevaluierung
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verwendet wurden [137]. Docetaxel wurde mit einer Dosis von 70-115 mg/m? in
Kombination mit Cisplatin verabreicht [137]. Bei mehr als 90 9% der Patienten wurde
Docetaxel Uber eine Stunde infundiert, der Rest erhielt eine 2-stlindige Infusion [137].
Der Plasmakonzentrations-Zeit-Verlauf wurde mit einem 3-Kompartiment-Modell mit
linearer  Verteilung und Elimination beschrieben (Abb. 3.5). Folgende
pharmakokinetische (PK) Parameter wurden vom Modell abgeschatzt: CL = Clearance;
V = Verteilungsvolumen des zentralen Kompartiments; Ki2, ko1, K13,
k31 = Geschwindigkeitskonstanten der Verteilung vom zentralen zum ersten
peripheren Kompartiment, vom ersten peripheren zum zentralen Kompartiment, vom
zentralen zum zweiten peripheren Kompartiment und vom zweiten peripheren zum
zentralen Kompartiment. Es waren keine Kovariaten in diesem Modell eingeschlossen
[136].

‘ i.v. Docetaxel ‘

: k1o Kis :
Peripheres <€ - Zentrales > Peripheres
Kompartiment 1 _ N Kompartiment ) Kompartiment 2
Docetaxel k Docetaxel R Docetaxel
21 31

kyq= CL/V

v

Abb. 3.5: Pharmakokinetisches 3-Kompartiment-Modell fir Docetaxel
CL = Clearance; V = Verteilungsvolumen des zentralen Kompartiments; ki», ko1,
ki3, k31 = Geschwindigkeitskonstanten der Verteilung vom zentralen zum ersten
peripheren Kompartiment, vom ersten peripheren zum zentralen Kompartiment,
vom zentralen zum zweiten peripheren Kompartiment und vom zweiten
peripheren zum zentralen Kompartiment

Die vom PK-Modell [136] abgeschatzten Parameter mit interindividueller Variabilitat,
die fur die Bayes-Analyse dieses Projekts verwendet wurden, sind in Tab. 3.14
angegeben. Die Restvariabilitat des pharmakokinetischen Modells wurde von den
Autoren nicht in der Publikation angegeben [136]. Daher wurde die Restvariabilitat
des pharmakokinetischen Basismodells, basierend auf Daten von 280 Patienten, von
Bruno et al. [137] fur Docetaxel herangezogen (Tab. 3.1). In der PK-Analyse von Bruno

et al. wurde das gleiche 3-Kompartiment-Modell benutzt [137].
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Die Docetaxel-AUC als Zielparameter der Dosisanpassung wurde nach Gl. 3.30

bestimmt:
D [mg]
AUC [mg-h/L] = ———==
& CL [L/h] Gl. 3.30

Tab. 3.14: Mittlere Populations-PK-Parameter, interindividuelle Variabilitat (I1V) und
Restvariabilitdt (RV) des publizierten Docetaxel PK-Modells [136, 137]

Parameter Modell-Schatzwert 1V (% CV)
CL [L/h]!136] 36,8 47,5

vV [L]LL3e] 7,83 55,4
kip [h1] 0136 1,19 77,4
koy [h'1]1136] 1,75 113,1
kis [h1] 136 1,22 36,1
ksp [h1]L13e] 0,0879 35,1
RV [%][137] 19,6

PK: Pharmakokinetik; CL: Clearance; CV: Variationskoeffizient; ki», ko1, ki3, k31: Geschwindigkeits-
konstanten der Verteilung vom zentralen zum ersten peripheren Kompartiment, vom ersten
peripheren zum zentralen Kompartiment, vom zentralen zum zweiten peripheren Kompartiment
und vom zweiten peripheren zum zentralen Kompartiment; V: Verteilungsvolumen des zentralen
Kompartiments

3.6.3 Simulationen fiir die Kreuzvalidierung zwischen NONMEM® und Excel®

3-wdchentliche Paclitaxelgabe

Fir die Kreuzvalidierung wurde ein Datensatz von 250 Patienten erstellt. Fiur die
Patienten wurden vergleichbare Kovariatencharakteristika (Geschlecht, Alter,
Kérperoberflache, Bilirubin) und Regimedaten wie in der Studie von Joerger et al.
[110] festgelegt (Tab. 3.15). Jeder Patient erhielt Paclitaxel, verabreicht mit einer
mittleren Infusionszeit von drei Stunden. Jede Kovariate (mit Ausnahme des
Geschlechts), die Paclitaxeldosis und die Infusionsdauer wurden mit Hilfe der
,rnorm“Funktion in R® generiert. Die gewiinschte Anzahl an zufilligen
Parameterwerten (hier n=250), der entsprechend gewiinschte Mittelwert und die
Standardabweichung wurden fiir jede Kovariate, die Paclitaxeldosis und —infusionszeit

eingegeben. AnschlieBend wurden die mit R®-generierten Patientencharakteristika und
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das Geschlecht separat der Anzahl an Patienten (n=250) zugeordnet. Mit Hilfe des
pharmakokinetischen (PK) Modells (siehe Kap. 3.1.2.6) wurde je eine
Plasmakonzentration pro Patient zwischen 18 und 30 Stunden nach Beginn der
Infusion (Concig.30n) Mit NONMEM® simuliert und aus der simulierten Konzentration
die entsprechende Tcs00sym abgeschatzt. AnschlieBend wurden die simulierten
Konzentrationen und die mit R® generierten Patientencharakteristika (Tab. 3.15)
verwendet, um die empirischen Bayes-Schatzwerte (EBE) der pharmakokinetischen
Parameter mittels NONMEM® und Excel® abzuschatzen. Die aus der Simulation
stammenden Tcs0,05ym und Concig.3on dienten als Referenzwerte fur die mit NONMEM®

und Excel® abgeschatzten EBE.

Tab. 3.15: Charakteristika  der 250  simulierten  Paclitaxelpatienten  der
Kreuzvalidierung zwischen NONMEM® und Excel®

Variable Median Spanne
Ménnlich/weiblich 190/60
Alter [Jahre] 60 43-77
Korperoberflache [m?] 1.9 1.35-2.23
Gesamt-Bilirubin [uM] 5 1-13
Paclitaxeldosis [mg/m?] 166 82-223
Infusionsdauer [h] 3 2-4.5

Probenentnahmezeit

(nach Start der Infusion) [h] 21.3 18.1-27.5

Docetaxel

Fir die Kreuzvalidierung des Docetaxel-Dosierungsrechners wurde ein Datensatz mit
300 Patienten erstellt. Jeder Patient erhielt eine einmalige Docetaxeldosis von
75 mg/m? als 1-stindige Infusion. Da das Modell keine Kovariaten enthielt, mussten
weitere Patientencharakteristika nicht berilcksichtigt werden. Die Docetaxel-
konzentration wurde eine und zwei Stunden nach Beginn der Infusion (Conci op) mit
dem beschriebenen PK-Modell mit NONMEM® simuliert. Die individuellen Referenz-
AUC-Werte wurden mit Hilfe der aus simulierten Konzentrationen abgeschatzten

Clearance (siehe Gl. 3.30) berechnet. Mit diesen simulierten Docetaxelkonzentrationen
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wurden anschlieBend die empirischen Bayes-Schatzwerte (EBE) der pharmako-

kinetischen Parameter mit NONMEM® und Excel® ermittelt.

3.6.4 Implementierung der pharmakokinetischen Modelle in Excel®

Die hinterlegten Befehle der in den Dosierungsrechnern verwendeten Steuerelemente
wurden mit VBA® programmiert. Wie in Kap. 3.6.1 beschrieben, wurden die EBE
mittels VBA®-Codes und dem Excel® Solver bestimmt. Excel® verwendet fiir die Solver-
Funktion ein Quasi-Newton-Verfahren, das fur die Minimierung der Summe der

gewichteten Abweichungsquadrate (Gl. 3.29) genutzt wurde.

3-wdchentliche Paclitaxelgabe

Um die Differentialgleichungen des pharmakokinetischen Modells zu 16sen, wurde ein
Alglib-VBA®-Code verwendet [140]. Alglib ist eine Bibliothek mit diversen Codes fiir
numerische Analysen (z.B. Berechnung von Differentialgleichungen) verschiedener
Programmiersprachen [140]. Fur die Berechnung der Differentialgleichungen wurde
im Alglib-VBA®-Code das Runge-Kutta-Cash-Karp-Verfahren verwendet [140].

Docetaxel

Das lineare 3-Kompartiment-Modell von Docetaxel kann mittels analytischer
Gleichungen beschrieben werden, sodass die Lésungen der Modellgleichungen exakt
bestimmt werden kénnen. Ein Code zur Berechnung von Differentialgleichungen war

fur den Docetaxel-Dosierungsrechner daher nicht notwendig.

3.6.5 Vergleich des Vorhersagevermogens von NONMEM® und Excel®

Das Vorhersagevermégen von NONMEM® und Excel® wurde mit den in Kap. 3.4

aufgefuhrten Methoden bestimmt.

Paclitaxel

Als Referenzwerte zur Abschéatzung des Bias und der Prazision der EBE von
NONMEM® und Excel® wurden die simulierten Concigson- und Teso0sum-Werte von

Paclitaxel festgelegt.

Zusatzlich wurden die auf dem beschriebenen Dosisalgorithmus (Abb. 3.1)

basierenden Dosisempfehlungen zwischen NONMEM® und Excel® verglichen, die sich
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durch unterschiedlich abgeschatzte Tc-o0s,m-Werte der beiden Programme ergeben
konnten. Daher wurde jedem Patienten zufallig ein CTCAE-Neutropeniegrad von

O bis 4 zugeordnet.

Docetaxel

Fir Docetaxel wurden zur Abschatzung des Bias und der Préazision der empirischen
Bayes-Schatzwerte (EBE) von NONMEM® und Excel® die simulierten Conci on und AUC-

Werte als Referenzwerte definiert.

Erganzend wurden die Unterschiede in der Dosisempfehlung zwischen NONMEM® und
Excel® verglichen. Die Docetaxeldosis des nachsten Zyklus wurde mit Hilfe der GI.
3.31 bestimmt. Fir die Berechnung der Dosis wurden jeweils die EBE der Clearance
von NONMEM® und Excel® sowie die Docetaxel-Ziel-AUC von 4,9 mg-h/L verwendet:

D [mg] = Ziel-AUC [mg-h/L] - CL [L/h] Gl. 3.31
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4. Ergebnisse

4.1 Fluorouracil

Zunachst wurde ein populationspharmakokinetisches Modell fiir Fluorouracil zur
Beschreibung des Konzentrations-Zeit-Verlaufs und Bestimmung der AUC entwickelt.
Um im Kklinischen Alltag ein praktikables TDM zu ermoglichen, wurden unter
Verwendung des entwickelten pharmakokinetischen Modells verschiedene reduzierte
Probenentnahmeschemata hinsichtlich ihres Vorhersagevermégens der 5-FU-AUC
miteinander verglichen. Das in Bezug auf Praktikabilitat und AUC-Vorhersage-
vermodgen optimale, reduzierte Probenentnahmeschema wurde im Anschluss
bezlglich des AUC-Vorhersagevermogens mit der derzeit verwendeten ,Rechteck-
Methode® verglichen, um die genaueste Methode zur Berechnung der 5-FU-AUC zu
identifizieren und diese anschlieBend als Standardmethode flir eine pharmako-
kinetische Dosisanpassung von 5-FU zu empfehlen. Bei der Rechteck-Methode wurde
die AUC mittels Multiplikation aus Steady-State-Konzentration und Infusionsdauer

berechnet.

4.1.1 Pharmakokinetisches Modell

Da bei der Betrachtung der vorhandenen Daten bei einigen Patienten sowohl innerhalb
als auch aufBlerhalb des Steady-State-Bereichs unplausible 5-FU-Konzentrationswerte
auffielen, wurden diese AusreiBer mit den in Kap. 3.1.1.2 beschriebenen Methoden
detektiert und anschlieBend aus dem Datensatz entfernt. Der Dixon-Ausreif3ertest
wurde zur Detektion von AusreiBern innerhalb des Steady-States und das zweite
Verfahren zur Detektion von AusreiBern auBerhalb des Steady-State-Bereichs (vor
Erreichen des Steady-States und nach Ende der Infusion) verwendet. Der im ersten
Schritt durchgeflihrte zweiseitige und anschlieBende einseitige Dixon-Ausrei3ertest
(p<0,05) detektierte jeweils vier Steady-State-Konzentrationen als Ausreif3er. Mit dem
zweiten AusreiBerverfahren wurden im Folgenden, von den auf3erhalb des Steady-
State-Bereichs gemessenen Konzentrationen, 33 Konzentrationen aus der Analyse
entfernt, weil sie Uber dem 75 9-Perzentil der individuellen Steady-State-
Konzentrationen lagen. Insgesamt wurden somit 41 Plasmakonzentrationen (2,6 %)
als Ausreif3er detektiert. Nach der AusreifBeranalyse sind insgesamt 1552 Plasma-
konzentrationen von 5-FU von 148 Patienten in die pharmakokinetische Datenanalyse

eingeflossen.
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Die Daten der 5-FU-Plasmakonzentrationen wurden am besten mit einem linearen
1-Kompartiment-Modell beschrieben. Das Hinzufligen eines weiteren Kompartiments
brachte keine signifikante Besserung des Modells (AOFV=-0,124, p>0,05).
Interindividuelle Variabilitat (I11IV) wurde sowohl fur die Clearance als auch fur das
Verteilungsvolumen abgeschéatzt. Die Restvariabilitét wurde am besten durch ein
kombiniertes Fehlermodell beschrieben. Aufgrund der unterschiedlichen Studien, die
im Datensatz vertreten waren, wurde die Restvariabilitat um einen IIV-Term, wie in GI.
3.11 angegeben, erganzt, wodurch sich die OFV signifikant reduzieren liel3
(AOFV=-70,21, p<0,001). Zusatzlich wurde ein Modell mit einem kombinierten
Restfehler fur Plasmaproben, die mittels HPLC und LC-MS/MS bestimmt wurden, und
mit einem proportionalen Fehler flir Proben, die mittels Immunoassay bestimmt
wurden, getestet. Die Unterscheidung der Analytik im Restfehler war allerdings der
Methode des IIV-Terms auf dem Restfehler unterlegen (AOFV=+40,6, p>0,05), was
damit zu erklaren ist, dass der IIV-Term neben der Analytik auch andere Ursachen
(z.B. unterschiedliche Studienzentren, Studienpopulationen) der individuellen
Abweichung zur gemessenen Konzentration beriicksichtigt. Da Daten aus mehreren
Therapiezyklen pro Patient zur Verflgung standen, wurde eine Interoccasion-
Variabilitat (I0OV) auf die Clearance in das Modell aufgenommen (GI. 4.1). Ab dem
funften Zyklus waren allerdings nur noch fur wenige Patienten Daten vorhanden,
sodass die IOV nur bis Zyklus 4 im Modell bertcksichtigt wurde. Die OFV reduzierte
sich durch die IOV signifikant (AOFV=-107,01, p<0,001).

CL — CLpop . e?],’+OCC]-K]+OCC2-K2+OCC3-K3+OCC4-K4 G/ 41

CLyop: typischer Clearancewert der Population

Beim Vorwartseinschlussverfahren wurden sowohl die Korperoberflache als auch das
Geschlecht als signifikante Kovariaten der Clearance detektiert. Durch die strengeren
Kriterien des Rickwartsausschlussverfahrens blieb allerdings nur die Kérperoberflache
als signifikante Kovariate auf der Clearance erhalten, wodurch sich die IIV von 47,3 9%
auf 44,9 9%, (AOFV=-10,55, p=0,01) reduzieren lieB. Der Kovariateneinfluss wurde mit
einem linearen Modell (Gl. 4.2) beschrieben, wobei die Koérperoberflache auf den

Populationsmedian von 1,87 m? zentriert wurde:

ClLlkor= Clpop - (1 + 0,691 - (KOF-1,87)) Gl. 4.2
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Wichtige Schritte in der Modellentwicklung einschlieBlich des NONMEM®-Codes des
finalen pharmakokinetischen (PK) Modells von 5-FU befinden sich im Anhang dieser
Arbeit (Appendix 1).

Die abgeschatzten PK-Parameter, mit entsprechendem 90 9, Bootstrap-Konfidenz-
intervall des finalen Modells, sind in Tab. 4.1 dargestellt. Die Prazision der Modell-
parameter, angegeben durch das Bootstrap-Konfidenzintervall war fiur alle Parameter

hinreichend gut.

Tab. 4.1: Mittlere Populationsparameter, interindividuelle Variabilitat (I1V), Interoccasion-
Variabilitdt (IOV) und Restvariabilitit (RV) des finalen PK-Modells fir
Fluorouracil mit entsprechenden 90 %-Konfidenzintervallen (90 %-Kl) des
Bootstrap-Verfahrens

Modell-Schatzwert 1V [% CV] IOV [9% CV]
Parameter
(90 %-Kl) (90 %-KI) (90 %-Kl)
CL [L/h] 233 (216-251) 44,9 (38,9-50,6) 19,1 (13,4-24,7)
Vi [L] 46,1 (41,4-52,6) 54,6 (40,5-64,0)
Additive RV
[ng/mL] 22,4 (17,5-27,4)

23,5 (13,5-32,0)
Proportionale

RV [92] 33,2 (30,2-36,5)

Kovariaten

KOF auf CL 0,691 (0,34-1,02)

PK:  Pharmakokinetik; CL: Clearance; CV: Variationskoeffizient; KOF: Kérperoberflache;
V: Verteilungsvolumen des zentralen Kompartiments

Der n-Shrinkage-Effekt fur die interindividuelle Variabilitat der Clearance und der
Restvariabilitat lag mit 10 bzw. 24 9% im akzeptablen Bereich, wie auch der
e-Shrinkage-Effekt mit 5 9. Lediglich der n-Shrinkage-Effekt des Verteilungsvolumens
lag mit 40 9 uber dem definierten Grenzwert. Die beobachteten Konzentrationen
konnten gut mit dem Modell beschrieben werden (Abb. 4.1). Aufgrund der
unterschiedlichen Infusionszeiten wurden die Visual Predictive Checks (VPC) nach
Infusionsdauer stratifiziert. Einigen Patienten mit einer 46-stiindigen Infusion wurde
vorab eine 5-FU-Bolusgabe verabreicht, was die hohen Konzentrationen zu Beginn der
Infusion erklart (Abb. 4.1 B).
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Abb. 4.1: Visual Predictive Checks der 5-FU-Plasmakonzentrationen gegen die Zeit
getrennt nach Infusionsdauer: (A) 24 h-Infusion (B) 46 h-Infusion mit
Bolusgaben (C) 46 h-Infusion ohne Bolusgaben (D) 120 h-Infusion. Dargestellt
sind das 5 und 95 %-Perzentil (---) und der Median (==) der 1000 Simulationen
zusammen mit den beobachteten Konzentrationen (0)

4.1.2 Optimierung der Probenentnahmezeitpunkte fiir ein TDM

Fir das umfangreiche Probenentnahmeschema (S1, Referenz) der 1000 simulierten
Patienten ergab sich eine 5-FU-AUC von 25,0 mgh/L (Tab. 4.2). Das AUC-
Vorhersagevermogen der reduzierten Probeentnahmeschemata (S2-S9) ist in Tab. 4.2

angegeben.
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Tab. 4.2: Vorhersagevermdégen der acht reduzierten Probenentnahmeschemata (S2-S9)
beziiglich der 5-FU-AUC gegen das Referenzprobenentnahmeschema S1. Der
Bias ist angegeben als mittlerer (MPE) und relativer mittlerer Vorhersagefehler

(rel.

Vorhersagefehlers (RMSE) und des relativen RMSE.

MPE), die Prazision als Wurzel aus dem mittleren Quadrat des

Reduzierte Probenentnahmeschemata

mit entsprechenden Abnahmezeitpunkten

1 Probe 2 Proben 3 Proben
s1 | s2  s3 54 S5  S6 57 s8 SO
15 1h
15 1h 2h min + 2h
h 2h 5 min min VEOI +1p VEOI
VEOI  nEOl | yop *2M L5 ‘5
veol VB9 g0l | +2h 0 2
vEOI AEO!
Median
AUC 250 225 235 220 | 240 234 232 | 236 231
[mg-h/L]
5 %
Perzenti 9.8 | 103 106 95 | 99 102 95 | 101 97
[mg-h/L]
95 9.
Perzenti 694 | 561 60,0 599 | 616 612 633 | 629 629
[mg-h/L]
r 0,842 0878 0880 | 0902 0,925 0,943 | 0,936 0992
MPE
406 243 328 |-196 215 202 |-1,63 -181
[mg-h/L]
[R;'] MPE 5,70 2,20 647 | 205 -362 452 |-229 -431
(0]
RMSE 1159 910 959 | 851 756 6,69 | 721 572
[mg-h/L]
[R;'] RMSE 2839 2510 24,78 | 22,28 1941 18,12 |1810 15,35
(o)

AUC: Fldache unterhalb der Konzentrations-Zeit-Kurve; nEOI: nach Ende der Infusion; vEOI: vor Ende

der Infusion r: Spearman-Korrelationskoeffizient (p<0,0001)

Bei den Probenentnahmeschemata mit nur einer Blutprobe (S2-4) wurde die 5-FU-
AUC am besten mit Schema 3 (Blutentnahme zwei Stunden vor Ende der Infusion)
abgeschatzt. Das Vorhersagevermogen dieses Schemas war mit einem relativen MPE
von -2,20 % kaum fehlerbehaftet und mit einem relativen RMSE von 25,10 %
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hinreichend prazise (Tab. 4.2). Durch Hinzuflgen einer weiteren Blutprobe (§5-7)
konnte das Vorhersagevermogen fur die 5-FU-AUC hinsichtlich der Préazision
verbessert werden. Allerdings wies der relative MPE als Mal3 fir den Bias keine
eindeutige Verbesserung auf. Das gleiche Verhalten beziiglich Bias und Prazision
zeigte sich auch bei Hinzufligen einer dritten Blutprobe (S8-9) (Tab. 4.2). Der relative
MPE sank zwar nicht in allen Fallen mit steigender Probenzahl, allerdings reduzierte
sich die Streuung des relativen Vorhersagefehlers (RPE) mit steigender Probenzahl
(Abb. 4.2).
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Abb. 4.2: Box-Whisker-Plots der individuellen relativen Vorhersagefehler (RPE) der
reduzierten Probenentnahmeschemata S2-9 hinsichtlich der 5-FU-AUC. Der
Median wird durch die horizontale Linie dargestellt.

Schema 9 wies dabei die geringste Streubreite des RPE auf (Abb. 4.2), was auch in
den Streudiagrammen graphisch erkennbar war (Abb. 4.3). Beispielhaft sind die
Streudiagramme der abgeschatzten AUC der reduzierten Probenentnahmeschemata
S2, S3, S7 und S9 gegen das umfangreiche Probenentnahmeschema S1 (Abb. 4.3)
dargestellt. Die Abbildungen der ubrigen reduzierten Probenentnahmeschemata

befinden sich im Anhang dieser Arbeit (Appendix 1).



Ergebnisse 81

A 200- B 200-
T 1501 - 150-
= r=
' o)
ge g“d
~ = 1001 o S 1004
wn w W
O 0o o
o) -]
< 501 < 50
C L) 1 O L] L] L] L
0 150 200 0 50 100 150 200
AUC S1 [mg-h/L] AUC S1 [mg-h/L]
D
200- 200~
O
—~ w
O — <
g'—_":J 150- < § 1504
T ® o £
= EE
= £ o lf
~ E o F 1004 -
g oS R
35 25 g
<2 .
& =
100 150 200 0 50 100 150 200
AUC S1 [mg-h/L] AUC S1 [mg-h/L]

Abb. 4.3: Individuelle AUC (s) von 5-FU nach Anwendung der reduzierten Proben-
entnahmeschemata S2 (A), S3 (B), S7 (C) und S9 (D) gegen die AUC-Werte
nach Anwendung des umfangreichen Probenentnahmeschemas S1. Die graue
Linie stellt die Winkelhalbierende dar.

AUC: Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve; EOI: Ende der Infusion

Als optimales Probenentnahmeschema zur Bestimmung der 5-FU-AUC wurde Schema
S7 (zwei Stunden vor Ende und 5 Minuten nach der Infusion) ausgewahlt, da es
deutliche Verbesserungen im Vorhersagevermégen zu Schema S3 (zwei Stunden vor
Ende der Infusion) zeigte und durch Hinzufligen einer weiteren Blutprobe (S9) dieses
nicht betrachtlich verbessert werden konnte (Tab. 4.2, Abb. 4.3). Allerdings kdonnen
gerade Probenentnahmen nach Ende der Infusion ein héheres Fehlerrisiko beinhalten,
bedingt durch die sehr kurze Halbwertszeit von 5-FU. Schon geringe Fehler in der
Zeiterfassung der Probenentnahme kénnen groBe Unterschiede in der 5-FU-AUC

verursachen. Hinsichtlich des geringeren Fehlerpotentials und noch ausreichend
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gutem Vorhersagevermoégen kann auch das Schema S3, mit einer Messung zwei

Stunden vor Ende der Infusion, fur ein TDM empfohlen werden.

4.1.3 Vergleich des Vorhersagevermogens von pharmakokinetischem Modell und
,,Rechteck-Methode*‘

Das AUC-Vorhersagevermdgen der Rechteck-Methode wurde mit dem des
pharmakokinetischen (PK) Modells von 5-FU verglichen, wobei flir beide Methoden die
AUC jeweils mit einer 5-FU-Konzentration, gemessen zwei Stunden vor Ende der
Infusion (Schema S3, siehe Kap. 3.5.1), bestimmt wurde. Als Referenz-AUC diente die
mit dem umfangreichen Probenentnahmeschema (Schema S1) ermittelte 5-FU-AUC.
Hinsichtlich des Bias zeigte die Rechteck-Methode zwar den geringeren relativen MPE
(Tab. 4.3), allerdings war die Streuung des RPE mit dieser Methode deutlich gréBer
(Abb. 4.4 B). Das PK-Modell konnte somit die AUC praziser abschatzen (Tab. 4.3,
Abb. 4.4).

Tab. 4.3  Vorhersagevermégen des Probenentnahmeschemas S3 hinsichtlich der 5-FU-
AUC, basierend auf dem 5-FU-PK-Modell und der Rechteck-Methode. Als
Vergleich diente das umfangreiche Probenentnahmeschema S1. Der Bias ist
angegeben als mittlerer (MPE) und relativer mittlerer Vorhersagefehler (rel.
MPE), die Prézision als Wurzel aus dem mittleren Quadrat des Vorhersagefehlers
(RMSE) und des relativen RMSE.

S1 S3 (2 h nach Ende der Infusion)
PK-Modell Rechteck-Methode
Median AUC [mg-h/L] 25,0 23,5 24,3
5 9%-Perzentil [mg-h/L] 9,8 10,6 7,10
95 9%-Perzentil [mg-h/L] 69,4 60,0 76,6
r 0,878 0,842
MPE [mg-h/L] -2,43 0,44
Rel. MPE [%] -2,20 0,35
RMSE [mg-h/L] 9,10 11,64
Rel. RMSE [%] 25,10 32,12

AUC: Fldche unterhalb der Konzentrations-Zeit-Kurve;r: Spearman-Korrelationskoeffizient (p<0,0001)
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Hinsichtlich des AUC-Vorhersagevermdogens ist das pharmakokinetische Modell der
Rechteck-Methode leicht Uberlegen (Tab. 4.3, Abb. 4.4). Deutliche Unterschiede

konnten allerdings nicht festgestellt werden.
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Abb. 4.4: (A) Individuelle AUC (¢) von 5-FU nach Anwendung des umfangreichen
Probenentnahmeschemas S1 gegen die mit der Rechteck-Methode berechnete
AUC, basierend auf dem reduzierten Probenentnahmeschema S3 (2 h vor EOI).
Die graue Linie stellt die Winkelhalbierende dar. (B) Box-Whisker-Plots der
individuellen relativen Vorhersagefehler (RPE) des PK-Modells und der Rechteck-
Methode hinsichtlich der 5-FU-AUC, basierend auf dem reduzierten
Probenentnahmeschema S3. Der Median wird durch die horizontale Linie
dargestellt
AUC: Fldche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve; EOI: Ende der Infusion

Beim Vergleich der AUC der Rechteck-Methode mit der AUC des pharmakokinetischen
Modells bei umfangreicher Probenentnahme waren 44,5 9%, aller Dosisempfehlungen
Ubereinstimmend (Tab. 4.4). In 25,4 9 aller Falle wurde eine niedrigere, in 30,1 %
eine hohere Dosis mit der Rechteck-Methode empfohlen, wobei die Abweichungen
gleichmaBig auf die entsprechenden Dosisstufen verteilt waren (Tab. 4.4). Der
maximale Unterschied in der Dosisempfehlung betrug acht Dosisstufen (n=1), bei
80 % der Patienten mit abweichender Dosisempfehlung lag diese nicht Uber zwei
Dosisstufen (Tab. 4.4).
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Tab. 4.4: Vergleich der Dosisempfehlungen zwischen Rechteck-Methode mit reduziertem
Probenentnahmeschema (S3) und PK-Modell mit umfangreichem Proben-
entnahmeschema (S1) fur die 1000 simulierten Patienten. In der Tabelle ist die
absolute Anzahl an Patienten angegeben. Die grau schraffierten Felder geben
die Félle an, in denen die Dosisempfehlung der beiden Methoden
Ubereinstimmt.

