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ZUSAMMENFASSUNG 

Die Analgosedierung ist ein wichtiges Element der intensivmedizinischen Behandlung, 
um Schmerz- und Angstfreiheit der Patienten zu erzielen. Die Dosierung der Analgetika 
und Sedativa sollte dabei so hoch wie nötig und so niedrig wie möglich sein, um trotz 
Erreichens der Therapieziele unerwünschte Arzneimittelwirkungen und Komplikatio-
nen zu vermeiden. Sowohl kritisch kranke Patienten als auch Kinder weisen häufig eine 
veränderte Pharmakokinetik auf. Trotz des verbreiteten Einsatzes der Arzneistoffe 
Midazolam und Fentanyl zur Langzeitanalgosedierung pädiatrischer Intensivpatienten 
ist deren Pharmakokinetik in diesem Patientenkollektiv bisher wenig untersucht. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Populationspharmakokinetik von Midazolam und 
Fentanyl in Kombination bei pädiatrischen Intensivpatienten zu untersuchen. Im Fokus 
standen dabei die Identifizierung und Quantifizierung möglicher Einflussfaktoren auf 
die pharmakokinetischen Parameter, auch im Hinblick auf eine mögliche Interaktion 
zwischen Midazolam und Fentanyl durch CYP3A4-Hemmung, auf die eine Unter-
suchung bei erwachsenen Patienten hindeutete. 

Zu diesem Zweck wurde eine prospektive Beobachtungsstudie auf der Kinderintensiv-
station des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf durchgeführt. In die Studie 
eingeschlossen wurden Patienten, die Midazolam und Fentanyl zur Analgosedierung 
erhielten und voraussichtlich 3 Tage oder länger beatmet wurden. Das untersuchte 
Patientenkollektiv umfasste 21 Patienten im Alter von 0,5 bis 13 Jahren, die hinsicht-
lich ihrer Grunderkrankungen und Organinsuffizienzen ein breites Spektrum 
repräsentiereten. Blutentnahmen zur Bestimmung der Serumkonzentrationen von 
Midazolam, 1’-Hydroxymidazolam und Fentanyl erfolgten einmal täglich und zusätzlich 
in der Auswaschphase von Midazolam zum Zeitpunkt des Absetzens, 1, 2 und 
4 Stunden nach Absetzen sowie vor der Extubation. Die Serumkonzentrationen 
wurden mittels Flüssigchromatografie mit Massenspektrometrie-Kopplung bestimmt. 

Die populationspharmakokinetische Auswertung erfolgte mit nichtlinearen Regressi-
onsmethoden unter Berücksichtigung gemischter Effekte mit Hilfe der Software 
NONMEM. Getestet wurden Ein- und Zwei-Kompartiment-Modelle sowie verschiedene 
Skalierungsmodelle, um dem Wachstum und der Entwicklung von Kindern Rechnung 
zu tragen. Als Kovariaten wurde der Einfluss von Bilirubin, ALAT, ASAT, INR, glomeru-
lärer Filtrationsrate, Albumin, dem Mortalitätsscore PELOD-2 und der Komedikation 
auf die pharmakokinetischen Parameter untersucht. 

Zur Beschreibung der Pharmakokinetik von Midazolam wurde ein Ein-Kompartiment-
Modell mit proportionalem und additivem Fehlermodell für die Residualvariabilität 
und interindividueller Variabilität auf Clearance und Verteilungsvolumen entwickelt. 
Die allometrische Skalierung erfolgte auf das Körpergewicht; ein Einfluss der 
Maturation auf die Midazolamclearance zeigte sich in den Daten nicht. Für die 
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Clearance!von!Midazolam!stellten!Bilirubin!als!Parameter!für!die!Leberfunktion!sowie!
die! Komedikation! mit! Fentanyl! weitere! signifikante! Kovariaten! dar! (p!<! 0,01).! Im!
finalen! MidazolamEModell! verblieben! eine! große! interindividuelle! Variabilität! und!
Residualvariabilität.!Der!aktive!Metabolit!1’EHydroxymidazolam!wurde!unter!Fixierung!
der!Modellparameter!für!Midazolam!in!das!Modell!integriert!und!dessen!Bildungsrate!
und! Verteilungsvolumen! aus! der! Clearance! bzw.! dem! Verteilungsvolumen! von!
Midazolam! abgeleitet.! Die! interindividuelle! Variabilität! und! die! Residualvariabilität!
lagen! für! den! Metaboliten! deutlich! höher! als! für! Midazolam.! Außer! dem! KörperE
gewicht! konnten! keine! signifikanten! und! klinisch! plausiblen! Kovariaten! auf! die!
Clearance!des!Metaboliten!identifiziert!werden.!

Für!Fentanyl!wurde!ein!ZweiEKompartimentEModell!mit!proportionalem!Fehlermodell!
für! die! Residualvariabilität! und! interindividueller! Variabilität! auf! die! Clearance! entE
wickelt,!allerdings!war!die!Abschätzung!der!pharmakokinetischen!Parameter!des!periE
pheren!Kompartiments!mit!großer!Unsicherheit!behaftet.!Neben!der!körpergewichtsE
bezogenen!Skalierung!der!pharmakokinetischen!Parameter!wurden!der!INREWert!und!
die!glomeruläre!Filtrationsrate!als!signifikante!Kovariaten!auf!die!Fentanylclearance!in!
das!Modell!eingeschlossen!(p!<!0,01).!Dadurch!konnte!die!interindividuelle!Variabilität!
reduziert!werden,! jedoch!blieb!auch! in!diesem!Modell! eine!hohe!Residualvariabilität!
bestehen.!

Limitierend!stellten!sich!in!dieser!Untersuchung!die!geringe!Anzahl!der!Patienten!und!
deren! Heterogenität! dar,! was! insbesondere! bei! der! Entwicklung! der! KovariatenE
modelle!zu!Verzerrungen!geführt!haben!könnte.!Aufgrund!der!Limitationen!sowie!der!
großen!verbliebenen!Variabilitäten!eignen!sich!die!entwickelten!Modellen!nicht!für!die!
Vorhersage! von! Dosierungen.! Hierfür! wären! Untersuchungen! an! deutlich! größeren!
Populationen! notwendig.! Dennoch! liefern! die! Ergebnisse! wichtige! Hinweise! auf! den!
Einfluss! von! LeberE!und!Nierenfunktion!auf!die!Pharmakokinetik! von!Midazolam!und!
Fentanyl! und! legen! eine! mögliche! pharmakokinetische! Interaktion! zwischen! diesen!
Arzneistoffen! nahe.! Die! beschriebenen! Einflussfaktoren! im! Verlauf! der! AnalgoE
sedierung!im!Zusammenspiel!mit!pharmakodynamischen!Effekten!bei!der!Dosierung!zu!
berücksichtigen,!könnte!dazu!beitragen,!einer!Kumulation!der!Arzneistoffe!und!damit!
unerwünschten!Wirkungen!vorzubeugen.!
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ABSTRACT!

Analgosedation!represents!a!central! therapeutic!element!of! intensive!care!treatment!
to!alleviate!pain!and!prevent!anxiety.!The!dose!of!analgesics!and!sedatives!should!be!
as!high!as!needed!to!achieve!these!therapeutic!goals,!but!as!low!as!possible!to!avoid!
adverse! drug! events! and! complications.! Pharmacokinetics! are! often! altered! in! both!
critically!ill!patients!and!children.!Despite!the!frequent!use!of!midazolam!and!fentanyl!
for!longEterm!analgosedation!of!paediatric!intensive!care!patients,!only!limited!data!is!
available!on!pharmacokinetics!in!this!population.!

This!thesis!investigated!the!population!pharmacokinetics!of!midazolam!and!fentanyl!in!
combination!in!paediatric!intensive!care!patients,!with!a!particular!focus!on!the!identiE
fication!and!quantification!of!covariates! influencing!the!pharmacokinetic!parameters.!
A!potential!interaction!between!midazolam!and!fentanyl!due!to!CYP3A4!inhibition,!as!
suggested!by!adult!data,!was!also!considered.!

For! this! purpose,! a! prospective,! observational! trial! was! conducted! in! the! paediatric!
intensive! care! unit! of! the! University! Medical! Centre! HamburgEEppendorf.! Patients!
receiving!midazolam!and! fentanyl!who!were! expected! to! be!mechanically! ventilated!
for! at! least! 3!days! were! enrolled! in! the! study.! The! study! population! comprised!
21!patients!aged!0.5!to!13!years,!presenting!a!broad!spectrum!of!diseases!and!organ!
insufficiencies.! Blood! samples! for! the! determination! of! serum! concentrations! of!
midazolam,!1’Ehydroxymidazolam!and!fentanyl!were!collected!once!daily.!Additionally,!
blood!samples!were!taken!during!washEout!periods!of!midazolam!at!discontinuation!of!
midazolam! infusion,! 1,! 2! and! 4! hours! postEdiscontinuation! and! before! extubation.!
Samples!were!analysed!with!liquid!chromatography/mass!spectrometry.!!

The!pharmacokinetic!analysis!was!performed!with!nonlinear!mixed!effects!regression!
methods! using! the! software! NONMEM. OneE! and! twoEcompartment! models! were!
tested! as! well! as! different! scaling!models! to! account! for! growth! and! development.!
Covariate! effects! of! bilirubin,! ALAT,! ASAT,! INR,! glomerular! filtration! rate,! albumin,!
mortality! score! PELODE2! and! coEmedication! on! pharmacokinetic! parameters! were!
tested. 

Midazolam!pharmacokinetics!were!best!described!by!a!oneEcompartment!model!with!
a! proportional! and! additive! residual! error! model! and! interindividual! variability! on!
clearance!and!volume!of!distribution.!Allometric!scaling!of!body!weight!was!added,!but!
the!data!revealed!no!influence!of!maturation!on!midazolam!clearance.!Further!signifiE
cant! covariates! on! midazolam! clearance! were! bilirubin,! as! a! parameter! for! liver!
function,! and! coEmedication! with! fentanyl! (p!<!0.01).! In! the! final! model,! substantial!
interindividual! and! residual! variability! remained.! The! active! metabolite!
1’Ehydroxymidazolam! was! integrated! into! the! midazolam! model! by! fixing! the!
midazolam! model! parameters.! The! rate! of! metabolite! formation! and! its! volume! of!
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distribution! were! deduced! from! midazolam! clearance! and! volume! of! distribution!
respectively.!Interindividual!and!residual!variability!of!metabolite!clearance!were!conE
siderably! higher! than! for!midazolam.! Apart! from!body!weight,! no! further! significant!
and!clinically!plausible!covariates!on!clearance!of!the!metabolite!were!identified.!

For!fentanyl,!a!twoEcompartment!model!with!a!proportional!error!model!for!residual!
variability! and! interindividual! variability! on! clearance! was! developed.! However,! the!
precision!of!the!parameter!estimates!related!to!the!peripheral!compartment!was!low.!
Besides! allometric! scaling! of! body! weight,! INR! and! glomerular! filtration! rate! were!
included!as!significant!covariates!(p!<!0.01),!which!reduced!interindividual!variability!–!
though!a!large!residual!variability!remained!in!the!final!model.!

Limiting!factors!in!this!investigation!included!low!patient!numbers!and!patient!heteroE
geneity,!which!might!have!biased!the!analysis,!especially!regarding!the!development!of!
covariate! models.! Given! these! limitations! and! the! large! remaining! variabilities,! the!
developed!models! are! unsuitable! for! the! prediction! of! dosing! regimens;! this! would!
require! the! the! pharmacokinetics! to! be! investigated! in! much! larger! populations.!
Nevertheless,! the! results! provide! important! evidence! on! the! influence! of! liver! and!
renal!function!on!the!pharmacokinetics!of!midazolam!and!fentanyl,!and!of!a!potential!
pharmacokinetic! interaction! between! these! drugs.! Taking! into! account! the! outlined!
factors! influencing! pharmacokinetics,! together!with! pharmacodynamic! effects,! could!
contribute! to! preventing! accumulation! and! adverse! drug! events!when! administering!
midazolam!and!fentanyl.!!

!
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1 EINLEITUNG!
Kritisch! kranke,! also! potentiell! lebensbedrohlich! erkrankte! Patienten! bedürfen! einer!
Vielzahl! diagnostischer! und! therapeutischer! Maßnahmen.! Die! Behandlung! von!
Schmerzen!(Analgesie)!und!die!Dämpfung!des!Bewusstseins!(Sedierung)!spielen!dabei!
eine!wichtige!Rolle.!Die!Analgosedierung!zielt!darauf!ab,!den!Patienten!Schmerzen!und!
Ängste! zu! nehmen! und! sie! von! den! Stressoren! abzuschirmen,! denen! sie! durch! die!
Grunderkrankung!selbst!und!die!intensivmedizinische!Behandlung!ausgesetzt!sind.!Für!
maschinell! beatmete!Patienten! ist! die! Sedierung! zumeist! erforderlich,! um!eine! ToleE
ranz! der! Beatmung! zu! erreichen.! Darüber! hinaus! ermöglicht! sie! die! Durchführung!
diagnostischer! und! therapeutischer! Maßnahmen.! Die! Dämpfung! des! Bewusstseins!
durch! die! Sedierung! und!die! damit! verbundene!Amnesie! schützen! die! Patienten! vor!
der!Erinnerung!an!unangenehme!Erlebnisse.!Weitere!Vorteile!der!Sedierung!bestehen!
in!der!Reduktion!der!Stoffwechselrate!und!des!Sauerstoffbedarfs!sowie!in!der!VermeiE
dung!einer!versehentlichen!Extubation!durch!den!Patienten!selbst.1,2!

Demgegenüber! stehen! einige! problematische! Aspekte! der! Analgosedierung.! ArzneiE
stoffe! zur! Analgosedierung! führen! nach! verlängerter! Gabe! zur! Toleranzentwicklung.!
Toleranz!bezeichnet! in!diesem!Kontext!die!Abnahme!der!Wirkung! im! Laufe!der! Zeit.!
Dadurch! werden! im! Verlauf! höhere! Dosierungen! benötigt,! um! dieselbe!Wirkung! zu!
erzielen.3! Die! kontinuierliche! Gabe! von! Sedativa! kann! die! Dauer! der! Beatmung! verE
längern!und!damit!das!Risiko!für!beatmungsassoziierte!Komplikationen!wie!beispielsE
weise! Pneumonien! erhöhen.4! Beim! Absetzen! von! Arzneistoffen! zur! Analgosedierung!
kommt! es! häufig! zu! Entzugserscheinungen,! weshalb! die! Dosierung! langsam! und!
schrittweise! reduziert!werden! sollte.5,6!Die! Symptome!des! Entzugs! sind! vielfältig:! Sie!
können! unter! anderem! als! gastrointestinale! Beschwerden,! Tremor,! motorische! und!
psychische! Unruhe,! Nervosität,! Ängstlichkeit,! Anspannung,! Schreckhaftigkeit,! SchlafE
losigkeit,! Schwitzen,! Gähnen,! Bluthochdruck,! gesteigerte! Atemfrequenz! und! erhöhte!
Körpertemperatur!auftreten.!Auch!das!Auftreten!von!Delirien!kann!damit!verbunden!
sein.3,7!Vor!diesem!Hintergrund!gilt!es,!die!Dosierung!der!Analgetika!und!Sedativa!für!
den! individuellen! Patienten! so! hoch! wie! nötig,! jedoch! so! gering! wie! möglich! zu!
wählen.6!

Für! kritisch! kranke! Kinder! jenseits! des! Neugeborenenalters! werden! zur! kontinuierE
lichen! Analgosedierung! am! häufigsten! Midazolam! und! die! Opioide! Fentanyl! und!
Morphin!eingesetzt!und!empfohlen.6,8!Diese!können!durch!weitere!Sedativa!wie!beiE
spielsweise! Chloralhydrat,! Ketamin,! Clondin,! Dexmedetomidin,! Propofol! zur!
kurzfristigen!Anwendung!und!NichtEOpioidanalgetika!ergänzt!werden.6!

Am!Universitätsklinikum!HamburgEEppendorf! (UKE)!wird! gemäß! Leitlinien! und! hausE
interner! Richtlinien! zur! Langzeitanalgosedierung! von! Kindern! die! Kombination! aus!
Midazolam!und! Fentanyl! als! kontinuierliche! Infusion! eingesetzt.6! In! der! Absetzphase!
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erfolgt!eine!schrittweise!Reduktion!der!Dosis.!Nach!Absetzen!von!Midazolam!wird!zur!
Überbrückung!bis!zur!Extubation!gegebenenfalls!kurzzeitig!Propofol!eingesetzt.!

1.1 Pharmakokinetik!

Die!Pharmakokinetik!befasst!sich!mit!den!Prozessen,!denen!ein!Arzneistoff!nach!AppliE
kation! im!Organismus! unterliegt.! Im! Falle! einer! intravenösen!Gabe! beinhalten! diese!
die! Verteilung,! Metabolisierung! und! Elimination! des! Arzneistoffs.! Wichtige! KennE
größen!zur!Beschreibung!der!Konzentrationsverläufe!im!Organismus!sind!die!Clearance!
und!das!Verteilungsvolumen.9!

