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Arzneimitteltherapie / Wie berechenbar sind
Kinder? / PZ/Kénnen durch Simulationstechni-
ken die Anzahl der Kinder in klinischen Prifun-
gen reduziert und die Sicherheit der Behand-
lung mit bereits zugelassenen Arzneimitteln
verbessert werden? Auf diese Fragen suchten
Experten aus Medizin, Technik und Wirtschaft
auf einem zweitagigen Workshop der Hexal-
Initiative Kinderarzneimittel in Dlisseldorf Ant-

worten.

Kinder sind bei medikamentdser Be-
handlung einem gréfieren Risiko von
Therapieversagen und Nebenwirkungen
ausgesetzt als Erwachsene, da bisher
aus arzneimittelrechtlichen und metho-
dischen Griinden kaum klinische Studi-
en mitpddiatrischen Patienten durchge-
fithrt wurden.

Ende Januar 2007 ist eine europiische
Verordnung tiber Kinderarzneimittel in
Kraft getreten. Neue Arzneimittel, die
auch zur Behandlung von Kindern ge-
cignet sind, werden nur zugelassen,
wenn Kklinische Studien mit pidiatri-
schen Patienten durchgefiihrt wurden.

Fur die groBe Gruppe der bereits zuge-
lassenen Arzneimittel gibt es allerdings
keine Verpflichtung zur nachtréglichen
Durchfiihrung klinischer Studien. Somit
werden Kinder in Zukunft zwar am the-
rapeutischen Fortschritt teilhaben, je-
doch weiterhin iiberwiegend Arzneimit-
tel erhalten, iiber deren Wirksamkeit
und Sicherheit in der Pidiatrie zu weni-
ge Daten vorliegen.

Obwohl Simulationen ein bereits hoch
entwickeltes und unverzichtbares Instru-
ment zur Ermittlung einer individuellen
Pharmakotherapie sind, finden sie bis-
her kaum praktische Anwendung. Des-
wegen wird die Initiative ein Leitprojekt
mit dem Ziel starten, ein Herz-
Kreislauf-Medikament fiir Kinder unter
Nutzung von Simulationen zur Zulas-
sung zu bringen.

Der Einsatz von Simulationen hat in den
vergangenen Jahrzehnten in den Berei-
chen Technik und Wirtschaft rasant zu-
genommen und gewinnt in der Medizin
zunehmend an Bedeutung.

So verspricht man sich bei der Entwick-
lung neuer Arzneimittel durch diese
Technologie einen héheren Wirkungs-
grad, da man den Erfolg von klinischen
Studien besser voraussagen und genaue-
re Nutzen-Risiko-Abschitzungen vor-
nchmen kann.

In der Medizin besteht eine groe Her-
ausforderung in der Darstellung der
komplexen Beziehungen zwischen den
Wirkungen des Arzneistoffs auf den
Karper und den erwiinschten und uner-
wiinschten Reaktionen des Korpers, so
Professor Dr. Bernd Meibohm vom Col-
lege of Pharmacy der University of Ten-
nessee in Memphis, USA. Der Mensch
kann den Einfluss von hochstens sechs
bis ncun unterschiedlichen Faktoren
gleichzeitig beurteilen. Komplexe Sy-
steme werden allerdings gleichzeitig
von mehreren Hundert bis Tausend Fak-
toren in ijhrem Verhalten beeinflusst.
Mit Simulationen kdnnen solche kom-
plexen Situationen dargestellt und als
verstindliche Entschcidungsgrundlage
fir ~Wahrscheinlichkeitsberechnungen
oder »best case« und »worst ca-
se«-Szenarien herangezogen werden.

Dr. Stefan Willmann von Bayer Tech-
nology Services in Leverkusen berichte-

te, dass zur Planung klinischer Studien
mit Erwachsenen die sogenannte
»Physiologie-basierte pharmakokineti-
sche« (PBPK) Simulation ctabliert ist.
In den vergangenen Jahren hat man be-
gonnen, diese Methode auch fiir pidia-
trische Altersgruppen zu entwickeln.

Das pharmakokinetische Verhalten ei-
nes Arzneimittels bei Kindern kann auf
der Basis des Wissens iiber die physio-
logischen Unterschiede zwischen Kin-
dern und Erwachsenen und iiber die be-
kannten pharmakokinetischen Eigen-
schaften eines Wirkstoffs bei Erwachse-
nen berechnet werden. Mit solchen Mo-
dellen kénnen »virtuelle« klinische Stu-
dien mit piadiatrischen Patienten durch-
geflihrt und die Ergebnisse zur Optimie-
rung des Studiendesigns herangezogen
werden. Bei gleicher oder gar besserer
Aussagekraft liele sich dadurch die An-
zahl der Kinder in Studien deutlich ver-
ringern.

Die amerikanische Zulassungsbehorde
FDA untersucht bereits seit zehn Jahren
fiir Erwachsene zugelassene Arzneimit-
tel bei Kindern. Professor Dr. Jeffrey S.
Barrett vom Childrenis Hospital of Phil-
adelphia, USA berichtete, dass flirl 18
von 300 untersuchten Arzneimitteln An-
derungen der bisher zugelassenen Merk-
male vorgenommen werden mussten,
davon bei 25 Prozent wegen schwerwie-
gender Nebenwirkungen oder erhebli-
cher gesundheitlicher Schadigungen und
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bei 20 Prozent wegen Unwirksamkeit.

Das Childrenis Hospital of Philadelphia
entwickelt eine «Pédiatrische Wissens-
datenbank« (Pediatric Knowledgebase:
PKB). Mit diesem Instrumentarium soll
jeder Arzt auf der Basis von elektro-
nisch abgelegten medizinischen Berich-
ten und Informationen aus medizini-
schen Datenbanken ein individuellesBe-
handlungsregime konzipieren unddie
moglichen Wirkungen und Risikensei-
ner Entscheidung durch Simulatio-nen
vorausberechnen und visualisierenkdn-
nen.

Professor Dr. Stephanie Laer vom Insti-

tut fiir Klinische Pharmazie und Phar-
makotherapie der Heinrich Heine-
Universitit Diusseldorf stellte das virtu-
elle Kind vor, an dem individuelle Arz-
neimitteltherapien und neue Arzneimit-
tel ohne Risiko flir den Patienten er-
probt werden konnen. »Simulation von
in silico Patienten« wird dieses For-
schungsfeld genannt. Untersuchungen
werden nicht mehr im Reagenzglas (in
vitro) oder am lebenden Organismus (in
vivo), sondern am Computer (in silico)
durchgefiihrt.

Dass Simulationen fiir den individuellen
Patienten lebensrettend sein kénnen,

zeigte Lier am Beispiel eines Kleinkin-
des mit einer schweren lebensbedrohen-
den Viruserkrankung. Ohne diese Tech-
nologie wire der kleine Patient nicht
mit einer wirksamen Dosis behandelt
worden, da das Arzneimittel bisher nur
fiir Erwachsene in klinischen Studien
gepriift wurde und eine therapeutische
Alternative nicht zur Verfiigung stand./
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