PK-Modell S1
Dosis- | -30 25 20 -10  Keine  +10 +20 +25 Wdh.
anpassung | % % % % Anderung % % %
-30 % 178 12 17 20 7
-25 % 11 3 7 10 3
2 -20 % 10 6 4 5 13
% -10 % 12 6 4 15 29 6
=
E Anﬁirnfng 12 1 12 19 122 40 29 3
in% 10 % 1 - 3 2 27 22 17 6
20 % 2 1 1 3 20 17 16 28
30 % 5 - - 3 21 18 33 72 2
w 1 1 - 4 4 3 5 33 13

Wdh.: Wiederholung der vorherigen Dosis, um eventuelle Fehler auszuschlieBen. Falls wiederholt
AUC < 8: Dosisanstieg um 30 %

Beim Vergleich der AUC des pharmakokinetischen Modells bei reduzierter (S3) und
umfangreicher (S1) Probenentnahme lag die Ubereinstimmung in der
Dosisempfehlung bei 49,9 % und somit etwas hoher verglichen mit der Rechteck-
Methode (Tab. 4.5). In 21,7 9% aller Falle wurde eine niedrigere, in 28,4 9% eine héhere
Dosis bei reduzierter Probenentnahme empfohlen (Tab. 4.5). Der maximale
Unterschied in der Dosisempfehlung lag bei sechs Dosisstufen (n=3). Bei 84 % der
Patienten mit abweichender Dosisempfehlung lag diese nicht tber zwei Dosisstufen
(Tab. 4.5). Die leichte Uberlegenheit des PK-Modells gegeniiber der Rechteck-Methode
hinsichtlich des Vorhersagevermoégens konnte somit auch beim Vergleich der
Dosisempfehlungen bestatigt werden. Die Anzahl der Ubereinstimmenden
Dosisempfehlungen war mit dem PK-Modell groBer und zusatzlich die maximale

Abweichung geringer.
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Tab. 4.5: Vergleich der Dosisempfehlungen zwischen PK-Modell mit reduziertem (S3) und
umfangreichem Probenentnahmeschema (S1) fir die 1000 simulierten
Patienten. In der Tabelle ist die absolute Anzahl an Patienten angegeben. Die
grau schraffierten Felder geben die Félle an, in denen die Dosisempfehlung der
beiden Methoden tbereinstimmt.

PK-Modell S1
Dosis- -30 -25 -20 -10 ) Keine +10 +20 +25 Wdh.
anpassung % % % % Anderung % % %
-30 % 158 11 4 5 1
-25 9, 13 2 5 5 1
-20 % 18 7 15 13 8
(09]
@ 10 9 16 5 4 20 17 2
S |
= | Keine 21 4 19 28 153 39 22 2
g Anderung
o
10 % 4 . 1 5 37 29 27 8
20 9%, 2 . . 1 14 20 23 32
30 9% - 2 - 4 15 16 28 99 15
W - - . - - - - 1

Wdh.: Wiederholung der vorherigen Dosis, um eventuelle Fehler auszuschlieBen. Falls wiederholt
AUC < 8: Dosisanstieg um 30 %

4.2 Paclitaxel als 3-wochentliche Infusion

Die Untersuchungen wurden im Rahmen der CEPAC-TDM-Studie (Central European
Society for Anticancer Drug Research (CESAR) Study of Paclitaxel Therapeutic Drug
Monitoring) durchgefuhrt, in der Paclitaxel als 3-wochentliche Infusion appliziert
wurde (siehe Kap. 3.1.2). Ziel der CEPAC-TDM-Studie war es, das Potential einer
individuellen Dosisanpassung mittels TDM zu untersuchen, um schwere Paclitaxel-
assoziierte Neutropenie zu reduzieren [19]. In dieser Arbeit wurde weiterhin tberpruift,
ob der im CEPAC-TDM-Studienprotokoll festgelegte Tag zur Bestimmung des ANC-
Nadirs optimal gewahlt wurde und wie stark der Einfluss der Kovariaten des

pharmakokinetischen Modells auf die Bestimmung der Paclitaxel-Tc>0,05um ist.
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4.2.1 Patientenrekrutierung

Insgesamt wurden in der CEPAC-TDM-Studie 318 Patienten rekrutiert. Acht dieser
Patienten wurden nicht randomisiert. Der Kontrollgruppe, die nach Korperoberflache
(KOF) dosiert wurde, waren nach erfolgreicher Randomisierung 156 Patienten
zugeteilt. Von diesen erhielten 150 Patienten eine Therapie mit Paclitaxel und
Carboplatin. In den Studienarm, der die pharmakokinetisch gesteuerte Dosierung
erhielt (Interventionsgruppe), wurden insgesamt 154 Patienten erfolgreich
randomisiert und mit Paclitaxel und Carboplatin behandelt. Eine Ubersicht der ein-

und ausgeschlossenen Patienten gibt das Flussdiagramm in Abb. 4.5.

Rekrutierte Patienten

(n=318)
Nicht randomisiert (n=8)
- Verletzung der Ein-/Ausschlusskriterien (n=5)
- Widerruf der Teilnahme (n=2)
- Allgemeine Verschlechterung des
gesundheitlichen Zustandes (n=1)
Kontrollgruppe Interventionsgruppe
(n=156) (n=154)
Keine Behandlung (n=6) Keine Behandlung (n=0)
- Widerruf der Teilnahme (n=1) - Widerruf der Teilnahme (n=0)
|| - Verletzung der Ein-/ Ausschlusskriterien (n=2) - Verletzung der Ein-/ Ausschlusskriterien (n=0) —|
- Verschlechterung des Gesundheitszustandes - Verschlechterung des Gesundheitszustandes
oder Tod (n=2) oder Tod (n=0)
- Andere Griinde (n=1) - Andere Grinde (n=0)
Behandlung mit Behandlung mit
— Paclitaxel und Carboplatin Paclitaxel und Carboplatin  —
(n=150) (n=154)

Abb. 4.5: Flussdiagramm der ein- und ausgeschlossenen Patienten der CEPAC-TDM-
Studie
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Die demographischen Daten beider Studienarme waren vergleichbar (Tab. 4.6).

Tab. 4.6: Mittlere demographische Daten der randomisierten Patienten, die einer
Behandlung erhielten

Kontrollgruppe
(Dosierung nach
Korperoberflache)

Interventionsgruppe
(PK-gesteuerte Dosierung)

Gesamtzahl Patienten 150 154
Anzahl der

durchlaufenen Zyklen

Zyklus 1 20 16
Zyklus 2 28 33
Zyklus 3 8 6
Zyklus 4 33 36
Zyklus 5 7 9
Zyklus 6 54 54
Méannlich 102 (68 %) 103 (67 %)
Alter (Spanne) [Jahre] 64 (40-75) 63 (43-77)
GroBBe (Spanne) [cm] 172 (146-198) 171 (146-188)
Gewicht vor

Studienbehandlung 76 (43-135) 73 (43-118)

(Spanne) [kg]

Korperoberflache vor
Studienbehandlung 1,88 (1,39-2,49) 1,84 (1,32-2,32)
(Spanne) [M?]

Bilirubin vor
Studienbehandlung 7 (2-22) 7 (2-19)
(Spanne) [UM]

0 (53 %) 0 (46 %)
ECOG-Status vor
Studienbehandlung 1 (40 %) 1 (45 %)
2(7 %) 2 (9 %)

KOF: Kérperoberflache; PK: Pharmakokinetik; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

4.2.2 Dosisanpassung

Der Median der Paclitaxeldosis der Kontrollgruppe veranderte sich kaum von Zyklus 1
(200 mg/m?) zu Zyklus 6 (197 mg/m?) (Abb. 4.6). Dosiserhéhungen waren sehr

selten, wohingegen Abweichungen zu niedrigeren Dosen aufgrund von z.B.
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aufgetretener Toxizitat in der Kontrollgruppe haufiger vorkamen (Abb. 4.6, Tab. 4.7).
Die Interventionsgruppe zeigte durch die kontinuierliche Dosisanpassung eine deutlich
ausgepragtere Streuung der Paclitaxeldosis im Vergleich zur Kontrollgruppe sowohl zu
hoheren, als auch zu niedrigeren Dosen (Abb. 4.6, Tab. 4.7).

Tab. 4.7: Anpassung der Paclitaxeldosis zwischen erster und letzter Dosis fir Kontroll-

und Interventionsgruppe der CEPAC-TDM-Studie, von Patienten, die mindestens
Zyklus 2 durchlaufen haben.

Dosisreduktion Keine Dosiserhéhung
Dosisanderung

Kontrollgruppe
(Dosierung nach KOF) 33/130 (25%) 95/130 (73 %) 2/130 (2 %)
Interventionsgruppe

(PK-gesteuerte Dosierung) 85/138(62 %)  30/138(22%)  23/138 (17 %)

KOF: Kérperoberflache; PK: Pharmakokinetik

Der Median (Spanne) der Paclitaxeldosis in der Interventionsgruppe lag in Zyklus 1 bei
166 mg/m? (122-201 mg/m?) und sank in Zyklus 6 auf 132 mg/m? (58-217 mg/m?)
(Abb. 4.6). Die Paclitaxeldosen der beiden Studiengruppen waren sowohl fir alle
Zyklen gemeinsam, als auch fur jeden Zyklus separat signifikant unterschiedlich
(t-Test, p<0,001). Der Median (Spanne) der Paclitaxeldosis Uber alle Zyklen hinweg
betrug in der Kontrollgruppe 194 mg/m? (81-219 mg/m?), in der Interventionsgruppe
154 mg/m? (568-251 mg/m?).
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n 150 145 130 137 101 103 94 99 61 62 52 54
Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4  Zyklus 5 Zyklus 6

Abb. 4.6: Verteilung der Paclitaxeldosis, mit Median (==), der Kontroll- (A) und
Interventionsgruppe (B) getrennt nach Zyklen. n= Anzahl der Patienten.
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Die Variabilitat der Tcs0,05ym konnte mit der pharmakokinetisch gesteuerten Dosierung
von Zyklus 1 bis 6 reduziert werden, wobei die mittlere Reduktion fir Zyklus 1 bis 6
zusammen 35 9% betrug (Abb. 4.7, Tab. 4.8). Der Anteil der Patienten oberhalb des
Tes0,05um-Zielbereichs reduzierte sich von 41 % in Zyklus 1 auf < 8 % in Zyklus 3 bis 6,

wobei in Zyklus 6 nur noch 2 9% der Patienten oberhalb des Tc-o,0sum-Zielbereichs

lagen.

50+

40- O

301
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204 35e’

Paclitaxel T¢5g 95,m [h]

G U 1 1 1 1 1
Zyklus 1 Zyklus2  Zyklus3 Zyklus4 Zyklus5  Zyklus 6

n 148 130 90 89 52 48

Abb. 4.7: Verteilung der Paclitaxel-Tcs0,05um in der Interventionsgruppe, mit Median (=)
getrennt nach Zyklen. Der Tcs0.05,m Zielbereich von 26-31 h ist grau hinterlegt;

n = Anzahl der Patienten.

Tab. 4.8: Median und Standardabweichung (SD) der Paclitaxel-Teso,05um  der
Interventionsgruppe, getrennt nach Zyklen, mit Reduktion der Variabilitdt im

Vergleich zu Zyklus 1

Tc>0,05pl\/l [h]

Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3  Zyklus 4 Zyklus 5  Zyklus 6

Median 28,9 26,9 25,6 25,0 26,5 24.8
SD 6,5 46 42 3,8 41 43
Reduktion der 29 9 359 42 9, 379 349

Variabilitat [%]*

* Prozentuale Reduktion der Variabilitat zwischen T 0s,w der Zyklen 2-6 im Vergleich zu

Zyklus 1.
Beispielhafte Berechnung fur Zyklus 2: [1 — SD (Zyklus 2)/SD (Zyklus 1)] « 100
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4.2.3 Neutropenie

Bezlglich des primaren Endpunkts, der Reduktion von Grad 4-Neutropenie in
Zyklus 2, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Kontroll- und
Interventionsgruppe festgestellt werden (17 % vs 15 %, p=0,860) (Abb. 4.8 A). In den
ubrigen Zyklen konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied gezeigt werden.
Allerdings war in jedem Zyklus der Anteil der Patienten mit Grad 4-Neutropenie in der
Interventionsgruppe geringer als in der Kontrollgruppe (Abb. 4.8 A). Uber alle sechs
Zyklen betrachtet, war jedoch der Anteil an Grad 4-Neutropenie in der
Interventionsgruppe signifikant reduziert (21 vs 15 9%, p=0,029). Auch bei
kombinierter Untersuchung von Grad 3- und 4-Neutropenie war der Anteil in der
Interventionsgruppe stets geringer (Abb. 4.8 B). Allerdings konnte bei dieser
Betrachtung kein signifikanter Unterschied in der Reduktion der Neutropenie Uber alle
Zyklen festgestellt werden (38 % vs 33 %, p=0,092).

50%
HBArmA OArmB A

40%

w
o
x®

21% 22%

18%
15% 17%

Anteil der Patienten mit
Grad 4-Neutropenie
= N
o o
=R xR

ol ™ |

0%
Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4 Zyklus 5 Zyklus 6
n 128 133 114 123 83 97 78 87 53 60 40 42
Fisher's Exact P p=0,814 p=0,860 p=0,168 p=1,000 p=0,142 p=0,136
80%
EHArmA OArmB B
70%
= . 68%
E< eo% 64%
o
U o
2 o 50%
3 = 50% 52%
-
5 3 40% 43% 43%
T ™ 30% 8%
= g 34%
865 20% 23%
c Al
< 10%
0%
Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4 Zyklus 5 Zyklus 6
n 128 133 114 123 83 a7 78 87 53 60 40 42
Fisher's Exact P p=0,885 p=0,590 p=0,135 p=0,215 p=0,183 p=0,183

Abb. 4.8: Anteil der Patienten mit (A) Neutropenie Grad 4 und (B) Neutropenie Grad 3-4,
getrennt nach Zyklen fir Kontroll (Arm A)- und Interventionsgruppe (Arm B).
Zusétzlich angegeben sind die Anzahl der Patienten (n) und die p-Werte des
exakten Tests nach Fisher.
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4.2.4 Neuropathie

Fur Zyklus 1-6 gemeinsam war der Anteil an Neuropathie =2 Grad 2 bzw. =2 Grad 3 in
der Interventionsgruppe statistisch signifikant geringer (27 vs 14 9% bzw. 8 vs 1 %,
p<0,001) im Vergleich zur Kontrollgruppe (Abb. 4.9). Auch fir jeden Zyklus separat
betrachtet, war sowohl der Anteil an Neuropathie =2 Grad 2 als auch = Grad 3 in der

Interventionsgruppe geringer (Abb. 4.9), jedoch nicht immer statistisch signifikant.

A

50%
HArmA OArmB 48%

40%

30% 31%

27%

20% 22%

8%
B | #% |

Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4 Zyklus 5 Zyklus 6

21%

10% 13%

Anteil an Patienten mit
Grad 22-Neuropathie

9%

=
=S

n 150 154 130 138 102 105 94 99 61 63 54 54
Fisher's Exact P p=0.116 p=0,002 p=0,010 p=0,003 p=0,089 p=0,115

B
50%

HArmA OArmB

) w IS
o o o
X X X

Anteil der Patienten mit
2 Grad 3 Neuropathie
o
x

3% 9%
o mmm 2% [ ox 1% 2 0% 0%

Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4 Zyklus 5 Zyklus 6
n 150 154 130 138 102 105 94 99 61 63 54 54
Fisher's Exact P p=0,117 p=0,003 p=0,002 p=0,001 p=0,026 p=0,057

Abb. 4.9: Anteil der Patienten mit (A) = Grad 2-Neuropathie, (B) = Grad 3-Neuropathie,
getrennt nach Zyklus, flr Kontroll- (Arm A) und Interventionsgruppe (Arm B).
Zusdtzlich angegeben sind die Anzahl der Patienten (n) und die p-Werte des
exakten Tests nach Fisher.

Im direkten Vergleich von Neutropenie Grad 4 mit Neuropathie Grad = 2 und = 3 Uber
alle sechs Zyklen, war das Ausmal3 der relativen Reduktion von Neuropathie Grad = 3
in der Interventions- verglichen mit der Kontrollgruppe am starksten ausgepragt (Abb.
4.10).
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50%
BArmA OArmB
45%
-]
B
a2 40% - 48 % Reduktion
c N p < 0,001
o = 35% .
£ 29 % Reduktion
20 30% p = 0,029 \
© 5
o Y-
o
[T 25%
T8 88 % Reduktion
e 20% p < 0,001
< g
g 15% -
§ 15% 14%
N 10% -
5% 20
%
>=Grad 4 >=Grad 2 >=Grad 3
Neutropenie (Tag 15) Neuropathie Neuropathie
Gesamte Anzahl der Zyklen 496 542 591 613 591 613
Fisher's Exact p 0,029 < 0,001 < 0,001
Relative Reduktion -29% -48 % -88 %

Abb. 4.10: Anteil der Patienten (Zyklus 1-6) der Interventions- und Kontrollgruppe mit
Neutropenie Grad 4 sowie Neuropathie Grad = 2 und > 3. Zusétzlich angegeben
sind die Anzahl der Patienten (n), die p-Werte des exakten Tests nach Fisher
und die relative Reduktion der Toxizitdit zwischen Kontroll- und
Interventionsgruppe.

4.2.5 Wirksamkeit

Hinsichtlich der Wirksamkeit, gemessen mit den Parametern progressionsfreie
Uberlebenszeit (PFS) und Gesamtiberlebenszeit (0S), konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe detektiert werden (Abb.
4.11). Der Median der progressionsfreien Uberlebenszeit betrug 4,8 Monate im
Kontrollarm und 4,6 Monate in der Interventionsgruppe (p=0,58), der Median der
Gesamtuberlebenszeit 7,2 Monate in der Kontroll- und 7,6 Monate in der

Interventionsgruppe (p=0,20).
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Abb. 4.11: Kaplan-Meier-Kurve zur (A) progressionsfreien Uberlebenszeit (PFS) und (B)
Gesamtiberlebenszeit (OS) der Patienten mit > 24 Monaten Follow-Up (n=273)
getrennt nach Kontroll- (Arm A) und Interventionsgruppe (Arm B). n = Anzahl der

Patienten unter Risiko.
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4.2.6 Optimierung des Probenentnahmezeitpunktes fiir neutrophile Granulozyten

Insgesamt konnten 106 Patienten der Interventionsgruppe der CEPAC-TDM-Studie in
diese Auswertung aufgenommen werden, bei denen eine Messung der absoluten
Neutrophilenzahl (ANC) an Tag 1 und 15 durchgefihrt wurde. Fir die sechs
Paclitaxeltherapiezyklen wurden insgesamt 418 ANCgq15-Werte untersucht. Die mit
dem PK/PD-Modell von Paclitaxel abgeschatzten ANCq15-Werte zeigten eine sehr gute
Ubereinstimmung mit den gemessenen ANCqis-Werten (Abb. 4.12 A). Das gute
Vorhersagevermogen bestatigte sich mit einem geringen Bias (relativer MPE=1,2 %)
und einer hohen Préazision (relativer RMSE=1,9 %) (Tab. 4.9). Zwischen den Medianen
der beobachteten und abgeschatzten ANCq415 konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test, p=0,7776) (Tab. 4.10).
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ANC 415 abgeschatzt [G/L]
ANC-Nadir abgeschatzt [G/L]
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0 ' ' . 0 °* o o -' * . . .
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ANC 45 beobachtet [G/L] ANC 5 beobachtet [G/L]

Abb. 4.12: Absolute beobachtete Neutrophilenzahl an Tag 15 (ANCy15) gegen (A) die vom
Paclitaxel-PK/PD-Modell abgeschatzte ANCq15 und (B) gegen den vom Modell
individuell abgeschéatzten ANC-Nadir.

Der mit dem PK/PD-Modell abgeschatzte ANC-Nadir lag in 93 9% aller Falle unterhalb
der beobachteten ANCq415 (Abb. 4.12), was sich in einem negativen relativen MPE
von -18,9 9% widerspiegelte (Tab. 4.9). Die Mediane des abgeschéatzten ANC-Nadirs
und der beobachteten ANCy15 unterschieden sich signifikant voneinander (zweiseitiger

Mann-Whitney-U-Test, p<0,0001) (Tab. 4.10).
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Tab. 4.9: Abweichung der mit dem Paclitaxel-PK/PD-Modell an Tag 15 abgeschéatzten
absoluten Neutrophilenzahl (ANCq15) und des abgeschéatzten ANC-Nadirs zu den
beobachteten ANCyi5-Werten fiir die Zyklen 1-6. Der Bias ist angegeben als
mittlerer (MPE) und relativer mittlerer Vorhersagefehler (rel. MPE), die Prazision
als Wurzel aus dem mittleren Quadrat des Vorhersagefehlers (RMSE) und des
relativen RMSE.

ANCy15 ANC-Nadir
abgeschatzt abgeschatzt
r 0,9998 0,8969
MPE [G/L] 0,01 -0,53
Rel. MPE [%] 1,23 -18,92
RMSE [G/L] 0,05 1,26
Rel. RMSE [%] 1,93 25,26

r: Spearman-Korrelationskoeffizient (p<0,0001)

Durch die leichten Unterschiede der abgeschatzten ANCq415-Werte im Vergleich zu den
beobachteten ANCy1s, fihrten die abgeschatzten ANCq15 in sechs Féllen (1,4 %) zu
unterschiedlichen Neutropeniegraden, einmal zum nachst hoheren und fiinfmal zum
nachst niedrigeren Neutropeniegrad. Im Falle des abgeschatzten ANC-Nadirs waren
die Neutropeniegrade in 70,6 9% aller Falle mit denen der beobachteten ANCgyis
Ubereinstimmend. Die im Vergleich zu den beobachteten ANCq415-Werten niedrigeren
ANC-Nadir-Werte fuhrten in dem Fall, dass die Neutropeniegrade nicht
ubereinstimmten, ausschlieBlich zu hoheren Neutropeniegraden. In 23,2 9%, der Falle
flihrten sie zum nachst hoheren Neutropeniegrad, in 3,8 9% zur Erhohung um zwei
Neutropeniegrade und jeweils in 1,2 9% der Falle zu einer Erhohung um 3 bzw. 4

Neutropeniegrade.

Die Mediane sowohl der beobachteten und abgeschatzten ANCgq15, als auch des
abgeschatzten ANC-Nadirs sanken von Zyklus 1 bis 6 (Tab. 4.10, Abb. 4.13). Der
Zeitpunkt des Auftretens des ANC-Nadirs anderte sich dagegen kaum zwischen den
Zyklen. In jedem Zyklus lag der Nadir von mindestens 85 9% aller Patienten im Bereich
zwischen 10 und 14 Tagen nach Beginn der Paclitaxelinfusion (siehe Appendix 2). Der
Median des ANC-Nadirs lag fur jeden Zyklus zwischen Tag 12 und 13 nach der
Paclitaxelgabe (Abb. 4.13, Tab. 4.10). Die ANC sollte daher, wenn mdéglich, an Tag 12
oder 13 nach der Palitaxelgabe gemessen werden, um den Nadir optimal bestimmen

zu kénnen. Fur die Erleichterung der Durchflhrbarkeit eines TDM ist ein Fenster von
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10-14 Tagen nach der Paclitaxelinfusion noch zur Bestimmung des ANC-Nadirs

vertretbar.

Tab. 4.10: Median mit 5 und 95 %-Perzentil der beobachteten absoluten Neutrophilenzahl
an Tag 15 (ANCyis), der mit dem Paclitaxel-PK/PD-Modell abgeschétzten
ANCy;s, des abgeschdtzten ANC-Nadirs und der Zeit bis zum Auftreten des ANC-
Nadirs, jeweils nach Zyklus getrennt und fir Zyklus 1-6 zusammen (C1-6)

Cl Cc2 C3 C4 C5 Co6 Cl-6

Anzahl

: 106 103 73 66 42 28 418
Patienten

Median [G/L] 2,03 1,36 1,11 1,07 101 094 1,30

5 %-Perzentil 0,27 020 0,13 0,22 0,11 026 0,20

ANCq15 [G/L]

beobachtet 95 9.
Perzentil 81l 6,74 4,22 4,22 4,11 692 6,40
[G/L]

Median [G/L] 2,06 1,39 1,12 109 1,02 097 1,33

> %oberzentl 508 020 013 022 011 026 0,20

ANCyq15 [G/L]

abgeschatzt ¢ %-
Perzentil 812 6,70 4,15 424 416 6,76 6,35
[G/L]

Median [G/L] 1,53 1,09 081 091 O67 0,73 1,03

5 %-Perzentil
[G/L]

95 %
Perzentil 537 3,97 2,93 332 220 327 3,9
[G/L]

Median
[Tage]

5 %-Perzentil
[Tage]

95 %
Perzentil 14 14 14 14 14 14 14
[Tage]

0,21 0,15 0,12 0,20 0,10 0,24 0,18
ANC-Nadir

12 13 12 13 13 12,5 13

Zeit bis zum 8,4 9 8 9 7 7,5 8

ANC-Nadir
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ANC abgeschatzt [G/L]
: n @ B i @
{ <

0 ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Zeit [Tage]

— C1-6 — C2 — C4 C6

— C1 c3 — C5

Abb. 4.13: Medianer Verlauf der mit dem PK/PD-Modell abgeschatzten absoluten
Neutrophilenzahl (ANC) nach Zyklen getrennt und fir alle Zyklen gemeinsam
nach Beginn der Paclitaxelgabe (C1-6)

Die Unterschiede in den Neutropeniegraden der beobachteten und abgeschatzten
ANCq415 fuhrten in nur einem Fall zu einer um eine Dosisstufe abweichenden
Dosisempfehlung. Beim Vergleich der Dosisempfehlungen des ANC-Nadirs und der
beobachteten ANCq415 waren die Dosisempfehlungen fir jeden Zyklus in mindestens
89 9% der Falle Uubereinstimmend (siehe Appendix 2). Wenn abweichende
Dosisempfehlungen auftraten, wurden fur die ANC-Nadir-Werte ausschlieB3lich
niedrigere Dosen empfohlen im Vergleich zu den beobachteten ANCy15-Werten (Tab.
4.11), was durch die niedriger abgeschatzte ANC wund folglich hoheren
Neutropeniegrade zu erklaren ist. In insgesamt 6,9 9% aller Félle war die
Dosisabweichung nicht grof3er als eine Dosisstufe, lediglich in drei Fallen wurde eine

um zwei Dosisstufen geringere Dosis empfohlen (Tab. 4.11).
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Tab. 4.11: Vergleich der Dosisempfehlungen zwischen Neutropeniegraden basierend auf
den beobachteten ANCy;5 und dem mit dem PK/PD-Modell abgeschéatzten ANC-
Nadir (Zyklus 1-6 zusammengefasst, n=418). In der Tabelle ist die absolute
Anzahl an Féllen angegeben. Die grau schraffierten Felder geben die Félle an, in
denen die Dosisempfehlung (bereinstimmt.