Die!Clearance!(CL)!wird!in!der!Einheit!Volumen!pro!Zeiteinheit!angegeben!und!quantiE
fiziert,! wie! schnell! ein! Arzneistoff! ausgeschieden! wird,! beispielsweise! wie! viel! Liter!
Plasma! pro! Stunde! durch! die! Ausscheidungsorgane! vom! Arzneistoff! befreit! werden.!
Der!Blutfluss!durch!das!jeweilige!Organ!limitiert!dessen!maximale!Clearance.9!

Das! Verteilungsvolumen! (V)! stellt! den! proportionalen! Zusammenhang! zwischen! der!
Arzneistoffmenge!im!Körper!und!der!Plasmakonzentration!her!und!ist!eine!Kenngröße!
für! die! Gewebeverteilung! eines! Arzneistoffs.! Es! entspricht! nicht! unbedingt! einem!
realen!Volumen,!wie!etwa!dem!Körpervolumen.!Vielmehr!handelt!es!sich!dabei!um!ein!
fiktives! Volumen,! welches! das! Körpervolumen! sogar! um! ein! Vielfaches! übersteigen!
kann.!Verteilt!sich!ein!Arzneistoff!vom!Blut!stark!ins!Gewebe,!so!ist!in!diesem!Fall!die!
Plasmakonzentration!sehr!niedrig.!Das!Verteilungsvolumen!nimmt!dann!entsprechend!
hohe!Werte!an,!um!Arzneistoffmenge!und!Plasmakonzentration!miteinander!in!Bezug!
zu!setzen.9!

Bei! kritisch! kranken! Patienten! führen! verschiedene! Aspekte! zu! einer! veränderten!
Pharmakokinetik.!Die!Verteilung!von!Arzneistoffen!kann! in!diesem!Patientenkollektiv!
großen! Schwankungen! unterliegen.! Durch! Volumenersatztherapie! erhöht! sich! beiE
spielsweise! der! Körperwasseranteil,! was! für! hydrophile! Arzneistoffe! zu! einer!
Vergrößerung!des!Verteilungsvolumens!und!niedrigeren!Plasmakonzentrationen!führt.!
Die!Konzentration!des!Plasmaproteins!Albumin!ist!bei!kritisch!kranken!Patienten!häufig!
verringert.! Ursachen! hierfür! können! sowohl! eine! verminderte! Synthese! als! auch! ein!
verstärkter! Katabolismus! sein.! Eine! weitere! mögliche! Ursache! stellt! die! erhöhte!
Permeabilität! der! Gefäße! beim! sogenannten! Kapillarlecksyndrom! dar,! bei! dem!
Plasmawasser! und! Albumin! ins! Interstitium! austreten.! Für! Arzneistoffe! mit! hoher!
Plasmaproteinbindung! führt! eine! niedrige! Albuminkonzentration! zu! einer! höheren!
ungebundenen!Fraktion,!und!damit!möglicherweise!zu!einer!höheren!Clearance.10,11!

Die!hepatische!Metabolisierung!von!Arzneistoffen!kann!bei!kritisch!kranken!Patienten!
auf! verschiedene!Weise! verändert! sein.!Die!Ursachen!hierfür! können!eine!durch!die!
Grunderkrankung!bedingte!Leberinsuffizienz,!eine!durch!Sepsis!oder!Schock!veränderE
te! Hämodynamik! oder! auch! eine! Beeinflussung! der! hepatischen! Clearance! auf!
enzymatischer! Ebene! sein.12! Durch! die! medikamentöse! Therapie! mit! zahlreichen!
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Arzneistoffen! erhöht! sich! das! Potential! für! pharmakokinetische! Wechselwirkungen!
durch! Inhibition! oder! Induktion! metabolisierender! Enzyme.! Darüber! hinaus! können!
entzündliche! Prozesse! die! metabolisierenden! CytochromEP450EEnzyme! herunterE
regulieren.13!

Kritisch! kranke! Patienten! sind! häufig! von! akutem! Nierenversagen! betroffen,! infolge!
dessen! vor! allem! renal! eliminierte! Arzneistoffe! langsamer! ausgeschieden! werden.!
Umgekehrt! können! einige! Umstände! auch! zu! einer! erhöhten! renalen! Elimination!
führen,! beispielsweise! bei! Sepsis,! schweren! Verbrennungen! oder! durch! den! Einsatz!
von! Vasopressoren.! Nierenersatzverfahren! können! sich! –! je! nach! Verfahren! und!
Arzneistoffeigenschaften!–!ebenfalls!auf!die!Pharmakokinetik!auswirken.10,12!

1.1.1 Pharmakokinetische!Besonderheiten!von!Kindern!

Dosierungen! von! erwachsenen! Patienten! sind! nicht! direkt! auf! Kinder! übertragbar.!
Wachstum! und! Entwicklung! sind! keine! linearen! Prozesse,! sodass! Kinder! ein! ganz!
eigenes,! heterogenes! Patientenkollektiv! darstellen.14! Eine! lineare! Extrapolation! von!
Erwachsenendosierungen! anhand! des! Körpergewichts! kann! je! nach! Altersgruppe! zu!
fatalen! UnterE! oder! Überdosierungen! führen.15! Bei! Kindern! unter! zwei! Jahren! ist!
aufgrund!der!noch!ausreifenden!Organfunktionen!die!Arzneistoffclearance!häufig!verE
mindert.!Für!ältere!Kinder!skaliert!die!Clearance!ebenfalls!nicht!linear!mit!dem!KörperE
gewicht,! sondern! allometrisch.! Die! Allometrie! setzt! physiologische! Körpermaße! und!
Funktionen! mit! der! Körpergröße! über! eine! Potenzfunktion! miteinander! ins! VerE
hältnis.16!Aufgrund!der!Skalierung!über!einen!allometrischen!Exponenten!können! für!
Kinder! im! Vergleich! zu! Erwachsenen! gegebenenfalls! höhere! Dosierungen! pro! KiloE
gramm! Körpergewicht! notwendig! sein.17! Einige! pharmakokinetische! Besonderheiten!
von!Kindern!seien!im!Folgenden!erläutert.!

Die!Körperzusammensetzung!beeinflusst! die!Verteilung! von!Arzneistoffen! im!Körper.!
Neugeborene!haben!einen!Körperwasseranteil! von! rund!75!%,!der! im! Laufe!der! EntE
wicklung! bis! auf! einen! Anteil! von! rund! 55!%! sinkt.18,19! Für! hydrophile! Arzneistoffe!
resultieren!bei!einem!hohen!Körperwasseranteil!niedrigere!Plasmakonzentrationen,!da!
der! Verteilungsraum! größer! ist.! Der! Fettanteil! des! Körpergewichts! nimmt! im! ersten!
Lebensjahr! von! 10! bis! 15!%! auf! etwa! 20! bis! 25!%! zu,! sinkt! jedoch! in! der! weiteren!
Entwicklung!wieder.20!Er!wirkt!sich!entsprechend!auf!die!Verteilung!lipophiler!ArzneiE
stoffe! aus.19,21! Auch! eine! niedrigere! Plasmaproteinkonzentration! und! die! geringere!
Bindungsaffinität!führen!bei!Neugeborenen!und!Säuglingen!zu!einem!größeren!Anteil!
an!ungebundenem!Arzneistoff.22!

Der!Großteil!der!Metabolisierung!von!Arzneistoffen!erfolgt! in!der!Leber.!Durch!überE
wiegend! von! CytochromEP450EEnzyme! (CYP)! vermittelte! Oxidationsreaktionen!
entstehen! Metaboliten! mit! höherer! Polarität! (Phase! I),! die! anschließend! mit!
hydrophilen! Molekülen! wie! beispielsweise! GlucuronE! oder! Schwefelsäure! konjugiert!
werden! können! (Phase! II).! Die! Entwicklung! der! beteiligten! Enzyme! verläuft! unterE
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schiedlich!schnell!und!nicht!linear.23,24!Exemplarisch!sei!an!dieser!Stelle!die!Gruppe!der!
CYP3AEIsoformen! erwähnt,! die! an! über! 50!%! der! Arzneistoffmetabolisierungen! in!
Phase!I!beteiligt!sind,!so!auch!bei!Midazolam!und!Fentanyl.! In!der!fetalen!Leber!wird!
vor!allem!die!Isoform!CYP3A7!exprimiert,!die!in!der!ersten!Lebenswoche!rasch!abfällt!
und!durch!CYP3A4!und!CYP3A5!abgelöst!wird.! Im!Alter! von!einem!Monat!entspricht!
die! enzymatische! Aktivität! in! etwa! 30!%! der! Aktivität! von! Erwachsenen;! mit! über!
einem!Jahr!wurden!zu!Erwachsenen!vergleichbare!Aktivitäten!gemessen.25,26!

Die!Nierenfunktion!ist!ebenfalls!bei!der!Geburt!noch!nicht!ausgereift.!Der!renale!BlutE
fluss!und!die!Filtrationsleistung!steigen!binnen!der!ersten!Lebenswochen!und!Emonate!
stark! an.!Die! glomeruläre! Filtrationsrate! (GFR)! erreicht! erst! im! zweiten! Lebensjahr! –!
relativ!bezogen!auf!die!Körperoberfläche!–!Werte!von!Erwachsenen.27!!

1.2 Midazolam!

Midazolam! (MDZ)! ist! strukturell! ein! Imidazobenzodiazepin.!Die! freie!Base! ist! lipophil!
und! schlecht! wasserlöslich.! In! InjektionsE! und! Infusionslösungen! liegt! der! pHEWert!
unter!4,!da!sich!in!diesem!Bereich!die!Wasserlöslichkeit!durch!reversible,!hydrolytische!
Öffnung! des! Benzodiazepinrings! verbessert.! Nach! Applikation! schließt! sich! dieser! im!
physiologischen!pHEBereich!wieder.28!

Midazolam! ist! als! InjektionsE! bzw.! Infusionslösung! bei! Kindern! in! folgenden! IndikaE
tionen! zugelassen:! Analgosedierung! bei! diagnostischen! oder! therapeutischen! EinE
griffen,!Prämedikation!vor!Narkoseeinleitung!und!Sedierung!auf!der! Intensivstation.29!
Die! Wirkungen! von! Midazolam! sind! die! eines! typischen! Benzodiazepins.! Es! wirkt!
schlafanstoßend,!sedierend,!anxiolytisch,!antikonvulsiv,!muskelrelaxierend!und!amnesE
tisch.30!Diese!Wirkungen!entfaltet!Midazolam!durch!die!Bindung!am!GABAAERezeptor,!
der! bei! der! Reizübertragung! an! den! Synapsen! zwischen! Nervenzellen! eine! wichtige!
Rolle! spielt.! Der! GABAAERezeptor! ist! ein! ligandenEgesteuerter! Chloridkanal.! Die!
Bindung! von! Midazolam! verstärkt! die! Wirkung! des! physiologischen! Liganden! GABA!
(gamma/aminobutyric' acid)! und! erhöht! so! durch! vermehrten! Chlorideinstrom! in! die!
Nervenzelle! den! inhibitorischen! Effekt! von! GABA.! Die!Wirkung! tritt! im! Vergleich! zu!
anderen! Benzodiazepinen! rasch! ein! und! ist! von! kurzer! Dauer.31! Das! Ansprechen! auf!
Midazolam! ist! sehr! variabel.32! Für! nicht! kritisch! kranke! Kinder! bzw.! gesunde! ErE
wachsene!besteht!eine!Korrelation!zwischen!der!Serumkonzentration!von!Midazolam!
und!der!Sedierungstiefe.33,34!Allerdings!gilt!dies!nicht! für!die!Langzeitanalgosedierung!
kritisch! kranker! Kinder,35–37! was! möglicherweise! auf! die! Komedikation! mit! weiteren!
Sedativa!und!die!Toleranzentwicklung!zurückzuführen!ist.36,38!

Unerwünschte! Wirkungen! betreffen! vor! allem! das! zentrale! Nervensystem,! wie! beiE
spielsweise! Verwirrtheit,! Euphorie,! Halluzinationen! und! Atemdepression,! aber! auch!
gastrointestinale! und! kardiovaskuläre!Nebenwirkungen! sind! beschrieben.29,39! Für! die!
verlängerte!Anwendung! im!Rahmen!der! Sedierung! von!beatmeten! Intensivpatienten!



Einleitung!

! 9!

spielen! vor! allem! die! Toleranzentwicklung! und! physische! Abhängigkeit! eine! Rolle,!
wodurch!beim!Absetzen!Entzugserscheinungen!auftreten!können.3,40!

1.2.1 Pharmakokinetik!von!Midazolam!

Nach!intravenöser!Gabe!verteilt!sich!Midazolam!rasch!und!ist!mit!96–98!%!an!PlasmaE
proteine,! überwiegend! Albumin,! gebunden.29,39! Die!Metabolisierung! von!Midazolam!
erfolgt! hauptsächlich! in! der! Leber.! CYP3AEEnzyme! (überwiegend! CYP3A4,! aber! auch!
CYP3A5)! bilden! die! Metaboliten! 1’EHydroxymidazolam! (1OHMDZ),! 4EHydroxyE
midazolam!und!1’,4EDihydroxymidazolam,!wobei!die!beiden! letzteren!nur!einen! sehr!
geringen!Anteil!ausmachen.41,42!!

!
'
Abbildung'1:'Midazolam'und'Metabolisierungswege,'modifiziert'nach'Swart'et'al.'201232'und'Seo'et'al.'201043'

!

Midazolam! und! seine! Metaboliten! werden! darüber! hinaus! durch! die! UDPE
Glucuronyltransferase! glucuronidiert,! die! Elimination! erfolgt! anschließend! renal!
(Abbildung! 1).41! Für! die! hepatische! Clearance! wird! Midazolam! als! intermediate'
extraction' ratio' drug' eingestuft,! d.!h.! das! Verhältnis! zwischen! der! hepatischen!
Clearance!und!dem!hepatischen!Blutfluss! liegt! im!Bereich!von!0,3!bis!0,7.44!Während!
bei! high' extraction' ratio' drugs! die! Metabolisierung! vornehmlich! vom! Blutfluss! abE
hängt,! sind! bei! low' extraction' ratio' drugs! die! ungebundene! Fraktion! und! die!
enzymatische!Stoffwechselkapazität!entscheidend.45!
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Von! den! Metaboliten! hat! grundsätzlich! nur! 1’EHydroxymidazolam! eine! pharmakoE
logische!Aktivität.!Diese!wird!–!je!nach!Untersuchung!–!im!Vergleich!zu!Midazolam!als!
ähnlich!stark!bis!deutlich!schwächer!eingestuft.29,33,46,47!Bei!Niereninsuffizienz!kann!das!
1’EHydroxymidazolamglucuronid! kumulieren,! sodass! es! trotz! der! rund! zehnmal!
geringeren!Affinität!zum!GABAAERezeptor!durch!hohe!Konzentrationen!zu!einer!sedieE
renden!Wirkung!kommen!kann.48!

Die!Pharmakokinetik!von!Midazolam!wurde!in!unterschiedlichen!Patientenkollektiven!
untersucht.!Für! Intensivpatienten! ist!mit!einer!vielfach!verlängerten!Halbwertszeit!zu!
rechnen,! die! durch! ein! höheres! Verteilungsvolumen! und! eine! langsamere! Clearance!
erklärt! wird.29,49–52! Für! beatmete! pädiatrische! Patienten! liegen! nur! wenige! UnterE
suchungen!zur!Pharmakokinetik!von!Midazolam!vor,!doch!auch!hier!bestätigte!sich!die!
veränderte!Pharmakokinetik!im!Vergleich!zu!gesunden!Patienten.!Noch!dazu!war!diese!
mit! einer! sehr! großen! Variabilität! behaftet.35,37,53,54! De!Wildt!et!al.! beobachteten! in!
einer! Untersuchung! bei! pädiatrischen! Intensivpatienten,! dass! einige! Patienten! stark!
von! der! Population! abweichende! pharmakokinetischen! Parameter! aufwiesen! und!
schlossen!diese!daher!von!der!Entwicklung!des!pharmakokinetischen!Modells!aus.!Die!
Autoren! vermuteten! als! Ursache! LeberE! bzw.! Niereninsuffizienz! sowie! eine! CYP3A4E
Inhibition!durch!die!Komedikation!mit!Erythromycin!und!Fentanyl.53,55–57!Während!der!
Datenauswertung! für! die! vorliegende! Arbeit! wurde! eine! weitere! Untersuchung! zur!
Pharmakokinetik! von!Midazolam!bei! 83!pädiatrischen! Intensivpatienten! publiziert,! in!
der!sich!ebenfalls!ein!Einfluss!von!Organinsuffizienzen!auf!die!Pharmakokinetik!zeigte.!
Auch!eine!Erhöhung!des!Entzündungsmarkers!CRP!(CEreaktives!Protein)!war!mit!einer!
reduzierten!Midazolamclearance!assoziiert.!Dieser!Effekt!wurde!auf!eine!verminderte!
Expression! von!CYP3A!durch!die! an! entzündlichen!Prozessen!beteiligten! Interleukine!
zurückgeführt.58!