ANCq15 beobachtet
Dosis- -40 -30 -25 -20 ) Keine +10 +20 +30
anpassung % % % % Anderung % % %
-40 9%,
-30 %
N
g 25 % . - 12 3
O
) 20 % : : . 117 10 1
o]
S Keine
T Anderung R 16 2
<
(Z) 10 9% - - - - - 80
<
20 9, . . - - . - 16
30 %

ANCyis: an Tag 15 des Paclitaxelzyklus erhobene absolute Neutrophilenzahl

4.2.7 Einfluss der Kovariaten auf die Abschatzung der T¢-0,05um

Von den 142 Patienten der Interventionsgruppe der CEPAC-TDM-Studie waren fir
136 Patienten gemessene Paclitaxelkonzentrationen vorhanden. Fur die 136 Patienten
konnten aus den sechs Paclitaxeltherapiezyklen insgesamt 496 Tcso005.m-Werte
abgeschatzt werden. Die Teso0s5um-Werte, die mit dem pharmakokinetischen (PK)
Modell ohne Kovariaten (Basismodell) abgeschatzt wurden, waren mit denen des PK-
Modells mit Kovariaten (finales Modell) vergleichbar. Der Median der Tcs0,05um
basierend auf dem finalen Modell lag bei 26,6 h, der des Basismodells bei 27,6 h
(Tab. 4.12). Der zweiseitige Mann-Whitney-U-Test (a=0,05) ergab zwar einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Medianen der T¢>0,05um (p=0,0108),
allerdings kann der Unterschied von einer Stunde in diesem Fall als nicht klinisch
relevant beurteilt werden. Das Basismodell konnte die Paclitaxel-Tcso05ym gut
vorhersagen, was sich in einem geringen Bias (relativer MPE=3,56 9%) und einer hohen

Prazision (relativer RMSE=7,35 9%) zeigte (Tab. 4.12). Das Vorhersagevermoégen
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getrennt nach einzelnen Zyklen (siehe Appendix 2) war vergleichbar mit den in Tab.

4.12 dargestellten Ergebnissen, bei denen alle Zyklen gemeinsam ausgewertet
wurden.

Tab. 4.12: Vorhersagevermogen des Paclitaxel-Basismodells fir die Paclitaxel-Tcso0,05um-
Der Bias ist angegeben als mittlerer (MPE) und relativer mittlerer
Vorhersagefehler (rel. MPE), die Prazision als Wurzel aus dem mittleren Quadrat
des Vorhersagefehlers (RMSE) und des relativen RMSE.

Te>0,05um abgeschatzt Te>0,05um abgeschatzt
mit Kovariaten ohne Kovariaten
Median [h] 26,6 27,6
5%-Perzentil [h] 18,9 18,9
95%-Perzentil [h] 36,2 39,1
MPE [h] 1,01
Rel. MPE [%] 3,56
RMSE [h] 2,20
Rel. RMSE [%] 7,35

Tes0,05um: Zeit Uber einer Paclitaxelkonzentration von 0,05 yM

Die  Tcso00sum-Werte  des  Basismodells  zeigten mit einem  Spearman-
Korrelationskoeffizienten von r=0,9474 (p<0,0001) eine gute Korrelation zu den
Tes0,05um-Werten des finalen Modells (Abb. 4.14). Bei hohen Tcs00s5,m wurden die

Tes0,05um-Werte durch das Basismodell allerdings leicht Gberschatzt.
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Abb. 4.14: Mit versus ohne Kovariaten abgeschétzte Paclitaxel-Tcs0,05um (¢) in den Zyklen 1
bis 6. Die graue Linie stellt die Winkelhalbierende dar.

Tes0,05um: Zeit Uber einer Paclitaxelkonzentration von 0,05 pM
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70,2 9% aller Teso05um-Werte, die mit dem Basismodell abgeschatzt wurden,
unterschieden sich nicht mehr als + 2 Stunden von den Tcs0,05um-Werten des finalen
Modells. Die Spannweite der Abweichungen reichte dabei von -26,3 bis 26,4 9%,. Der
Median der relativen Differenzen zwischen der Tc¢s0,05,m des Basis- und finalen Modells
fur die unterschiedlichen Tcs005.m-Kategorien des Dosisalgorithmus (Abb. 3.1) ist in
Tab. 4.13 dargestellt. Mit steigender Tcso0s5.m erhohte sich auch der Median der

relativen Differenz der beiden Modelle.

Tab. 4.13: Median der relativen Differenzen zwischen Paclitaxel-Tcso,05um des Basis- und
finalen PK-Modells fir die unterschiedlichen Tcso,05um-Kategorien des Paclitaxel
Dosisalgorithmus (Zyklus1-6 zusammengefasst, n=496).

Tes0.0sun-Kategorie [h] Anteil der Median der r.elativen Differe.nzen (%]
' Beobachtungen [%] (5 %-; 95 %-Perzentil)
<10
10-20 8,3 0,38 (-5,67; 9,36)
20-26 36,6 2,39 (-6,09; 12,57)
26-31 36,9 4,48 (-6,60; 12,38)
31-41 17,3 5,58 (-11,68; 18,78)
41-50 1,2 11,86 (-21,12; 17,05)
> 50

PK: Pharmakokinetik; T-o,05um: Zeit Gber einer Paclitaxelkonzentration von 0,05 yM

Die Unterschiede in der Tcs0,05um zwischen den beiden Modellen fihrte allerdings in
80,4 9% aller Falle zu keiner abweichenden Dosisempfehlung. Von den 97 Fallen der
Dosisabweichung wurde mit dem Basismodell in 25,8 9% der Félle eine hohere und in
74,2 9% eine niedrigere Dosis im Vergleich zum finalen pharmakokinetischen Modell
empfohlen. Der gréBBere Anteil der Dosisreduktionen lasst sich durch die haufigere
Uberschatzung vor allem héherer Teso0sum-Werte mit dem Basismodell erklaren. Der
Unterschied in der Dosisempfehlung war dabei nie groBer als eine Dosierungsstufe
des Dosisalgorithmus (Tab. 4.14).



Ergebnisse

101

Tab. 4.14: Vergleich der Dosisempfehlungen zwischen Basis- und finalem PK-Modell fir die
abgeschétzten Teso,05um-Werte (Zyklus 1-6 zusammengefasst, n=496). In der
Tabelle ist die absolute Anzahl an Tcso0s5.m-Werten angegeben. Die grau
schraffierten Felder geben die Félle an, in denen die Dosisempfehlung von
beiden Modellen tibereinstimmt.

Te>0,05um @abgeschatzt mit Kovariaten
Dosis- Keine
anpassung 25% 20 % Anderung 10% 20% 30%
c '40 %
IS
2 30 9%, 1
g
< 25 %, 10 12
(]
[
5 20 % 1 116 34
N
= Keine
(0
§ Anderung 11 164 20
(]
%" 10 % 8 88 5
=
2 20 % 5 21
2
- 30 %

4.3 Paclitaxel als wochentliche Infusion

Zu Beginn wurde ein populationspharmakokinetisches Modell flr die wdchentliche

Paclitaxelgabe entwickelt. Mit dessen Hilfe wurde nach einem optimalen, reduzierten

Probenentnahmeschema gesucht, das eine adaquate Abschatzung der Paclitaxel-

Te>0,05um UNd gleichzeitig ein praxistaugliches TDM im klinischen Alltag ermoglicht. Mit

verfigbaren Daten zur Chemotherapie-induzierten peripheren Neuropathie (CIPN)

wurde der Zusammenhang zwischen Paclitaxel-Pharmakokinetik und dem Auftreten

von peripherer Neuropathie modelliert. Basierend auf diesen pharmakokinetischen

und pharmakodynamischen Daten wurde anschlieBend ein TDM-gesteuerter Dosis-

algorithmus fur die wochentliche Paclitaxelgabe entwickelt, um das Auftreten schwerer

peripherer Neuropathie zu reduzieren.
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4.3.1 Pharmakokinetische Modellierung

Die Daten der wochentlichen Paclitaxelinfusion wurden am besten mit dem von
Joerger et al. [71] publizierten 3-Kompartiment-Modell beschrieben (Abb. 3.2), mit
sattigbarer Elimination, sattigbarer Verteilung zwischen zentralem und erstem
peripheren Kompartiment sowie linearer Verteilung zwischen zentralem und zweitem
peripheren Kompartiment (siehe Appendix 3). Zunachst wurde das von Mross et al.
[132] beschriebene lineare 2-Kompartiment-Modell getestet. Durch anschlieBendes
Hinzufligen des dritten Kompartiments und der sattigbaren Eliminations- und
Verteilungsprozesse, wie von Joerger et al. [71] beschrieben, konnte das Modell
allerdings deutlich verbessert werden, was sich in einer signifikanten Reduktion der
Objektiven Funktion (OF) (AOFV=58,91) als auch in den Graphiken zur
Anpassungsglte zeigte. Interindividuelle Variabilitat konnte auf dem Verteilungs-
volumen des zentralen und des zweiten peripheren Kompartiments, der maximalen
Eliminationsgeschwindigkeit und der interkompartimentellen Clearance zwischen
zentralem und zweitem peripheren Kompartiment abgeschatzt werden. Die Rest-
variabilitat wurde am besten mit einem proportionalen Fehlermodell beschrieben. Als
signifikante Kovariate wurde die Korperoberflache fir die maximale Eliminations-
geschwindigkeit identifiziert, wodurch die interindividuelle Clearance von 35,2 9%, auf
26,8 9% (AOFV=24,29, p=0,005) reduziert werden konnte. Der Kovariateneinfluss
wurde mit einem Power-Modell (Gl. 4.3) beschrieben, wobei die Korperoberflache auf

den Populationsmedian von 1,9 m? zentriert wurde:

VMg, = 14,5 - (KOF/1,9) 1.9 Gl. 4.3

Wichtige Schritte in der Modellentwicklung einschlieBlich des NONMEM®-Codes des
finalen pharmakokinetischen (PK) Modells von Paclitaxel befinden sich im Anhang
dieser Arbeit (Appendix 3).

Die abgeschatzten PK-Parameter mit entsprechenden 90 9%-Bootstrap-Konfidenz-

intervallen des finalen Paclitaxel-Modells sind in Tab. 4.15 dargestellt.
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Tab. 4.15: Mittlere

Populationsparameter,

interindividuelle

103

Variabilitat (IIV) und

Restvariabilitdt (RV) des finalen pharmakokinetischen Modells fiir Paclitaxel
als wdchentliche Infusion mit entsprechenden 90 %-Konfidenzintervallen
(90 %-Kl) des Bootstrap-Verfahrens

Parameter

Modell-Schatzwert
(90 %-KI)

11V [% CV]
(90 %-KI)

VMg [pmol/h]
Vi [L]
Vo [L]
KMgL [umol/L]
VMg [umol/h]

KMtg [umol/L]

14,5 (7,1-28,8)
32,4 (29,8-34,4)
723,0 (528-1116)
0,174 (0,060-0,535)
42,0 (22,2-109,4)

2,48 (0,14-7,64)

26,8 (17,6-35,9)
34,9 (28,8-39,1)

20,7 (0,003-33,9)

ko1 [h'] 0,327 (0,170-0,556)

Q[L/h] 28,1 (19,5-32,6) 68,3 (59,3-89,8)
RV [%] 19,9 (17,3-22,5)

Kovariaten

KOF auf VMg, 1,05 (0,75-1,37)

CV: Variationskoeffizient; k.;: Geschwindigkeitskonstante der Verteilung vom ersten peripheren
zum zentralen Kompartiment; KMpg.: Plasmakonzentration bei halbmaximaler Eliminations-
geschwindigkeit; KMr: Plasmakonzentration bei halbmaximaler Transportgeschwindigkeit vom
zentralen zum ersten peripheren Kompartiment; KOF: Kérperoberflache; Q: interkompartimentelle
Clearance zwischen zentralem und zweitem peripheren Kompartiment; V: Verteilungsvolumen
des zentralen Kompartiments; Vo: Verteilungsvolumen des zweiten peripheren Kompartiments;
VMg maximale Eliminationsgeschwindigkeit; VMgr: maximale Transportgeschwindigkeit vom
zentralen zum ersten peripheren Kompartiment

Die n-Shrinkage-Effekte fur Vi, VMg und Q lagen mit 28,8 %, 26,4 % und 17,7 %
unter der akzeptierten Grenze von 30 %. Lediglich der n-Shrinkage von V, lag mit
72,9 9%, Uber dem definierten Grenzwert. Da sich der Wert fir die Objektive Funktion
allerdings durch Einschluss einer interindividuellen Variabilitat auf V, signifikant
reduzierte (AOFV=152,6), wurde der erhdhte n-Shrinkage-Effekt vernachlassigt. Der
e-Shrinkage-Effekt lag mit 34,6 % nur leicht Uber der Grenze von 30 9% und wurde als
noch akzeptabel betrachtet. Die beobachteten Konzentrationen konnten vom Modell
gut beschrieben werden (Abb. 4.15). Zu Beginn der Infusion wurden die

Konzentrationen allerdings teilweise vom Modell unterschatzt.
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Abb. 4.15: Visual  Predictive  Checks der log-transformierten  Paclitaxelplasma-
konzentrationen gegen die Zeit mit (A) allen beobachteten Konzentrationen und
getrennt nach Infusionsdauer fir Patienten mit 1-stindiger (B) und 3-stiindiger
Infusion (C). Dargestellt sind das 5 und 95 %-Perzentil (---) und der Median (=)
der 1000 Simulationen zusammen mit den beobachteten Konzentrationen (O)

4.3.2 Optimierung der Probenentnahmezeitpunkte fiir ein TDM

Basierend auf den 1000 simulierten Patienten mit einer Paclitaxeldosis von 80 mg/m?
ergab sich fur das umfangreiche Probenentnahmeschema (S1) im Median eine
Teso,050m von 12,4 h fur eine 1-stindige Paclitaxelinfusion (Tab. 4.16). Das
Vorhersagevermégen nach Anwendung der reduzierten Probeentnahmeschemata
(52-S9) hinsichtlich der Paclitaxel-Tcs0,05um ist in Tab. 4.16 angegeben. Als Ergebnisse
der graphischen Auswertung sind beispielhaft die Streudiagramme der Tcs0,05,m Nach

Anwendung der reduzierten Probenentnahmeschemata S2, S5, S8 und S9 gegen das
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umfangreiche Probenentnahmeschema S1 (Abb. 4.16) dargestellt. Die Abbildungen
fur die Ubrigen reduzierten Probenentnahmeschemata befinden sich im Anhang

(Appendix 3) dieser Arbeit.
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Abb. 4.16: Individuelle Tcso0s5.m-Werte (¢) von Paclitaxel nach Anwendung der reduzierten
Probenentnahmeschemata S2 (A), S5 (B), S8 (C) und S9 (D) gegen die
Tes0,05um-Werte nach Anwendung des umfangreichen Probenentnahmeschemas
S1. Die graue Linie stellt die Winkelhalbierende dar.

Tes0,05um: Zeit Uber einer Paclitaxelkonzentration von 0,05 pM
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Tab. 4.16: Vorhersagevermdgen nach Anwendung des umfangreichen (S1) und der acht reduzierten
Probenentnahmeschemata (S2-S9) beziglich der Paclitaxel-T.so0sum. Der Bias ist
angegeben als mittlerer (MPE) und relativer mittlerer Vorhersagefehler (rel. MPE), die
Préazision als Wurzel aus dem mittleren Quadrat des Vorhersagefehlers (RMSE) und des
relativen RMSE.

Reduzierte Probenentnahmeschemata
mit Probenentnahmezeiten

s S2 S3 s4a s 6 s7 S8 s9
1h 3h 18h 24h 30h 1,3h 1.24h 1,3 24h
Median
124 122 121 115 112 110 123 114 12.0
Tc>0,05pM [h]
5 -
Perzentil 56 88 75 70 73 75 7.7 71 58
[h]
95 .
Perzenti 351 225 16,7 321 315 319 199 312 31,1
[h]
. 038 043 093 089 08 052 0091 0,99
MPE [h] 17 30 07 -10 11 24 1.0 0.8
Rel. MPE 129 04 06 01 05 34 0.6 26
(%]
RMSE [h] 87 90 29 27 29 84 26 1.8
[R;'] RMSE 650 442 234 263 277 442 231 73
(o)

r: Spearman-Korrelationskoeffizient (p<0,0001); Tes0,0s5um: Zeit Uber einer Paclitaxelkonzentration von
0,05 uM

Mit einer einzigen Blutprobe, entnommen zwischen 18 und 30 Stunden nach
Infusionsbeginn (getestet in S4-S6), konnte die Paclitaxel-Tcs0,05,v noch adéquat
abgeschatzt werden (Tab. 4.16). Der Bias der Schemata S4-S6 war gering und lag im
Mittel bei -0,9 %, die mittlere Préazision lag mit 25,8 9% noch innerhalb des
Akzeptanzbereichs. Die graphische Auswertung (Abb. 4.16) zeigte eine hinreichend
gute Abschatzung, wobei jedoch hohere Tcsoo0sum-Werte groBere Abweichungen
zeigten, was allerdings fur alle reduzierten Probenentnahmeschemata galt. Durch
Hinzufligen einer weiteren Blutprobe gegen Ende der Infusion (S8) konnte das
Vorhersagevermogen der Teso0sum hicht wesentlich verbessert werden (Tab. 4.16).
Frihe Probenentnahmen (S2, S3, S7) bis drei Stunden nach Infusionsbeginn konnten

die Tcs0,0sum nicht ausreichend gut abschatzen (Tab. 4.16). Am besten war das
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Vorhersagevermogen der Teso,0sum Mit Schema S9, das drei Blutproben verwendete
(Tab. 4.16, Abb. 4.16). Hinsichtlich der Durchfuhrbarkeit eines TDM im klinischen
Alltag und der Akzeptanz bei den Patienten ist dieses Schema allerdings den
Schemata mit einer einzigen Blutprobe unterlegen. Als Kompromiss zwischen
Praktikabilitdt und Vorhersagevermogen der Tcsoo0sym wurde daher eine einzige
Probenentnahme 18 bis 30 h nach Infusionsbeginn, beschrieben durch die Schemata
S4-S6, als optimal fur ein TDM bewertet.

4.3.3 Modellierung der Paclitaxel-induzierten Neurotoxizitat

In der untersuchten Studienpopulation betrug der Anteil der Patienten mit
Chemotherapie-induzierter peripherer Neuropathie (CIPN) Grad 1 17,6 9%, der Anteil
mit Grad 2 CIPN 3,6 %. Der Grof3teil der Patienten (78,8 %) zeigte keine Symptome
einer peripheren Neuropathie. An Grad 3- und 4-CIPN litt keiner der Patienten. Der
Median der Paclitaxel-Tcs0,0sym lag in der Gesamtpopulation (n=193) bei 6,5 h fur
Patienten mit Grad O CIPN, bei 11,1 h bei Patienten mit Grad 1-CIPN und bei 11,2 h
bei Patienten mit Grad 2-CIPN (Abb. 4.17 A). Fir die Subguppe der Patienten (n=150)
mit einer Infusionsdauer von 1-1,5 h war der Anstieg der Tcso05um Mit steigendem
CIPN-Grad deutlicher ausgepréagt (Abb. 4.17 B).
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Abb. 4.17: Box-Whisker-Plots der Paclitaxel-Tc>0,05.m getrennt nach Neuropathie (CIPN)-
Graden fir (A) die gesamte Studienpopulation und (B) fur die Patienten mit
einer Infusionszeit von 1-1,5 h. Der Median wird durch die horizontale Linie
dargestellt.

CIPN: Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie eingeteilt nach den CTCAE-Graden;
Tes0,05um: Zeit Uber einer Paclitaxelkonzentration von 0,05 yM
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Die logistische Regression unter Verwendung eines ordinalen Logit-Modells ergab fur
die mit dem pharmakokinetischen Modell abgeschéatzten Expositionsparameter
Teso0,05um (OR 1,13; 95 %-Kl: 1,05-1,22), Cmax (OR=1,49, 95 %-Kl: 1,21-1,86), AUC
(OR=1,28, 95 %-Kl: 1,13-1,44) und der kumulativen Dosis (OR=1,003, 95 %-Kl:
1,002-1,004) einen signifikanten Einfluss auf die Chemotherapie-induzierten
peripheren Neuropathie (CIPN) in der Studienpopulation. Die Paclitaxel-T¢>0,05um blieb
dabei ein signifikanter und unabhéngiger Risikofaktor fir CIPN im multivariaten Model
zusammen mit Cmax, AUC und der kumulativen Dosis. Der Einfluss der Paclitaxel-
Tes0,05um War sowohl auf CIPN Grad 1 im Vergleich zu Grad O (OR=2,42,
95 %-Kl: 1,63-3,21) als auch auf CIPN Grad 2 im Vergleich zu Grad O (OR=4,46,
95 %-Kl: 3,38-5,53) signifikant. Der Zusammenhang zwischen der Tc¢s00s,m und der
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Neuropathie Grad 1 bzw. 2, resultierend aus
der Simulation der Daten der Studienpopulation mit dem Logit-Modell, ist in Abb.
4.18 dargestellt. Fur die Grad 1-CIPN konnte dabei ein Zusammenhang in Form einer
Emax-ahnlichen Kurve beschrieben werden (Abb. 4.18).

-] == Grad 1 CIPN
®m Grad 2 CIPN

100

80

60

40

Wahrscheinlichkeit fir CIPN [%]

0 10 20 30
Paclitaxel T;.q g5,m [N]

Abb. 4.18: Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Grad 1 (violett) und Grad 2 (orange)
Neuropathie (CIPN) in Abhédngigkeit von der Paclitaxel-Teso0sum in der
untersuchten Studienpopulation. Die schwarze Linie stellt den Mittelwert, die
schraffierten Flachen die entsprechenden 95 %-Konfidenzintervalle der 1000
Simulationen dar.

CIPN: Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie; Te.oosum: Zeit Uber einer
Paclitaxelkonzentration von 0,05 uM
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4.3.4 Entwicklung eines Dosisalgorithmus bei wochentlicher Paclitaxelgabe

Der empirisch entwickelte Dosisalgorithmus flr eine wochentliche 1-stindige
Paclitaxelinfusion, basierend auf der Verteilung der Paclitaxel-Tcs0,05y,m und dem
untersuchten  Zusammenhang zwischen Paclitaxel-Tes0,05,m und  peripherer
Neuropathie ist in Tab. 4.17 angegeben. Bei der Entwicklung des Dosisalgorithmus
wurden folgende Bedingungen berlcksichtigt: (i) Der Zielbereich der Paclitaxel-
Teso05um (10 bis < 14 Stunden) wurde um die mediane Paclitaxel-Tcso,05um vON
12,4 Stunden gelegt, die sich bei den Simulationen mit dem umfangreichen
Probenentnahmeschema S1 (siehe Kap. 4.3.2, Tab. 4.16) bei einer Paclitaxeldosis von
80 mg/m? fur eine 1-stindige Paclitaxelinfusion ergab. (ii) Die Spannbreite des
Tes0,05um-Zielbereichs  sollte  mindestens die unerklarbare Restvariabilitat des
pharmakokinetischen (PK) Modells nach oben und unten beriicksichtigen, wobei diese
bei ungefdhr zwei Stunden lag. (iii) Die kleinste Stufe der Dosisanpassung sollte in
einem ahnlichen Bereich wie die Restvariabilitat liegen, die in dem in dieser Arbeit
entwickelten PK-Modell und friheren Publikationen fur Paclitaxel zwischen 15 und
20 9% lag [71, 77, 110]. Bezuglich des letztgenannten Punktes wurde als kleinste
Stufe der Dosisanpassung + 15 9 gewahlt, die auf der Erfahrung mit dem

3-woéchentlichen Paclitaxeldosisalgorithmus basierte [77].

Tab. 4.17: Dosisalgorithmus fir Zyklus 2 und Folgezyklen einer wéchentlichen 1-stiindigen
Paclitaxelinfusion.

Tes0,05um [N] Dosisanpassung
218 Reduktion um 25 9%,

14 bis < 18 Reduktion um 15 9%

10 bis< 14 Unverandert

6 bis < 10 Erhdhung um 15 9,
<6 Erhohung um 25 9%

Tes0,05um: Zeit Uber einer Paclitaxelkonzentration von 0,05 yM

Mit der konventionellen Dosierung nach Kdrperoberflache bei einer Paclitaxeldosis von
80 mg/m? waren im ersten Zyklus 28 9% der 1000 simulierten Patienten im Tc>0,05um-
Zielbereich. Unter Verwendung des entwickelten Dosisalgorithmus (Tab. 4.17) waren

70 % der Patienten nach dem zweiten Zyklus im T¢s0,05um-Zielbereich und 97 9% nach
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dem vierten Zyklus (Abb. 4.19). Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von
Neuropathie Grad 2 konnte von 9,6 9% mit der konventionellen Dosierung nach
Korperoberflache, mit Hilfe des Dosisalgorithmus ab dem dritten Zyklus auf 4,4 %
reduziert werden. Sowohl fur die Paclitaxel-Tcs00sym als auch fur die Grad
2-Neuropathie wurde durch Verwendung des Dosisalgorithmus eine deutliche
Reduktion der Streuung dieser beiden Parameter beobachtet (Abb. 4.19).

60- C1 C2 C3 C4 C5 C6 100

Te>0,05um [N]
[%] NdID Z pels inj isyyoluIsydsiyepn

Abb. 4.19: Simulierte Paclitaxel-Tes0,05um (+) und Wahrscheinlichkeiten fir das Auftreten von
Grad 2-Neuropathie (o) (CIPN) uber 6 Zyklen (C1-C6) der wdchentlichen
Paclitaxelchemotherapie basierend auf dem entwickelten Dosisalgorithmus
(Tab. 4.17). Die horizontale Linie (==) gibt den Median der Daten an.

CIPN: Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie Teso0sum: Zeit Uber einer
Paclitaxelkonzentration von 0,05 yM

Wéahrend der Dosisanpassung blieb der Median der Paclitaxeldosis in den
nachfolgenden Zyklen unverandert bei 80 mg/m?. Die interindividuelle Variabilitat der
Paclitaxeldosis erhohte sich jedoch von Zyklus 1 bis 6 (Abb. 4.20 A). Die Paclitaxel-
dosis des sechsten Zyklus reichte von 38 bis 175 mg/m? (Abb. 4.20 B), wobei 36 %
aller simulierten Patienten eine Dosis Uber und 36 9% der Patienten eine Dosis unter

80 mg/m? bekamen.
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Abb. 4.20: (A) Box-Whisker-Plot der Paclitaxeldosis tiber die sechs simulierten Zyklen (C1-
C6) und (B) Verteilung der finalen Paclitaxeldosis des sechsten simulierten
Zyklus von 1000 Patienten, bei Anwendung des entwickelten Dosisalgorithmus.

4.4 Excel®-Dosierungsrechner

Um eine pharmakokinetisch gesteuerte Dosisanpassung von Docetaxel und einer
3-wochentlichen Paclitaxelgabe im klinischen Alltag zu ermoglichen, wurden
benutzerfreundliche Dosierungsrechner entwickelt. Ziel war es, die jeweiligen
populationspharmakokinetischen Modelle addquat in Excel® zu implementieren, wobei
das Vorhersagevermégen hinsichtlich der pharmakokinetischen ZielgroBen zur

Dosisanpassung mit den in NONMEM® generierten Werten vergleichbar sein sollte.

4.4.1 Implementierung der pharmakokinetischen Modelle in Excel®

Die Struktur der Excel®-Dosierungsrechner kann in drei Teile gegliedert werden, wie in
Abb. 4.21 dargestellt: (i) die Eingabemaske der Patientendaten als graphische
Benutzeroberflache sowie (ii) das Datenblatt fir die Abschatzung der individuellen
pharmakokinetischen (PK) Parameter und (iii) die Berechnung der Zielparameter. Um
die Dosierungsrechner einfach und ubersichtlich in der Anwendung zu gestalten, ist
fir den Benutzer ausschlieBlich das Datenblatt mit der Eingabemaske der
Patientendaten sichtbar, wobei nur flir das PK-Modell notwendige Daten abgefragt
werden. Alle Berechnungen laufen im Hintergrund. In Abb. 4.22 ist die
Benutzeroberflache des Paclitaxel- und Docetaxel-Dosierungsrechners abgebildet.

Nach Eingabe der Patientendaten wird vom Anwender der ,Start Calculation“-Button
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gedrickt, um die individuellen PK-Parameter mittels Excel® Solver zu bestimmen.
Wenn das Minimum der gewichteten Summe der Abweichungsquadrate (WLSgayes)
gefunden wurde, wird der individuelle Zielparameter basierend auf den individuell
abgeschatzten PK-Parametern berechnet und anschlieBend automatisch in der blau
hinterlegten Zelle auf der rechten Seite der Benutzeroberflache angezeigt (Abb. 4.22).
Die Dosis des Folgezyklus kann nachfolgend mit Hilfe des publizierten
Dosisalgorithmus fir Paclitaxel (Abb. 3.1) [77] bzw. mit GI. 3.31 fur Docetaxel

bestimmt werden.

= Dosis & Zeit ]

[ = Clearance
= Konzentration & Zeit

= Verteilungsvolumen

» (Kovariaten)

Eingabe Abschéatzung

von Patientendaten der individuellen
PK-Parameter

Dosisanpassung Berechnung
fir den nachsten des Ziel-
Zyklus parameters

u Eaclitaxel: ~ = Paclitaxel: Tc>0,05uM
Ziel- Tesoosm = 26-31 h N3 = Docetaxel: AUC

= Docetaxel: —
Ziel-AUC = 4,9 mgh/L

Abb. 4.21: Generelle Struktur der Excel®-Dosierungsrechner: Nach der Eingabe der
Patientendaten, wie z.B. der Dosis und Arzneistoffkonzentration, werden mit
Hilfe der implementierten pharmakokinetischen (PK) Modelle die individuellen
PK-Parameter abgeschdatzt, auf deren Basis anschlieBend der individuelle
Zielparameter fir die Dosisanpassung berechnet wird.

Nach unplausiblen Dateneintrdgen wird eine Fehlermeldung angezeigt, um falsche
Ergebnisse zu vermeiden. In Tab. 4.18 sind die als plausibel geltenden Dateneingaben
fir beide Dosierungsrechner ausgegeben. Die Dosierungsrechner wurden mit Excel®
2007 entwickelt und validiert, sind jedoch auch kompatibel mit den Excel®-Versionen
2003 und 2010.
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Tab. 4.18: Dateneingaben des Paclitaxel- und Docetaxel-Dosierungsrechners, die als

plausibel definiert wurden und keine Fehlermeldung erzeugen

Paclitaxel Erlaubte Dateneingabe
Geburtsdatum < aktuelles Datum
GroBBe [cm] 100-220

Gewicht [kg] > 30

Bilirubin [uM] 0-100

Datum der Infusion

Datum der
Probenentnahme

Paclitaxelkonzentration
[uM]

< aktuelles Datum

= Datum der Infusion

0-100

Docetaxel

Erlaubte Dateneingabe

Docetaxel-Dosis [mg]
Infusionsende
Probenentnahme 1
Probenentnahme 2

Docetaxelkonzentration
zur Probenentnahme 1

Docetaxelkonzentration
zur Probenentnahme 2

1-500
Infusionsbeginn < Infusionsende < 24 Uhr
Infusionsbeginn < Probenentnahme 1 < Infusionsende

Infusionsende < Probenentnahme 2 < 24 Uhr

> Docetaxelkonzentration von Probenentnahme 2

< Docetaxelkonzentration von Probenentnahme 1

3-wdéchentliche Paclitaxelgabe

113

Auf der linken Seite der Benutzeroberflache werden die Kovariatendaten Alter,

Geschlecht, Korperoberflache (KOF) wund Bilirubinkonzentration als patienten-

spezifische Daten eingegeben (Abb. 4.22 A). Das Alter wird automatisch durch die

Eingabe des Geburtsdatums berechnet, die Korperoberflache durch die Eingabe von

GroBBe und Gewicht mit Hilfe der Gleichung von DuBois und DuBois (GI. 4.4) [11]:

KOF [m?] = Gewicht®#?° [kg] - Gr6Be®72° [cm] - 0,007184

Gl. 4.4
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In der Mitte der Eingabemaske werden die Paclitaxel-spezifischen Daten erfasst (Abb.
4.22 A): die absolute Dosis, Beginn und Ende der Infusion mit Datum, wobei aus
diesen Daten die tatsachliche Infusionzeit berechnet wird, und die Uhrzeit der
Probenentnahme mit Datum, um die genaue Zeit zwischen Beginn der Infusion und
Probenentnahme zu ermitteln. Die Angabe des Datums ist notwendig, da die
Verabreichung der Infusion und die Probenentnahme nicht am gleichen Tag erfolgen.
Da die Bilirubin- und Paclitaxelkonzentration mit der Einheit uyM in das
pharmakokinetische Modell einflieBen, jedoch haufig in der Einheit mg/dL bzw. ng/mL
bestimmt werden, kann der Benutzer zwischen diesen Einheiten wahlen. Die Bilirubin-
und Paclitaxelkonzentration werden automatisch in die Einheit yM umgerechnet. Der
zum Loésen der Differentialgleichungen verwendete Alglib-Code ist im Anhang

(Appendix 4) aufgefiihrt.

Docetaxel

Da fur Docetaxel keine Kovariaten in das Modell aufgenommen wurden, konnte auf die
patientenspezifische Spalte der Benutzeroberflache verzichtet werden. AusschlieBlich
die Docetaxel-spezifischen Daten sind als Eingabe notwendig (Abb. 4.22 B). Neben der
absoluten Dosis werden Beginn und Ende der Infusion abgefragt, sowie die zwei
genauen Probenentnahmezeitpunkte eine und zwei Stunden nach Infusionsbeginn
(siehe Kap. 3.6.3). Da die Verabreichung der Infusion und die Probenentnahme bei
Docetaxel am gleichen Tag erfolgt, ist die Angabe eines Datums nicht erforderlich, um

die Zeit zwischen Beginn der Infusion und den Probenentnahmen zu ermitteln.
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PACLITAXEL: Pharmacokinetically Guided Dosing A
Calculation of Exposure Time (Time above paclitaxel threshold concentration of 0.05 uM; Te, g5 )

Pac"taxel TC>U-05MM caICUIation

Demographics Paclitaxel Dose Tooosum [h]
Patient ID LM Absolute Dose [mg] 320
Date of Birth 01.05.1943 Paclitaxel Infusion
Age 70 Date 08.08.2013
O Female Start of Infusion

Gender ©® Mae T 10:50

End of Infusion
Height 184 13:50

eight [cm] [hh:mm]
Weight [kg] 86 24h Paclitaxel Sampling
Body Surface Area [mz] 2.09 Date 09.08.2013
ling Ti

Bilirubin Sampling Time 9:00

[hh:mm]

Ch Time from start of
Bilirubin Concentration 5.00 uM .oose . |me. rom star ? 2217
unit! infusion to sampling [h]

Bilirubin Conc. [uM] 5.00 Paclitaxel Concentration

Paclitaxel Conc. 44,10 ng/mL |Choose unit!

DOCETAXEL: Pharmacokinetically Guided Dosing B

Calculation of AUC

Docetaxel AUC Calculation

Patient ID 156 AUC[mg-h/L]

Docetaxel Dose

Absolute dose [mg] 136

Docetaxel Infusion

Start of Infusion
[hh:mm]
End of Infusion
[hh:mm]

15:00

16:00

Docetaxel Sampling

Sample time 1

(5 min (+/- 5min) before
the end of infusion)
[hh:mm]

Sample time 2

(1 hour (+/- 10 min) after
the end of infusion)
[hh:mm]

15:45

16:55

Docetaxel Concentration

At sample time 1
Docetaxel Conc. [ng/mL]
At sample time 2
Docetaxel Conc. [ng/mL]

456

101

Abb. 4.22: Benutzeroberflache des (A) Paclitaxel- und (B) Docetaxel-Dosierungsrechners
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4.4.2 Vergleich des Vorhersagevermogens von NONMEM® und Excel®

3-wdchentliche Paclitaxelgabe

Die mit dem Excel® Solver abgeschatzten Tcs0,0sum- und Concig.zon-Werte waren mit
denen von NONMEM® vergleichbar. Der Median der Tc¢s00sym und der Concig.3on
betrugen 18,45 h bzw. 0,0425 yM mit NONMEM® und 17,96 h bzw. 0,0420 yM mit
Excel® (Tab. 4.19). Der zweiseitige Mann-Whitney-U-Test (a=0,05) ergab keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Medianen der Tcs0,05um (p=0,7922)
und der Concigson (p=0,8743). Die Mediane mit entsprechenden 25 und
75 %-Perzentilen der Tcs0,05um und der Concig.zon sind in Abb. 4.23 dargestellt.

B
0.254 50-
% 0.20A 40-
= —
(33 0.151 52 30-
: —
3 T 2
% 0.101 Lo 20- -+ 4+
=
& 0.05 -+ + 10 | |
0.00 J—. —I—. 0 :
NONMEM® Excel® NONMEM® Excel®

Abb. 4.23: Box-Whisker-Plots der abgeschéatzten (A) Paclitaxel Concig.zon und (B) der
Tes0,05um von NONMEM® und Excel®. Der Median wird durch die horizontale
Linie, der Mittelwert als Kreuz in der Box dargestellt.

Concig.3on: Paclitaxelkonzentration gemessen zwischen 18 und 30 h nach Infusions-
beginn; Tes0,0s5uu: Zeit Uber einer Paclitaxelkonzentration von 0,05 uM

Die mit Excel® abgeschatzten individuellen T¢s0,05um- Und Concig.zon-Werte zeigten mit
einem Spearman-Korrelationskoeffizienten (p<0,0001) von 0,9938 bzw. 0,9994 eine
gute Korrelation zu den mit NONMEM® abgeschatzten Tcs005um- bzw. Concis.3on-

Werten (Abb. 4.24).



Ergebnisse 117

A B
0.257
40+
= 0.201 = A,
=S ) s,
2 8 30 Pl
8 0.15; - h <
L 3 7""'//
S - £ 201 &
g 0.10] ~ 5 P
S 7 =} * /"'
c v N
(o] [&]
O 0.05 104 ,j{/
0-00 ~ T T T T 1 O T T T T
0.00 0.05 0.10 015 0.20 0.25 0 10 20 30 40
Concyg.3on NONMEM® [uiM] Te>0,05,mou. NONMEM® [h]

Abb. 4.24: Von Excel® und NONMEM® (A) abgeschatzte Concig.son (+) und (B) abgeschétzte
Paclitaxel-Teso0,05um (). Die graue Linie stellt die Winkelhalbierende dar.

Concjg.son: Paclitaxelkonzentration gemessen zwischen 18 und 30 h nach Infusions-
beginn; Teso,05um: Zeit Uber einer Paclitaxelkonzentration von 0,05 uM

Der Shapiro-Wilk-Test zur Prufung auf Normalverteilung des Vorhersagefehlers ergab
keine Normalverteilung der Daten, sodass der Median-PE und Median-RPE als Maf3 fur
den Bias und der Median-UPE und Median-RUPE als Ma@3 flr die Prazision ausgewahlt
wurden. Die mit NONMEM® abgeschatzte Paclitaxel-T¢s0,05ym Wies mit 0,07 % einen
geringeren Bias auf im Vergleich zu 2,81 % mit Excel®. Die Prazision war ebenfalls mit
NONMEM® (10,14 %) etwas besser verglichen mit Excel® (11,44 %). Hinsichtlich der
Paclitaxel Concig.30n zeigte Excel® ein besseres Vorhersagevermogen mit einem Bias
von 0,27 % und einer Prazision von 1,09 %, im Vergleich zu mit 1,08 % bzw. 3,51 %
fur die mit NONMEM® abgeschatzten Concigson. Eine Ubersicht aller Ergebnisse des
Vorhersagevermogens von NONMEM® und Excel® gibt Tab. 4.19.
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Tab. 4.19: Vorhersagevermégen von NONMEM® und Excel® fiir Paclitaxel Concis.son und
Tes0,05um- Der Bias ist angegeben als Median der Vorhersagefehler (Median-PE)
und relativen Vorhersagefehler (Median-RPE) und die Prazision als Median des
Betrags der Vorhersagefehler (Median-UPE) und des Betrags der relativen
Vorhersagefehler (Median-RUPE).

NONMEM® Excel®

Concis-30n Te>0,05uM Concis-30n Te>0,05uM
Median 0,0425 uM 18,45 h 0,0420 uyM 17,96 h
5 9%-Perzentil 0,0125 uyM 9,64 h 0,0120 uyM 10,05 h
95 9%-Perzentil 0,100 uM 34,97 h 0,103 uM 32,43 h
Median-PE 0,0003 pM 0,01 h 0,0001 pM -0,06 h
Median-RPE 1,08 % 0,07 % 0,27 % 2,81 9%
Median-UPE 0,001 uM 1,79 h 0,0003 uM 1,79 h
Median-RUPE 3,51 9% 10,14 % 1,09 % 11,44 %

Concis.aon: Paclitaxelkonzentration gemessen zwischen 18 und 30 h nach Infusionsbeginn; Teso,05um:
Zeit Uber einer Paclitaxelkonzentration von 0,05 uM

Ein direkter, paarweiser Vergleich der Tes00sum-Werte zwischen NONMEM® und Excel®
ergab, dass 91 % aller Excel®-Berechnungen sich um nicht mehr als + 2 Stunden von
den NONMEM®-Berechnungen unterschieden, wobei der Median der Differenz
bei -8 Minuten (Spanne: -6,47-3,03 h) und der Median der relativen Differenz
bei -1,0 9% (Spanne: -17,8-25,7 %) lag. Der Median der relativen Differenzen der
Te>0,0sum zWischen Excel® und NONMEM® fir die unterschiedlichen Tes0,05,m-Kategorien
des Dosisalgorithmus (Abb. 3.1) ist in Tab. 4.20 dargestellt. Aufgrund der
Abweichungen der Tcs00sum-Werte zwischen den beiden Programmen und abhangig
vom jeweils zufallig zugewiesenen, individuellen Neutropeniegrad, unterschieden sich
die Dosisempfehlungen - basierend auf dem Paclitaxeldosisalgorithmus (Abb. 3.1) -
von NONMEM® und Excel® in 10,8 % aller Tcs0,05um-Berechnungen, wobei in 8,4 % der
Falle eine hohere und in 2,4 % der Falle eine niedrigere Dosis mit Excel® im Vergleich
zu NONMEM® (Tab. 4.21) empfohlen wurde. Die Abweichung der Dosisempfehlung
war dabei nie gréBer als eine Dosierungsstufe des Dosisalgorithmus (Tab. 4.21). Fir
die Berechnung der Tcs0o0sum wurden etwa 30 Sekunden mit NONMEM® und
2-5 Minuten mit Excel® benétigt, abhsngig von der Rechenleistung des jeweiligen

Systems.
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Tab. 4.20: Median der relativen Differenzen der Paclitaxel-Tc>0,05um zZwischen Excel® und
NONMEM®  fiir ~ die  unterschiedlichen  Tes005.u-Kategorien — des
Paclitaxeldosisalgorithmus.

Tes0,05um-Kategorie [h] Patientenanteil [%] Median der relativen Differenzen [%]

<10 6,8 7,0
10-20 48,4 0,0
20-26 16,0 -1,0
26-31 15,6 -3,0
3141 13,2 -6,0
41-50

> 50

Tes0,05um: Zeit Uber einer Paclitaxelkonzentration von 0,05 pM

Tab. 4.21: Vergleich der Dosisempfehlungen zwischen Excel® und NONMEM® fir 250
simulierte Patienten. In der Tabelle ist die absolute Anzahl an Patienten
angegeben. Die grau schraffierten Felder geben die Félle an, in denen die
Dosisempfehlung von NONMEM® und Excel® iibereinstimmt.

NONMEM®
Dosis- -40 -30 -25 -20 ) Keine +10 +20 +30
anpassung % % % % Anderung % % %
-40 %
-30 %
-25 9%, - - 3
-20 % - - 1 40
Excel® Keine
Anderung ) ) ) 10 o8 L
10 % - - - - 8 29 1
20 9% . - . . . 1 89 4
30 % - - - - - - 1 6
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Docetaxel

Die mit dem Docetaxel-Dosierungsrechner eine und zwei Stunden nach Beginn der
Infusion abgeschéatzten Konzentrationen (Concj 2n) und berechneten AUC-Werte waren
mit den entsprechenden Ergebnissen von NONMEM® vergleichbar. Der Median der
Concion und AUC lag bei 1,12 mg/L bzw. 3,35 mgh/L mit NONMEM® und bei
0,80 mg/L bzw. 3,43 mgh/L mit Excel®. Wie fir Paclitaxel, ergab der zweiseitige
Mann-Whitney-U-Test (a=0,05) auch fir Docetaxel keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Medianen der der Concion (p=0,4122) und AUC
(p=0,2196). Die Mediane mit entsprechenden 25 und 75 %:-Perzentilen der Conc; 2n
und der AUC sind in Abb. 4.25 dargestellt.
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Abb. 4.25: Box-Whisker-Plots der abgeschétzten Docetaxel- (A) Conci on und (B) AUC von
NONMEM® und Excel®. Der Median wird durch die horizontale Linie, der
Mittelwert als Kreuz in der Box dargestellt.

AUC: Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve; Concion: Docetaxelkonzentration
gemessen 1 und 2 h nach Infusionsbeginn

Die mit Excel® abgeschatzten individuellen AUC- und Concy on-Werte wiesen zu den
entsprechend mit NONMEM® abgeschatzten Werten eine gute Korrelation auf, mit
einem Spearman-Korrelationskoeffizienten (p<0,0001) von 0,980 bzw. 0,999 (Abb.
4.26).
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Abb. 4.26: Von Excel® und NONMEM® (A) abgeschétzte Conci oy und (B) abgeschétzte
Docetaxel-AUC. Die graue Linie stellt die Winkelhalbierende dar.

AUC: Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve; Concion: Docetaxelkonzentration
gemessen 1 und 2 h nach Infusionsbeginn

Da die Vorhersagefehler nach durchgefihrtem Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilt
waren, wurden wie fir Paclitaxel der Median-PE und Median-RPE sowie der Median-
UPE und Median-RUPE fir die Bewertung des Vorhersagevermogens herangezogen.
Hinsichtlich des Zielparameters AUC war der Bias von NONMEM® mit 0,88 %, geringer
als der von Excel® mit 3,35 %. Die Prazision der abgeschatzten Docetaxel-AUC-Werte
war ebenfalls mit NONMEM® geringfiigig besser (14,15 % NONMEM® vs. 14,69 %
Excel®). Bezlglich der Abschatzung der Docetaxelkonzentration wies Excel® ein
besseres Vorhersagevermogen auf, mit einem Bias von 0,07 9% und einer Préazision
von 0,45 % im Vergleich zu 0,74 % bzw. 4,11 % mit NONMEM® (Tab. 4.22). Die
Dosis, um eine Ziel-AUC von 4,9 mg-h/L im Folgezyklus zu erreichen, musste beim
Excel®-Dosierungsrechner haufiger reduziert werden im Vergleich zu NONMEM®. Der
Median der relativen Differenz in der Dosisempfehlung von Excel® im Vergleich zu
NONMEM® lag bei -2,86 %, wobei in 77 % aller Dosisempfehlungen der Unterschied
nicht groBer war als £ 10 % und nur bei 9,3 % groBBer als £ 20 % (Tab. 4.23). Die
Berechnung der AUC war sowohl mit Excel® als auch mit NONMEM® innerhalb weniger

Sekunden beendet.
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Tab. 4.22: Vorhersagevermégen von NONMEM® und Excel® fiir Docetaxel-Conci on und
AUC. Der Bias ist angegeben als Median der Vorhersagefehler (Median-PE) und
relativen Vorhersagefehler (Median-RPE) und die Prazision als Median des
Betrags der Vorhersagefehler (Median-UPE) und des Betrags der relativen
Vorhersagefehler (Median-RUPE).

NONMEM® Excel®
Conci 2n AUC Conci 2n AUC
Median 1,12 mg/L 3,34 mgh/L 0,80 mg/L 3,43 mgh/L
5 %-Perzentil 0,05 mg/L 1,81 mgh/L 0,03 mg/L 1,88 mg-h/L
95 %-Perzentil 4,38 mg/L 7,13 mg-h/L 4,62 mg/L 7,63 mg-h/L
Median-PE 0,0025 mg/L 0,02 mg-h/L  0,0001 mg/L 0,14 mgh/L
Median-RPE 0,74 % 0,88 % 0,07 % 3,35 %

Median-UPE 0,0200 mg/L 0,45 mgh/L  0,0049 mg/L 0,49 mgh/L

Median-RUPE 4,11 9 14,15 9, 0,45 9 14,69 9%,

AUC: Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve; Conci on: Docetaxelkonzentration gemessen 1 und
2 h nach Infusionsbeginn

Tab. 4.23: Relativer Unterschied in der Docetaxel-Dosisempfehlung von Excel® im
Vergleich zu NONMEM® mit den entsprechenden Anteilen der 300
untersuchten Patienten

Relativer Unterschied in der Anteil der Patienten [%]
Dosisempfehlung [%]

<+59 65,0
+59%<+109% 11,7
+10% < +20 % 14,0
+209% <+ 309 9

>+30% 0,3
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5. Diskussion

5.1 Dosisindividualisierung von Fluorouracil

Die vorhandenen 5-FU-Konzentrationen aus den verschiedenen klinischen
Untersuchungen konnten mit dem entwickelten pharmakokinetischen (PK) Modell gut
beschrieben werden. Ein Teil der Daten (Studienzentren Kéln 1 (n=24) und St. Gallen
(n=31)) wurde bereits mit NONMEM® in friiheren Arbeiten pharmakokinetisch
ausgewertet [104, 105], wobei ausschlieBlich PK-Daten einer 46 h- bzw.
120 h-Infusion analysiert wurden. In der vorliegenden Arbeit wurden weitere 93
Patienten in die pharmakokinetische Modellierung eingeschlossen, die neben den
5-FU-Infusionszeiten von 46 und 120 Stunden auch die haufig verwendeten 24 h-
[141-143] und 96 h-Regime [144-146] abdeckten. Vergleichbar mit anderen
Publikationen [29, 128-131] war ein 1-Kompartiment-Modell mit linearer Elimination
ausreichend, um die Daten zu beschreiben. Fir 5-FU wurden auch 1-Kompartiment-
Modelle mit sattigbarer Elimination [147, 148] und 2-Kompartiment-Modelle mit
linearer [105, 149] bzw. sattigbarer Elimination [5] beschrieben. Die Verwendung
dieser Modelle fur die uns vorliegenden Daten verbesserte allerdings nicht deren
Anpassungsgite. Die vom Modell abgeschéatzten Werte fir Verteilungsvolumen (46 L)
und Clearance (233 L/h) sind vergleichbar mit entsprechenden Werten aus
Publikationen Uber 5-FU-Dauerinfusionen (Tab. 5.1) [104, 105, 131, 150-153]. Bei
der Modellierung von Konzentrationen nach 5-FU-Bolusgaben bzw. -Kurzinfusionen
wurden geringere Werte fur die Clearance erhalten (72,4 L/h [128], 84,7 L/h (fur
70 kg) [29], 83,9 L/h [147]). Dies lasst sich durch die dosisabhangige
Pharmakokinetik von 5-FU erklaren, wobei niedrigere Clearancewerte bei hoheren
Dosen und kurzeren Infusionszeiten auftreten [154, 155]. Entsprechend
veroffentlichter PK-Modelle fur 5-FU [29, 105, 128, 149] konnte auch in unserem
Modell eine interindividuelle Variabilitat (I1V) fur die Clearance (45 9%) und das
Verteilungsvolumen (565 %) prazise abgeschatzt werden. Die publizierten Werte der [IV
fur Clearance und Verteilungsvolumen reichten dabei von 22-77 % bzw. 11-87 %, [29,
105, 128, 149], wobei die in dieser Arbeit abgeschatzten IV jeweils in der Mitte der
angegebenen Bereiche lagen. Der n-Shrinkage Effekt des Verteilungsvolumens lag mit
40 % leicht tUber dem Grenzwert von 30 %. Die IIV des Verteilungsvolumens wurde
jedoch im Modell beibehalten, da sich die OFV hochsignifikant (p<0,001) verbesserte.
Fur die Nutzung des Modells zur pharmakokinetischen Dosisanpassung von 5-FU hat

der erhohte Shrinkage-Wert nur eine geringe Auswirkung, da nicht das
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Verteilungsvolumen, sondern die abgeschéatzte Clearance in die Berechnung der AUC

einflief3t.

Tab. 5.1: Ausgewédhlte, publizierte PK-Modelle mit entsprechenden mittleren Werten fir
Clearance (CL) und Verteilungsvolumen (V) von 5-FU.
Autoren Dosis Infusionsdauer CL Vv
[mg/m?] [h] [L/h] [L]
Etienne et al.
[131] 5000 120 235 n.a.
Mdller et al.
[105] 2200 46 158 54,9
Ploylearmsaeng
[104] 3250-5000 120 238 30,4
Yehou et al 2000 22 h+2 219,8
[150] ' (1200 Infusion + Bolusgaben an (berechnet aus n.a.
2x400 Bolus) Tag 1+2 AUC und Dosis)
Grem et al. 229-307
[152] 1150-3041 72 (fir KOF=1,7 m?) n.a.
Fleming et al. 257
[151] 5000 120 (fur KOF=1,7 m3) "%
Ehrlichmann etal. 550 5050 120 183-246 n.a.

[153]

KOF: Kdrperoberflache; n.a.: nicht verfigbar

In den publizierten Populations-PK-Modellen wurden sowohl additive [128] als auch
proportionale Fehlermodelle zur Beschreibung der Restvariabilitat [104, 105, 131,
147, 149] benutzt. Mit einem kombinierten Fehlermodell, wie auch von Climente-Marti
et al. sowie Batey et al. verwendet [29, 130], wurde jedoch in unserem Fall die
Restvariabilitdt am besten beschrieben. Um die sich aus unterschiedlichen
Studienpopulationen, Therapieregimen, Studienzentren und analytischen Methoden
ergebende Variabilitat zu berlcksichtigen, wurde zusatzlich eine interindividuelle
Variabilitat (I11IV) im Fehlermodell der Restvariabilitat integriert. Dieses Vorgehen wurde
in den genannten pharmakokinetischen Modellen von 5-FU nicht verwendet, da die
Neben der

Benutzung einer |IV im Fehlermodell der Restvariabilitat, besteht die Mdglichkeit, fur

analysierten Daten aus homogeneren Studienkollektiven stammten.

jedes Studienzentrum, Therapieregime oder jede analytische Bestimmungsmethode

ein separates Restfehlermodell anzunehmen [87]. Dieses Vorgehen wurde flr diese
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Arbeit jedoch abgelehnt, da die Anwendbarkeit des Modells folglich ausschlielich auf
die beschriebenen Therapieregime, Studienzentren oder analytischen
Bestimmungsmethoden beschrankt ware. Das Ziel der Arbeit war jedoch, mit Hilfe des
entwickelten PK-Modells eine breit einsetzbare pharmakokinetische Dosisanpassung
von b5-FU zu ermoglichen, sodass das Modell moéglichst auf viele Patienten unter 5-FU-
Therapie ubertragbar ist. Da Daten aus mehreren 5-FU-Therapiezyklen vorhanden
waren, konnte ebenfalls eine Interoccasion-Variabilitat (I0V) fiur die Clearance vom
Modell abgeschatzt werden. Mit 19 9% lag die abgeschatzte IOV im Bereich anderer
publizierter Werte fur die 5-FU-Clearance (< 20 % [129], 14 9% [147], 13 9% [130],
11 9% [148]). Aus den untersuchten Kovariaten Alter, Geschlecht, Kérperoberflache
und Infusionszeit blieb lediglich die Korperoberflache als signifikante Kovariate auf der
5-FU-Clearance erhalten. In der Arbeit von Ploylearmsaeng et al. [104] und Port et al.
[156] wurde dieser Zusammenhang mit NONMEM® bzw. multivariater linearer
Regression ebenfalls detektiert. Im Vorwartseinschlussverfahren war neben der
Kérperoberflache das Geschlecht eine signifikante Kovariate der Clearance. Dieser
Zusammenhang wurde auch in den populationspharmakokinetischen Modellen von
Miller et al. [105] und Bressolle et al. [129] sowie in einer Untersuchung von Milano
et al. [157] gefunden. Obwohl die Korperoberflache als signifikante Kovariate auf der
Clearance detektiert wurde, ist allerdings deren Einfluss auf die interindividuelle
Variabilitat und damit deren klinische Relevanz gering. Durch die in das Modell
einflieBende gemessene 5-FU-Konzentration ist ein direkter Zusammenhang zur 5-FU-
Clearance gegeben. Auch andere Einflussfaktoren auf die Clearance, wie z.B.
Enzymaktivitat oder Begleitmedikation, konnen durch entsprechend erhohte bzw.
erniedrigte Konzentrationen bericksichtigt werden. Mit Hilfe der ermittelten Kovariate
Korperoberflache kann somit die Clearance des PK-Modells préaziser abgeschatzt
werden, was somit auch eine prazisere pharmakokinetische Dosisanpassung

ermoglicht.