1.3 Fentanyl!

Fentanyl! ist! ein! synthetisches! Opioidanalgetikum.! Es! kommt! als! InfusionsE! bzw.!
Injektionslösung!in!der!Prämedikation,!zur!Anästhesie!sowie!zur!Analgesie!in!der!IntenE
sivmedizin! zum! Einsatz.! Es! wirkt! analgetisch! und! sedierend,! die! Wirkung! entsteht!
durch! einen! Agonismus! am! µEOpioidrezeptor.59! Als! unerwünschte! Wirkungen! kann!
Fentanyl! u.!a.! Übelkeit,! Erbrechen,! Obstipation! und! Atemdepression! auslösen.! Auch!
bei! Fentanyl! kommt! es! nach! längerer! Anwendung! zu! Toleranzentwicklung! und! EntE
zugserscheinungen!beim!Absetzen.60,61!

1.3.1 Pharmakokinetik!von!Fentanyl!

Fentanyl!ist!eine!sehr!lipophile!Substanz!und!zu!etwa!80!%!an!Plasmaproteine!gebunE
den.62! Die! Metabolisierung! erfolgt! hepatisch! durch! CYP3A4/5! überwiegend! zum!
inaktiven!Metaboliten! Norfentanyl! (Abbildung! 2).63–65! Die! Clearance! liegt! im! Bereich!
des!hepatischen!Blutflusses,!weshalb!Fentanyl!als!high'extraction'ratio'drug!eingestuft!
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wird.66!Die!Elimination!erfolgt!überwiegend!renal!in!Form!von!Norfentanyl,!weniger!als!
8!%!werden!unverändert! ausgeschieden.62!Die!Halbwertszeit! von! Fentanyl! ist!mit! 30!
bis! 60!Minuten! nach! einmaliger! Bolusinjektion! recht! kurz,! aber! die! kontextEsensitive!
Halbwertszeit!steigt!nach!längerer! Infusion!oder!Mehrfachgabe!auf!ein!Vielfaches!an.!
Fentanyl! verteilt! sich! nach! Applikation! in! periphere! und! tiefe! Kompartimente,! aus!
denen! nach! Infusionsende! eine! Rückverteilung! ins! zentrale! Kompartiment! erfolgt,!
sodass!die!Plasmakonzentrationen!nur!langsam!absinken.67,68!

!

Abbildung'2:'Fentanyl'und'Metabolisierung'zum'Hauptmetaboliten'Norfentanyl,'modifiziert'nach'Feiermann'199663'

!

Trotz!des!verbreiteten!Einsatzes!ist!die!Pharmakokinetik!von!Fentanyl!bei!Kindern!bisE
lang! nur! wenig! untersucht.! Dies! gilt! insbesondere! für! Kinder! jenseits! des!
Neugeborenenalters.69!Für!die!Langzeitanalgosedierung!bei!Kindern!konnten!nur!zwei!
pharmakokinetische!Untersuchungen!identifiziert!werden,!die!beide!eine!große!VariaE
bilität! der! pharmakokinetischen! Parameter! beschrieben.! Beide! Untersuchungen!
zeigten,! dass! die! pharmakokinetischen! Parameter! vom! Alter! bzw.! Körpergewicht!
abhängig! sind.70,71! Eine! Arbeit! von! van!Driest! et!al.! untersuchte! die! PopulationsE
pharmakokinetik! von! Fentanyl! bei! analgosedierten! Kindern! nach! kardiochirurgischen!
Eingriffen.71!Auch!in!der!Studienpopulation!von!Katz!et!al.!dominierten!kardiologische!
und! pulmologische! Grunderkrankungen.70! Der! Einfluss! von! LeberE! und! NierenE
insuffizienz! auf!die!Pharmakokinetik! von!Fentanyl! konnte! in!diesen!Untersuchungen,!
bedingt!durch!das!Patientenkollektiv,!nicht!untersucht!werden.!Auch!bei!erwachsenen!
Intensivpatienten! wurde! die! Pharmakokinetik! von! Fentanyl! erst! kürzlich! in! einer!
großen! Studie! untersucht.! In! dieser! konnten! neben! dem! Körpergewicht! auch! LeberE!
und!Herzinsuffizienz!als!wichtige!Einflussfaktoren!identifiziert!werden.72!!

1.3.2 Pharmakokinetische!Interaktion!zwischen!Midazolam!und!Fentanyl!

Obgleich! es! sich! bei! Fentanyl! nicht! um! einen! typischen! Vertreter! eines! CYP3A4E
Inhibitors! handelt! und! kaum!derartige!Wechselwirkungen!mit! anderen!Arzneistoffen!
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bekannt!sind,!beinhaltet!die!Fachinformation!den!Hinweis,!dass!die!gleichzeitige!Gabe!
von! Fentanyl! die! Clearance! von! Midazolam! senkt.59! Dieser! Hinweis! basiert! auf! den!
Ergebnissen! einer! Doppelblindstudie!mit! 30!erwachsenen! Patienten,! die! im! Rahmen!
eines! orthopädischen! Eingriffs! zur! Narkoseeinleitung! entweder! Midazolam! und!
Fentanyl!oder!Midazolam!und!ein!Placebo!erhielten.!In!der!FentanylEGruppe!reduzierte!
sich! gegenüber! der! PlaceboEGruppe! die! Midazolamclearance! um! 30!%.73! WeiterE
führende! in/vitro/Versuche! identifizierten! eine! kompetitive! CYP3A4EInhibition! durch!
Fentanyl! als!Ursache.74!Obwohl!Midazolam!und!Fentanyl! eine!der!häufigsten!ArzneiE
stoffkombinationen!zur!Analgosedierung!in!der!pädiatrischen!Intensivmedizin!darstellt,!
wurde!der!Einfluss!von!Fentanyl!auf!die!Midazolamclearance!bei! längerer! Infusion! in!
diesem!Patientenkollektiv!bislang!nicht!untersucht.!Publizierte!Modelle!zur!PharmakoE
kinetik! von! Midazolam! in! dieser! Population! wurden! an! Patientenkollektiven!
entwickelt,!bei!denen!überwiegend!Morphin!oder!Sufentanil!zur!Analgesie!eingesetzt!
wurden.53,54,58!

1.4 Populationspharmakokinetik!

Studien!mit!Kindern!bergen!besondere!Herausforderungen.!Für!eine!sichere!und!wirkE
same!Arzneimitteltherapie!sollten!Kinder!aus!ethischer!Sicht!nicht!aus!der!Forschung!
ausgeschlossen! werden.! Zum! Schutz! dieser! vulnerablen! Patientengruppe! gilt! ganz!
besonders,! die! Belastungen!und!möglichen!Risiken! einer! Studienteilnahme! so! gering!
wie!möglich! zu! halten.75! In! Studien!mit! kritisch! kranken! Kindern! sind! die! Fallzahlen!
häufig! niedrig! und! die! Anzahl! möglicher! Probenentnahmen! ist! durch! das! geringe!
Blutvolumen! der! Patienten! begrenzt.15! Mit! Hilfe! geeigneter! populationspharmakoE
kinetischer!Auswertemethoden!kann!die!Kinetik!von!Arzneistoffen!auch!in!datenarmen!
und! variablen! Studiendesigns! untersucht! werden.76–78! Im! Folgenden! werden! einige!
Grundbegriffe!der!Populationspharmakokinetik!erläutert.!

Die! Populationspharmakokinetik! (popPK)! untersucht! die! typische! Pharmakokinetik!
eines!Arzneistoffs!und!deren!Variabilität! in!einer!Population.! Innerhalb!einer!PopulaE
tion! unterscheiden! sich! die! PlasmakonzentrationsEZeitEVerläufe! nach! Applikation! der!
gleichen! Dosis! von! Patient! zu! Patient.! Demografische! und! (pathoE)physiologische!
Eigenschaften,!wie!beispielsweise!Alter,!Gewicht!oder!Nierenfunktion,!tragen!dazu!bei,!
dass!jeder!Patient!einen!individuellen!PlasmakonzentrationsEZeitEVerlauf!aufweist.9!!

Mit! nichtlinearen! Regressionsmethoden! unter! Berücksichtigung! gemischter! Effekte!
(nonlinear' mixed' effects,! NLME)! können! die! typischen! Populationsparameter! und!
deren! Variabilität! geschätzt! werden.! Die! Modelle! beschreiben! den! Zusammenhang!
zwischen! der! Plasmakonzentration! eines! Arzneistoffs! und! unabhängigen!Größen!wie!
Zeit,!Dosis!und!Variabilitäten!der!Modellparameter.!Ein!weiteres!Ziel!ist!es,!Kovariaten,!
also! patientenspezifische! Eigenschaften,! zu! identifizieren,! die! die! Variabilität! der!
pharmakokinetischen! Parameter! partiell! erklären.! Populationspharmakokinetische!
Modelle! erlauben! auch! die! Schätzung! der! individuellen! pharmakokinetischen! ParaE
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meter! und! damit! die! Vorhersage! individueller! PlasmakonzentrationsEZeitEVerläufe.79!
Als! Standard! hat! sich! die! von! Sheiner! und! Beal! entwickelte! Software! NONMEM!
(nonlinear'mixed'effects'modelling)!etabliert.80,81!

Alternative! populationspharmakokinetische! Auswertemethoden! wie! das! naïve' data'
pooling'oder!die!ZweiEStufenEMethode!(two/stage'approach)!haben!den!Nachteil,!dass!
individuelle!Informationen!bzw.!Informationen!über!die!Art!der!Variabilitäten!verloren!
gehen! und! die! Ergebnisse! dadurch! möglicherweise! verfälscht! werden.! Bei! der! AusE
wertung!mit! Hilfe! des!naïve' data' pooling! werden! die! Beobachtungen! verschiedener!
Individuen! so! ausgewertet,! als! stammten! diese! von! einem! einzigen! Individuum.!Mit!
der! ZweiEStufenEMethode! werden! zunächst! separat! für! jedes! Individuum! aus! den!
PlasmakonzentrationsEZeitEVerläufen! die! individuellen! pharmakokinetischen! ParaE
meter! bestimmt.! Anschließend! wird! deren! statistische! Verteilung! ermittelt.! Dieses!
Vorgehen!erfordert!für!jedes!Individuum!ein!vollständiges!PlasmakonzentrationsEZeitE
Profil! und! ist! daher! nur! für! datenreiche! Situationen! geeignet.! Zudem! übersteigt! die!
Varianz! der! pharmakokinetischen! Parameter! häufig! die! interindividuelle! Variabilität,!
da! in!die!Varianz!bei! der! ZweiEStufenEMethode!auch!die!Residualvariabilität! eingeht,!
jedoch!vom!Modell!nicht!differenziert!wird.9,82!

Die! Auswertung! mit! NLMEEMethoden! eignet! sich! auch! für! datenarme! Situationen.!
Zudem! werden! die! pharmakokinetischen! Parameter! sowie! deren! Variabilitäten! in!
einem!Schritt!geschätzt!und!die!individuellen!Informationen!bleiben!erhalten.!Ein!entE
sprechendes! Modell! besteht! üblicherweise! aus! den! in! Abbildung! 3! dargestellten!
Untermodellen.!Strukturmodell!und!stochastisches!Modell!bilden!zusammen!das!BasisE
modell.!Das!Kovariatenmodell!ist!grundsätzlich!optional.79,83!

!

!

Abbildung'3:'Aufbau'eines'populationspharmakokinetischen'Modells'(IIV'='interindividuelle'Variabilität,'IOV'='intraindividuelle'
Variabilität'(inter/occasion/Variabilität))'

Strukturmodell+

Stochas0sches+
Modell+
!  IIV$
!  IOV$
!  Residual!$
$$$variabilität$

Kovariaten6
modell+

(op6onal)$
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Strukturmodell!

Das!Strukturmodell!beschreibt!den!für!die!Population!typischen,!also!mittleren!PlasmaE
konzentrationsEZeitEVerlauf!durch!die!feststehenden!Effekte,!beispielsweise!durch!eine!
typische!Clearance!und!ein!typisches!Verteilungsvolumen.79!

Stochastisches!Modell!

Das! stochastische! Modell! repräsentiert! die! zufälligen! Effekte.! Die! interindividuelle!
Variabilität! (IIV)! beschreibt! die! Abweichung! der! individuellen! pharmakokinetischen!
Parameter! vom! Populationsmittel.! Eine! weitere! Quelle! für! zufällige! Effekte! stellt!
gegebenenfalls!die!intraindividuelle!Variabilität!dar,!also!die!Variabilität!der!pharmakoE
kinetischen! Parameter! eines! Individuums! zu! verschiedenen! Gelegenheiten,! die! als!
inter/occasionEVariabilität! (IOV)! quantifiziert! werden! kann.! Die! Variabilität! von!
pharmakokinetischen! Parametern! ist! üblicherweise! logEnormalverteilt.! Die! verbleiE
bende!Abweichung!zwischen!den!Modellvorhersagen!und!den!Beobachtungen! ist!die!
nicht!erklärte!Residualvariabilität.!Für!diese!wird!eine!Normalverteilung!angenommen.!
In! die!Residualvariabilität! gehen!beispielsweise!der! Fehler! der!Analysemethode!oder!
Ungenauigkeiten! bei! der! Erfassung! von! Dosierungen! oder! Beobachtungszeitpunkten!
ein.84!

Kovariatenmodell!

Patientenmerkmale,! die! die! pharmakokinetischen! Parameter! potentiell! beeinflussen,!
können! in! kontinuierliche! Kovariaten! (z.!B.! Gewicht,! glomeruläre! Filtrationsrate)! und!
kategoriale!Kovariaten!(z.!B.!Geschlecht,!Komedikation)!unterteilt!werden.!Kovariaten!
werden! mit! dem! Ziel! ins! Modell! eingebunden,! die! interindividuelle! Variabilität! der!
pharmakokinetischen!Parameter!zu!erklären!und!damit!zu!reduzieren.9!

Schätzmethoden!

Für! die! Abschätzung! der! Modellparameter! und! deren! Variabilitäten! werden! von!
NONMEM! MaximumELikelihoodEMethoden! verwendet.! Dabei! gilt! es,! die! ModellE
parameter!mit! der! höchsten!Wahrscheinlichkeit! für! das! Auftreten! der! beobachteten!
Arzneistoffkonzentrationen! zu! finden.! Statt! des! Maximums! der! LikelihoodEFunktion!
wird!üblicherweise!aufgrund!der!einfacheren!Berechnung!das!Minimum!des!zweifach!
negativen! Logarithmus! der! LikelihoodEFunktion! verwendet.! Zielparameter! ist! in!
NONMEM!die!Minimierung!der!extended'least'squares'objective'function'als!Maß!für!
die!Abweichung!zwischen!der!Modellvorhersage!und!den!Beobachtungen.!Da!für!diese!
Funktion!aufgrund!der!Abhängigkeiten!der!zufälligen!Effekte!keine!analytische!Lösung!
existiert,!erfolgt!die!Berechnung!mit!Hilfe!von!Approximationsverfahren.84!

!
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2 ZIELSETZUNG!
Die! pharmakokinetischen! Besonderheiten! kritisch! kranker! Kinder! und! damit! verE
bundenen!möglichen! Variabilitäten! bergen! das! Risiko! für!ÜberE! bzw.!UnterdosierunE
gen.!Bislang!wurde!die!Kombination!von!Midazolam!und!Fentanyl!zur!Analgosedierung!
beatmeter!Kinder!nur!wenig!untersucht.!Das!Wissen!um!die!Arzneistoffkinetik!in!dieser!
speziellen! Population! kann! einen! Beitrag! zur! sicheren! und! wirksamen! ArzneimittelE
therapie!leisten.!!

Um! die! Pharmakokinetik! von! Midazolam! und! Fentanyl! zu! untersuchen,! sollte! eine!
entsprechende!Studie!bei!maschinell!beatmeten!pädiatrischen!Intensivpatienten!konE
zipiert!und!durchgeführt!werden.!Folgende!Fragestellungen!standen!bei!dieser!Arbeit!
im!Fokus:!

Wie! lässt! sich!die!Pharmakokinetik!von!Midazolam!und!Fentanyl! in!diesem!
Patientenkollektiv! beschreiben?! In!welcher! Relation! stehen! die! pharmakoE
kinetischen!Parameter!verglichen!mit!anderen!Untersuchungen!in!ähnlichen!
Studienpopulationen?!