Um eine TDM-gesteuerte pharmakokinetische Dosisanpassung fur 5-FU mit Hilfe des
entwickelten pharmakokinetischen Modells im klinischen Alltag durchfihren zu
kénnen, sollte die Anzahl der entnommenen Blutproben zur Bestimmung der AUC so
gering wie moglich gehalten werden [8]. Der Untersuchung der optimalen
Probenentnahmezeitpunkte fir ein TDM lag die Situation des klinischen Alltags
zugrunde, in dem es sich um ambulante Patienten handelt, die 5-FU als Dauerinfusion
mittels Infusionspumpe verabreicht bekommen. Da ambulant behandelte Patienten in

der Regel nur fur das AnschlieBen und die Abnahme der Infusion in der Klinik bzw.
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Praxis sind, wurden die zu untersuchenden Probenentnahmezeiten dementsprechend
um den Beginn und das Ende der Infusion gelegt, um die Belastung der Patienten so
gering wie moglich zu halten. Aus diesem Grund und um die Praktikabilitat fur das
Klinikpersonal zu erhéhen, wurden ausschlieBlich Probenentnahmeschemata mit
maximal drei Blutentnahmen untersucht. Aufgrund der hohen interindividuellen
Variabilitat der pharmakokinetischen Parameter [27, 30, 158], dem engen
therapeutischen Bereich [30, 159] und dem beschriebenen Zusammenhang zwischen
Arzneistoffexposition und Wirksamkeit bzw. Toxizitat [17, 31, 38, 40, 150] ist ein TDM
fur 5-FU grundsatzlich zu empfehlen. Da die ermittelte interindividuelle Variabilitat
(I1IV) groBer war als die abgeschatzte Interoccasion-Variabilitat (I0V), war auch die
Voraussetzung, dass die intraindividuelle Variabilitat niedriger als die IV sein soll, fur
die Durchfihrung eines TDM erfullt [160]. Mit einem maximalen Bias von -6,5 %
waren alle untersuchten reduzierten Probenentnahmeschemata in der Abschatzung
der AUC nur wenig fehlerbehaftet. Jedoch wurde die 5-FU-AUC mit allen reduzierten
Probenentnahmeschemata im Mittel leicht unterschéatzt, wie auch in anderen
Untersuchungen zur Optimierung der Probenentnahmezeitpunkte fir ein 5-FU-TDM
beschrieben [161, 162]. Die Streuung der Vorhersagefehler war dennoch um deren
Mittelwerte gleichmaBig verteilt. Mit steigender Probenzahl sank zwar nicht der
mittlere relative Vorhersagefehler (PE) in allen Fallen, allerdings reduzierte sich die
Streuung des relativen PE. Die zum Teil hohe Streuung des relativen PE (> + 50%)
lasst sich durch die verwendete Simulationsmethode erkldren. Mit dem entwickelten
pharmakokinetischen Modell wurden 5-FU-Konzentrationen inklusive Restvariabilitat
simuliert und fir die TDM-Analyse verwendet, was die realen Verhaltnisse besser
widerspiegeln sollte. Dadurch konnten sich  fur das umfangreiche
Probenentnahmeschema, dessen AUC als Referenz diente, AUC-Werte ergeben, die auf
im Idealfall nicht auftretende, schwankende Steady-State-Konzentrationen zurlck zu
fuhren waren. Zwei Blutproben, entnommen 2 Stunden vor Ende und 5 Minuten nach
der b-FU-Infusion, wurden als optimales Probenentnahmeschema hinsichtlich ihres
Vorhersagevermogens der AUC detektiert. Allerdings kénnen gerade
Probenentnahmen nach Ende der Infusion bedingt durch die sehr kurze Halbwertszeit
von 5-FU ein hoheres Fehlerrisiko tragen. Schon geringe Fehler in der Zeiterfassung
der Probenentnahme konnen groBBe Unterschiede in der 5-FU-AUC verursachen.
Hinsichtlich des geringeren Fehlerpotentials und noch ausreichend gutem
Vorhersagevermdégen konnte als Kompromiss aus Praktikabilitat und Genauigkeit auch
eine einzelne Messung zwei Stunden vor Ende der Infusion fur ein TDM empfohlen

werden. Fur 5-FU wurden bereits einige Untersuchungen mit reduzierten



Diskussion 127

Probenentnahmeschemata fiir ein TDM durchgefiuhrt [5, 105, 161-164], allerdings
alle, mit Ausnahme von Miller et al., fur 5-FU-Bolusgaben bzw. Kurzinfusionen. Bei
Port et al. genlgte eine Blutprobe, entnommen 10-15 min nach dem Ende einer
10-mindtigen 5-FU-Kurzinfusion, um die AUC zu bestimmen [164]. Allerdings wurde
das Vorhersagevermogen nicht hinsichtlich Bias und Prazision bewertet [164]. Fur
5-FU-Bolusgaben wurden in den genannten Untersuchungen immer zwei
Blutentnahmen zur korrekten Bestimmung der AUC empfohlen, meist unmittelbar
nach der Bolusgabe und die zweite bis zu einer Stunde nach der Bolusgabe
(5+45 min[161], 2,5+ 20 min[162], 10 + 45 min [163], 30 + 60 min [5]). Muller et
al. untersuchten reduzierte Probenentnahmeschemata zur Bestimmung der Steady-
State-Konzentration, ohne dabei die Steady-State-Konzentrationen direkt als
Blutproben zu bestimmen [105]. Optimal war die Verwendung von drei Proben,
entnommen 20 Minuten, ein und drei Stunden nach Infusionsbeginn, wobei sich
allerdings zeigte, dass die meisten Patienten bereits nach drei Stunden im Steady-
State waren. Wenn 5-FU-Konzentrationen im Steady-State erhoben werden sollen,
empfahlen Miller et al. jedoch sicherheitshalber eine Probenentnahme gegen Ende
der Infusion. Allerdings sollte die Probenentnahme mindestens zwei Stunden vor dem
eigentlich angesetzten Ende der Infusion erfolgen, um eine fehlerhafte
Konzentrationsbestimmung durch vorzeitig leergelaufene Infusionspumpen zu

vermeiden [105].

Diese Hinweise wurden in der vorliegenden Arbeit mit einer einzigen Messung zwei
Stunden vor Ende der Infusion berlcksichtigt, womit erstmalig eine AUC-Bestimmung
mit nur einem Messpunkt flr 5-FU-Dauerinfusionen beschrieben wird. Die
durchgefuhrte TDM-Analyse bietet den Vorteil, dass verschiedene Infusionszeiten und
Dosen fur 5-FU untersucht wurden. Die Ergebnisse konnen somit auf das breite

Spektrum der in der Praxis verwendeten 5-FU-Regime angewendet werden.

Um die Dosis einer 5-FU-Dauerinfusion nach Ziel-AUC anzupassen, wurde bisher die
AUC in der Regel durch Multiplikation der Steady-State-Plasmakonzentration mit der
Infusionsdauer (Rechteck-Methode) berechnet [27]. In der vorliegenden Arbeit wurde
zum ersten Mal die mit der Rechteck-Methode berechnete 5-FU-AUC mit der mit dem
entwickelten pharmakokinetischen (PK) Modell berechneten AUC verglichen, wobei
jeweils eine Steady-State-Plasmakonzentration fur die Berechnung verwendet wurde.
Mit der Rechteck-Methode war der mittlere relative Bias zwar etwas geringer im
Vergleich zum PK-Modell, allerdings waren die Streuung des Bias mit der Rechteck-

Methode gréBer und auch die Préazision schlechter im Vergleich zum
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pharmakokinetischen (PK) Modell. Im Gegensatz zum PK-Modell wurde die AUC mit
der Rechteck-Methode im Mittel leicht Uberschatzt. Die Rechteck-Methode ermdglicht
nur eine grobe Annaherung an die tatsachliche AUC. Bei der Berechnung wird weder
der tatsachliche an- noch absteigende Teil der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
berlcksichtigt (Abb. 3.3). Bei der Rechteck-Methode flieBt somit die AUC nach
Infusionsende nicht in die Gesamt-AUC ein und es wird angenommen, dass sich die
Plasmakonzentrationen warend er gesamten Infusion im Steady-State befinden (Abb.
3.3). Durch letztere Annahme wird die AUC des tatsachlichen, ansteigenden Parts des
Kurvenverlaufs groBBer abgeschatzt, was eine mogliche Ursache flir den positiven
mittleren relativen Vorhersagefehler der Rechteck-Methode darstellt. Da die
bisherigen, publizierten Dosisalgorithmen von 5-FU [17, 41, 103] auf der Berechnung
der AUC mittels Rechteck-Methode basieren, relativiert sich jedoch der beschriebene
Fehler. Zusammenfassend war das PK-Modell der Rechteck-Methode hinsichtlich des
AUC-Vorhersagevermogens und der Ubereinstimmung in der Dosisempfehlung im
Vergleich zum vollstandigen Probenentnahmeschema leicht Uberlegen. Wenn
zusatzlich zur 5-FU-Dauerinfusion eine Bolusgabe verabreicht wird, bietet das
PK-Modell weiterhin den Vorteil, dass diese direkt in die Berechnung der Gesamt-AUC
aufgenommen werden kann, was mit der Rechteck-Methode nicht moglich ist. Des
Weiteren fallen AusreiBer in der Plasmakonzentration, z.B. durch fehlerhafte
Probenentnahmen, bei der Berechnung der AUC mit Hilfe des PK-Modells weniger
stark ins Gewicht, da bei Vorhandensein nur eines individuellen Messwertes die
Populationsmittelwerte als A-priori-Wahrscheinlichkeit starker in die Bayes-
Abschatzung einbezogen werden, was die Sicherheit der Patienten im Vergleich zur
Rechteck-Methode erhoht. Wenn mehrere Plasmakonzentrationen eines Patienten
vorhanden sind, kann zudem mit dem PK-Modell eine exaktere, individuelle AUC
bestimmt werden. Deutliche Unterschiede zugunsten des PK-Modells konnten
allerdings nicht festgestellt werden. Fir die Dosisanpassung von 5-FU im klinischen
Alltag kdénnen somit beide Methoden empfohlen werden, wobei die Berechnung der
5-FU-AUC mittels Rechteck-Methode sicherlich die einfachere Methode darstellt.

5.2 Dosisindividualisierung von Paclitaxel
5.2.1 3-Wochentliche Gabe von Paclitaxel

In der CEPAC-TDM-Studie wurde erstmals gezeigt, dass eine pharmakokinetisch

gesteuerte Dosisanpassung mit Hilfe eines TDM das Nutzen-Risiko-Profil von
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Paclitaxel in Kombination mit Carboplatin verbessern kann. Der Median der
Paclitaxeldosis der Kontrollgruppe unterschied sich nur unwesentlich von Zyklus 1 bis
6 (200 mg/m? versus 197 mg/m?). Die Dosis der Interventionsgruppe wurde
allerdings von Zyklus 1 zu 6 deutlich reduziert (Median 166 mg/m? versus
132 mg/m?) und variierte bei den Patienten in Zyklus 6 zwischen 58 und 217 mg/m?,
was einer maximalen Reduktion der medianen Paclitaxeldosis um 56 9% und einer
maximalen Erhohung um 64 % entspricht. Die Streuung der Paclitaxeldosis in der
CEPAC-TDM-Studie war mit den Ergebnissen der vorangegangenen Simulationsstudie
[77] vergleichbar. Der Median der Paclitaxeldosis der Interventionsgruppe lag
allerdings in der Simulationsstudie mit 185 mg/m? fur Zyklus 1 und 167 mg/m? fur
Zyklus 6 [77] etwas hoher als in der CEPAC-TDM-Studie. Die individuellen
Paclitaxeldosen der Simulationsstudie in Zyklus 6 streuten um -54 9% und +86 9% vom
Median [77]. In vergleichbaren Studien zur pharmakokinetisch gesteuerten Dosierung
von 5-FU und Docetaxel lag die Streuung der Dosis um den Median in einem ahnlichen
Bereich: -57 % bis +84 9% [17] bzw. £ 40 % [165] bei 5-FU und -27 % bis +33 %, bei
Docetaxel [18]. Die Variabilitat der Tcs00sum konnte durch die pharmakokinetische
Dosisanpassung in der CEPAC-TDM-Studie von Zyklus 1 (Spanne: 11-49 h) zu Zyklus 6
(Spanne: 16-31 h) um 35 9% reduziert werden. Die Ergebnisse der CEPAC-TDM-Studie
zeigten dabei eine gute Ubereinstimmung mit denen der vorangegangenen
Simulationsstudie (Tcs0,05um-Spanne Zyklus 1: 5-58 h, Zyklus 6: 16-31 h) [77]. Fur
Docetaxel konnte durch eine pharmakokinetisch gesteuerte Dosierung die Variabilitat
der AUC ebenfalls um 35 9% reduziert werden [18]. Durch die pharmakokinetische
Dosisanpassung konnte in der CEPAC-TDM-Studie der Anteil an Patienten oberhalb
des Tcs0,05um-Zielbereichs von 41 % in Zyklus 1 auf 2 % in Zyklus 6 reduziert werden.
Dem Problem einer Uberdosierung konnte der entwickelte Dosisalgorithmus in der
CEPAC-TDM-Studie gerecht werden. Vor allem in spateren Zyklen lag jedoch ein
groBerer Anteil der Patienten unterhalb des Tcs005um-Zielbereichs, was unter anderem
auf die Reduktion der Paclitaxeldosis aufgrund von nicht-hamatologischer Toxizitat
zuruckgefuhrt werden kann. Um den Anteil der Patienten unterhalb des Tcso,05um-
Zielbereichs zu reduzieren und somit das Risiko flir Unterdosierungen zu minimieren,
sollte der postulierte Dosisalgorithmus hinsichtlich dieser Ergebnisse zukinftig erneut
evaluiert werden. Der Anteil der Patienten unterhalb des Tc.00sum-Zielbereichs
beeinflusste allerdings die Wirksamkeit in der Interventionsgruppe nicht negativ. Mit
einem Median der progressionsfreien Uberlebenszeit (PFS) und Gesamtiiberlebenszeit
(0S) von 4,8 bzw. 7,2 Monaten in der Kontrollgruppe und 4,6 bzw. 7,6 Monaten in der

Interventionsgruppe war die Wirksamkeit beider Studienarme nicht signifikant
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unterschiedlich. Die Ergebnisse der CEPAC-TDM-Studie waren hinsichtlich PFS und OS
vergleichbar mit bereits publizierten Daten von NSCLC-Patienten unter
Kombinationstherapie mit Paclitaxel und Carboplatin (OS: 6 Monate [166], 8 Monate
[167, 168]; PFS: 4,2 Monate [169]). Bezlglich des priméren klinischen Endpunktes
(Reduktion von Grad 4-Neutropenie nach dem zweiten Zyklus) konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen festgestellt werden. Obwohl der
Anteil der Patienten mit Grad 4-Neutropenie in jedem Zyklus in der
Interventionsgruppe geringer war und der Unterschied zum Kontrollarm in spateren
Zyklen anstieg, fiel die Reduktion schwerer Neutropenie relativ gering aus. Der in der
CEPAC-TDM-Studie ermittelte Anteil an Patienten mit schwerer Neutropenie war
vergleichbar mit publizierten Daten, die einen Anteil schwerer Neutropenie zwischen
13 und 39 9 fur eine 3-wochentliche Paclitaxelgabe in Kombination mit Carboplatin
berichteten [60-63, 170]. Durch die pharmakokinetisch gesteuerte Dosisanpassung
wurde in der CEPAC-TDM-Studie jedoch eine deutliche Reduktion an Neuropathie
erzielt, die sowohl fiir Grad = 2 als auch = 3 statistisch signifikant geringer als in der
Kontrollgruppe war. Im Kontrollarm betrug der Anteil an Patienten mit Neuropathie
Grad =2 3 maximal 16 %, wohingegen in der Interventionsgruppe der Anteil maximal
2 % betrug. Der Anteil an Patienten mit Neuropathie Grad 3 im Interventionsarm lag
dabei auch deutlich unter dem fur Paclitaxel (175 -225 mg/m? infundiert Uber
3 Stunden) in Kombination mit Carboplatin beschriebenen Inzidenzen von 8 % [52]
und 10 9% [168]. Die CEPAC-TDM-Studie konnte damit belegen, dass eine
pharmakokinetisch gesteuerte Dosisanpassung fur Paclitaxel moglich ist. An die
Implementierung dieses Dosierungsansatzes in die Klinik sind allerdings bestimmte
Voraussetzungen geknipft. Das Pflegepersonal sollte hinsichtlich der korrekten
Probenentnahme und -dokumentation geschult werden. Die Paxlitaxelkonzentration
sollte schnell, kostengilinstig und vor Ort bestimmbar sein. Die Messung kann
beispielsweise mit dem von der Firma Saladax entwickelten Immunoassay
MyPaclitaxel™ durchgefihrt werden. In der CEPAC-TDM-Studie wurde die Tcs0,05,m Mit
der komplexen Software NONMEM® berechnet. Um die Tes0,05um iM Klinischen Alltag
einfach und benutzerfreundlich abschatzen zu konnen, kann der in dieser Arbeit
entwickelte Excel®-Dosierungsrechner verwendet werden oder zukiinftig ein sich in der
Entwicklung befindener web-basierter Dosierungsrechner. Zusammenfassend konnte
in der CEPAC-TDM-Studie gezeigt werden, dass ein TDM mit pharmakokinetisch
gesteuerter Dosierung von Paclitaxel moglich ist und dadurch das Nutzen-Risiko-

Verhéaltnis durch die Reduktion von Neuropathie verbessert werden kann.
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Die mit dem Neutropenie-Modell von Friberg et al. [86] abgeschatzte absolute
Neutrophilenzahl an Tag 15 (ANC4i5) stimmte sehr gut mit den gemessenen
ANCq15-Werten lberein. Nur in 1,4 9 aller Félle resultierte der mit dem
pharmakodynamischen (PD) Modell abgeschatzte ANCq15-Wert in einem abweichenden
Neutropeniegrad verglichen mit den gemessenen ANCgyis5-Werten. In nur einem Fall
(0,2 %) wurde dadurch eine abweichende Dosisanpassung empfohlen. Der mit dem
PD-Modell abgeschatzte ANC-Nadir (Median: 1,03 G/L) lag in der Regel immer
unterhalb der gemessenen ANCgqi5-Werte (Median: 1,30 G/L). In 29,4 9% aller Falle
resultierte mit den ANC-Nadir-Werten ein abweichender, hoherer Neutropeniegrad,
verglichen mit den gemessenen ANCqi5-Werten, was in 7,7 9% aller Falle zu einer
niedrigeren Dosisempfehlung fuhrte. Die gemessenen und abgeschatzten ANCgqis-
Werte, sowie die abgeschatzten ANC-Nadir-Werte nahmen von Zyklus 1 bis 6 ab. Von
de Jonge et al. wurde ebenfalls flr eine 3-stiindige Paclitaxelinfusion beobachtet, dass
der Schweregrad an Knochenmarktoxizitat in spateren Zyklen starker ausgepragt war
[171]. Die Autoren fuhrten dies auf die niedrigeren ANC-Basislinien-Werte in spateren
Zyklen zurlck. Der Beginn einer Neutropenie wird meist an Tag 8-10 nach Beginn
einer Paclitaxeltherapie beobachtet [44]. Besserung tritt haufig bereits an Tag 15
nach Beginn einer Paclitaxeltherapie ein [44]. Der in dieser Arbeit abgeschéatzte ANC-
Nadir trat zwischen Tag 12-13 nach Beginn der Paclitaxelinfusion auf. In den meisten
Publikationen ist ein etwas friherer Zeitpunkt beschrieben. In der kanadischen Taxol-
Produktmonographie wird das Auftreten des ANC-Nadirs mit einem Median von elf
Tagen angegeben [172]. Im gleichen Bereich liegen die mit Hilfe von PK/PD-Modellen
ermittelten Zeitpunkte des ANC-Nadirs einer 3-stiindigen Paclitaxelinfusion von
Joerger et al. (Tag 11,5 [71, 77]) und Minami et al. (Tag 11,7 [173]). Lediglich der
von Kloft et al. berichtete Zeitpunkt des ANC-Nadirs liegt mit 14 Tagen etwas spater
[174]. Da der Zeitpunkt des ANC-Nadirs bei den meisten CEPAC-TDM-Patienten laut
PK/PD-Modell an Tag 12 bzw. 13 auftrat, konnte durch die im Studienprotokoll
vorgesehene Messung an Tag 15 wahrscheinlich nur bei wenigen Patienten der Nadir
korrekt ermittelt werden. In der Regel wurde daher falschlicherweise ein zu hoher
ANC-Wert fur den Nadir angenommen, der anschlieBend fur die Bestimmung des
Neutropeniegrades herangezogen wurde. Um den ANC-Nadir nach einer
Paclitaxelgabe bestmoglich zu erfassen, sollte daher idealerweise eine Messung an
Tag 12 oder 13 stattfinden. Alternativ kann aufgrund des guten Vorhersagevermogens
des pharmakodynamischen (PD) Modells der ANC-Nadir auch mit Hilfe des Modells
abgeschatzt werden. Diese Option ist vor allem in solchen Situationen denkbar, wenn

eine Messung nicht im genannten Zeitfenster stattfinden kann, in dem der Nadir
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erwartet wird. Sowohl dem Patienten als auch dem behandelnden Arzt ermdglicht
dieser Ansatz eine flexiblere Gestaltung der Therapiekontrolle. In der CEPAC-TDM-
Studie wurde bei fehlenden ANCq15-Messungen der ANC-Nadir auf 1,5 G/L (= 2 G/L =
Grad O Neutropenie) fur den entsprechenden Therapiezyklus fixiert. Durch dieses
Vorgehen wird allerdings, vor allem in spateren Therapiezyklen, falschlicherweise ein
zu hoher ANC-Nadir fir die Dosisanpassung herangezogen. Bei fehlender ANC-
Messung, aber vorhandenen Paclitaxelplasma-konzentrationen innerhalb eines Zyklus
kann der ANC-Nadir auch mit Hilfe des PK/PD-Modells abgeschatzt werden. Diese
Moglichkeit bietet den Vorteil, dass zumindest die Pharmakokinetik (PK) des
Patienten als individueller Einflussfaktor auf den Neutropenieverlauf berlcksichtigt

werden kann.

Mit Hilfe von Kovariatenmodellen konnen Einflussfaktoren auf die Parameter eines PK-
Modells bertcksichtigt werden (siehe Kap. 3.3.2). Kovariaten kénnen dazu beitragen,
interindividuelle Variabilitat zu erklaren und durch deren Einschluss in das PK-Modell
zu reduzieren. Weiterhin kénnen sie helfen, den Zusammenhang zwischen Dosis,
Arzneistoffexposition und Wirkung besser zu verstehen [175]. In das Modell
eingeschlossene Kovariaten sollten dabei immer wissenschaftlich plausibel und
klinisch relevant sein [87, 175-177]. Dieses Vorgehen wird auch von der EMA
empfohlen [178]. Klinisch relevante Kovariaten konnen Hinweise auf die Notwendigkeit
und den Nutzen einer Dosisindividualisierung liefern [175-177]. Zu beachten ist, dass
nicht alle statistisch signifikanten Kovariaten klinisch relevant sind [175, 177]. Duffull
et al. schlagen eine Reduktion der [IV um 30-50 9% vor, um die eingeschlossenen
Kovariaten als klinisch relevant zu bezeichnen [177]. Die Autoren geben allerdings zu,
dass diese Forderung relativ selten erfillt wird und auch eine moderate Reduktion der
IV um 5-10 % akzeptabel ist [177]. Fur das in dieser Arbeit genutzte PK-Modell von
Paclitaxel konnte durch den Einschluss der Kovariaten Geschlecht, Kdrperoberflache,
Alter und Bilirubin die IV insgesamt um 20 9% reduziert werden [77]. Wenn eine
pharmakokinetische Dosisanpassung mit Hilfe eines PK-Modells erfolgt, kann
allerdings der Fall im Kklinischen Alltag auftreten, dass nicht alle erforderlichen
Kovariaten erhoben bzw. dokumentiert werden, vor allem je mehr Kovariaten im
Modell vertreten sind. Im Fall von Paclitaxel sind insgesamt vier Kovariaten zu
erheben, was die Praktikabilitat eines TDM im klinischen Alltag madglicherweise
einschranken  kann, vor allem durch die zusatzliche Bestimmung der
Bilirubinkonzentration. Aus den genannten Griinden wurde in dieser Arbeit untersucht,

wie stark der Einfluss der Kovariaten auf die Berechnung der Paclitaxel-Tc>0,05,m und
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die nachfolgende Dosisanpassung ist und ob eine Verwendung des Basismodells bei
nicht verfugbaren Kovariateninformationen vertretbar ist. Im Vergleich zum
Kovariatenmodell zeigte das Basis-PK-Modell ohne Kovariaten einen geringen Bias und
hohe Prazision hinsichtlich des Vorhersagevermoégens der Paclitaxel-Tcso,050m. FUr
Te>0,05um-Werte im unteren bis mittleren Bereich waren die Residuen zwischen
Kovariaten- und Basismodell gleichméaBig verteilt. Hohe Tcs0,05,m-Werte wurden
allerdings mit dem Basismodell meist leicht Uberschatzt, was in diesen Fallen haufiger
zu Dosisreduktionen fuhrte. Dies ist durchaus vorteilhaft, da trotz fehlender
Kovariateninformationen der Sicherheitsaspekt der Dosisanpassung erhalten bleibt,
gerade fur die Patienten, die mit hohen T¢-0,05,m-Werten Dosisreduktionen bendtigen.
Es sei erwdahnt, dass ab einem Tcs005,m-Wert von > 50 h Unterschiede zwischen
Kovariaten- und Basismodell keinen Einfluss mehr auf die Dosisanpassung haben
(siehe Dosisalgorithmus Abb. 3.1). Insgesamt war die Ubereinstimmung hinsichtlich
der Dosisanpassung zwischen Kovariaten- und Basismodell mit 80 % sehr gut. Im Fall
von abweichenden Dosisempfehlungen war der Unterschied nie groBer als eine
Dosisstufe. Bedeutende klinisch relevante Unterschiede zwischen den beiden Modellen
konnten somit hinsichtlich der Dosisanpassung nicht festgestellt werden. In dieser
Arbeit wurde lediglich das Kovariatenmodell mit dem Basismodell hinsichtlich der
Vorhersagbarkeit der Tcso00sym verglichen. In der Literatur wurden zusatzliche
Methoden beschrieben, wie mit fehlenden Kovariateninformationen umgegangen
werden kann, z.B. durch Verwendung des Mittelwerts oder Medians der
entsprechenden Kovariate oder multipler Imputation [179, 180]. Im letzten Fall
werden die in den beobachteten Kovariaten und den abhangigen Variablen (i.d.R.
Konzentration) enthaltenen Informationen genutzt, um die fehlenden Kovariaten zu
imputieren [179, 180]. Da die vom Modell abgeschatzten empirischen Bayes-
Schatzwerte (EBE) Informationen Uber die abhangige Variable enthalten, wurde von
Wu et al. eine Methode der multiplen Imputation entwickelt, deren Vervollstéandigung
der fehlenden Kovariaten auf beobachteten Kovariaten und EBE basiert [179, 181].
Diese Methoden lassen sich allerdings nur schwer in den klinischen Alltag fur eine
Dosisanpassung integrieren, weshalb sie in dieser Arbeit nicht untersucht wurden.
Zusammenfassend ist die Abschatzung der Tcso,05um mit Kovariaten praziser. Wenn
diese jedoch im klinischen Alltag nicht erhoben bzw. dokumentiert wurden, lasst sich

mit dem Basismodell die Tc>0,05um jedoch noch ausreichend genau abschatzen.
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5.2.2 Wochentliche Gabe von Paclitaxel

In dieser Arbeit wurde zum ersten Mal ein TDM-gesteuerter Dosisalgorithmus flr das
vielfach verwendete wochentliche Dosierungsregime von Paclitaxel entwickelt und
bewertet. Flr die in dieser Arbeit durchgefliihrten Analysen wurde ein Datensatz von
Patienten fortgeschrittener Krebsstadien verwendet, die wochentlich Paclitaxel
erhielten. Ziel der Analysen war die Entwicklung eines benutzerfreundlichen
reduzierten Probenentnahmeschemas und eines TDM-gesteuerten Dosisalgorithmus,
um das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der wochentlichen Paclitaxelgabe zu verbessern. Der
Fokus lag dabei auf der peripheren Neuropathie als am starksten beeintrachtigende
Paclitaxel-induzierte Toxizitat. Die Einstufung der peripheren Neuropathie durch den
Patienten selbst kann von hohem klinischem Interesse sein, da periphere Neuropathie
haufig unterschatzt oder nicht verlasslich von Arzten und Pflegepersonal abgeschatzt
wird [182]. Aufgrund der Tatsache, dass periphere Neuropathie die Lebensqualitat der
Patienten beeintrachtigt und haufig in Langzeitsymptomen resultiert [182, 183],
kénnte ein solcher Dosisalgorithmus helfen, das Auftreten und die Schwere von
peripherer Neuropathie zu reduzieren und konsequent die Lebensqualitat der

Patienten unter wochentlicher Paclitaxelgabe zu verbessern.