Durch! welche! Einflussfaktoren! können! Unterschiede! in! den! pharmakoE
kinetischen!Parametern!in!diesem!Patientenkollektiv!erklärt!und!möglicherE
weise! reduziert! werden?! Welche! Rolle! spielen! insbesondere! LeberE! und!
Niereninsuffizienz! sowie! die! Komedikation?! Lässt! sich! deren! Einfluss! im!
pharmakokinetischen! Modell! quantifizieren,! sodass! die! Kumulation! von!
Wirkstoff! oder! Metabolit! durch! entsprechende! Dosisanpassungen! vermieE
den!werden!könnte?!

Inwieweit! kommt!die! pharmakokinetische! Interaktion! zwischen!Midazolam!
und! Fentanyl! zum! Tragen?! Bestehen! Unterschiede! in! der! MidazolamE
clearance! bei! gleichzeitiger! Fentanylinfusion,! sowohl! innerhalb! als! auch! im!
Vergleich!mit!anderen!Untersuchungen?!

Die! Erkenntnisse! aus! dieser! Arbeit! sollten! Hinweise! liefern,! welche! individuellen!
Faktoren! die! Pharmakokinetik! von! Midazolam! und! Fentanyl! bei! beatmeten! pädiaE
trischen! Patienten! vorrangig! beeinflussen! und! gegebenenfalls! bei! der! Dosierung! zu!
berücksichtigen!sind.!Die!pharmakokinetischen!Veränderungen!im!Behandlungsverlauf!
zu! antizipieren! und! entsprechend! bei! der!Dosierung! zu! berücksichtigen! könnte! dazu!
beitragen,!das!Risiko!für!unerwünschte!Arzneimittelwirkungen!zu!reduzieren.!
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3 METHODEN!

3.1 Studiendesign!

Für! die! zu! Grunde! liegende! Untersuchung! dieser! Arbeit! wurde! eine! einarmige,!
prospektive,! Beobachtungsstudie! geplant! und! auf! der! Kinderintensivstation! des! UKE!
durchgeführt!(MorpheusEStudie).!Der!Einschluss!der!Patienten!erfolgte!konsekutiv!von!
Oktober!2014!bis!Februar!2016!mit!einer!angestrebten!Fallzahl!von!30!Patienten.!Die!
Teilnahme!an!der!Studie!beeinflusste!nicht!die!Diagnostik!und!Therapie!der!Patienten.!

Folgende!Kriterien!galten!für!den!Einschluss!in!die!Studie:!

E Alter!zwischen!28!Tagen!und!17!Jahren!
E Maschinelle!Beatmung!im!Rahmen!der!intensivmedizinischen!Behandlung!über!

voraussichtlich!3!Tage!oder!länger!
E Analgosedierung!mit!Midazolam!und!Fentanyl!als!Dauerinfusion!
E Vorliegen!der!schriftlichen!Einwilligung!beider!Sorgeberechtigter!
!

Ausschlusskriterien!waren!die! fehlende!Einwilligungserklärung!der! Sorgeberechtigten!
oder! deren! Widerruf.! Patienten,! die! während! der! Studienteilnahme! verstarben,!
verblieben!mit!den!vorhandenen!Proben!und!erhobenen!Daten!in!der!Auswertung.!Ein!
Wechsel! von! Fentanyl! auf! ein! anderes! Opioidanalgetikum! wie! beispielsweise!
Sufentanil!im!Verlauf!führte!nicht!zu!einem!Abbruch!der!Studienteilnahme.!

Das! Forschungsvorhaben! der! MorpheusEStudie! wurde! vor! Beginn! bei! der! EthikE
Kommission! der! Ärztekammer! Hamburg! beantragt! und! am! 6.5.2014! genehmigt!
(Nr.!PV4546).!Die!eingereichten!Unterlagen!enthielten!das!Prüfprotokoll,!einen!FragenE
katalog!zu!inhaltlichen!und!organisatorischen!Aspekten!der!Studie!sowie!die!InformaE
tionen,! ZustimmungsE! und! Einwilligungserklärungen! für! die! Studienteilnehmer! bzw.!
deren!Sorgeberechtigte.!

3.1.1 Probenentnahmen!

Bei!den!Studienteilnehmern! sollte!einmal! täglich!1,5!ml!Blut! für!die!Bestimmung!der!
Serumkonzentrationen! abgenommen! werden,! solange! die! Patienten! eine! kontinuE
ierliche!Midazolaminfusion! erhielten.! Außerdem! wurden! in! der! Auswaschphase! von!
Midazolam! zum! Zeitpunkt! des! Absetzens! von! Midazolam,! 1,! 2! und! 4!Stunden! nach!
Absetzen! sowie! vor! der! Extubation! weitere! Blutproben! entnommen.! Im! Falle! eines!
gescheiterten! Extubationsversuches! sollten! die! täglichen! Blutentnahmen! bis! zur!
erfolgreichen!Extubation!fortgesetzt!werden.!Abbildung!4!zeigt!den!Studienablauf!für!
den!individuellen!Patienten.!
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!

Abbildung'4:'Schematische'Darstellung'des'Studienablaufs,'X'='tägliche'Probenentnahmen'und'Bestimmung'des'Comfort/B/Werts,'
x'='Probenentnahmen'in'der'Auswaschphase'von'Midazolam'zum'Zeitpunkt'des'Absetzens,'1,'2'und'4'Stunden'nach'Absetzen'
sowie'vor'der'Extubation;'Umstellung'auf'Sufentanil'nicht'studienbedingt,'sondern'allein'aufgrund'klinischer'Erfordernisse'

!

Alle!Blutentnahmen!erfolgten!über!bereits!vorhandene!periphere!Verweilkanülen!oder!
zentrale!Venenkatheter.!Wenn!möglich!wurden!die!Blutentnahmen!für!die!Studie!mit!
den! Blutentnahmen! für! die! klinische! Routinediagnostik! zeitlich! koordiniert,! um! unE
nötige!Manipulationen!am!venösen!Zugang!zu!vermeiden.!

Das! Serum!wurde! innerhalb! von! 60!Minuten! nach! der! Blutentnahme! abzentrifugiert!
(Eppendorf! Centrifuge! 5415c,! relative! Zentrifugalbeschleunigung! 10000!g,! 5!min! bei!
Raumtemperatur)!und!bei!–70°!C!bis!zur!Analyse!gelagert.!

Für!die!Quantifizierung!von!Midazolam,!1’EHydroxymidazolam!und!Fentanyl!im!Serum!
wurden! die! Blutproben! auf! Trockeneis! gelagert! in! das! Medizinische! Labor! Bremen!
versandt.! Midazolam! und! 1’EHydroxymidazolam! wurden! flüssigEflüssig! extrahiert,!
Fentanyl!nach!einer!Proteinfällung!direkt!quantifiziert.!Alle!Substanzen!wurden!mittels!
LCEMS! (liquid'chromatography/mass'spectrometry)! quantifiziert.! Die! BestimmungsE
grenzen! lagen!für!Midazolam!und!1’EHydroxymidazolam!bei!10!µg/L!und!für!Fentanyl!
bei!0,2!µg/L.!!

3.1.2 Datenerhebung!

Die!Daten!wurden!aus!der!Papierkurve,!aus!der!elektronischen!Patientenakte!(Soarian,!
Cerner)! und! aus! Arztbriefen! erhoben! und! in! einer! Datenbank! (Microsoft! Access)!
zusammengetragen.!Die!Patientencharakteristika!umfassten!Alter,!Geschlecht,!HauptE
diagnosen! bzw.! Aufnahmegründe! auf! die! Intensivstation,! Dauer! des! stationären!
Aufenthalts!im!UKE!und!auf!der!Intensivstation!sowie!Größe!und!Gewicht.!

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!X!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!X!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!X!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!X!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!xxx!x!!x!

Midazolam4Dauerinfusion!
und!Bolusgaben!

Beatmung !!!

Blutproben!

Ex
tu
ba
?o

n!

Fentanyl4Dauerinfusion!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
und!Bolusgaben!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!ggf.!Umstellung!auf!Sufentanil!

Zeit!
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Medikation!

Für!Midazolam!und!Fentanyl!wurden!die!Laufraten!der!kontinuierlichen!Infusionen!und!
die!Bolusgaben!aus!der!Papierkurve!erfasst.!Für!die!übrige!Medikation!–!einschließlich!
der!Vormedikation!bis! zu! sieben!Tage!vor!Beginn!der!Analgosedierung!–!wurden!die!
Arzneistoffe! tageweise! erfasst! sowie! deren! InhibitionsE! bzw.! Induktionseffekt! auf!
CYP3A4!dokumentiert.!Die!Einteilung!erfolgte!in!die!Kategorien!schwach,!moderat!und!
stark!gemäß!den!Angaben!des!medizinischen! Informationsportals!UpToDate!(Wolters!
Kluwer).! Inhibitoren!gelten!als! schwach,!moderat!oder! stark,!wenn! sie!die!Clearance!
eines! Substrats! um!20–50!%,! 50–80!%!bzw.!mehr! als! 80!%! reduzieren.! Entsprechend!
gilt! für! schwache,! moderate! und! starke! Induktoren,! dass! diese! die! Clearance! eines!
Substrats!um!das!1,25E!bis!2Efache,!2E!bis!5Efache!bzw.!mehr!als!das!5Efache!erhöhen.85!
Nach!Absetzen!eines!starken!CYP3A4EInduktors!wurde!am!ersten!darauffolgenden!Tag!
die!Komedikation!wie!ein!moderater!Induktor,!am!zweiten!wie!ein!schwacher!Induktor!
bewertet.!

Laborparameter!und!Nierenfunktion!

Folgende! Laborparameter! wurden! täglich! während! des! Studienzeitraums! aus! der!
elektronischen! Patientenakte! erhoben:! Serumkreatinin,! Albumin,! Bilirubin,! AlaninE
Aminotransferase! (ALAT),! AspartatEAminotransferase! (ASAT),! GammaEGlutamylE
transferase!(GGT),!alkalische!Phosphatase!(AP)!und!die! international'normalised'ratio!
(INR).!Die!Parameter!wurden!im!Rahmen!der!Routinediagnostik!bestimmt.!

Zur! Abschätzung! der! Nierenfunktion! wurde! für! die! pharmakokinetische! Auswertung!
die! GFR! für! jeden! Patienten!mit! zwei! verschiedenen! Formeln! berechnet.! Zum! einen!
fand!die! Formel!nach!Schwartz! (Gl.! 1)! zur!Berechnung!aus!enzymatisch!bestimmtem!
Serumkreatinin!und!Körpergröße!(HT)!Anwendung.86!

! ! Gl.!1!

Zum!anderen!wurde!die!GFR!auch!nach!der!von!Léger!et!al.!entwickelten!Formel!aus!
Gewicht! (WT),! Körpergröße! (HT)! und! Serumkreatinin! berechnet! (Gl.! 2).87! Für! die!
Formel! nach! Léger! empfehlen! die! Autoren,! das! Serumkreatinin! nach! JafféEMethode!
bestimmt! zu! verwenden.! Da! das! Labor! des! UKE! eine! enzymatische! BestimmungsE
methode!nutzt,!wurden!die!Werte!gemäß!Gl.!3!umgerechnet.88!

! ! Gl.!2!

!
!

Gl.!3!

!!
GFRSchwartz(ml/min/1,73!m2) = 0,413⋅ HT (cm)

Kreatininenzym. (mg/dl)

!!
GFRLéger(ml/min) =

56,7 ⋅WT (kg)+ (0,142⋅HT (cm)2)
KreatininJaffé (µmol/L)

!!KreatininJaffé (µmol/L) = 1,08 ⋅Kreatininenzym.(µmol/L) +1,6
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Sedierungstiefe!

Zeitgleich!mit!den!Blutentnahmen!wurde!die!Sedierungstiefe!mit!der!ComfortEBESkala!
(comfort'behaviour/Skala)! bestimmt! (Anhang! A).89! Ausgenommen! davon! waren! die!
Probenentnahmen!nach!Absetzen!von!Midazolam,!wenn! in!dieser!Phase!Propofol!als!
Dauerinfusion!für!eine!kontrollierte!Steuerung!der!Aufwachphase!appliziert!wurde.!

Die! S3ELeitlinie! „Analgesie,! Sedierung!und!Delirmanagement! in!der! Intensivmedizin“6!
empfiehlt! die! ComfortEBESkala! zur! Fremdbeurteilung! der! Sedierungstiefe! von!
Säuglingen!und!Kindern.!Ursprünglich!umfasste!die!von!Ambuel!et!al.!entwickelte!und!
validierte! ComfortESkala! acht! Parameter.! Obwohl! die! beiden! physiologischen! ParaE
meter!–!Herzfrequenz!und!Blutdruck!–!die!einzigen!objektiv!messbaren!Kriterien!darE
stellten,!wiesen!sie!die!niedrigste!InterraterEReliabilität!auf,!womöglich!bedingt!durch!
höhere! Schwankungen! und! die! medikamentöse! HerzEKreislaufEUnterstützung.90! Als!
Weiterentwicklung!entstand!daraufhin!die!ComfortEBESkala,!die!nur!sechs!VerhaltensE
parameter!umfasst:!Wachheit/Aufmerksamkeit,!Agitation,!Atmung,!Körperbewegung,!
Muskeltonus! und! Mimik! werden! in! jeweils! fünf! Abstufungen! bewertet.! Summiert!
ergibt!sich!ein!Wertebereich!von!6!(tief!sediert)!bis!30!(untersediert).89!

Erkrankungsschwere!(PELODW2WScore)!

Um! das! Patientenkollektiv! hinsichtlich! der! Erkrankungsschwere! zu! charakterisieren,!
wurde! der! Mortalitätsscore! PELODE2EScore! (Pediatric' Logistic' Organ' Dysfunction/2'
Score)!erhoben.!Dieser!setzt!sich!aus!neurologischen,!kardiovaskulären,!renalen,!respiE
ratorischen!und!hämatologischen!Faktoren!zusammen,!die!–!teilweise!altersabhängig!–!
nach!Schweregrad!bewertet!werden.91! Stehen!pro!Tag!mehrere!Werte!eines! Faktors!
zur! Verfügung,! wird! der! jeweils! schlechteste! Wert! gewählt.! Die! einzelnen! Faktoren!
werden! summiert,! sodass! sich! für! den! PELODE2EScore! Werte! zwischen! 0! und! 33!
ergeben.!

Angelehnt! an! das! von! Leteurtre!et!al.! validierte! Schema! erfolgte! die! Erhebung! des!
PELODE2EScores! an! den! Tagen! 1,! 2,! 5,! 8,! 12,! 16,! 18! des! Intensivaufenthaltes,! bei!
längeren!Aufenthalten!anschließend!jeden!dritten!Tag!und!am!Verlegungstag.91!

Beatmungsart!

Während! der! Beatmung!wurden! die! Beatmungszeiten! und! Verfahren! dokumentiert.!
Die!SIMV! (synchronisierte! intermittierende!mandatorische!Ventilation)!ermöglicht! im!
Rahmen! vorgegebener! Beatmungsparameter! auch! eigene! Atemzüge! des! Patienten.!
Die!mandatorischen!Atemzüge!werden!dabei!mit!der!Eigenatmung!synchronisiert.!Bei!
der!CPAPEBeatmung! (continuous'positive'airway'pressure)!atmet!der!Patient!spontan!
und!bekommt!die!Atemluft!kontinuierlich!mit!Überdruck!zugeführt,!was!die!Inspiration!
erleichtert.! Diese! Beatmungsform! wird! u.!a.! in! der! Entwöhnung! von! der! Beatmung!
eingesetzt.! Bei! der! HochfrequenzEOszillationsEVentilation! (HFO)! erfolgt! der! GasE
austausch!nicht!durch!konventionelle!Atemzüge,!sondern!die!zugeführte!Atemluft!wird!
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durch!einen!Oszillator!in!hochfrequente!Schwingungen!versetzt.!Diese!führen!mit!konE
tinuierlichem!Überdruck!zu!einer!permanenten!Durchmischung!der!Atemluft.92!

Entzugserscheinungen!

Traten! bei! den! Patienten! in! der! Absetzphase! folgende! Symptome! eines! möglichen!
Entzugs! auf,!wurden!diese!qualitativ! erfasst:! gastrointestinale!Beschwerden,! Tremor,!
motorische! und! psychische! Unruhe,! Nervosität,! Ängstlichkeit,! Anspannung,! SchreckE
haftigkeit,! Schlaflosigkeit,! Schwitzen,! Gähnen,! Bluthochdruck,! gesteigerte! AtemE
frequenz! oder! erhöhte! Körpertemperatur.3,7! Auch! die! direkte! Einschätzung! des!
Patienten!als!entzügig!durch!Ärzte!und!Pfleger!in!der!Papierkurve!wurde!dokumentiert.!

3.2 Pharmakokinetische!Auswertung!

Für!die!pharmakokinetische!Modellierung!wurde!die!Software!NONMEM!Version!7.4.1!
(ICON!plc.,!USA)!mit!PsN!Version!4.7.0!(Perl/speaks/NONMEM)!ausgeführt.!Als!NutzerE
oberfläche!wurde!Pirana!Version!2.9.6!verwendet.!Die!Plots!wurden! in!R!3.4!erstellt.!
Einige!Teilauswertungen!wurden!in!Microsoft!Excel!2011!aufbereitet.!