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass mit einer einzigen Probe, entnommen
18-30 Stunden nach Beginn der Paclitaxelinfusion, die Paclitaxel-T¢s0,05ym adaquat
abgeschatzt werden kann, vergleichbar mit den Ergebnissen der 3-wdéchentlichen
Paclitaxelgabe [77]. Die interindividuelle Variabilitat (11V) des Verteilungsvolumens des
zweiten peripheren Kompartiments zeigte einen hohen Shrinkage-Effekt, was andeutet,
dass die individuell abgeschatzten Parameter zum Populationsmittelwert tendieren.
Der hohe Shrinkage-Effekt kann auf das Fehlen von Konzentrationsmessungen zu
Beginn der Paclitaxelinfusion zurlckgefihrt werden, die fur die Bestimmung des
Verteilungsvolumens einen héheren Informationsgehalt aufweisen als die verwendeten
Konzentrationen nach 18-30 Stunden (Concig3on). Die maximale Eliminations-
geschwindigkeit von Paclitaxel (VMg) und die Paclitaxelplasmakonzentration bei
halbmaximaler Eliminationsgeschwindigkeit (KMg) waren geringer fur die
wochentliche Paclitaxelgabe im Vergleich zur 3-wochentlichen Gabe (14,5 versus
29,6 uymol/h bzw. 0,174 versus 3,12 uM) [71]. Eine mogliche Erklarung des
niedrigeren VMg -Werts ist, dass die Elimination durch die geringere Dosis der
wochentlichen Paclitaxelgabe noch nicht vollstandig gesattigt ist. Der niedrigere KMg,-
Wert kann auf der geringeren Infusionsrate der wdéchentlichen Paclitaxelgabe in

Kombination mit der nichtlinearen Pharmakokinetik beruhen. Fiir Cremophor® EL wird
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eine Therapieschema-abhangige Pharmakokinetik beschrieben, mit nichtlinearem
Anstieg in der Cremophor® EL-Exposition bei kiirzer werdenden Infusionszeiten [184-
186]. Ein bei kurzer werdenden Infusionszeiten vermehrter Mizelleinschluss von
Paclitaxel - bedingt durch den Anstieg der Cremophor® EL-Exposition - und eine
daraus resultierende verlangsamte Elimination, kann moglicherweise ebenfalls eine
Ursache fur die beobachteten niedrigeren VMg - und KMg -Werte sein. Obwohl bereits
mechanistische pharmakokinetische (PK) Paclitaxel-Modelle publiziert wurden [187,
188], die sowohl gebundene und ungebundene Paclitaxelkonzentrationen als auch die
Plasmakonzentrationen von Cremophor® EL beriicksichtigen, wurde in dieser Arbeit
aufgrund der Kosten fur die zusatzliche Bioanalytik und der Komplexitat des
mechanistischen Modells ein empirisches PK-Modell verwendet. Wenngleich periphere
Neuropathie bei einem geringeren Anteil an Patienten unter wochentlicher verglichen
mit 3-woéchentlicher Paclitaxelgabe auftrat [55-57, 75, 189], gilt die sensorische
Neuropathie als hauptsachliche und stark belastende Toxizitat. Die Symptome einer
peripheren Neuropathie kénnen sich teilweise sogar nach Beenden der Paclitaxel-
therapie verschlechtern (,,Coasting”-Effekt), was deren Behandlung =zusatzlich
verkompliziert. Die in dieser Arbeit verwendeten Daten bestatigen die starke
Assoziation zwischen Paclitaxelexposition und dem Risiko des Auftretens von
peripherer Neuropathie, wie bereits in friherer Literatur beschrieben [75, 76]. Das
multivariate logistische Modell gab die Paclitaxel-Tes0,05um als unabhangigen
Risikofaktor flr periphere Neuropathie an. Mit den entsprechenden Simulationen
konnte eine Reduktion der peripheren Neuropathie unter Verwendung einer TDM-

gesteuerten Dosisanpassung von Paclitaxel beschrieben werden.

Die in diesem Teilprojekt beschriebene Analyse baut auf dem Wissen auf, dass mit
Hilfe von Bayes-basierter pharmakokinetisch gesteuerter Dosisanpassung definierte
Paclitaxelplasmakonzentrationen erreicht werden kénnen [171, 190]. De Jonge et al.
fuhrten Bayes-Dosisanpassungen in 25 NSCLC-Patienten durch, die eine
3-woéchentliche Paclitaxelgabe verabreicht als 3 h-Infusion erhielten, um eine
Paclitaxel-T¢s0,1ym von 2 15 h zu erreichen [171]. Die Paclitaxeldosis des Folgezyklus
wurde bis zur niedrigsten Dosis erhoht, unter der die vorhergesagte Paclitaxel-
Tes0,1um 2 15 h betrug. Der Anteil der Patienten mit einer Tes01um < 15 h reduzierte
sich von 36 % mit der ersten, nicht-angepassten Dosis auf 11 9% im funften und
sechsten Behandlungszyklus. In einer Studie von Woo et al. wurde die Paclitaxeldosis
von sieben Kindern mit refraktarer Leukamie, die Paclitaxel als 24 h-Infusion erhielten,

Bayes-basiert angepasst [190]. Die Paclitaxelclearance wurde nach den ersten
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8 Stunden der Infusion abgeschatzt. AnschlieBend wurde die Infusionsrate 12 Stunden
nach dem Start der Infusion angepasst, um eine Ziel-AUC zwischen 31,5 und 45 uyM-h
zu erreichen. Durch diese Art der Dosisanpassung von Paclitaxel konnte die Ziel-AUC
in 5von 7 Patienten erreicht und die interindividuelle Variabilitat der AUC reduziert
werden. Mit dem in dieser Arbeit flur die wochentliche Paclitaxelgabe beschriebenen
Dosisalgorithmus konnte in der Simulationsanalyse gezeigt werden, dass sich der
Anteil der Patienten, die den Tcso0sum-Zielbereich (10-14 h) erreichten, durch eine
individualisierte Paclitaxeldosis deutlich erhéhen wirde. Zusatzlich konnte durch die
pharmakokinetische Dosisanpassung die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von
peripherer Neuropthie Grad 2 reduziert werden. Im klinischen Alltag bestinde
demnach die Moglichkeit, mit TDM-gesteuerter Dosisanpassung die Inzidenz von
dosislimitierender Neurotoxizitat zu reduzieren. Dies kdnnte ermaoglichen,
Neuropathie-anfallige Patienten Uber einen langeren Zeitraum mit Paclitaxel zu
behandeln, was wiederum die Chancen der Patienten, von der Chemotherapie zu
profitieren, erhoht. Allerdings konnten wir, aufgrund nicht-vorhandener Daten, keinen
potentiellen Zusammenhang zwischen Paclitaxelexposition und Wirksamkeit in dieser
Arbeit untersuchen. Um die volle therapeutische Wirksamkeit von Paclitaxel zu
gewahrleisten, werden mit dem entwickelten Dosisalgorithmus nur Paclitaxeldosen

von Patienten reduziert, die eine Uberdurchschnittlich hohe Exposition aufweisen.

Der retrospektive Charakter und die Tatsache, dass keine Informationen Uber die
vorherige oder aktuelle Chemotherapie verfigbar waren, die ebenfalls das Auftreten
von peripherer Neuropathie beeinflusst haben konnten, stellen Limitationen dieses
Teilprojekts dar. Des Weiteren konnte die kumulative Dosis, die ein bekannter
Risikofaktor fur periphere Neuropathie ist, nicht vollstandig in der multivariaten
Regression berlcksichtigt werden. Es waren ausschlieBlich Daten des maximalen
Grades peripherer Neuropathie verfugbar, jedoch nicht zum Zeitpunkt des Auftretens
von peripherer Neuropathie Grad 1 bzw. 2. Daher war eine Untersuchung des
zeitlichen Zusammenhangs zwischen Dosis und Auftreten von Neuropathie Grad 1
bzw. 2 nicht moglich. Die Starken der Analyse umfassen die Nutzung eines
Populationsmodells, das bereits mit verschiedenen Patientenpopulationen validiert
wurde [71, 110, 191], die Simulation einer gro3en Patientengruppe (n=1000) und die
Integration von pharmakokinetischen und Neuropathie-Daten in ein gemeinsames
PK/PD-Modell. Die in diesem Teilprojekt prasentierten Ergebnisse konnten daher zu
einer klinisch relevanten Reduktion der Paclitaxel-induzierten peripheren Neuropathie

fuhren und somit das wochentliche Paclitaxel-Regime starken, das normalerweise
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sowohl von Arzten als auch Patienten wegen der relativ bequemen Verabreichung,
dem vorteilhaften Monitoring und der gtinstigen klinischen Wirksamkeit bevorzugt
wird [57-59, 192-196]. Die aktuellen Daten konnten ebenfalls zur Diskussion der am
besten wirksamen und vertraglichen Dosis einer wodchentlichen Paclitaxelgabe
beitragen, da in klinischen Studien bislang unterschiedliche wochentliche
Paclitaxeldosen verabreicht wurden, z.B. 100 mg/m? in einer NSCLC-Studie [55],
80 mg/m? in den Ovarialkarzinom-Studien JGOG 3016 [194, 195] und GOG 262
[196], 60 mg/m? in der Ovarialkarzinom-Studie MITO-7 [193] oder 50 mg/m? in einer
Osophaguskarzinom-Studie [192]. Die in dieser Arbeit vorgestellte pharmakokinetisch
gesteuerte Dosisanpassung ermoglicht somit eine rationalere Dosierung der

wochentlichen Paclitaxelgabe.

5.3 Excel®-Dosierungsrechner als Implementierungshilfe

In dieser Arbeit wurden benutzerfreundliche Dosierungsrechner zur Berechnung der
Paclitaxel-Tes0,0sum und der Docetaxel-AUC entwickelt, um pharmakokinetische
Dosisanpassungen bei  Patienten unter 3-wochentlicher  Paclitaxel-  bzw.
Docetaxeltherapie durchzufihren. Mit der bekannten, einfach anzuwendenden und
weit verbreiteten Software Excel® wurde ein Programm verwendet, das Empfehlungen
in der Dosisanpassung von Paclitaxel und Docetaxel im klinischen Alltag ermdéglicht.
Die pharmakokinetischen (PK) Modelle von Paclitaxel und Docetaxel konnten
erfolgreich in Excel® bertragen werden. Die individuellen, von Excel® abgeschatzten
empirischen Bayes-Schatzwerte (EBE) der Ziel-PK-Parameter zeigten eine gute
Prazision bei geringem Bias im Vergleich zu den von NONMEM® abgeschatzten EBE.
Mit diesen einfach zu bedienenden Excel®-Dosierungsrechnern kann ein TDM mit
reduzierter Probenentnahme fiir Paclitaxel und Docetaxel in der Onkologie einfacher

implementiert werden.

PK-Modelle, die fur die Entwicklung von Dosisalgorithmen und fir ein TDM genutzt
werden, sollten vorab validiert und in Hinblick auf ihr Vorhersagevermdogen Uberprift
worden sein. Das Paclitaxel-PK-Modell, das fiir den Dosierungsrechner verwendet
wurde, wurde von verschiedenen Gruppen Uberprift und validiert [71, 77, 110] und
daher flr ein TDM als geeignet betrachtet. Gleiches gilt fur das Docetaxel-PK-Modell
[80, 136, 137]. Allerdings wurde das Paclitaxel-PK-Modell hauptsachlich mit
Patientendaten entwickelt, die eine 3-stindige Paclitaxelinfusion in Kombination mit
Platinkomplexen erhielten [71, 77, 110] und das Docetaxel-PK-Modell mit Patienten,
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die eine 1-stindige Infusion in Kombination mit Cisplatin erhielten [136, 137]. Das
untersuchte Vorhersagevermodgen der Dosierungsrechner kann daher, streng

genommen, nur auf Patienten mit diesen Therapiecharakteristika Gbertragen werden.

Excel® wurde aufgrund seiner Bekanntheit und des weit verbreiteten Gebrauchs bereits
in verschiedenen Untersuchungen fiur die pharmakokinetische (PK), pharmako-
dynamische (PD) und physiologisch-basierte = pharmakokinetische  (PBPK)
Modellierung verwendet [99-101, 197-203]. In vielen der publizierten Excel®-Rechner
arbeitet der Anwender mit mehr als einem Tabellenblatt. Neben der Ein- und
Ausgabemaske sind bei vielen der Rechnern auch die Rechenprozesse und kompletten
Ergebnisse der PK-Analyse fur den Anwender sichtbar. Von Meineke et al. wurde z.B.
ein Solver zur Berechnung von Differentialgleichungen in Excel® implementiert, der fir
Simulationen von Konzentrationen mit Hilfe komplexer PK-Modelle genutzt werden
kann [199]. Darin muss der Anwender selbst die Differentialgleichungen der
gewinschten PK-Modelle eingeben [199]. Fir generische PK-, PD- oder PBPK-Modelle
[197, 199, 201-203] ist diese Art der Transparenz angebracht, da der Anwender in
der Regel an allen Ergebnissen der PK-Analyse interessiert ist. Die Anwendung solcher
Modelle erfolgt meist durch Pharmakokinetiker, jedoch nicht im klinischen Alltag von
klinischen Pharmazeuten, Arzten oder Laborpersonal. Der spezifische Etoposid-
Dosierungsrechner von Wallin et al. [101] besitzt ebenfalls mehrere Arbeitsblatter fur
die Dateneingabe, Ergebnisausgabe und Rechenprozesse. Anwender, die in erster
Linie eine einfache Methode zur Dosisanpassung erwarten und die nicht mit dem
Gebiet der Pharmakokinetik vertraut sind, konnten von einem Rechner, der zusatzlich
als Ergebnis z.B. alle PK-Parameter oder den Wert der Objektiven Funktion anzeigt,
uberfordert und verwirrt werden. Unsere Intention galt daher der Entwicklung von
Dosierungsrechnern, die so einfach und benutzerfreundlich wie moglich sind und sich
problemlos in den klinischen Alltag integrieren lassen. Aus diesem Grund wurde eine
intuitiv zu bedienende Benutzeroberflache entwickelt, die nur die fur die Berechnung
der Zielparameter notwendigen Patientendaten abfragt. Vergleichbar mit den Excel®-
Dosierungsrechnern fir Busulfan [99] und Tacrolimus [100] ist nur ein Arbeitsblatt fur
den Anwender sichtbar, das als graphische Benutzeroberflache sowohl flr die
Dateneingabe, als auch fur die Ergebnisausgabe verwendet wird. Durch Dricken der
»Start Calculation“-Schaltflache werden alle Berechnungen im Hintergrund, nicht
sichtbar fir den Nutzer, ausgefihrt. Fur Anwender, die an den detaillierten
Berechnungen interessiert sind, steht eine Version der Dosierungsrechner zur

Verflgung, in der alle Gleichungen und Codes einsehbar sind.
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Die Excel®-Dosierungsrechner fiir Busulfan [99], Tacrolimus [100] und Etoposid [101]
geben als finales Ergebnis eine Dosisempfehlung flr den Folgezyklus an. Wir haben
uns allerdings dazu entschlossen, dem Nutzer ausschlieBlich das Ergebnis des
Zielparameters (Tcs0,0sum fUr Paclitaxel bzw. AUC flir Docetaxel) anzuzeigen statt einer
Dosisempfehlung. Dieses Vorgehen stellt sicher, dass die Entscheidung der nachsten
Dosis fur einen Patienten beim behandelnden Arzt verbleibt, der mdglicherweise
andere klinische Aspekte (z.B. den generellen Patientenstatus) in die Entscheidung
der nachsten Dosis mit einbeziehen mochte und sollte. Durch die Angabe des
Zielparameters statt einer Dosisempfehlung erhalt der behandelnde Arzt gréBere
Flexibilitat in der Dosisanpassung. Fur Paclitaxel steht ein Dosisalgorithmus zur
Verflgung, der in einer Simulationsstudie entwickelt [77] und anschlieBend in der
prospektiven, randomisierten kontrollierten CEPAC-TDM-Studie [19] validiert wurde
(Abb. 3.1). Basierend auf dem individuellen Tcs005,m-Wert kann mit diesem
Dosisalgorithmus die Paclitaxeldosis des Folgezyklus bestimmt werden. Fir Docetaxel
existiert bislang noch kein solcher Dosisalgorithmus. Um eine gewiinschte Ziel-AUC im
Folgezyklus zu erreichen, kann die daflr notwendige Docetaxeldosis mit Gl. 3.30
(siehe Kap. 3.6.2) bestimmt werden. Im Gegensatz zu den genannten Excel®-
Dosierungsrechnern [99-101] werden im Paclitaxel- und Docetaxel-Rechner keine
Ergebnisse graphisch dargestellt, z.B. individuelle Konzentrations-Zeit-Kurven, um
eine Ablenkung des Benutzers zu vermeiden und um die Dosierungsrechner so einfach

wie moglich zu gestalten.

Eine fehlerfreie Dateneingabe ist Grundvoraussetzung, um korrekte Ergebnisse fur die
Dosisanpassung zu erhalten. Aus diesem Grund werden die eingegebenen Daten die in
dieser Arbeit entwickelten Dosierungsrechnern auf Plausibilitat Gberprift. Im Fall von

ungultigen Eingaben werden entsprechende Fehlermeldungen angezeigt.

Die Berechnung von Zielparametern mit neuen Dosierungsrechnern sollte immer
gegen ein aktuelles Standardprogramm verglichen und kreuzvalidiert werden. Im Fall
von pharmakokinetisch gesteuerten Dosisanpassungen basierend auf populations-
pharmakokinetischen Modellen wird derzeit oft die Software NONMEM® verwendet.
Mit dem Paclitaxel- und Docetaxel-Dosierungsrechner wurde daher eine Kreuz-
validierung mit NONMEM® durchgefiihrt, vergleichbar mit der Kreuzvalidierung der
Dosierungsrechner fiir Cyclophosphamid von Salinger et al. [204] und fur Etoposid
von Wallin et al. [101]. Salinger et al. entwickelten einen Cyclophosphamid-
Dosierungsrechner fiir hamatopoetische Stammzelltransplantat-Patienten unter

Verwendung eines bereits publizierten populationspharmakokinetischen Modells
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[204]. Der Dosierungsrechner wurde mit der Software R® entwickelt. Die
Dosisanpassung erfolgte nach Ziel-AUC fur die zwei Cyclophosphamid-Metaboliten
Hydroxycyclophosphamid (HCY) und Carboxyethylphosphamidmustard (CEPM), deren
AUC-Werte mit Hilfe der Bayes-Methode bestimmt wurden. Die von R® abgeschatzten
empirischen Bayes-Schatzwerte (EBE) wurden mit denen mit der Posthoc-Funktion in
NONMEM® abgeschatzten EBE verglichen. Der mittlere Vorhersagefehler (MPE) und
die Wurzel aus dem mittleren Quadrat der Vorhersagefehler (RMSE) wurden fir die
Bewertung des Vorhersagevermdgens hinsichtlich der AUC der zwei Metaboliten
verwendet. NONMEM® zeigte fir den Metaboliten CEPM ein etwas besseres
Vorhersagevermégen mit einem MPE von 10,0 % und einem RMSE von 11,7 %
verglichen mit 11,0 % bzw. 12,8 % mit R®. Fur den Metaboliten HCY war allerdings
das Vorhersagevermogen von R® besser mit einem MPE von 31,7 % und einem RMSE
von 44,8 % im Gegensatz zu 34,8 % bzw. 47,8 % von NONMEM®. Wallin et al.
veroffentlichten einen Etoposid-Dosierungsrechner in Excel® [101]. Dafiir wurden ein
bereits publiziertes pharmakokinetisches Modell von Etoposid und ein semi-
mechanistisches pharmakodynamisches (PD) Modell zur Beschreibung der
Myelosuppression unter Etoposidbehandlung in Excel® (bertragen. Die von Excel®
abgeschatzten EBE wurden mit denen von NONMEM® verglichen, wobei fiir deren
Abschatzung die Posthoc-Funktion verwendet wurde. Das Vorhersagevermdégen wurde
fur die Etoposidkonzentration und drei PD-Parameter mittels MPE und RMSE
beurteilt. Der MPE von NONMEM® war fiir alle Parameter etwas geringer. Der MPE der
Etoposidkonzentration von NONMEM® lag bei 2,4 %, der von Excel® bei 3,8 %. Die
MPE-Werte der drei PD-Parameter betrugen 0,20 %, 0,05 9% und 0,01 9% mit
NONMEM® und 1,70 %, 0,44 9% bzw. 2,70 9% mit Excel®. Hinsichtlich der Préazision,
gemessen als RMSE, waren beide Programme vergleichbar. Die RMSE-Werte der
Etoposidkonzentration und der drei PD-Parameter lagen bei 17 %, 12 %, 12 9% und
19 9 fir NONMEM® und bei 16 %, 13 %, 13 % bzw. 21 % [101] fir Excel®.

Die Zielparameter und die Vorhersagefehler der in dieser Arbeit entwickelten
Dosierungsrechner waren nicht normalverteilt, weshalb das Vorhersagevermdgen mit
dem Median der relativen Vorhersagefehler und dem Median der Betrage des relativen
Vorhersagefehler bewertet wurde [133, 205]. Hinsichtlich der Paclitaxel-T¢>0,05,m und
der Docetaxel-AUC besaB NONMEM® einen etwas geringeren Bias und eine bessere
Prazision, wohingegen Excel® das bessere Vorhersagevermogen in der Abschatzung
der Paclitaxel- und Docetaxelkonzentration zeigte. Fiir die Excel®-Dosierungsrechner

zeigte sich ein maximaler Bias von 3 9% und eine Prazision < 15 9 fur die
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untersuchten Parameter, was flr eine prazise Berechnung der Zielparameter
ausreicht. Das Vorhersagevermégen der in dieser Arbeit entwickelten Excel®-
Dosierungsrechner ist vergleichbar mit dem des Etoposid-Dosierungsrechners und ist
dem des Cyclophosphamid-Rechners uberlegen. Die Unterschiede zwischen den
empirischen Bayes-Schatzwerten (EBE) von NONMEM® und Excel® lassen sich durch
die unterschiedlichen Solver-Algorithmen zur Abschatzung der EBE und Berechnung
der Differentialgleichungen erklaren [101, 201]. Ein direkter Vergleich der Docetaxel-
AUC von NONMEM® und Excel® ergab eine geringe mediane Differenz von -2,86 %. In
77 % aller Dosisempfehlungen war der Unterschied in der Dosisempfehlung nicht
groBer als + 10 %. Bei einem direkten Vergleich der Paclitaxel-T¢s0,05ym vOn
NONMEM® und Excel® war der Median der Differenzen mit -1,0 % gering. Fur die
unterschiedlichen Tcs0,05um-Kategorien lag der Median der Differenzen konstant unter
*+ 10 %. Die Unterschiede in den Tcs0,0sum-Werten der beiden Programme flihrten in
10,8 % aller Félle zu abweichenden Dosisempfehlungen. Runden der Tcs0,05um auf
einen ganzzahligen Wert hatte nur in 6 9% der Patienten zu abweichenden
Dosisempfehlungen gefiihrt, aufgrund von geringen Unterschieden in den Tes05um-
Werten an den Grenzen der Dosierungskategorien. Die Unterschiede in der
Dosisempfehlung waren in keinem Fall groBBer als eine Dosisstufe des publizierten

Paclitaxel-Dosisalgorithmus [77].

Die in dieser Arbeit entwickelten Dosierungsrechner sind die ersten zur
pharmakokinetisch gesteuerten Dosisanpassung fir Paclitaxel und Docetaxel. Die
Starken der Untersuchung liegen in der Validierung der Ergebnisse dieser Rechner im
Vergleich mit denen des Standardprogramms NONMEM®. Die in dieser Arbeit
entwickelten Dosierungsrechner besitzen neben einfacher, verstandlicher und

benutzerfreundlicher Bedienung ebenfalls ein gutes Vorhersagevermaogen.

NONMEM® wird haufig fir populationspharmakokinetische Analysen und zur
adaptiven Dosisanpassung basierend auf EBE verwendet, allerdings stehen flr die
populationspharmakokinetische Modellierung noch einige andere Programme zur
Verfigung. Im parametrischen Ansatz (wie bei NONMEM®) werden die
Wahrscheinlichkeiten approximiert, was die statistische Konsistenz beeintrachtigen
kann, wohingegen in nicht-parametrischen Ansatzen die statistische Konsistenz durch
eine exakte Berechnung der Wahrscheinlichkeiten garantiert ist [206, 207]. Basierend
auf nicht-parametrischer Modellierung wurde ein ,multiple model dosage design® zur
Dosisanpassung entwickelt, neben dem bereits weit verbreiteten Ansatz der Maximum-

a-posteriori (MAP)-Bayes-Abschatzung mit parametrischer Modellierung [208]. Im
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»,multiple model dosage design“ konnen die kompletten Verteilungen aller
Modellparameter flr die Dosisanpassung eines Patienten berlcksichtigt werden,
wohingegen im parametrischen MAP-Bayes-Ansatz nur individuelle Werte zur
Beschreibung jeder Parameterverteilung genutzt werden [208]. Fir zuklnftige
Analysen von Dosierungsrechnern ware es interessant, unterschiedliche Programme
zu testen und die Ergebnisse aus parametrischen und nicht-parametrischen

Untersuchungen, einschlieB3lich des ,multiple model dosage design*, zu vergleichen.

Die Paclitaxel- und Docetaxel-Dosierungsrechner wurden mit Excel® 2007 entwickelt
und validiert. Eine Benutzung der Dosierungsrechner ist auch mit Excel® 2003 und
2010 méglich. Eine Validierung fiir diese Excel®Versionen wurde allerdings nicht
durchgefuhrt. In einigen Fallen wurden geringfligige Unterschiede in den
Zielparametern festgestellt aufgrund unterschiedlicher Versionen des Excel® Solvers in
Excel® 2003 und 2010. Andere Excel®-Versionen sollten daher vor Gebrauch validiert
werden. Wenn die Dosierungsrechner benutzt werden, sollten andere Anwendungen
auf dem Rechner geschlossen werden. Wahrend der Berechnung sollten andere
Programme nicht geoffnet werden und es sollte nicht auf Zellen des Excel®-
Arbeitsblatts geklickt werden, da dies die Berechnung beeinflussen kann. Die
Dosierungsrechner kénnen bisher nur auf Windows®-Rechnern verwendet werden. Die
Validierung erfolgte mit Windows XP®, Vista® und Windows 7®. Vorherige und spatere
Windows®-Betriebssysteme wurden nicht getestet. Aufgrund der Moglichkeit die
Gleichungen des pharmakokinetischen Modells analytisch zu l6sen, werden flr die
Berechnung der Docetaxel-AUC nur wenige Sekunden benétigt. Die Dauer der
Berechnung der Differentialgleichungen beim Paclitaxel-Dosierungsrechner liegt mit
2-5 Minuten im akzeptablen Bereich fur die Dosisanpassung einzelner Patienten. Die
Berechnungszeit ist vergleichbar mit der Gesamtberechnungszeit von funf Minuten
beim Etoposid-Excel®-Dosierungsrechner [101] und weniger als finf Minuten beim
Cyclophosphamid-R®-Rechner [204]. Wenn die pharmakokinetisch gesteuerte
Dosisanpassung flur Paclitaxel breitere Anwendung findet, wird ein Rechner mit
schnellerer Berechnung notwendig sein. Der in dieser Arbeit entwickelte
Dosierungsrechner diente als Grundlage fiir einen sich in der Entwicklung befindenden
schnelleren, webbasierten Paclitaxel-Dosierungsrechner. Fir Docetaxel wird derzeit
ebenfalls auf Grundlage des in dieser Arbeit angefertigten Dosierungsrechners ein
web-basierter Rechner entwickelt. Mit solchen webbasierten Rechnern kann zukinftig
das Problem unterschiedlicher Betriebssysteme und Excel®-Versionen umgangen

werden.
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5.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Fluorouracil (5-FU), Paclitaxel und Docetaxel werden zur Behandlung einer Vielzahl
maligner Erkrankungen eingesetzt. Trotz fehlender Evidenz werden diese Arzneistoffe,
wie auch die meisten anderen verfugbaren Zytostatika, immer noch nach
Korperoberflache dosiert. In der Onkologie sind Untersuchungen alternativer
Dosierungsstrategien, die die interindividuelle Variabilitat pharmakokinetischer und
pharmakodynamischer Parameter reduzieren kdnnen, daher von groBer Wichtigkeit. In
dieser Arbeit wurde fur die Zytostatika 5-FU, Paclitaxel und Docetaxel der Ansatz der

pharmakokinetisch gesteuerten Dosisindividualisierung untersucht.

Das fur 5-FU entwickelte pharmakokinetische (PK) Modell bietet den Vorteil, dass flr
eine Dosisanpassung nach Ziel-AUC sowohl Bolusgabe als auch Infusion gleichzeitig
bei der Berechnung der AUC berlcksichtigt werden konnen, was eine genauere
Bestimmung der Gesamt-AUC ermoglicht. Wird eine Infusion zeitweise gestoppt, kann
diese Unterbrechung ebenfalls vom PK-Modell bei der Berechnung der AUC
bertcksichtigt werden, nicht jedoch mit der Rechteck-Methode. Aufgrund fehlender
Informationen konnte der DPD-Status der Patienten nicht in das Modell aufgenommen
werden, z.B. als Kovariate auf der Clearance. In Folgeuntersuchungen sollten Daten
hinsichtlich DPD-Mutationen miterfasst werden, um deren Einfluss auf die 5-FU-
Elimination quantitativ in einem PK-Modell beschreiben zu kénnen. Derzeit stellt sich
fir behandelnde Arzte die Frage, um wieviel Prozent die erste 5-FU-Dosis bei
Patienten mit DPD-Mutation reduziert werden muss. Mit einem PK-Modell, das den
Einfluss der DPD-Mutation auf die Pharmakokinetik von 5-FU berlcksichtigt, kénnte
bereits fir den ersten Zyklus eine Dosisempfehlung mit Hilfe von Simulationen
erfolgen und somit die Dosisfindung bei dieser Patientenpopulation fur den
behandelnden Arzt erleichtert und rationaler gestaltet werden. Da fur 5-FU bereits in
einigen Studien eine Korrelation zwischen der AUC und dem Auftreten von schwerer
Toxizitat als auch Wirksamkeit beschrieben wurde, ist die Modellierung dieser
Zusammenhange in einem PK/PD-Modell in zukinftigen Analysen anzustreben. Mit
solchen Modellen konnten Toxizitat und Wirksamkeit unmittelbar abgeschéatzt werden,
wodurch das Nutzen-Risiko-Profil von 5-FU zusatzlich verbessert werden kdonnte. Um
die pharmakokinetisch gesteuerte Dosierung von 5-FU mit Hilfe von PK-Modellen im
klinischen Alltag zu integrieren, ist die Entwicklung eines entsprechenden

praxistauglichen Dosierungsrechners zu empfehlen.
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In der CEPAC-TDM-Studie konnte gezeigt werden, dass mit einer pharmakokinetisch
gesteuerten Dosisanpassung das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Paclitaxel verbessert
werden kann. Um den Nadir der absoluten Neutrophilenzahl (ANC) bestmoglich zu
erfassen, sollte allerdings in Folgestudien die ANC-Messung an Tag 12 oder 13
erfolgen. Alternativ ist eine Abschatzung des ANC-Nadirs mit Hilfe des PK/PD-Modells
moglich, wodurch sich die ANC-Messung zeitlich flexibler gestalten lasst. Der in der
CEPAC-TDM-Studie verwendete Dosisalgorithmus ist mit Daten einer 3-wochentlichen
3-stundigen Paclitaxelinfusion in Kombination mit Carboplatin entwickelt worden. Die
Anwendung des Dosisalgorithmus ist daher auf diese Paclitaxelregime limitiert. Um
eine breite Verwendung zu ermdglichen, sollte die Anwendbarkeit fur weitere
Paclitaxelregime zuklnftig untersucht werden. Im verwendeten PK/PD-Modell wurde
ausschlieBBlich der Einfluss von Paclitaxel auf die Neutropenie untersucht. Da
Paclitaxel in der Regel in Kombination mit anderen Zytostatika verabreicht wird, die
haufig ebenfalls einen myelosuppressiven Effekt haben, ist in folgenden Analysen die
Entwicklung eines PK/PD-Modells anzustreben, dass den synergistischen oder
additiven Effekt mehrerer Zytostatika auf den ANC-Verlauf quantitativ beschreiben
kann. Sowohl das PK-Modell der 3-wochentlichen, als auch der wdchentlichen
Paclitaxelgabe basieren auf Daten einer Paclitaxelformulierung, die Cremophor® EL als
Emulgator enthalt. Die in dieser Arbeit verwendeteten PK-Modelle von Paclitaxel sind
daher ausschlieBlich auf Cremophor® EL-haltige Formulierungen limitiert. Eine
Ubertragbarkeit auf albumingebundenes Paclitaxel (Abraxane®) ist nicht gegeben, da
Cremophor® EL maBgeblich die Pharmakokinetik von Paclitaxel beeinflusst. Der in
dieser Arbeit vorgestellte Ansatz der pharmakokinetisch gesteuerten Dosis-
individualisierung misste fiir Abraxane® neu definiert und untersucht werden. Mit dem
fur die wochentliche Paclitaxelgabe entwickelten Neurotoxizitatsmodell konnte in
Kombination mit dem erstellten Dosisalgorithmus eine Reduktion von peripherer
Neuropathie Grad 2 simuliert werden. Es konnte allerdings ausschlieBlich der,
wahrend der gesamten Paclitaxelbehandlung aufgetretene, maximale Schweregrad der
peripheren Neuropathie in die Analyse aufgenommen werden. Daten zum Zeitpunkt
des maximalen Schweregrades peripherer Neuropathie sowie zum zeitlichen Verlaufs
der Neuropathie wahrend der kompletten Paclitaxelbehandlung waren leider nicht
verfligbar und sollten in zuklUnftigen Untersuchungen und Modellentwicklungen
zwingend bertcksichtigt werden, um die zeitliche Beziehung zwischen Paclitaxel-
Pharmakokinetik und peripherer Neuropathie besser beschreiben zu kénnen und
somit die Vertraglichkeit flir die Patienten zu verbessern. In der CEPAC-TDM-Studie

konnte ein positiver Einfluss der pharmakokinetisch gesteuerten Dosierung auf die
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Neurotoxizitéat gezeigt werden. Die Entwicklung eines PK/PD-Modells zur
Beschreibung der Neurotoxizitat in Abhangigkeit von der Zeit und Paclitaxel-
konzentration fur sowohl die wéchentliche, als auch 3-wéchentliche Paclitaxelgabe
ware daher fur die Zukunft winschenswert. Aufbauend auf diesem PK/PD-Modell
kénnte, ahnlich der CEPAC-TDM-Studie, ein Vergleich der pharmakokinetisch
gesteuerten Dosisanpassung gegen die Dosierung nach Korperoberflache in einer
klinischen Untersuchung erfolgen, um die Reduktion schwerer Neuropathie zu

belegen.

Die in dieser Arbeit entwickelten Dosierungsrechner fir Paclitaxel und Docetaxel
wurden bisher noch nicht im klinischen Alltag benutzt und sollten zukinftig auf
Akzeptanz beim klinischen Personal getestet werden. Die Excel®-Dosierungsrechner
dienten als Grundlage fur die sich derzeit in der Entwicklung befindlichen
webbasierten Dosierungsrechner flr beide Arzneistoffe. Ziel der webbasierten Rechner
ist es, die Berechnungszeit der Zielparameter weiter zu reduzieren, vor allem fir
Paclitaxel, und eine Nutzung unabhdngig vom jeweiligen Betriebssystem des

Anwenders zu ermoglichen.
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6. Zusammenfassung

Trotz mangelnder Evidenz werden derzeit die meisten Zytostatika immer noch nach
Korperoberflache dosiert. Im Rahmen dieser Arbeit wurden das Potential, Machbarkeit
und Implementierung einer pharmakokinetischen Dosisindividualisierung von
Fluorouracil (5-FU) und Taxanen untersucht, um mit diesem rationaleren
Dosierungsansatz das Nutzen-Risiko-Verhaltnis dieser Zytostatika durch Reduktion der
Toxizitat zu verbessern. Fur Docetaxel und 5-FU wurde dabei die AUC, fur Paclitaxel
die Zeit oberhalb einer Plasmakonzentration von 0,05 uyM (Tcs0,05um) als ZielgroBe fir

die Dosisanpassung verwendet.

Flr Fluorouracil wurden die Daten aus unterschiedlichen Studien populations-
pharmakokinetisch ausgewertet und mit einem linearen Ein-Kompartiment-Modell
beschrieben.  Aufgrund  verschiedenster  Dosierungen  und Infusionszeiten
(24-120 Stunden), bietet das entwickelte pharmakokinetische (PK) Modell gegentber
bereits publizierten Modellen den Vorteil, dass es bei einer Vielzahl von 5-FU-haltigen
Therapieregimen anwendbar ist. Mit Hilfe des entwickelten PK-Modells und einer
einzigen Plasmakonzentration im Steady-State zwei Stunden vor Infusionsende konnte
die individuelle AUC der Patienten hinreichend gut abgeschatzt werden. Die
Abschatzung der AUC mit Hilfe des PK-Modells war der derzeit mit der ,,Rechteck-
Methode®“ berechneten AUC (Multiplikation der Infusionszeit mit der gemessenen

Konzentration) hinsichtlich der Prazision leicht Uberlegen.

Fir Paclitaxel standen Daten aus einer klinischen Studie (CEPAC-TDM-Studie) zur
Verfigung, in der eine pharmakokinetisch gesteuerte Dosierung mit einer
konventionellen Dosierung nach Korperoberflache verglichen wurde. Die pharmako-
kinetisch gesteuerte Dosierung basierte auf einem populationspharmakokinetischen
Modell, mit dessen Hilfe die individuelle Tcs00s,m abgeschatzt werden konnte, die
bestimmend fir die Hohe der nachsten Dosis war. Falls die im Modell enthaltenen
Kovariaten des PK-Modells nicht dokumentiert bzw. erhoben wurden, war eine
vergleichbar prazise Bestimmung der Tcs00s,m mit dem Basismodell ohne Kovariaten
moglich. Die pharmakokinetisch gesteuerte Dosierung fuhrte in 62 9% der Félle zu
einer Dosisreduktion und in 17 9% zu einer Dosiserhdhung. Der Anteil der Patienten
oberhalb des Tc¢-0,0sum-Zielbereichs konnte von 41 % in Zyklus 1 auf 2 % in Zyklus 6
reduziert werden. Bezlglich des priméaren Endpunkts der CEPAC-TDM-Studie, der
Reduktion von Grad 4-Neutropenie in Zyklus 2, wurde kein signifikanter Unterschied

zwischen konventioneller und pharmakokinetisch gesteuerter Dosierung festgestellt.
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Uber alle sechs Zyklen betrachtet, war jedoch der Anteil an Grad 4-Neutropenie im
Studienarm mit pharmakokinetisch gesteuerter Dosierung signifikant reduziert.
Dartiber hinaus konnte eine signifikante Reduktion von Neuropathie Grad = 2 ber alle

Zyklen mit der pharmakokinetisch gesteuerten Dosierung erreicht werden.

Die Daten der wodchentlichen Paclitaxelgabe wurden am besten mit einem
Drei-Kompartiment-Modell mit nichtlinearer Elimination beschrieben. Basierend auf
dem entwickelten pharmakokinetischen Modell war eine adaquate Bayes-Abschatzung
der Tes0,05um Mit nur einer Plasmaprobe moglich, die zwischen 18 und 30 Stunden
nach Beginn der Infusion entnommen wurde. Mit Hilfe eines Logit-Modells wurde ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Arzneistoffexposition (fir Tc¢s0,05um, AUC, Crax
und kumulative Dosis) und peripherer Neuropathie beschrieben. Mit dem entwickelten
Logit-Modell wurde in einer Simulation gezeigt, dass mit steigender Tcso0s,m die
Wahrscheinlichkeit flr eine Neuropathie Grad 1 und 2 ansteigt. Durch Verwendung
des entwickelten Dosisalgorithmus wurde die Variabilitat der Tcs0,0sum vOn simulierten
Patienten und die Wahrscheinlichkeit fir eine Neuropathie Grad 2 in einer

Simulationsstudie deutlich reduziert.

Fur die Entwicklung von Dosierungsrechnern fir die 3-woéchentliche Gabe von
Paclitaxel und Docetaxel wurden bereits publizierte PK-Modelle verwendet [71, 77,
136, 137]. Die im Paclitaxelmodell enthaltenen Differentialgleichungen konnten durch
Verwendung eines Algib-Codes in Excel® tibertragen werden. Die tibersichtlichen, leicht
zu bedienenden Excel®-Dosierungsrechner waren hinsichtlich des Vorhersage-
vermogens der ZielgroBen (Paclitaxel: Tcso0,05um, Docetaxel: AUC) mit NONMEM®

vergleichbar.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe populationspharmako-
kinetischer Modelle eine pharmakokinetisch gesteuerte Dosierung von Zytostatika
moglich ist. Das Beispiel der CEPAC-TDM-Studie zeigt, dass mit diesem Dosierungs-
ansatz die Toxizitat von Zytostatika reduziert werden kann. Die entwickelten
Dosierungsrechner ermoglichen die praktische Umsetzung der pharmakokinetisch

gesteuerten Dosierungsstrategie im klinischen Alltag.
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Appendix 1 - Fluorouracil
Pharmakokinetisches Modell von Fluorouracil

Wichtige Schritte der Modellentwicklung von Fluorouracil

Fehlermodell der Parameter

Modell I oV Restvariabilitat (/2) OFV
Strukturmodell

1-KMT - - kombiniert 2/2 -2150,73

2-KMT - - kombiniert 4/2 -2150,85

Statistikmodell

1-KMT CL - kombiniert 2/3 -3562,58
1.KMT CL, V - kombiniert 2/4 374795
1.KMT CL,V, IV auf kombiniert 2/5 3818.16

Restvariabilitat

Kombiniert:HPLC,

1-KMT CL, V LC-MS/MS; 2/5 3777.56
proportional:
Immunoassay
1-KMT CL, V, IV auf cL kombiniert 2/6 392517
Restvariabilitat
Kovariatenmodell
1-KMT
CL, V, IV auf cL Kombiniert 3/6 3935,72

KOF auf CLL  Restvariabilitat

CL: Clearance; f: feststehende Effekte; I1V: interindividuelle Variabilitdt; KMT: Kompartiment; KOF:
Korperoberflache; OFV: Wert der Objektiven Funktion; V: Verteilungsvolumen des zentralen
Kompartiments; z: zuféllige Effekte
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Appendix

Graphiken zur Beschreibung der Anpassungsglte des pharmakokinetischen Modells

fur Fluorouracil
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NONMEM®-Code des pharmakokinetischen Modells fiir Fluorouracil
$PROBLEM 5-FU PK-Modell

$INPUT ID CYC TIME AMT RATE DV MDV EVID BSA SEX AGE ASY REGIMEN
$DATA S5FU clearedData MJ.csv

$SUBROUTINES ADVAN1 TRANS2

$PK
; Einfluss der Kovariate Korperoberfldche auf die CL
CLBSA = (1 + THETA(5)*(BSA - 1.87))

CLCOV=CLBSA

; IOV
CYC1=0
CyYCc2=0
CYC3=0
CYC4=0
IF(CYC.EQ.1)
IF(CYC.EQ.2) CYCz2=1

IF(CYC.EQ.3) CYC3=1

IF(CYC.EQ.4) CYC4=1

IOV=CYC1*ETA (4) +CYC2*ETA (5) +CYC3*ETA (6) +CYC4*ETA (7)

CYCl=1

;Strukturmodell

TVCL = CLCOV*THETA (1)

CL = TVCL * EXP(ETA(1)+IQV)
TVV=THETA (2)

V = TVV*EXP(ETA(2))

S1 =V

AUC = AMT/CL

$SERROR

IPRED = F

DEL = 0

W =SQRT ( (THETA (3) *IPRED) **2+THETA (4) **2) ; kombiniertes Fehlermodell

Y = IPRED+W*EPS (1) *EXP(ETA(3)) ; IIV auf den Restvariabilitat

IF(W.EQ.O0) DEL = 0.0001
IRES = DV-IPRED
IWRES = IRES/(W+DEL)

$THETA

(0,233) ; Clearance

(0,46.1) ; Verteilungsvolumen

(0,0.332) ; proportionaler Restfehler
(0,0.0224) ; additive ReEstfehler

(

0.691) , Korperoberfldche als Kovariate auf die Clearance

$OMEGA

0.184 ; IIV auf Clearance

0.261 ; IIV auf Verteilungsvolumen
0.0539 ; residual error

$OMEGA BLOCK (1)

0.036 ; IOV auf Zyklus 1

SOMEGA BLOCK (1) SAME ; IOV auf Zyklus 2
SOMEGA BLOCK (1) SAME ; IOV auf Zyklus 3
$OMEGA BLOCK (1) SAME ; IOV auf Zyklus 4

$SIGMA 1 FIX

SEST METHOD=1 INTER MAXEVAL=99999 NOABORT SIG=3 PRINT=1 POSTHOC
$COV UNCONDITIONAL SLOW MATRIX=S
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Optimierung der Probenentnahmezeitpunkte fiir ein TDM
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Individuelle AUC (¢) von Fluorouracil nach Anwendung der reduzierten Proben-
entnahmeschemata S4 (A), S5 (B), S6 (C) und S8 (D) gegen die AUC-Werte nach
Anwendung des umfangreichen Probenentnahmeschemas S1. Die graue Linie stellt die

Winkelhalbierende dar.

AUC: Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve; EOIl: Ende der Infusion
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Appendix 2 - 3-Wochentliche Paclitaxelgabe
Optimierung der Probenentnahmezeitpunkte fiir neutrophile Granulozyten

Anteil der Patienten [9%] fur unterschiedliche Zeitpunkte des Auftretens des

abgeschatzten ANCq15-Nadirs nach Gabe der Paclitaxelinfusion fur Zyklus 1-6 (C1-6).

C1 Cc2 C3 C4 C5 C6 Cl-6

Anzahl der Patienten 106 103 73 66 42 28 418
dof Pacitaxelinfusion Anteil der Patienten (%)

7 1,9 - 2,7 - 7,1 3,6 1,9

8 2,8 2,9 4,1 3,0 4,8 7,1 3,6

9 7,5 3,9 5,5 3,0 - : 4,3

10 4,7 2,9 6,9 4.6 4,8 3,6 4.6

11 14,2 6,8 1,4 12,1 7,1 7,1 8,6

12 255 23,3 30,1 25,8 16,7 28,6 25,1

13 349 46,6 34,2 43,9 45,2 42,9 40,7

14 8,5 13,6 15,1 7,6 11,9 7,1 11,0

15 . - - - 2,4 - 0,2

Anteil der Patienten mit Ubereinstimmender Dosisempfehlung flr die abgeschatzten
ANCq15 und ANC-Nadir-Werte im Vergleich zur beobachteten ANCqy15 fir Zyklus 1-6
(C1-6) getrennt.

Cl Cc2 C3 C4 C5 C6 Cl-6

Anzahl der Patienten 106 103 73 66 42 28 418

Anteil der Patienten mit
Ubereinstimmender Dosisempfehlung [%]

ANCq15 abgeschatzt 100 100 100 98,6 100 100 99,8

ANC-Na_;lir 96,2 93,2 89,0 90,9 90,5 89,3 92,3
abgeschatzt
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Einfluss der Kovariaten auf die Abschétzung von T¢-0,05um

Vorhersagevermodgen des pharmakokinetischen Modells von Paclitaxel ohne
Kovariaten fur die Paclitaxel-Tc>0,05u,m getrennt nach Chemotherapiezyklen. Der Bias ist
angegeben als mittlerer (MPE) und relativer mittlerer Vorhersagefehler (rel. MPE), die
Prazision als Wurzel aus dem mittleren Quadrat des Vorhersagefehlers (RMSE) und
des relativen RMSE.

Median 59 95 9, Rel. Rel.
N Teo0sum Perzentil Perzentil r N[IE]E MPE R'EﬁE RMSE
(h] [h] (h] (%] (%]
+Kov
Zyklus 1 28,9 17,0 39,7
136
-Kov
30,2 17,2 45,5 0,9682 1,4 4,0 2,7 7,7
Zyklus 1
+Kov
Zyklus 2 26,7 19,4 35,4
118
-Kov
28,2 19,8 38,6 0,9602 1,2 4,0 2,0 6,6
Zyklus 2
+Kov
Zyklus 3 25,6 18,9 32,2
82
-Kov
26,1 19,4 34,8 0,9390 1,2 4,6 2,1 7,8
Zyklus 3
+Kov
Zyklus 4 24,6 18,7 30,9
78
-Kov
26,0 18,6 32,1 0,8664 0,8 3,5 2,1 7,9
Zyklus 4
+Kov
Zyklus 5 25,7 19,3 36,4
44
-Kov
25,7 18,5 35,4 0,9325 0,2 1,4 2,0 6,6
Zyklus 5
+Kov
Zyklus 6 25,1 16,2 32,5
38
-Kov
25,7 16,9 30,9 0,9330 0,2 1,2 1,8 6,7
Zyklus 6

-Kov: Tesp,05um Abschdtzung ohne Kovariaten; +Kov: Teso,05um Abschétzung mit Kovariaten, n: Anzahl
der Beobachtungen; r: Spearman-Korrelationskoeffizient (p<0,0001); Teso0s5um: Zeit Uber einer
Paclitaxelkonzentration von 0,05 uM
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Appendix 3 — Wochentliche Paclitaxelgabe
Pharmakokinetisches Modell der wochentlichen Paclitaxelgabe

Wichtige Schritte der Modellentwicklung von Paclitaxel

Modell [V Fehlermodell der ~ Parameter OFV
Restvariabilitat (f/2)
Strukturmodell
2-KMT - proportional 4/1 -325,23
3-KMT - proportional 8/1 -384,14

Statistikmodell

3-KMT Vo proportional 8/2 -536,73
3-KMT Vo, Q proportional 8/3 -564,42
3-KMT Vo, Q, VMg proportional 8/4 -578,50
3-KMT Vo, Q, VMg, V1 proportional 8/5 -620,42

Kovariatenmodell

3-KMT V1, Vo, VMg, Q proportional 9/5 -644,71
KOF auf VMEL

f: feststehende Effekte; I1V: interindividuelle Variabilitdt; KMT: Kompartiment; KOF: Kérperoberfldache;
OFV: Wert der Objektiven Funktion; Q: interkompartimentelle Clearance zwischen zentralem und
zweitem peripheren Kompartiment; Vi Verteilungsvolumen des zentralen Kompartiments;
Vo: Verteilungsvolumen des zweiten peripheren Kompartiments; VMg maximale Eliminations-
geschwindigkeit; z: zufillige Effekte
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Appendix

Graphiken zur Beschreibung der Anpassungsglte des pharmakokinetischen Modells

fur Paclitaxel

o

Log-transformierte, beobachtete
Paclitaxelkonzentration [uM]

T T T T T

-3 -2 -1 0 1

Log-transformierte, abgeschéatzte
Paclitaxelkonzentration [uM]

CWRES

oY)

Log-transformierte, beobachtete

Paclitaxelkonzentration [uM]

CWRES

-3 -2 -1 0 1
Log-transformierte, individuell
abgeschéatzte Paclitaxelkonzentration [uM]
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Log-transformierte,abgeschatzte Zeit [h]

Paclitaxelkonzentration [uM]

Log-transformierte, beobachtete Paclitaxelplasmakonzentrationen (o) gegen (A) die
log-transformierten, abgeschatzten Paclitaxelplasmakonzentrationen (PRED) und (B)
gegen die
konzentrationen (IPRED) sowie konditionell gewichtete Residuen (CWRES) gegen (C)
die
gegen die Zeit.

log-transformierten, individuell —abgeschatzten Paclitaxelplasma-

log-transformierten, abgeschéatzten Paclitaxelplasmakonzentrationen und (D)
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NONMEM®-Code des pharmakokinetischen Modells der wéchentlichen Paclitaxelgabe

$SPROBLEM Paclitaxel 1lh

SINPUT ID TIME AMT RATE DV CMT MDV EVID BSA SEX AGE SCHEDULE
; Dosis [umol]

; Infusionsrate [umol/h]

; Konzentration als Ln(Konzentration [uM])

; Zelit [h]

; Kbrperoberfldche [m?]

; Alter [Jahre]

; SCHEDULE 0 = 3-h Infusion

; 1 = 1-h Infusion
; SEX 0 = weliblich
; 1l = mdnnlich

SDATA AllDutch final.csv

$SUBROUTINE ADVANG6 TOL=4

$MODEL

COMP= (CENTRAL, DEFDOSE)

COMP= (PER1)

COMP= (PER2)

COMP= (DUM) ; Dummy-Kompartiment zur Berechnung des T..g,o5um
$PK

"FIRST

" COMMON/PRCOMG/IDUM1, IDUM2, IMAX, IDUM4, IDUM5
" INTEGER IDUMI1, IDUM2, IMAX, IDUM4, IDUMS
" IMAX=100000

TVV1=THETA (1)
V1=TVV1*EXP (ETA (1))
TVKM1=THETA (2)
KM1=TVKM1*EXP (ETA (2) )
TVVM1l = THETA (3) * (BSA/1.9) **THETA (9)
VM1=TVVM1*EXP (ETA (3) )
TVKM2=THETA (4)
KM2=TVKM2 *EXP (ETA (4) )
TVVM2=THETA (5)
VM2=TVVM2*EXP (ETA (5) )
TVK21=THETA (6)
K21=TVK21*EXP (ETA (6))
TVV3=THETA (7)
V3=TVV3*EXP (ETA (7))
TVQ=THETA (8)
Q=TVQ*EXP (ETA (8) )
K13=0/V1

K31=Q/V3

S1=v1
S3=V3

$DES

Cl=A
DADT
DADT
DADT

/S1

—C1*VM1/ (KM1+C1l)+K21*A (2)-C1*VM2/ (KM2+C1)+K31*A (3)-K13*A (1)
C1*VM2/ (KM2+C1) -K21*A (2)

=K13*A (1) -K31*A(3)

1)
1)=
2)=
3)

SLOP=0
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IF(C1.GE.0.05)SLOP=1
DADT (4) =SLOP
THR=A (4)

SERROR

IF(F.GT.0) IPRED=LOG(F)
Y=IPRED+EPS (1)
Y=LOG (F) +EPS (1)

W=LOG (F)

IRES=DV-IPRED
IWRES=IRES/W

$THETA

(0, 32.1) ; V1: Verteilungsvolumen des zentralen Kompartiments

(0, 0.174) ; RKM1: Plasmakonzentration KMy, bel halbmaximalem VMg

(0, 14.5) ; VMl: maximale Eliminationsgeschwindigkeit VMg

(0, 2.48) ; KM2: Plasmakonzentration KMz bel halbmaximalem VMg

(0, 42) ; VM2: maximale Transportgeschwindigkeit VM;z vom zentralen zum
; ersten peripheren Kompartiment

(0, 0.327) ; K21: Geschwindigkeitskonstante der Verteilung vom ersten
; peripheren zum zentralen Kompartiment

(0, 723) ; V3: Verteilungsvolumen des zweiten peripheren Kompartiments

(0, 28.1) ; Q: interkompartimentelle Clearance zwischen zentralem und
; zweltem peripheren Kompartiment

1.05 ; Kovariate BSA auf VM1

$OMEGA 0.115 ; ITV V1

SOMEGA (0 FIX ; ITIV RMI

$OMEGA 0.0693 ; IIV VM1

SOMEGA (0 FIX ; IIV RKM2

SOMEGA (0 FIX ; IIV vM2

$SOMEGA (0 FIX ; ITIV R21

$SOMEGA 0.042 ; IIV V3

$OMEGA 0.383 ; IIV Q

$SIGMA 0.0397 ; proportionaler Fehler

SESTIMATION METHOD=1 INTER MAXEVAL=4000 NOABORT SIG=2 PRINT=1

SCOVARIANCE UNCONDITIONAL SLOW MATRIX=S
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Optimierung des Probenentnahmezeitpunkts fiir ein TDM bei wodchentlicher

Paclitaxelgabe
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Individuelle Tes0,0sum (*) von Paclitaxel nach Anwendung der reduzierten Proben-
entnahmeschemata S3 (A), S4 (B), S6 (C) und S7 (D) gegen die Tcs0,05um-Werte nach
Anwendung des umfangreichen Probenentnahmeschemas S1. Die graue Linie stellt die
Winkelhalbierende dar.