Datensatz 

Die! während! der! Studie! erhobenen! Daten! und! Serumkonzentrationen! wurden! im!
Datensatz! zusammengetragen,! der! für! die! Auswertung!mit! NONMEM!benötigt!wird.!
Fand!an!einem!Studientag!weder!eine!Dosisänderung!noch!eine!Blutentnahme!für!die!
Studie!statt,!wurde! im!Datensatz!eine!Zeile!an!diesem!Tag!um!7!Uhr!ergänzt,!die!die!
Laborwerte,!Komedikation!und!Scores!beinhaltete.!

Wenn!Laborparameter!vereinzelt!fehlten,!wurden!die!Werte!im!Datensatz!linear!interE
poliert! bzw.! mit! dem! ersten! oder! letzten! verfügbaren! Wert! vervollständigt.! LaborE
parameter,!die!an!weniger!als!80!%!der!Studientage!oder!bei!einzelnen!Patienten!gar!
nicht!verfügbar!waren,!wurden!in!der!pharmakokinetischen!Auswertung!nicht!berückE
sichtigt.!

Um!eine!hohe!Datenkonsistenz!sicherzustellen,!wurde!der!fertige!Datensatz!validiert.!
Bereichsintegrität!der!kontinuierlichen!Parameter!und!die!Zuordnung!von!kategorialen!
Schlüsseln!und!sowie!logische!Verknüpfungen!wurden!systematisch!überprüft.!ZusätzE
lich!wurden!die!Daten!stichprobenartig!mit!den!Originalquellen!abgeglichen.!

Werte!unterhalb!der!Bestimmungsgrenze!

Grundsätzlich!gibt!es!verschiedene!Möglichkeiten!für!den!Umgang!mit!Werten!unterE
halb! der! Bestimmungsgrenze! bei! der! pharmakokinetischen! Auswertung.! Eine! sehr!
einfache!Variante!besteht! darin,! diese! ganz! von!der!Auswertung! auszuschließen.! Ein!
alternativer! Ansatz! ist! das! Ersetzen! durch! Null! oder! durch! die! halbe! BestimmungsE
grenze!oder!eine!Kombination!davon,!indem!der!erste!Wert!der!halben!BestimmungsE
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grenze! gleichgesetzt! wird! und! alle! folgenden! Werte! gestrichen.93! Diese! Methoden!
haben! den! Nachteil,! dass! dadurch! ein! Bias! beim! Schätzen! der! pharmakokinetischen!
Parameter! entstehen! kann.94! Bei! einer! weiteren,! der! sogenannten! M3EMethode,!
werden!die!Werte!oberhalb!der!Bestimmungsgrenze!als!kontinuierliche!Daten!behanE
delt,!diejenigen!unterhalb!als!kategoriale!Daten.!Für!Letztere!wird!vom!Modell!nicht!–!
wie! üblich! –! eine! Konzentration! vorhergesagt,! sondern! die!Wahrscheinlichkeit! dafür!
geschätzt,! dass! diese! Beobachtung! unterhalb! der! Bestimmungsgrenze! liegt.! Die!M3E
Methode! wurde! in! dieser! Untersuchung! für! die! Entwicklung! des! MidazolamE! und!
1’EHydroxymidazolamEModells!genutzt.!

3.2.1 Basismodell!

Strukturmodell!

Im! ersten! Schritt! der! Analyse!wurde! das! Strukturmodell! ausgewählt.! Für!Midazolam!
und!Fentanyl!wurden!zwei!Modelle!verglichen:!ein!EinEKompartimentEModell!mit!den!
Parametern!CL!und!V!und!ein!ZweiEKompartimentEModell!mit!den!Parametern!CL,!V1,!
Q! für! die! interkompartimentelle! Clearance! und! V2! für! das! periphere! VerteilungsE
volumen.!Kompartimente!unterteilen!den!Organismus!in!Räume,!zwischen!denen!der!
Stoffaustausch! stattfindet.!Diese!Kompartimente!haben!nicht!unbedingt!eine!physioE
logische!Entsprechung!im!Sinne!konkreter!Räume!im!Organismus,!sondern!dienen!der!
mathematischen! Beschreibung! der! Pharmakokinetik.! Die! Konzentrationsänderung! in!
den! Kompartimenten! wird!mit! Differentialgleichungen! beschrieben.! Der! ZusammenE
hang!zwischen!der!Geschwindigkeit!der!Konzentrationsänderung!und!der!ArzneistoffE
menge!im!Kompartiment!wird!durch!eine!Geschwindigkeitskonstante!k!beschrieben.9!!

Beim! EinEKompartimentEModell! wird! der! Körper! als! ein! einziges!
Kompartiment! betrachtet.! Zwischen! den! verschiedenen! FlüssigE
keiten!und!Geweben!besteht!ein!Fließgleichgewicht.!Das!VerteilungsE
volumen!entspricht!dem!Volumen!des! einzigen!Kompartiments.!Die!
Elimination! des! Arzneistoffs! wird! durch! die! GeschwindigkeitsE
konstante!k10!beschrieben!(Abbildung!5).!

Abbildung'5:'Schematische'Darstellung'eines'Ein/Kompartiment/Modells'

!

Im! ZweiEKompartimentEModell! unterscheiden! sich!
die! Konzentrationsverläufe! in! den! verschiedenen!
Kompartimenten.! Nach! Applikation! oder! AbsorpE
tion! eines! Arzneistoffs! ins! zentrale! Kompartiment!
(V1)! erfolgt! neben! der! Elimination! auch! eine!UmE
verteilung! ins! zweite,! periphere! Kompartiment!
(V2).!!

Abbildung'6:'Schematische'Darstellung'eines'Zwei/Kompartiment/Modells'

V$

i.v.!Dosis$

k10$

V1$

i.v.!Dosis$

k10$

V2$
k12$
k21$
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Der! Stoffaustausch! zwischen! zentralem! und! peripherem! Kompartiment! wird! für!
lineare! Modelle! durch! die! Geschwindigkeitskonstanten! k12! bzw.! k21! für! die! RückE
verteilung!beschrieben! (Abbildung!6).! Im!Steady!State!befinden!sich!beide!KompartiE
mente!miteinander!im!Gleichgewicht.9!

Stochastisches!Modell!

Das! Basismodell! besteht! neben! dem! Strukturmodell! auch! aus! dem! stochastischen!
Modell,! das! die! Variabilität! der! pharmakokinetischen! Parameter! beschreibt.! Die! geE
testeten!Modelle!beinhalteten!zunächst!eine!interindividuelle!Variabilität!(IIV)!auf!die!
Clearance!und!auf!das!(zentrale)!Verteilungsvolumen.!Die!interindividuelle!Variabilität!
wurde!aufgrund!der!LogENormalverteilung!der!pharmakokinetischen!Parameter!expoE
nentiell!ins!Modell!eingebunden!(Gl.!4).79!

! ! Gl.!4!

Pi#! beschreibt! dabei! den! individuellen! pharmakokinetischen! Parameter,# θp#! den!
Schätzwert!des!typischen!Parameters!in!der!Population!und!ηi#!die!Differenz!zwischen!
den! natürlichen! Logarithmen! von! θp#! und!Pi.! Die! Varianz!ω2! der! ηi! quantifiziert! die!
interindividuelle!Variabilität!des!pharmakokinetischen!Parameters!in!der!Population.!

Für!ZweiEKompartimentEModelle!wurde!eine!Erweiterung!der!interindividuellen!VariaE
bilität!auf!Q!und!V2!untersucht.! Im!Falle!mehrerer!IIV!wurde!auch!überprüft,!ob!eine!
Modellierung!der!Kovarianz!zwischen!den!VarianzETermen!ω2#!das!Modell!verbesserte.!
Die!Angabe!der!Ergebnisse!für!die!IIV!erfolgte!als!Variationskoeffizent!(CV,!coefficient'
of' variation)! in! Prozent,! um! sie! auf! der! gleichen! Skala!wie! die! pharmakokinetischen!
Parameter!θp!#darzustellen!(Gl.!5).!

! ! Gl.!5!

Für! die! Residualvariabilität,! also! die! Abweichung! zwischen! der! vorhergesagten! und!
beobachteten!Arzneistoffkonzentrationen,!wurde!zunächst!ein!proportionales!Modell!
für! den! Residualfehler! verwendet! und! mit! alternativen! Modellen! vergleichen.! Beim!
proportionalen!Fehlermodell!hängt!die!absolute!Größe!des!Fehlers!von!der!Höhe!der!
Konzentration!ab! (Gl.!6).!Auf!größere!Werte!wirkt! sich!der!Fehler! stärker!aus!als!auf!
kleinere,! sodass! dieses! Modell! sich! für! Beobachtungen! in! einem! größeren! KonzenE
trationsbereich!eignet.!

! ! Gl.!6!

Yij!bezeichnet!die!gemessene!Plasmakonzentration! j!eines! Individuums! i,!während!Ŷij!
die!vom!Modell!vorhergesagte!Konzentration!ist.!Der!Unterschied!zwischen!Yij!und!Ŷij!
wird!durch!εij beschrieben.!Für! jede!Konzentration! jedes!Patienten! liegt!ein!Wert!für!

!
Pi = θp ⋅e

ηi

!!CV% = eω
2
−1 ⋅100%

!!Yij = Ŷij ⋅(1+ ε ij )
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ε!!vor,!deren!Verteilung!ergibt!die!Residualvariabilität.!Diese!ist!mit!der!Varianz!σ2!um!
den!Mittelwert!von!Null!normalverteilt.!

Beim!additiven!Fehlermodell!wird!der!Fehler!zur!Modellvorhersage!hinzuaddiert!(Gl.!7)!
–!eine!Methode,!die!sich!grundsätzlich!vor!allem!für!Beobachtungen! in!einem!engen!
Wertebereich!eignet.!

! ! Gl.!7!

Das! kombinierte! Fehlermodell! vereint! den! proportionalen! und! additiven! ResidualE
fehler,! sodass! für! niedrige! Konzentrationen! der! additive! Fehler! überwiegt,! während!
sich!auf!hohe!Konzentration!vor!allem!der!proportionale!Fehler!auswirkt!(Gl.!8).79!

! ! Gl.!8!

Die! Varianz! der! Residualvariabilität! σ2! wurde! in! den! Ergebnissen! analog! der! interE
individuellen! Variabilität! als! Variationskoeffizent! in! Prozent! (Gl.! 9)! bzw.! für! den!
additiven!Residualfehler!als! Standardabweichung! (SD,!standard'deviation)! in!der!EinE
heit!der!gemessenen!Konzentration!angegeben.81!

!
!!CV% = σ 1

2 ⋅100% ! Gl.!9!

Für! die! Entwicklung! der! Modelle! für! Midazolam! und! Fentanyl! wurden! die! in! der!
NONMEMEBibliothek! vordefinierten! Subroutinen! ADVAN1' TRANS2! und! ADVAN3'
TRANS4! verwendet,! die! die! entsprechenden! Gleichungen! für! das! EinE! bzw.! ZweiE
KompartimentEModell!mit!der!oben!beschriebenen!Parametrisierung!enthalten.81!Als!
Schätzmethoden! für! den! OFV! wurde! die! first/order' conditional' estimationEMethode!
mit! Interaktion! (FOCE+I)! verwendet! bzw.! für! Midazolam! der! für! die! M3EMethode!
erforderliche' LaplaceEAlgorithmus.95! Alle! Läufe! wurden! mindestens! fünf! Mal! mit!
jeweils! veränderten! Startwerten! für! die! Schätzparameter! wiederholt,! um! die!WahrE
scheinlichkeit!für!lokale!Minima!zu!reduzieren.!

3.2.2 Kovariatenmodell!

Eine! Vorauswahl! an! möglichen! Kovariaten! wurde! aufgrund! physiologischer! ÜberE
legungen!und!Literaturdaten!getroffen.!Die!untersuchten!Kovariaten!sind!in!Tabelle!1!
dargestellt! und! gruppiert.! Die! GFR! wurde! auf! eine! Körperoberfläche! von! 1,73!m2!
normiert,! um! die! Vergleichbarkeit! der! Nierenfunktion! innerhalb! der! Population! zu!
gewährleisten.! Für! die! nach! Léger! geschätzte! GFR! erfolgte! eine! entsprechende!
Umrechnung.!Die!Körperoberfläche!wurde!nach!Mosteller!berechnet.96!

Für! die! Einbindung! der! Kovariaten! ins!Modell!wurden! verschiedene! Funktionen! verE
wendet,! die! in! den! folgenden! Gl.! 10! bis! Gl.! 16! dargestellt! sind.97! Dabei! stellt!
Pi,cov##einen!individuellen!pharmakokinetischen!Parameter!unter!Berücksichtigung!der!
Kovariate!dar,!θp##den!typischen!Wert!des!Parameters!in!der!Population,!θcov!!den!ParaE!

!!Yij = Ŷij + ε ij

!!Yij = Ŷij ⋅(1+ ε1ij )+ ε2ij
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Tabelle'1:'Ausprägung'und'Gruppierung'der'untersuchten'Kovariaten'

! Kovariate! Ausprägung! Kovariatengruppe!

Kovariaten!auf!CL!

! Körpergewicht! Kontinuierlich! E!
! Bilirubin! Kontinuierlich! Leberfunktion!
! ALAT! Kontinuierlich! Leberfunktion!
! ASAT! Kontinuierlich! Leberfunktion!
! INR! Kontinuierlich! Leberfunktion!
! GFR!Schwartz! Kontinuierlich! Nierenfunktion!
! GFR!Léger! Kontinuierlich! Nierenfunktion!
! PELODE2EScore! Kontinuierlich! E!

!
Komedikation!mit!
Fentanyl!

Kategorial! E!

!
Komedikation!mit!
CYP3A4EInduktor!

Kategorial! E!

!
Komedikation!mit!
CYP3A4EInhibitor!

Kategorial! E!

Kovariaten!auf!V!

! Körpergewicht! Kontinuierlich! E!
! Albumin! Kontinuierlich! E!
! PELODE2EScore! Kontinuierlich! E!

'

meterschätzer!für!den!Kovariateneinfluss,!COVi!!den!individuellen!Kovariatenwert!und#
COVmedian#! den!Median! der! Kovariate! in! der! Population.!Wie! üblich! erfolgte! für! die!
Kovariaten! eine! Zentrierung! um! den!Median,!was! zu! höherer! numerischer! Stabilität!
führt.84!Der!Ausdruck!eηi!beschreibt!wie!bereits! in!vorangegangenen!Gleichungen!die!
interindividuelle!Variabilität,!welche!nicht!durch!die!Kovariatenbeziehung!erklärt!wird.!!

Für! eine! kategoriale,! dichotome! Kovariate! wurden! die! Kategorien! mit! WennEDannE
Bedingungen! unterschieden.! Für! die! jeweils! häufigste! Kategorie! gilt! Gl.! 10,! für! die!
seltenere!Kategorie!Gl.!11.!

!
!!COVi = 0 → Pi,cov = θp ⋅e

ηi ! Gl.!10!

!
!!COVi = 1 → Pi,cov = θp ⋅θcov ⋅e

ηi ! Gl.!11!

Modelle! für! lineare! und! exponentielle! Kovariatenbeziehungen! wurden! durch! Gl.! 12!
und! Gl.! 13! beschrieben.! Für! lineare! Kovariatenbeziehungen! wurden! für! θcov#! GrenzE
werte!vorgegeben,!um!zu!verhinden,!dass!Pi,cov!!einen!negativen!Wert!annahm.!Gl.!14!
beschreibt!eine!Kovariatenbeziehung!als!PowerEFunktion.!!

!
!!Pi,cov = θp ⋅(1+θcov ⋅ (COVi − COVmedian)) ⋅e

ηi ! Gl.!12!
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! !!Pi,cov = θp ⋅e
θcov ⋅ (COVi − COVmedian ) ⋅eηi ! Gl.!13!

!

!
Pi,cov = θp ⋅

COVi
COVmedian

⎛

⎝⎜
⎞

⎠⎟

θcov

⋅eηi ! Gl.!14!

Die! sogenannte! HockeyEStickEFunktion! (Gl.! 15! und! Gl.! 16)! ist! eine! Sonderform! der!
linearen! Skalierung! kontinuierlicher! Kovariaten.! Hierbei! wurden! für! Kovariatenwerte!
unterE!und!oberhalb!des!Medians!unterschiedliche!Werte!für!θcov##geschätzt.!

! !!COVi < COVmedian → Pi,cov = θp ⋅(1+θcov1 ⋅(COVi − COVmedian)) ⋅e
ηi ! Gl.!15!

!
!!COVi > COVmedian → Pi,cov = θp ⋅(1+θcov2 ⋅(COVi − COVmedian)) ⋅e

ηi ! Gl.!16!

Skalierung!