Tes0,05um: Zeit Uber einer Paclitaxelkonzentration von 0,05 pM
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Appendix 4 - Excel® Dosierungsrechner

Alglib-VBA-Code des Excel®Dosierungsrechners von Paclitaxel zum Lésen von

Differentialgleichungen

Option Explicit

rrrrr7rrrrr g

"Copyright 2009 by Sergey Bochkanov (ALGLIB project).

'>>> SOURCE LICENSE >>>

'"This program is free software; you can redistribute it and/or modify
'it under the terms of the GNU General Public License as published by
"the Free Software Foundation (www.fsf.org),; either version 2 of the
'License, or (at your option) any later version.

r

'"This program is distributed in the hope that it will be useful,

'but WITHOUT ANY WARRANTY, without even the implied warranty of
"MERCHANTABILITY or FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE. See the

'"GNU General Public License for more details.

r

'"A copy of the GNU General Public License is available at
'"http://www.fsf.org/licensing/licenses

r

'>>> END OF LICENSE >>>
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrora
'"Data types
Public Type ODESolverState
N As Long
M As Long
XScale As Double
H As Double
Eps As Double
FracEps As Boolean
YC () As Double
EScale () As Double
XG () As Double
SolverType As Long
X As Double
Y () As Double
DY () As Double
YTb1l () As Double
RepTerminationType As Long
RepNFEV As Long
YN () As Double
YNS () As Double
RKA () As Double
RKC () As Double
RKCS () As Double
RKB() As Double
RKK () As Double
RState As RCommState
End Type

Public Type ODESolverReport
NFEV As Long
TerminationType As Long

End Type

'"Global constants
Private Const ODESolverMaxGrow As Double = 3#
Private Const ODESolverMaxShrink As Double = 10#
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'Routines
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr o rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrnd
"Cash-Karp adaptive ODE solver.

r

'"This subroutine solves ODE Y'=f(Y,x) with initial conditions Y (xs)=Ys
"(here Y may be single variable or vector of N variables).

r

"INPUT PARAMETERS:

! Y - initial conditions, array[0..N-1].

! contains values of Y[] at X[0]

' N - system size

' X - points at which Y should be tabulated, array[0..M-1]

! integrations starts at X[0], ends at X[M-1], 1intermediate

values at X[1i] are returned too.

! SHOULD BE ORDERED BY ASCENDING OR BY DESCENDING!!!!
' M - number of intermediate points + first point + last point:
' * M>2 means that you need both Y (X[M-1]) and M-2 values at

intermediate points

' * M=2 means that you want just to integrate from X[0] ¢to

! * M<1 means error

! Eps - tolerance (absolute/relative error on each
! less than Eps). When passing:

' * Eps>0, it means desired ABSOLUTE error

' * Eps<0, it means desired RELATIVE error.

X[1] and don't interested in intermediate values.
! * M=1 means that you don't want to integrate
it is degenerate case, but it will be handled correctly.

will be

Relative errors
are calculated with respect to maximum values of Y seen

' so far. Be careful to use this criterion starting
! from Y[] that are close to zero.

' H - initial step lenth, it will be adjusted automatically
! after the first step. If H=0, step will selected
' automatically (usualy it will be equal 0.001 of
' min(x[1i]-x[3])).

r

"OUTPUT PARAMETERS

! State - structure which stores algorithm state between subsequent
! calls of OdeSolverIteration. Used for reverse
communication.

! This structure should be passed to the OdeSolverIteration
! subroutine.

r

'SEE ALSO

' AutoGKSmoothlW, AutoGKSingular, AutoGKIteration, AutoGKResults.

rr

" -- ALGLIB --
' Copyright 01.09.2009 by Bochkanov Sergey

rrrrr7rrrrr g

Public Sub ODESolverRKCK (ByRef Y () As Double,
ByVal N As Long, _
ByRef X () As Double,
ByvVal M As Long,
ByVal Eps As Double,
ByVal H As Double,
ByRef State As ODESolverState)

Call ODESolverInit(O#, Y, N, X, M, Eps, H, State)
End Sub

rrrrr7rr7rrr g

'"One iteration of ODE solver.
r

"Called after inialization of State structure with OdeSolverXXX subroutine.
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'See HTML docs for examples.
r
"INPUT PARAMETERS:
! State - structure which stores algorithm state between subsequent
' calls and which is used for reverse communication. Must be
! initialized with OdeSolverXXX() call first.
r
'"If subroutine returned False, algorithm have finished its work.
'If subroutine returned True, then user should:
'* calculate F(State.X, State.Y)
'* store it 1in State.DY
'"Here State.X is real, State.Y and State.DY are arrays[0..N-1] of reals.
r
' -- ALGLIB --
' Copyright 01.09.2009 by Bochkanov Sergey
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrra
Public Function ODESolverIteration (ByRef State As ODESolverState) As
Boolean

Dim Result As Boolean

Dim N As Long

Dim M As Long

Dim i As Long

Dim j As Long

Dim K As Long

Dim XC As Double

Dim V As Double

Dim H As Double

Dim H2 As Double

Dim GridPoint As Boolean

Dim Err As Double

Dim MaxGrowPow As Double

Dim KLimit As Long

Dim i As Long

' Reverse communication preparations
" I know it looks ugly, but it works the same way
' anywhere from C++ to Python.
r
' This code initializes locals by:
' * random values determined during code
' generation - on first subroutine call
' * values from previous call - on subsequent calls
r
If State.RState.Stage >= O# Then
N = State.RState.IA (0#)
State.RState.IA(1#)
State.RState.IA(2#)
= State.RState.IA(3#)
= State.RState.IA(4#)
KLimit = State.RState.IA(5#)
GridPoint = State.RState.BA(0#)
XC = State.RState.RA(0#)
V = State.RState.RA(1#)
H = State.RState.RA(2#)
H2 = State.RState.RA(3#)
Err = State.RState.RA (4#)
MaxGrowPow = State.RState.RA (5%#)
Else

M
i
]
K

= -983#
-9894#
= —834#
= 900#

Rz
Il
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K = -287#
KLimit = 364#
GridPoint = False

XC = -338%
V = -686#
H = 9124
H2 = 5854
Err = 4974
MaxGrowPow = -271#
End If
If State.RState.Stage = 0# Then
GoTo 1bl O
End If

r

" Routine body

' prepare
r
If State.RepTerminationType <> O# Then
Result = False
ODESolverIteration = Result
Exit Function
End If
N = State.N
M = State.M
H = State.H
ReDim State.Y(0 To N - 1)
ReDim State.DY(0 To N - 1)
MaxGrowPow = Power (ODESolverMaxGrow, b5#)
State.RepNFEV = 0O#

' some preliminary checks for internal errors
' after this we assume that H>0 and M>1

r

' choose solver
r
If State.SolverType <> 0# Then
GoTo 1bl 1
End If
r
" Cash-Karp solver
' Prepare coefficients table.
' Check it for errors

r

ReDim State.RKA(0 To 6# - 1)

State.RKA(0#) = 0O#

State.RKA (1#) = 1# / 5%
State.RKA (2#) = 3# / 10#
State.RKA(3#) = 3# / 5#
State.RKA (4#) = 14

State.RKA (5#) = 7# / 8%

ReDim State.RKB(0O To 6# - 1, 0 To 5# - 1)
State.RKB (1#, O0#) = 1# / 5#
State.RKB (2#, O0#) = 3# / 40#
State.RKB (2#, 1#) = 9# / 40#%
State.RKB (3#, O0#) = 3# / 10#
State.RKB (3#, 1#) = —(9% / 10#)
State.RKB (3#, 2#) = 6# / 5#
State.RKB (4#, O0#) = —(11# / 54#)
State.RKB (4#, 1#) = 5# / 2#
State.RKB (4%, 2#) = —(70# / 27%#)
State.RKB (4%, 3#) = 35# / 27#
State.RKB (5#, O#) = 1631# / 55296#
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State.RKB (5#
State.RKB (5#
State.RKB (5#
State.RKB (5#,

2
3

4#)

#
#

= 1754 / 5124

442754 /

ReDim State.RKC(0 To 6# - 1)

State.RKC (0#)
State.RKC
State.RKC
State.RKC
State.RKC
State.RKC (

(14)
(24#)
(3#)
(4+)
S#

)

ReDim State.RKCS(0 To 6# - 1)

State.RKCS (
State.RKCS (
State.RKCS (
State.RKCS (
State.RKCS (

)
)
)
)
State.RKCS (5#)
K

374 / 3784%
O#

250# / 621#%
125# / 594#
O#

512# / 1771#%

#)
) = 575# / 13824%
)

1105924

= 253% / 40964

2825# / 27648%

O#

185754# / 48384#%
13525# / 55296#
2774 / 14336#

1# / 4%

ReDim State.RKK(0 To 6# - 1,

r

' Main cycle consists of two iterations:
' * outer where we travel from X[i-1] to X[i]
' * inner where we travel inside [X[i-1],X[i]]

r

ReDim State.YTbl(0 To M - 1,

ReDim State.EScale(0 To N - 1)

ReDim State.YN(0 To N - 1)

ReDim State.YNS(0O To N - 1)

XC = State.XG(0#)

For i = 0# To N - 1# Step 1
State.¥YTbl (0#, i ) = State.¥YC(i )

Next i

For j = 0# To N - 14 Step 1
State.EScale(j) = O#

Next j
i = 1#
1bl 3:

If i > M - 1# Then

GoTo 1bl 5
End If

r

' begin inner iteration

r

1bl 6:
If False Then
GoTo 1bl 7
End If

r

" truncate step if needed (beyond right boundary).

0 To N - 1)

0 To N - 1)

' determine should we store X or not

r

If XC + H >= State.XG(i) Then

H = State.

GridPoint
Else

GridPoint
End If

r

' Update error scale maximums

r

r

XG (i) - XC

True

False

These maximums are initialized by zeros,

' then updated every iterations.

Appendix
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For j = 0# To N - 1# Step 1
State.EScale(j) = MaxReal (State.EScale(]j), Abs(State.YC(3j)))
Next j

' make one step:

" 1. calculate all info needed to do step

' 2. update errors scale maximums using values/derivatives
! obtained during (1)

' Take into account that we use scaling of X to reduce task
' to the form where x[0] < x[1] < ... < x[n-1]. So X 1is

' replaced by x=xscale*t, and dy/dx=f(y,x) 1s replaced

' by dy/dt=xscale*f(y,xscale*t).

For i = 0# To N - 1# Step 1
State.YN(i ) = State.YC(i )

Next i

For i = 0# To N - 1# Step 1
State.YNS(i ) = State.YC(i )

Next i

K = 0#

1bl 8:

If K > 5# Then
GoTo 1bl 10
End If

r

' prepare data for the next update of YN/YNS
r
State.X = State.XScale * (XC + State.RKA(K) * H)
For i = 0# To N - 1# Step 1
State.¥Y (i ) = State.¥YC(i )
Next i
For j = 0# To K - 1# Step 1
V = State.RKB (XK, J)

For i = 0# To N - 1# Step 1
State.¥Y(i ) = State.Y(i ) + V * State.RKK(j, 1)
Next i
Next j

State.RState.Stage = 0#
GoTo 1bl rcomm
1bl O:
State.RepNFEV = State.RepNFEV + 1#
V = H * State.XScale
For i = 0# To N - 1# Step 1
State.RKK(K, i ) = V * State.DY(i )
Next i

r

' update YN/YNS

r

V = State.RKC (K)

For i = 0# To N - 1# Step 1
State.YN(1i ) = State.YN(i ) 4+ V * State.RKK(K, 1 )
Next i B B B
V = State.RKCS (K)
For i = 0# To N - 1# Step 1
State.YNS(i ) = State.YNS(i ) + V * State.RKK(K, 1i )
Next i
K=K+ 1#
GoTo 1bl 8
1bl 10:

r

' estimate error
r
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Err = 0#
For j = 0# To N - 1# Step 1
If Not State.FracEps Then

r

' absolute error is estimated

r

Err = MaxReal (Err, Abs(State.YN(Jj) - State.¥YNS(j)))
Else

r

' Relative error is estimated
r

V = State.EScale(j)

If V = 0# Then

V = 1#%
End If
Err = MaxReal (Err, Abs (State.¥YN(j) - State.YNS(j)) / V)
End If
Next j

r
" calculate new step, restart if necessary
r
If MaxGrowPow * Err <= State.Eps Then
H2 = ODESolverMaxGrow * H
Else
H2 = H * Power (State.Eps / Err, 0.2)
End If
If H2 < H / ODESolverMaxShrink Then
H2 = H / ODESolverMaxShrink
End If
If Err > State.Eps Then
H = H2
GoTo 1bl 6
End If

r
" advance position

r

XC = XC + H

For i = 0# To N - 1# Step 1
State.YC(i ) = State.YN(i )

Next i

' update H

H = H2
r

" break on grid point
r
If GridPoint Then
GoTo 1bl 7
End If
GoTo 1bl ©
1bl 7:

' save result

For i = 0# To N - 1# Step 1
State.YTbl (i, i ) = State.YC(1i )

Next i B B
i =1+ 1+#
GoTo 1bl 3

1bl 5:
State.RepTerminationType = 1#
Result = False
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ODESolverIter

Exit Function
1bl 1:

Result = Fals

ODESolverIter

Exit Function

r

' Saving stat
r

1bl rcomm:
Result = True
State.RState.
State.RState.
State.RState.
State.RState.
State.RState.
State.RState.
State.RState.
State.RState.
State.RState.
State.RState.
State.RState.
State.RState.
State.RState.
ODESolverIter

End Function

ation = Result

e
ation = Result

e

IA(O#) =N

IA(1#) =M

IA(2#) = 1

IA(3#) = 3

IA(4%) = K

IA(5#) = KLimit
BA(0#) = GridPoint
RA(0#) = XC

RA(1#) =V

RA(2#) = H

RA (3#) = H2

RA (4#) = Err

RA (5#) = MaxGrowPow

ation = Result
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rrrrr 7

'"ODE solver resul

r

"Called after Ode
r

'INPUT PARAMETERS
! State -

r

"OUTPUT PARAMETER
r M —_

! XTbl -

! YThbl -

! Rep -

" -- ALGLIB --
' Copyright 0

ts

SolverIteration returned False.

algorithm state (used by OdeSolverIteration).

S:

number of tabulated values, M>=1
array[0..M-1], values of X
array[(0..M-1,0..N-1], values of Y in X[1i]
solver report:

* Rep.TerminationType completetion code:

* =2 X is not ordered by ascending/descending
there are non-distinct X[], 1i.e.

* -1 incorrect parameters were specified

* 1 task has been solved

* Rep.NFEV contains number of function calculations

1.09.2009 by Bochkanov Sergey

or

X[1]=X[i+1]

rrrrr7rrrrr g

Public Sub ODESol

verResults (ByRef State As ODESolverState,

ByRef M As Long,

ByRef XT
ByRef YT
ByRef Re
Dim V As Doub
Dim i As Long
Dim i As Lon

Rep.Terminati
If Rep.Termin
M = State
Rep.NFEV
ReDim XTb

bl () As Double,

bl () As Double,

p As ODESolverReport)
le

g

onType = State.RepTerminationType
ationType > 0# Then

.M

= State.RepNFEV

1(0 To State.M - 1)
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End

V = State.XScale
For i = O# To State.M - 1# Step 1
XTbl(i ) =V * State.XG(1i )
Next i B
ReDim YTbl (0 To State.M - 1, 0 To State.N -
For i = 0# To State.M - 1# Step 1
For i = O# To State.N - 1# Step 1
YTbl(i, 1 ) = State.¥YTbl(i, i )
Next i B B
Next i
Else
Rep.NFEV = 0#
End If
Sub

1)

Appendix

rrrrr7rrrrr g

'"Internal initialization subroutine

r

rrrrr 7

Private Sub ODESolverInit (ByVal SolverType As Long,

ByRef Y () As Double,

ByVal N As Long,

ByRef X () As Double,

ByvVal M As Long,

ByVal Eps As Double,

ByVal H As Double,

ByRef State As ODESolverState)
Dim i As Long
Dim V As Double
Dim i As Long

r

" Prepare RComm

r

ReDim State.RState.IA(O# To 5#)
ReDim State.RState.BA(0O# To O#)
ReDim State.RState.RA(0# To 5#)
State.RState.Stage = -1#

r

' check parameters.

r

If N <= 0# Or M < 1# Or Eps = O# Then
State.RepTerminationType = -1#
Exit Sub

End If

If H < O# Then
H = -H

End If

r

' quick exit 1if necessary.

" after this block we assume that M>1

r

If M = 1# Then
State.RepNFEV = 0#
State.RepTerminationType = 1#
ReDim State.YTbl(0 To 1# - 1, 0 To N - 1)

For i = 0# To N - 1# Step 1
State.YTbl (0#, i ) = Y (i )

Next i

ReDim State.XG(0 To M - 1)

For i = 0# To M - 1# Step 1
State.XG(i ) = X(i )

Next i

Exit Sub

End If
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r

" check again: correct order of X[]
r

If X(1#) = X(0#) Then
State.RepTerminationType = -2#
Exit Sub

End If

For i = 1# To M - 1# Step 1
If X(1#) > X(0#) And X (i) <= X(i - 1#) Or X(1#) < X(0#) And X (i) >=
X(1i - 1#) Then

State.RepTerminationType = -2#
Exit Sub
End If

Next i

I

' auto-select H if necessary
r
If H = O# Then
V = Abs (X (1#) - X (0#))
For i = 24 To M - 1# Step 1
V = MinReal (V, BAbs (X (i) - X(1i - 1#)))
Next 1
H=0.001 *V
End If

r
' store parameters
r
State.N =
State.M =
State.H =
State.Eps = Abs (Eps)
State.FracEps = Eps < O#
ReDim State.XG(0 To M - 1)
For i = 0# To M - 1# Step 1
State.XG(i ) = X(i )
Next i
If X(1#) > X(0#) Then
State.XScale = 1#

R =

Else
State.XScale = -1#
For i = 0O# To M - 1# Step 1

State.XG(1i ) = -1 * State.XG(i )

Next i

End If

ReDim State.YC(0 To N - 1)

For i = 0O# To N - 1# Step 1
State.YC(i ) = Y(i )

Next i

State.SolverType = SolverType
State.RepTerminationType = O#
End Sub
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VBA-Code mit den Differentialgleichungen des pharmakokinetischen Modells von

Paclitaxel
Option Explicit

Function ODE (FuncName As String, Initial As Variant, XA As Variant,
CoeffA As Variant, DOSECOV As Variant, Optional Eps As Double = 0.000001,
Optional Step As Double = 0, Optional MaxIts As Long = 100)

Dim M As Long, N As Long, State As ODESolverState,

YA () As Double, XA2() As Double, YA2 () As Double, i As Long,

Rtn As Boolean, Rep As ODESolverReport, NC As Long

' The VBA function arguments are the name of the VBA

" ODE evaluation routine, followed by the required input data.
" Convert data in spreadsheet ranges to variant arrays

Initial = GetArray(Initial)

XA = GetArray (XA)

CoeffA = GetArray (Coeffh)

" Convert variant arrays (which will always be base

" 1, 2 dimension arrays) into the form required by the AlgLib

" routines, which will always be base 0, and may be 1 or 2 dimensional.
Rtn = VarAtoDoublelD 0 (Initial, YA, N, NC)

If N =1 And NC > 1 Then N = NC

Rtn = VarAtoDoublelD 0 (XA, XA2, M, NC)

' Evaluate any additional values required by the AlgLib routines
MaxIts = MaxIts * M

'Set up any required output arrays
ReDim YA2(0 To M - 1, 0 To N - 1)

"Call the appropriate AlgLib routine to initialise the State object
Call ODESolverRKCK(YA(), N, XA2, M, Eps, Step, State)

" Loop through the AlgLib solver routine and the external ODE
' evaluation routine until the solver routine returns "False",
" which indicates that it has finished.

' The VBA function named in "FuncName" is called using

' the Application.Run method.

Rtn = True

i=0

Do While Rtn = True And i < MaxIts

Rtn = ODESolverIteration(State)

State.DY = Application.Run (FuncName, State.X, State.Y, CoeffA, DOSECOV)
i=1+1

Loop

' Extract the desired results from the State
' object using the appropriate AlgLib routine
Call ODESolverResults (State, M, XA2, YA2, Rep)

' Assign the output array to the function return value
ODE = YA2

End Function

Function ODEFuncl (X As Double, Y As Variant, CoeffA As Variant) As Variant
Dim ResA (0 To 0) As Double

ResA (0) = CoeffA (1, 1) * Y (0)

ODEFuncl = ResA

End Function
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Function ODEFunc?2 (X As Double, Y As Variant, CoeffA As Variant) As Variant
Dim ResA (0 To 0) As Double

ResA(0) = CoeffA(l, 1) * (Y(0) + X ~ 2)

ODEFunc2 = ResA

End Function

Function ODEFunc3 (X As Double, Y As Variant, CoeffA As Variant) As Variant
Dim ResA (0 To 2) As Double

ResA (0) = Y (1) " velocity

ResA (1) = Y (2) ' accelleration

ResA(2) = CoeffA(1l, 1) * Y(1l) + CoeffA(l, 2) * Y(2) ' rate of change of
accelleration

ODEFunc3 = ResA
End Function

Function ODEFunc4 (X As Double, Y As Variant, CoeffA As Variant) As Variant
Dim ResA (0 To 2) As Double

ResA (0) = Y (1) " velocity
ResA (1) = Y (2) ' accelleration
ResA(2) = -CoeffA(1l, 1) * Y (1) 'rate of change of accelleration

ODEFunc4 = ResA
End Function

Function ODEFuncS5 (X As Double, Y As Variant, CoeffA As Variant) As Variant
Dim ResA (0 To 1) As Double

ResA (0) = -CoeffA(l, 1) * Y(0) + CoeffA(l, 2) * Y(1l) - CoeffA(l, 3) *
Y(0) ' Comp Al
ResA (1) = CoeffA (1, 1) * Y(0) - CoeffA(1l, 2) * Y (1) " Comp A2

ODEFuncb5 = ResA
End Function
Function ODEFuncé6 (X As Double, Y As Variant, CoeffA As Variant) As Variant
Dim ResA (0 To 1) As Double ", Step As Double, 1 As
Integer
Dim RateIn As Double
If X < CoeffA (1, 5) Then
RateIn = CoeffA(l, 4) / CoeffA(l, b5)

Else

RateIn = 0

End If

'RateIn = CoeffA(1, 4) / CoeffA(1, 5)

ResA (0) = RateIn - CoeffA(l, 1) * Y(0) + CoeffA(l, 2) * Y(l1) - CoeffA(l,
3) * Y(0) ' Comp Al

ResA (1) = CoeffA(1l, 1) * Y(0) - CoeffA(1l, 2) * Y (1) " Comp A2

ODEFunc6 = ResA
End Function
Function ODEFuncPAC (X As Double, Y As Variant, CoeffA As Variant, DOSECOV
As Variant) As Variant
Dim ResA (0 To 4) As Double ", Step As Double, 1 As
Integer
Dim DOSE As Double
Dim RATE As Double
Dim RateIn As Double
Dim Cl1 As Double
Dim DUR As Double
Dim BSA As Double
Dim AGE As Double
Dim SEX As Integer
Dim BILI As Double
Dim V As Double
Dim KMl As Double
Dim TVVM1 As Double
Dim VM1 As Double
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Dim KM2 As Double

Dim VM2 As Double

Dim K21 As Double

Dim K31 As Double

Dim K13 As Double

Dim V3 As Double

Dim Q As Double

Dim K14 As Double

Dim K40 As Double

Dim K15 As Double

Dim K50 As Double

Dim BSAonVM1l As Double

Dim SEXonVM1l As Double

Dim AGEonVM1 As Double

Dim BILIonVM1l As Double

V = CoeffA(l, 1)

KMl = CoeffA(l, 2)

TVVM1 = CoeffA (1, 3)

KM2 = CoeffA (1, 4)

VM2 = CoeffA(l, 5)

K21 CoeffA (1, 6)

V3 CoeffA (1, 7)

Q = CoeffA(1l, 8)

K14 = CoeffA (1, 9)

K40 = CoeffA(l, 10)

K15 CoeffA (1, 11)

K50 = CoeffA (1, 12)

BSAonVM1 = CoeffA(l, 13)

SEXonVM1 CoeffA (1, 14)
15)
16

AGEonVM1 = CoeffA(1,
BILIonVM1l = CoeffA (1, )
' Dose and covariate info
DOSE = DOSECOV (1, 1)

RATE DOSECOV (1, 2)

BSA = DOSECOV (1, 3)

SEX = DOSECOV (1, 4)

AGE = DOSECOV (1, 5)

BILI = DOSECOV(1l, 6)

'Some calculus
K13 =Q / V
K31 = Q / V3

VMl = TVVMl * (BSA / 1.8) ” BSAonVMl * SEXonVM1

AGEonVM1 * (BILI / 7) ~ BILIonVM1
DUR = DOSE / RATE
If X < DUR Then

RateIn = RATE

Else
RateIn = 0
End If
Cl =Y(0) / V
ResA(0) = RateIn - Cl * VMl / (KMl + Cl) + K21 * Y (1)
Cl) + K31 * Y(2) - K13 * Y(0)
ResA(l) = Cl1 * VM2 / (KM2 + Cl) - K21 * Y (1)
ResA(2) = K13 * Y(0) - K31 * Y(2)
ResA(3) = K14 * Y(0) - K40 * Y (3)
ResA(4) = K15 * Y(0) - K50 * Y(4)

ODEFuncPAC = ResA
End Function

Function GetArray (AName As Variant) As Variant
Dim Onecell(l To 1, 1 To 1) As Variant

(AGE / 56)

- Cl * vM2 /

Appendix

A

(KM2 +
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If TypeName (AName) = "Range" Then AName = AName.Value2
If IsArray(AName) = True Then

GetArray = AName

Else

Onecell (1, 1) = AName

GetArray = Onecell

End If

End Function

Function VarAtoDoublelD 0 (XL A As Variant, ByRef AL A() As Double, ByRef
Nrows As Long, ByRef Ncols As Long) As Long
Dim i As Long, j As Long, LB As Long

On Error GoTo iErr

If TypeName (XL A) = "Range" Then XL A = XL A.Value2
LB = LBound (XL A)
Nrows = UBound (XL A)
Ncols = UBound (XL A, 2)

ReDim AL A (0 To Nrows * Ncols - 1)
For i = 1 To Nrows
For j = 1 To Ncols

AL A((1i - 1) * Ncols + J - 1) = XL A(i, J)
Next j
Next 1
VarAtoDoublelD 0 = 0
Exit Function
iErr:
VarAtoDoublelD 0 =1

End Function

Function DoublelD OtoDouble2D 1(Cpp A() As Double, ByRef XL A() As Double,
ByVal Nrows As Long, ByVal Ncols As Long) As Long
Dim i As Long, j As Long

ReDim XL A (1l To Nrows, 1 To Ncols)
For i = 1 To Nrows
For j = 1 To Ncols
XL A(i, j) =Cpp A((i - 1) * Ncols + j - 1)
Next j
Next i

End Function