Da!ein!Teil!der! interindividuellen!Variabilität!bei!Kindern! typischerweise!dem!WachsE
tum! und! der! Entwicklung! entspringt,! wurde! vor! allen! anderen! Kovariaten! eine!
entsprechende!Skalierung!ins!Modell!integriert.!Für!die!Skalierung!gibt!es!verschiedene!
Ansätze.! Üblicherweise! werden! allometrische! Skalierungsmodelle! nach! folgender!
PowerEFunktion!verwendet,!wie!in!Gl.!17!am!Beispiel!der!Clearance!dargestellt.98!

!

!
CLi = θCL ⋅

WT
WTmedian

⎛

⎝⎜
⎞

⎠⎟

θWT
⋅ eηi ! Gl.!17!

CLi#! steht! für! die! individuelle! Clearance,! θCL! !für! den! Populationsmittelwert! der!
Clearance,!der!anschließende!Term!skaliert!die!Clearance!auf!das!Körpergewicht!(WT)!
zentriert!um!den!Median!in!einer!PowerEFunktion.!Der!Faktor!eηi!beschreibt!die!interE
individuelle! Variabilität! der! Clearance.! Sowohl! theoretische! Überlegungen! als! auch!
empirische!Untersuchungen!zeigten,!dass!sich!für!den!Exponenten!θWT#!in!Gl.!17!für!die!
Skalierung!von!Clearance!und!Verteilungsvolumen!ein!Wert!von!0,75!bzw.!1,0!eignet.99!
Für!die!Entwicklung!des!MidazolamE!und!FentanylEModells!wurden!sowohl!dieses!alloE
metrische! Standardmodell! als! auch! Skalierungsmodelle! mit! geschätzten! Exponenten!
sowie!Kombinationen!getestet.!

Da! Fentanyl! sich! aufgrund! seiner! Lipophilie! im! Fettgewebe! anreichert,!wurde! neben!
der! klassischen! körpergewichtsbezogenen! Skalierung! als! Verfeinerung! überprüft,! ob!
stattdessen! eine! Skalierung! des! peripheren! Kompartiments! auf! die! Fettmasse! sowie!
der!Clearance!auf!die!fettfreie!Masse!geeigneter!ist.!Für!die!Berechnung!der!Fettmasse!
wurde!in!zwei!verschiedenen!Ansätzen!auf!Schätzformeln!zurückgegriffen.!

Peters!et!al.! publizierten! eine! Berechnung! der! Magermasse! bei! Kindern,! dem! so!
genannten!lean'body'weight!(LBW).100!Grundlage!hierfür!war!eine!Schätzformel!für!das!



Methoden!
'
'

! 27!

extrazelluläre!Volumen! (ECV,!extracellular'volume)! von!Kindern,!die!auf!dem!KörperE
gewicht!(WT)!in!kg!und!der!Körpergröße!(HT)!in!cm!basiert!(Gl.!18).101!

! ! Gl.!18!

Peters! et!al.! überprüften! und! übertrugen! den! proportionalen! Zusammenhang! zwiE
schen!ECV!und!LBW!bei!Erwachsenen!(Gl.!19)!auf!eine!pädiatrische!Population!im!Alter!
von! 0,5! bis! 13!Jahren,! was! in! etwa! der! Altersspanne! der! Studienpatienten! der! vorE
liegenden!Untersuchungen!entsprach.!

! ! Gl.!19!

Mit! dem! so! geschätzten! LBW!wurde! für! die! Studienpatienten! nach! Gl.! 20! aus! dem!
Körpergewicht!die!Masse!des!Speicherfetts!(SF)!errechnet:!

! ! Gl.!20!

Das!geschätzte!Speicherfett!wurde!als!Kovariate!auf!V2!und!das!LBW!auf!die!Clearance!
getestet,! beide! jeweils! in! einer! PowerEFunktion,! zentriert! um! den! Median! mit!
geschätztem!Exponenten.!Bei!dem!auf!diese!Art!berechneten!Gewicht!handelt!es!sich!
allerdings!nicht!um!die!gesamte! im!Körper!vorhandene!Fettmasse.!Um! jegliches!Fett!
im! Körper! zu! berücksichtigen,! wurde! als! alternativer! Ansatz! ein! von! AlESallami!et!al.!
publiziertes!Modell!verwendet!(Gl.!21!und!Gl.!22).!Dieses!Modell!schätzte!die!fettfreie!
Masse! (FFM)! von!Kindern! in!Abhängigkeit! vom!Alter! in! Jahren,!Gewicht! (WT),! BodyE
MassEIndex!(BMI)!und!Geschlecht:102!!

! ! Gl.!21!

! ! Gl.!22!

Analog!zum!vorherigen!Ansatz!wurde!die!FFM!als!Kovariate!auf!die!Clearance!und!die!
Fettmasse!(FM)!auf!das!periphere!Verteilungsvolumen!getestet.!

Neben! dem! Körpergewicht! hat! auch! das! Alter! einen! Einfluss! auf! die! Clearance,! der!
besonders! bei! Neugeborenen! und! Säuglingen! ins! Gewicht! fällt.! Die! EliminationsE
leistung! ist! sowohl! auf! renaler! als! auch! auf! hepatischer! Ebene! bei! der! Geburt! noch!
nicht! ausgereift.! So! werden! beispielsweise! metabolisierende! Enzyme! teilweise! erst!
nach! Geburt! verstärkt! exprimiert.! Die! hepatische! CYP3A4EAktivität! nimmt! ab! der!

!!ECV = 0,0215 ⋅WT0,6469 ⋅HT0,7236

!!LBW = 3,7 ⋅ECV

!SF =WT − LBW

!!

FFM
weiblich

= 1,11 + 1 − 1,11

1 + Alter

7,1
⎛
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⎞
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⎤
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⎤
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!!

FFM
männlich

= 0,88 + 1 − 0,88

1 + Alter
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⎛
⎝⎜

⎞
⎠⎟

−12,7

⎛

⎝

⎜
⎜
⎜
⎜

⎞

⎠

⎟
⎟
⎟
⎟

⎡

⎣

⎢
⎢
⎢
⎢

⎤

⎦

⎥
⎥
⎥
⎥

⋅
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⎤
⎦⎥
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Geburt! stark! zu! und! erreicht! im!Alter! von! einem!Monat! etwa! 30!%!der!Aktivität! bei!
Erwachsenen.25! Um! den! Effekt! der! Maturation! im! Modell! zu! testen,! wurde! eine!
gängige!Methode!gewählt,!die!das!postmenstruelle!Alter!(PMA)!in!einer!HillEFunktion!
skaliert!(Gl.!23!und!Gl.!24).99!

!

!
CLi = θCL ⋅

WT
WTmedian

⎛

⎝⎜
⎞

⎠⎟

θWT

⋅FMaturation ⋅ e
ηi ! Gl.!23!

!

!
Gl.!24!

!

In! den! Faktor!FMaturation#! geht! das! PMA! in!Wochen! ein,! die!TM50! ist! die! Zeit! bis! zum!
Erreichen!der!halbmaximalen!Clearance! in!Wochen!und!der!HillEKoeffizient!bestimmt!
den!Anstieg!der!Kurve.!Das!PMA,!das!die!Summe!aus!Gestationsalter!und!postnatalem!
Alter! darstellt,103! war! für! die! Studienpopulation! nicht! bekannt.! Als! Näherung!wurde!
das! postnatale! Alter! in! Wochen! umgerechnet! und! eine! angenommene! SchwangerE
schaftsdauer!von!vierzig!Wochen!hinzuaddiert.!

Da!die!Parameter!von!Gl.!24!eventuell!nicht!aus!den!Daten!geschätzt!werden!können,!
wurde!auch!ein!von!Anderson!et!al.!publiziertes!Maturationsmodell!für!Midazolam!mit!
fixierten!Parametern!getestet!(TM50!!73,6!Wochen;!HillEKoeffizient!3,0).104!

Weitere!Kovariaten!

Nach! der! Skalierung! wurden! die! weiteren! Kovariaten! aus! Tabelle! 1! schrittweise!
getestet,!dem!Prinzip!des!VorwärtseinschlussERückwärtsausschlussEVerfahrens!folgend!
(forward'inclusion'backward'elimination).!Ausgehend!vom!Basismodell!mit!Skalierung!
wurden!dabei!alle!weiteren!Kovariaten!einzeln!in!den!oben!beschriebenen!Funktionen!
(Gl.! 10–Gl.! 16)! getestet! und! die! Verbesserung! des! OFV! gegenüber! dem! AusgangsE
modell!verglichen.!Das!Kovariatenmodell!mit!der!größten!(signifikanten)!Verbesserung!
wurde! beibehalten.! Anschließend! wurde! auf! das! Kovariatenmodell! aus! dem! ersten!
Schritt! dasselbe! Verfahren! mit! den! verbliebenen! Kovariaten! angewendet.! Der! VorE
wärtseinschluss! von! Kovariaten! endete,! wenn! keine! Kovariate! mehr! zu! einer!
signifikanten! Verbesserung! beitrug.! Anschließend! folgte! das! RückwärtsausschlussE
Verfahren.!Aus!dem!vollständigen!Kovariatenmodell!wurde!jeweils!eine!Kovariate!einE
zeln! entfernt! und!die! reduzierten!Modelle!mit! dem!vollständigen!Modell! verglichen.!
Das!reduzierte!Modell!mit!der!geringsten!Verschlechterung!wurde!verworfen!und!der!
Prozess!mit!den!verbliebenen!Modellen!so!lange!wiederholt,!bis!das!Modell!nur!noch!
Kovariaten! beinhaltete,! deren! Entfernung! zu! einer! signifikanten! Verschlechterung!
geführt!hätte.97,105!

!!
FMaturation =

PMAHill

PMAHill +TM50
Hill
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Für! die! Entwicklung! der! Kovariatenmodelle! von!Midazolam! und! Fentanyl!wurde! das!
beschriebene!VorwärtseinschlussERückwärtsausschlussEVerfahren!hinsichtlich!korrelieE
render! Kovariaten! modifiziert.! Es! wurde! festgelegt,! dass! nach! Einschluss! einer!
Kovariate! ins!Modell! alle!weiteren!Kovariaten!derselben!Gruppe! (Leberfunktion!bzw.!
Nierenfunktion,!s.!Tabelle!1)!nicht!mehr!für!die!Folgeschritte!berücksichtigt!werden.!So!
sollte!von!vornherein!ausgeschlossen!werden,!dass!das!Modell!stark!miteinander!korE
relierende!Kovariaten!enthält.!In!der!Kovariatengruppe!für!die!Nierenfunktion!war!eine!
sehr!hohe!Korrelation!zwischen!den!mit!unterschiedlichen!Formeln!berechneten!GFRE
Werten!zu!erwarten.!Auch!zwischen!den!Kovariaten!für!die!Leberfunktion!bestehen!im!
Allgemeinen! Korrelationen.! Ein! Beispiel! hierfür! wären! Bilirubin! und! INR,! für! die! bei!
Patienten!mit! Leberinsuffizienz!ein!Korrelationskoeffizient!von!0,63!gezeigt!wurde.106!
Darüber!hinaus!wurde!in!jedem!Schritt!überprüft,!ob!das!Ausmaß!und!Vorzeichen!des!
Effekts! der! einzuschließenden! Kovariate! auf! den! pharmakokinetischen! Parameter! in!
einem!(physiologisch)!plausiblen!Rahmen!lag.!

Bei!der!Entwicklung!des!Kovariatenmodells!wurde!für!die!praktische!Durchführung!die!
SCMEFunktion! von! PsN! genutzt.97! Für! den! Vorwärtseinschluss! galt! als! SignifikanzE
kriterium! ein! pEWert! von! <!0,05! und! für! den! Rückwärtsausschluss! ein! strengeres!
Kriterium!von!<!0,01.105!

3.2.3 Modellevaluierung!

Zum!Vergleich!hierarchischer!Modelle!wurde!der!LikelihoodERatioETest!herangezogen.!
Mit! diesem! kann! die! statistische! Signifikanz! eines!Modellparameters! bei! ineinander!
verschachtelten!Modellen! (nested'models)!beurteilt!werden,! indem!die!Differenz!der!
OFV!(dOFV)!gebildet!wird.!Dabei!gilt,!dass!dOFV!einer!ChiEQuadratEVerteilung!folgt.!Die!
Mindestdifferenz! des! OFV! für! eine! statistisch! signifikante! Verbesserung! ist! abhängig!
vom!Signifikanzniveau!α und!der!Anzahl!der!Freiheitsgrade!ƒ! (Anzahl!der!Parameter).!
Beträgt!beispielsweise!der!Unterschied!der!OFV!zweier!Modelle,!die!sich!in!nur!einem!
zusätzlichen! Parameter! unterscheiden,! mehr! als! 3,84,! so! gilt! dieser! Parameter! mit!
p!<!0,05!als!signifikant!für!das!Modell!(Tabelle!2).!Bei!mehreren!Freiheitsgraden!enthält!
der! LikelihoodERatioETest! keine! Information! darüber,! welcher! der! Parameter! signifiE
kant! ist.! Der! absolute! Wert! des! OFV! ist! für! den! LikelihoodERatioETest! nicht! von!
Bedeutung.79!!

Tabelle'2:'Quantile'der'Chi/Quadrat/Verteilung'für'verschiedene'Signifikanzniveaus'

! α#

ƒ# 0,01! 0,05! 0,01! 0,001!
1! 2,71! 3,84! 6,63! 10,83!
2! 4,61! 5,99! 9,21! 13,82!

!

Als!Maß!für!die!Präzision!der!Parameterschätzung!von!θp#!kann!der!relative!StandardE
fehler!(RSE,!relative'standard'error)!herangezogen!werden!(Gl.!25).!
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! ! Gl.!25!

Allgemein! gelten!RSE! bis! zu! 30!%! für! feststehende! Effekte! und! 40–50!%! für! zufällige!
Effekte!als!akzeptable!Präzision.79!!

Für!die!Schätzung!der!interindividuellen!Variabilität!wurde!die!so!genannte!Shrinkage!
betrachtet.!Stehen!für!ein!Individuum!wenig!Daten!für!die!Schätzung!eines!Parameters!
zur! Verfügung,! tendieren! die! individuellen! Parameter! zum! Populationsmittel! und!
deren!Variabilität! geht! gegen!Null,!was! als# ηEShrinkage! bezeichnet!wird! (Gl.! 26).!Die!
εEShrinkage' kann! in! datenarmen! Studiendesigns! auftreten,! wenn! die! individuellen!
Konzentrationsvorhersagen!zu!den!beobachteten!Konzentrationen!tendieren!(Gl.!27).!
In! diesem! Fall! geht! die! Verteilung! der! individuellen! gewichteten! Residuen! (IWRES)!
gegen! Null.! IWRES! sind! definiert! als! die! Abweichung! zwischen! beobachteter! und!
vorhergesagter!individueller!Konzentration,!normiert!auf!die!Standardabweichung!(SD)!
der!Residualvariabilität.!Die!Höhe!der!Shrinkages!sollte!20–30!%!nicht!übersteigen.107!

! ! Gl.!26!

!

!

Gl.!27!

!

GoodnessWofWFitWPlots!

GoodnessEofEFitEPlots! stellen! die! Anpassungsgüte! eines!Modells! grafisch! dar.! Hierfür!
werden! in! Streudiagrammen! Populationsvorhersagen! und! individuelle! Vorhersagen!
(PRED,! population' predictions! bzw.! IPRED,! individual' predictions)! gegen! die! beobE
achtete! Konzentration! (DV,! dependent' variable)! aufgetragen.! Die! Punkte! sollten! im!
Idealfall! symmetrisch! und!möglichst! nah!um!die!Winkelhalbierende! verteilt! sein.! Bei!
der! Betrachtung! von! IPRED! wird! im! Gegensatz! zur! PRED! auch! die! interindividuelle!
Variabilität! in! die! Vorhersage! mit! einbezogen.79! Bei! einer! hohen! εEShrinkage! sind!
GoodnessEofEFitEPlots,! die! auf! individuellen! Vorhersagen! basieren,! jedoch! nicht! ausE
sagekräftig,!da!die!sich!in!diesem!Fall!die!IPRED!an!die!beobachteten!Konzentrationen!
annähern.108!Darüber!hinaus!erfolgte!die!Evaluierung!auch!mit!Diagrammen!in!denen!
die! CWRES! (conditional'weighted' residuals)! gegen!PRED! sowie! gegen!die! Zeit! aufgeE
tragen! wurde.! In! einem! Modell! ohne! Missspezifikation! ist! hierbei! kein! Trend! zu!
beobachten;!die!Datenpunkte!sollten!sich!gleichmäßig!um!die!Nulllinie!verteilen.109!

Bootstrap 

Der!Bootstrap!ist!eine!interne!Validierungsmethode!und!liefert!Infomationen!über!die!
Robustheit! eines!Modells.! Aus! dem! vorhandenen! Datensatz! wird! für! den! Bootstrap!
eine! große! Anzahl! neuer! Datensätze! kreiert.! Die! Individuen! für! jeden! Datensatz!

!!
RSE% =

SE(θp)
θp

⋅100%

!!
η"Shrinkage% = 1− SD(η)

ω 2

⎛

⎝⎜
⎞

⎠⎟
⋅100%

!!ε"Shrinkage% = (1− (SD(IWRES)) ⋅100%
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werden!dabei!zufällig!mit!Zurücklegen!ausgewählt.!Jeder!dieser!Datensätze!enthält! in!
Summe!die!gleiche!Anzahl!Individuen!wie!der!ursprüngliche!Datensatz.!Ein!Individuum!
kann! durch! das! Ziehen! mit! Zurücklegen! in! einem! Datensatz! mehrfach,! in! einem!
anderen!hingegen!gar!nicht!vorkommen.!Für! jeden!der!Datensätze!werden!die!ParaE
meter!des!finalen!Modells!geschätzt.79!Die!Anzahl!der!BootstrapEDatensätze!wurde!für!
die! Modellevaluierung! auf! 1000! festgelegt.84! Median! und! 95!%EKonfidenzintervalle!
(95!%EKI)!der!geschätzten!Parameter!der!BootstrapEErgebnisse!wurden!mit!den!ParaE
metern!des!Ausgangsmodells!verglichen.!!

NPDE!

Die!Evaluierung!von!Modellen!mittels!NPDE!(normalised'prediction'distribution'errors)!
ist!eine!simulationsbasierte!Methode.!Bei!der!Simulation!wird!jede!Beobachtung!jedes!
Patienten! auf! Grundlage! des! Modells! mehrfach! simuliert.! Hierbei! werden! die! festE
stehenden!Effekte,!also!die!Strukturparameter!wie!Clearance!und!Verteilungsvolumen!
und! die! Kovariatenbeziehungen! des! zu! evaluierenden!Modells! fixiert.! Für! die! SimuE
lation!werden!aus!der!ηE!und!εEVerteilung,!deren!Varianz!durch!ω2!bzw.!σ2! gegeben!
ist,! für! jedes! Individuum! und! jede! beobachtete! Konzentration!Werte! der! Verteilung!
entsprechend! zugeordnet.!Auf!diese!Weise!werden! für! jede!beobachtete!KonzentraE
tion!mehrere!simulierte!Konzentrationen!generiert.81,110!

Die!NPDE!entwickelten!sich!aus!den!PD!(prediction!discrepancies).!Für!die!PD!wird!aus!
den!simulierten!Werten!die!kumulative!Verteilungsfunktion!berechnet.!Die!PD!ist!das!
Perzentil!einer!Beobachtung!in!dieser!Verteilung.!Bei!dieser!Methode!wird!jedoch!nicht!
berücksichtigt,! dass! beim! Vorhandensein!mehrerer! Beobachtungen! pro! Patient! eine!
Korrelation! innerhalb! des! Patienten! besteht.! Daher! werden! die! simulierten! Werte!
zunächst! dekorreliert! und! anschließend! analog! dem! für! die! PD! beschriebenen!
Verfahren! die! sogenannten! PDE! (prediction' distribution' errors)! ermittelt.! Durch! VerE
wendung!der! inversen!kumulativen!Verteilungsfunktion!erhält!man!die!normalisierte!
und!dekorrelierte!Form!der!PD,!die!so!genannten!NPDE.!Für!ein!Modell,!das!die!Daten!
adäquat!beschreibt,!sind!die!NPDE!normalverteilt!um!den!Median!0!mit!einer!Varianz!
von! 1.! Ob! dies! zutrifft,! wird! mit! verschiedenen! statistischen! Tests! ermittelt:! Der!
WilcoxonEVorzeichenERangETest! prüft,! ob!der!Mittelwert! der!NPDEEVerteilung! signifiE
kant!vom!Erwartungswert!0!abweicht,!der!FisherETest!prüft!ob!die!Varianz!signifikant!
von!1!abweicht!und!der!ShapiroEWilkETest!prüft!die!Normalverteilung!der!NPDE.!Aus!
diesen! drei! Tests! wird! zudem! ein! kombinierter! globaler! pEWert! nach! BonferroniE
Korrektur!ermittelt.!

Für!die! statistischen!Tests!wurde!ein!Signifikanzniveau!von!0,05! festgelegt.! Zur!grafiE
schen!Auswertung!der!NPDE!wurden!verschiedene!Diagramme!genutzt:!Histogramme,!
die!der!Normalverteilung!entsprechen!sollten,!sowie!QEQEDiagramme!(QuantilEQuantilE
Diagramme),!in!denen!die!NPDEEQuantile!gegen!die!Quantile!einer!erwarteten!NormalE
verteilung! aufgetragen! sind.! Für! ein! ideales!Modell! ergäbe! das! QEQEDiagramm! eine!
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Gerade!mit!der!Funktion!y#=#x.!Darüber!hinaus!wurden!die!NPDE!gegen!die!Zeit!und!
gegen! die! vorhergesagten! Konzentration! PRED! als!Mittelwert! der! Simulationen! aufE
getragen.!In!der!vorliegenden!Arbeit!wurde!zur!Modellevaluierung!das!NPDEEPackage!
in! R! verwendet.111! Die! simulierten! Daten! stammten! aus! einer! Simulation! mit! 1000!
Wiederholungen.!

3.2.4 Auswertung!des!Metaboliten!1’WHydroxymidazolam!

Für! die! Auswertung! der! Konzentrationen! von! 1’EHydroxymidazolam! wurden! diese,!
korrigiert!um!das!Molekulargewicht,!mit!den!Midazolamkonzentrationen!ins!Verhältnis!
gesetzt!und!explorativ!analysiert.!Konzentrationen!unterhalb!der!Bestimmungsgrenze!
wurden!hierbei!nicht!berücksichtigt.!!

3.2.5 Einbindung!des!Metaboliten!in!das!MidazolamWModell!

Für! die! Modellierung! des! Metaboliten! wurden! alle!
Parameter! des! finalen! MidazolamEModells! fixiert.!
Abbildung! 7! stellt! den! Aufbau! des! Strukturmodells!
unter!Einbindung!des!Meatboliten!schematisch!dar.!Für!
das!Metabolitenmodell!wurde!die!Subroutine!ADVAN6!
TRANS1!verwendet!und!die!Konzentrationsänderungen!
in! den! Kompartimenten! mit! folgenden! DifferentialE
gleichungen!Gl.!28!und!Gl.!29!beschrieben.!A(1)! steht!
für!die!Arzneistoffmenge!im!MidazolamEKompartiment!
und! A(2)! für! die! Menge! des! Metaboliten! in! dessen!
Kompartiment.!!

'
Abbildung'7:'Schematische'Darstellung'der''
Einbindung'des'Metaboliten'1’/Hydroxy/'
midazolam'in'das'Midazolam/Modell'

!

Die! Bildungsrate! des! Metaboliten! wurde! als! metabolisierte! Fraktion! (MF)! der!
Midazolamclearance! abgebildet.! Sind! die! Bildungsrate! und! das! Verteilungsvolumen!
des! Metaboliten! beide! unbekannt,! hat! das! Modell! keine! eindeutige! Lösung.! Daher!
musste!auf!Vorwissen!zurückgegriffen!werden.79!Der!Anteil!der!Midazolamclearance,!
der!auf!die!Metabolisierung!zu!1’EHydroxymidazolam!entfällt,!wurde! im!MetabolitenE
modell!auf!90!%!fixiert.!

! ! Gl.!28!

!
!!
dA(2)
dt

= MF ⋅
CLMDZ
VMDZ

⋅ A(1)− CL1OHMDZ
V1OHMDZ

⋅ A(2)
!

Gl.!29!

!!
dA(1)
dt

= −
CLMDZ
VMDZ

⋅ A(1)

VMDZ$

i.v.!Dosis$

MF$7$CLMDZ$$

V1OHMDZ$

CLMDZ$$

CL1OHMDZ$$
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Darüber! hinaus!wurden! auch!Modelle! getestet,! in! denen! zusätzlich! das! VerteilungsE
volumen! des! Metaboliten! auf! 90!%! des! individuellen! Verteilungsvolumens! von!
Midazolam! fixiert! wurde.! Dieses! Verhältnis! entstammte! einer! Untersuchung! von!
Mandema! et!al.,! in! der! die! Verteilungsvolumina! von! Midazolam! und! ! 1’EHydroxyE
midazolam!nach!intravenöser!Gabe!verglichen!wurden.33!

Das! stochastische!Modell! wurde! für! den!Metaboliten! entsprechend! der! VorgehensE
weise! für! das! MidazolamEModell! entwickelt.! Die! interindividuelle! Variabilität! wurde!
auf!die!Clearance!und!das!Verteilungsvolumen!geschätzt,!sofern!Letzteres!nicht!fixiert!
war.!Das!Kovariatenmodell!wurde!analog!entwickelt,!indem!zunächst!die!Skalierung!ins!
Modell! integriert! und! anschließend! weitere! Kovariaten! getestet! wurden.! Dabei!
wurden! die! kategorialen! Kovariaten! für! die! Komedikation! mit! Fentanyl! und! mit!
CYP3A4EInduktoren!und!–Inhibitoren!nicht!berücksichtigt.!Die!Evaluierung!der!Modelle!
erfolgte!wie!im!Abschnitt!3.2.3!beschrieben.!
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4 ERGEBNISSE!

4.1 Studienpopulation!

Es! wurden! insgesamt! 25!Patienten! über! einen! Zeitraum! von! 17!Monaten! eingeE
schlossen.! Von! diesen! mussten! 4!Patienten! aufgrund! fehlender! Dokumentation! von!
der! Auswertung! ausgeschlossen! werden.! Die! Charakteristika! der! für! die! pharmakoE
kinetische!Auswertung!verbliebenen!21!Patienten!sind!in!Tabelle!3!zusammengestellt.!!

Tabelle'3:'Charakteristika'der'Studienpatienten'

Merkmal! Anzahl! %!
Geschlecht!

männlich!
weiblich!

!
10!
11!

!
48!
52!

Altersgruppe!
<!2!Jahre!

2–11!Jahre!
>!11!Jahre!

!
9!
10!
2!

!
43!
48!
10!

Patienten!mit!Blutproben!nach!Absetzen!von!Midazolam! 15! 71!
Patienten!mit!Umstellung!von!Fentanyl!auf!Sufentanil! 11! 52!
Studienabbruch!aufgrund!Verlegung! 2! 10!
Verstorbene!Patienten! 4! 19!
! Median! Range!
Alter!(Jahre)! 2,7! 0,5–13,2!
Gewicht!(kg)! 13,5! 3,9–53,0!
Größe!(cm)! 100! 57–170!
BMI!(kg/m2)! 15,3! 11,1–20,9!
Zeitpunkt!der!Umstellung!von!Fentanyl!
auf!Sufentanil!nach!Therapiebeginn!(in!Tagen)!

3,1! 0,6–15,5!

Intensivstation!Aufenthaltsdauer!(Tage)! 13! 4–107!
Stationäre!Aufenthaltsdauer!UKE!(Tage)! 19! 5–107!
PELODE2EScore!!

Tag!1!(n!=!21)!
Tag!5!(n!=!21)!

bei!Verlegung!(n!=!17)!

!
11!
12!
1!

!
1–15!
1–21!
0–6!

!

Die!Altersspanne!umfasste! 0,5!bis! 13!Jahre.!Mit! nur! 2!Patienten!war!die!Gruppe!der!
Jugendlichen! ab! 12!Jahren! in! der! Studienpopulation! unterrepräsentiert.! Bei! gut! der!
Hälfte! der! Patienten!wurde! das!Opioid! im!Verlauf! der! Behandlung! von! Fentanyl! auf!
Sufentanil!umgestellt.!

Vier! Patienten! wurden! bereits! sediert! und! beatmet! in! das! UKE! verlegt.! Ihre! VorE
medikation!konnte!weitgehend!aus!den!Verlegungsbriefen! rekonstruiert!werden.!Bei!
diesen! Patienten! lag! zwischen! der! Aufnahme! und! der! ersten! Blutentnahme! minE
destens!ein!Tag,!sodass!für!den!unmittelbaren!Zeitraum!vor!der!ersten!Blutentnahme!
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die! Angaben! zu! Laufraten! und! Bolusgaben! von! Midazolam! und! Fentanyl! sowie! zur!
Komedikation!vorlagen.!!

Unter! den! Hauptdiagnosen! bzw.! Aufnahmegründen! auf! die! Intensivstation! waren!
einige! mehrfach! vertreten,! darunter! Pneumonie,! SchädelEHirnETrama! und! LeberE
(transplantat)versagen.! Die! Hauptdiagnosen! aller! Patienten! sind! in! Tabelle! 4! aufgeE
führt.!

Tabelle'4:'Hauptdiagnosen/Aufnahmegründe'auf'die'Intensivstation'

Patient! Hauptdiagnose/Aufnahmegrund!
1! Intrakranielle!Blutung!
2! StevenEJohnsonESyndrom,!Sepsis!
3! Pneumonie!
7! Akutes!Leberversagen!
8! SchädelEHirnETrauma!
9! Meningitis,!Sepsis!
10! SchädelEHirnETrauma!
11! Pneumonie!
12! Enzephalopathie,!akute!lymphatische!Leukämie!
13! Chronisches!Lebertransplantatversagen,!ReE!und!ReEReELebertransplantation!
14! SchädelEHirnETrauma!
16! SchädelEHirnETrauma!
17! Akutes!Leberversagen,!Lebertransplantation!
18! SchädelEHirnETrauma!
19! Lebertransplantatversagen,!Sepsis!
20! Pneumonie!
21! SchädelEHirnETrauma!
22! Akutes!Nierenversagen,!hämolytischEurämisches!Syndrom!
23! Sepsis!
24! Pneumonie,!akute!myeloische!Leukämie!
25! Pneumonie,!hämolytischEurämisches!Syndrom!

!

4.1.1 Dosierungen!und!Serumkonzentrationen!

Die!Laufraten,!Infusionsdauern!und!Kumulativdosen!für!Midazolam!und!Fentanyl!sind!
in! Tabelle! 5! zusammengefasst.! Durch! die! häufige! Umstellung! von! Fentanyl! auf!
Sufentanil!war!die!Infusionsdauer!von!Fentanyl!deutlich!kürzer!als!die!von!Midazolam.!

Die! MidazolamE! und! Fentanylinfusionen! wurden! bei! fünf! Patienten! zwischenzeitlich!
pausiert.! Gründe! hierfür! waren! beispielsweise! Sedierungspausen! oder! Operationen.!
Zwei!Patienten!mussten!einige!Tage!nach!erfolgreicher!Extubation!erneut!sediert!und!
beatmet! werden,! sodass! Midazolam! und! Fentanyl! im! Verlauf! wieder! angesetzt!
wurden.!

!



Ergebnisse!
'
'

! 37!

Tabelle'5:'Infusionsdauern,'Laufraten'und'Kumulativdosen'für'Midazolam'und'Fentanyl'

!

Midazolam!
(n!=!21)!

Fentanyl!
(n!=!21)!

Fentanyl!
Patienten!ohne!
Umstellung!auf!
Sufentanil!
(n!=!10)!

Fentanyl!
Patienten!mit!
Umstellung!auf!
Sufentanil!
(n!=!11)!

Mittlere!Laufrate!
(Range)!

0,4!mg/kg/h!
(0,02–1,7!mg/kg/h)!

7,2!µg/kg/h!
(0,2–33,3!µg/kg/h)!

7,1!µg/kg/h!
(0,2–20,8!µg/kg/h)!

7,4!µg/kg/h!
(1,4–33,3!µg/kg/h)!

Median!InfusionsE
dauer!
(Range)!

8,8!Tage!
(2,2–98,6!Tage)!

4,2!Tage!
(0,6–29,5!Tage)!

6,7!Tage!
(2,3–29,5!Tage)!

3,1!Tage!
(0,6–15,5!Tage)!

Median!KumulativE
dosis!
(Range)!

77!mg/kg!
(14–1069!mg/kg)!

902!µg/kg!
(119–5023!µg/kg)!

1050!µg/kg!
(349–5023!µg/kg)!

403!µg/kg!
(119–3448!µg/kg)!

!

Blutproben!und!Serumkonzentrationen!

Es! wurden! insgesamt! 187!Blutproben! für! die! Studie! gesammelt! und! analyisert,! der!
Median! lag! bei! 7!Proben! (Range! 1–39)! pro! Patient.! Im! Rahmen! der! klinischen!
Diagnostik!wurde!bei!einem!Studienpatienten!zweimal!die!sofortige!Bestimmung!der!
Midazolamkonzentration! im! Labor! des! UKE! angefordert.! Diese! Werte! gingen! in! die!
pharmakokinetische!Auswertung!mit!ein.!!

Eine! Probe! musste! aufgrund! mangelnder! Plausibilität! von! der! pharmakokinetischen!
Auswertung!ausgeschlossen!werden,!da!offenbar!eine!Patientenverwechslung!bei!der!
Beschriftung!vorlag.!Die!Midazolamkonzentration!lag!bei!einem!sehr!hohen!Wert!von!
12350!µg/L,! nachdem! bei! dem! betroffenen! Patienten! nach! mehrtägiger! Pause! die!
Midazolaminfusion!erst! kurz! vor!der!Probenentnahme! in!niedriger!Dosierung!wieder!
aufgenommen!wurde.!Die!gemessene!Konzentration!wäre! für!einen!anderen,! gleichE
zeitig!an!der!Studie!teilnehmenden!Patienten!aufgrund!der!Dosierung,!Infusionsdauer!
und!schweren!Leberinsuffizienz!plausibler!gewesen.!Da!zum!Zeitpunkt!der!Auswertung!
nicht!mehr!mit!Sicherheit! zu!bestimmen!war,!welchem!Patienten!die! fragliche!Probe!
tatsächlich!zuzuordnen!war,!wurde!sie!aus!der!Auswertung!entfernt.!

Die! Anzahl! der! Proben! und! Serumkonzentrationen! sind! in! Tabelle! 6! dargestellt.! Die!
Konzentrationen!umfassten!besonders! für!Midazolam!und!dessen!Metaboliten!einen!
sehr!großen!Konzentrationsbereich.!

Über!alle!Patienten!betrachtet!lagen!an!47!%!der!Tage!im!Studienzeitraum!Proben!vor.!
Für! Midazolam! und! 1’EHydroxymidazolam! lagen! mehrere! Serumkonzentrationen!
unterhalb!der!Bestimmungsgrenze!der!analytischen!Methode.!Insgesamt!traf!dies!auf!
14!MidazolamE! und! 27!Metabolitkonzentrationen! zu.! Für! Fentanyl! wurden! bedingt
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Tabelle'6:'Probenanzahl'und'Serumkonzentrationen'

Wirkstoff!bzw.!Metabolit! Anzahl!Proben! Serumkonzentration!
Median!!!!!!!!!!!Range!

Midazolam! 189! 505! <!10–14382!µg/L!
1’EHydroxymidazolam! 187! 118! <!10–7361!µg/L!
Fentanyl! 75! 4,88! 0,20–35,20!µg/L!

!

durch! das! Studiendesign! und! den! häufigen! Wechsel! des! Opioidanalgetikums! auf!
Sufentanil!nur!75!Serumkonzentrationen!bestimmt.!Der! typische!Verlauf!der!AnalgoE
sedierung! mit! zahlreichen! Laufratenänderungen! und! mehreren! Bolusgaben! von!
Midazolam!und!Fentanyl! ist! zusammen!mit!den! Serumkonzentrationen!exemplarisch!
für!Patient!1!und!2!in!Abbildung!8!dargestellt.!

!

! !

! !

Abbildung'8:'Darstellung'der'Laufraten'(—),'Bolusgaben'(+)'und'Serumkonzentrationen'von'Midazolam'und'Fentanyl'(�)'sowie'
1’/Hydroxymidazolam'(�)'für'Patient'1'und'2'

!

4.1.2 Laborparameter!

Eine!Übersicht!über!die!Laborparameter!und!der!berechneten!GFR!zeigt!Tabelle!7.! In!
den!Ergebnissen!spiegelte!sich!die!Heterogenität!des!Patientenkollektivs!wider.!Sowohl!
die!NierenE!als!auch!die!Leberfunktionsparameter!deckten!eine!große!Spannweite!ab.!
Die!Mediane!für!Serumkreatinin,!GFR!und!Bilirubin!lagen!in!den!altersentsprechenden!
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Normbereichen.! Die! Transaminasen! lagen! im!Median! teilweise! oberhalb! der! altersE
entsprechenden!Normbereiche,!wobei!GGT!und!alkalische!Phosphatase!nur!an!weniE
ger!als!der!Hälfte!der!Studientage!bestimmt!wurden!und!daher!nicht!repräsentativ!für!
das! gesamte! Patientenkollektiv! sind.! Der!Median! der! Albuminkonzentration!war!mit!
24!g/L!deutlich!erniedrigt.112!

Tabelle'7:'Laborparameter'und'GFR'

Laborparameter! Median! Min! Max! Vollständigkeit!im!Studienzeitraum!
Bilirubin!(mg/dl)! 0,5! <!0,2! 48,5! 93!%!
ALAT!(U/L)! 41! 6! 5787! 97!%!
ASAT!(U/L)! 58! 14! 9383! 97!%!
GGT!(U/L)! 279! 9! 1418! 46!%!
AP!(U/L)! 564! 98! 1569! 42!%!
INR! 1,11! 0,88! 4,49! 88!%!
Kreatinin!(mg/dl)! 0,49! <!0,2! 7,83! 97!%!
GFR,!Schwartz!(ml/min/1,73!m2)! 88! 6! 306! 97!%!
GFR,!Léger!(ml/min/1,73!m2)! 132! 9! 348! 97!%!
Albumin!(g/L)! 24! 14! 39! 96!%!

!

Bei! einem! Patienten! wurden! während! des! Studienzeitraums! Nierenersatzverfahren!
notwendig.!Vier!Blutproben!von!diesem!Patienten!wurden!an!Tagen!abgenommen,!an!
denen! der! Patient! mit! Hämofiltration! bzw.! kontinuierlicher! venoEvenöser! HämoE
filtration!dialysiert!wurde.!Die!Serumkreatininwerte!waren!dennoch!so!hoch,!dass!die!
GFR! nach! SchwartzEFormel! berechnet! nicht! über! 10!ml/min/1,73!m2! betrug.! Daher!
wurde!für!diesen!Patienten!im!Hinblick!auf!den!Datensatz!für!die!pharmakokinetische!
Auswertung!die!GFR!analog!zu!den!anderen!Patienten!berechnet.!

4.1.3 Sedierungstiefe!

Die! Sedierungstiefe,! bestimmt!mit! der! ComfortEBESkala! zum! Zeitpunkt! der! täglichen!
Probenentnahme,! lag! im!Median! bei! 8! Punkten! (Range! 6–24).! Abbildung! 9! zeigt! die!
Häufigkeitsverteilung!der!ComfortEBEWerte.!Bei!über!drei!Viertel!der!Probenzeitpunkte!
lag!der!ComfortEB!unterhalb!von!12,!am!häufigsten!wurde!ein!Wert!von!nur!6!Punkten!
bestimmt,!welcher!einer!sehr!tiefen!Sedierung!entspricht.!Bei!über!80!%!der!ProbenE
entnahmen! wurden! zusätzlich! zu! den! untersuchten! Arzneistoffen! Midazolam! und!
Fentanyl! noch! weitere! Sedativa,! z.!B.! Ketamin,! Clonidin,! Thiopental! sowie! kurzzeitig!
Propofol! appliziert.! Acht! Patienten! erhielten! kontinuierliche! Infusionen! mit! MuskelE
relaxanzien.! Vor! diesem!Hintergrund! konnte! keine! Aussage! über! die! Korrelation! der!
gemessenen!Serumkonzentrationen!und!der!Sedierungstiefe!getroffen!werden,!da!die!
ComfortEBESkala!die!gesamte!sedative!Wirkung!verschiedener!Arzneistoffe!erfasste.!

!
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!

Abbildung'9:'Verteilung'der'Comfort/B/Werte'

!

4.1.4 Komedikation!mit!CYP3A4WInhibitoren!und!WInduktoren!

Während!des!Studienzeitraums!wurden!die!Patienten!mit!Arzneistoffen!therapiert,!die!
CYP3A4! inhibieren! oder! induzieren.! Bei! 11! Patienten! wurden! als! starke! CYP3A4E
Induktoren!Phenobarbital!und/oder!Thiopental!angewendet,!der!Median!lag!bei!einer!
Dauer!von!4!Tagen!(Range!1–16!Tage).!Nur!ein!Patient!erhielt!den!schwachen!CYP3A4E
Induktor!Dexamethason!vor!und!am!Tag!der!Aufnahme!auf!die!Intensivstation.!!

Einziger! im! Studienzeitraum! verabreichter! starker! Inhibitor! von! CYP3A4! war!
Clarithromycin,!welchen!drei! Patienten!über!eine!Dauer! von!5!bis! 7!Tagen!erhielten.!
Sieben! Patienten! erhielten! die! moderaten! CYP3A4EInhibitoren! Erythromycin! oder!
Fluconazol.! Alle! Patienten! erhielten! an! jedem! Tag! des! Studienzeitraums!mindestens!
einen! der! schwachen! CYP3A4EInhibitoren! Amlodipin,! Ciclosporin!A,! Ciprofloxacin,!
Omeprazol,!Paracetamol!oder!Propofol.!!

An!80!%!der!Studientage!mit!einem!starken!CYP3A4EInduktor!erhielten!die!Patienten!
keine!moderaten!oder!starken!CYP3A4EInhibitoren!gleichzeitig.!Nur!bei!fünf!Patienten!
wurden! zeitweise! CYP3A4EInduktoren! mit! einem! moderaten! oder! starken! Inhibitor!
kombiniert,! wobei! dies! nur! an! 6!%! der! Studientage! eine! Kombination! von! starkem!
Induktor!mit!starkem!Inhibitor!betraf.!!

4.1.5 Beatmung!

Alle!Patienten!wurden!mit!dem!SIMVEVerfahren!beatmet.!Bei!der!Hälfte!der!Patienten!
erfolgte!stundenweise!eine!CPAPEBeatmung!während!der!Entwöhnung.!Die!Dauer!der!
CPAPEBeatmung!machte!über!alle!Patienten!weniger!als!4!%!der!gesamten!BeatmungsE
zeit! aus.! Bei! zwei! Patienten! kam! für! 4! bzw.! 6!Tage! eine! HochfrequenzEOszillationsE
Beatmung!(HFO)!zum!Einsatz.!
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4.1.6 Entzugserscheinungen!

In! der! Absetzphase! wiesen! alle! Patienten! Entzugserscheinungen! auf.! Bei! 73!%! der!
Patienten! lag! in! der! Patientenakte! zudem! eine! direkte! klinische! Einschätzung! als!
entzügig! vor.! Bei! ihnen! traten! mehrere! Symptome! wie! Fieber,! Unruhe,! Zittern,!
Schwitzen!usw.!auf.!Auch!bei!den!übrigen!Patienten!traten!Symptome!auf,!die!auf!den!
Entzug! zurückgeführt! werden! können,! wie! Unruhe,! Schreckhaftigkeit,! Fahrigkeit,!
Agitiertheit,!Ängstlichkeit!oder!erhöhte!Temperaturen.!

4.2 MidazolamWModell!

Im! Folgenden!werden! die! Ergebnisse! der! schrittweisen! Entwicklung! und! Evaluierung!
des!MidazolamEModells!dargestellt.!

4.2.1 Basismodell!

Im!Vergleich!der!Strukturmodelle!brachte!das!ZweiEKompartimentEModell! gegenüber!
dem! EinEKompartimentEModell! mit! IIV! auf! CL! und! V! bzw.! V1! sowie! proportionalem!
Modell! für!die!Residualvariabilität! lediglich!eine!minimale!Verbesserung! (dOFV!2,04).!
Daher! wurde! das! einfacher! aufgebaute! EinEKompartimentEModell! ausgewählt! und!
dieses! für! die! nächsten! Entwicklungsschritte! weiterverwendet.! Beim! Vergleich!
verschiedener!Modelle! für!die!Residualvariabilität!war!das!Modell!mit! rein!additivem!
Residualfehler! mit! einer! Verschlechterung! des! OFV! von! über! 200! Punkten! nicht!
erfolgreich,! zudem! wurde! der! additive! Fehler! auf! über! 2000!µg/L! geschätzt.! Das!
kombinierte!Residualfehlermodell!brachte!gegenüber!dem!proportionalen!Modell!eine!
Verbesserung!des!OFV!um!4,03!Punkte.!Die!Einführung!einer!Kovarianz!zwischen!den!
IIV! für! CL! und! V! erzielte! eine! weitere! Verbesserung! des! OFV! um! 6,66! Punkte! und!
wurde!daher! in!das!Modell! integriert.!Die!Parameter!des!ausgewählten!Basismodells!
sind!in!Tabelle!8!dargestellt.!

Tabelle'8:'Parameter,'Schätzwerte'und'RSE'des'Basismodells'für'Midazolam,'RSE'der'IIV'auf'SD/Skala'angegeben'

Parameter! Schätzwert!! RSE!
CL!(L/h)! 4,18! 30!%!
V!(L)! 16,4! 32!%!
Proportionaler!Residualfehler!(%CV)! 96,7! 11!%!
Additiver!Residualfehler!(µg/L)! 8,16! 77!%!
IIV!CL!(%CV)! 226,1! 24!%!
IIV!V!(%CV)! 140,5! 29!%!
Kovarianz!(%)! 68,0! 36!%!

!
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4.2.2 Kovariatenmodell!

Eine!Übersicht!über!die!untersuchten!Kovariaten!und!deren!Statistik!liefert!Tabelle!9.!!

Tabelle'9:'Kovariatenstatistik'im'Midazolam/Datensatz'(n'='21)'

Kovariate! Kovariatengruppe!
Median!(Range)!bzw.!
Anteil!in!%!

Kovariaten!auf!CL! !

Körpergewicht! E! 13,5!(3,9–53,0)!kg!
Bilirubin! Leberfunktion! 0,5!(0,2–48,5)!mg/dl!
ALAT! Leberfunktion! 41!(6–5787)!U/L!
ASAT! Leberfunktion! 58!(14–9383)!U/L!
INR! Leberfunktion! 1,11!(0,88–4,49)!
GFR!Schwartz! Nierenfunktion! 88!(6–306)!ml/min/1,73!m2!
GFR!Léger! Nierenfunktion! 132!(9–348)!ml/min/1,73!m2!
PELODE2EScore! E! 10!(3–27)!
Komedikation!mit!Fentanyl! E! 56!%!Proben!mit!Fentanyl!
Komedikation!mit!!
CYP3A4EInduktor!
(moderat!und!stark)!

E! 22!%!Proben!mit!Induktor!

Komedikation!mit!
CYP3A4EInhibitor!
(moderat!und!stark)!

E! 30!%!Proben!mit!Inhibitor!

Kovariaten!auf!V! !

Körpergewicht! E! 13,5!(3,9–53,0)!kg!
Albumin! E! 24!(14–39)!g/L!
PELODE2EScore! E! 10!(3–27)!

!

Die! nach! den! Formeln! von! Schwartz! und! Léger! berechneten! GFR! korrelierten!
erwartungsgemäß!stark!miteinander!(Korrelationskoeffizient!r!=!0,94).!Auch!unter!den!
Leberwerten! bestanden! zwischen! Bilirubin! und! ASAT! (r!=!0,58),! Bilirubin! und! INR!
(r!=!0,74)! sowie! ASAT! und! ALAT! (r!=!0,79)! hohe! Korrelationen.! Für! die! übrigen!
Kovariaten! lag! der! Korrelationskoeffizient! zwischen!0,5! und!–0,5,!mit!Ausnahme!des!
PELODE2EScores,! der! mit! der! GFR! nach! Schwartz! und! Léger!mit! einem! KorrelationsE
koeffizienten! von! –0,53! bzw.! –0,52! negativ! korrelierte.! Diese! Korrelation! liegt! darin!
begründet,! dass! das! Serumkreatinin! in! den! PELODE2EScore! einfließt.! Eine! Übersicht!
über!die!Korrelationen!aller!Kovariaten!findet!sich!im!Anhang!B.!

Skalierung!

Für!die!allometrische!Skalierung!wurden!Modelle!in!der!PowerEFunktion,!zentriert!um!
das!mediane!Körpergewicht!von!13,5!kg,!sowohl!mit!fixiertem!Exponenten!als!auch!mit!
geschätzten!Exponenten!getestet!(Tabelle!10).! Im!ersten!Schritt!wurde!die!Skalierung!
entweder!nur!auf!die!Clearance!(θ5)!oder!nur!auf!das!Verteilungsvolumen!(θ6)!getesE
tet.!Es!zeigte!sich,!dass!sich!eine!Skalierung!der!Clearance!deutlich!auf!den!OFV!ausE
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Tabelle'10:'Skalierungsmodelle'für'Midazolam'(n'='21)'

Skalierung!
auf!CL!oder!V*!

dOFV!zum!BasisW
modell!

Skalierung!
auf!CL!und!V*!

dOFV!zum!BasisW
modell!

Modell!1:!

θ5!=!0,75!FIX!
7,88!

Modell!1A:!

θ5!=!0,75!FIX!
θ6!=!1!FIX'

10,65!

Modell!1B:!

θ5!=!0,75!FIX!
θ6!=!1,03!(RSE!57!%)!
(95!%EKI!–0,12;!2,18)!

10,66!

Modell!2:!

θ5!=!1,62!(RSE!28!%)!
(95!%EKI!0,73;!2;51)!

15,31!

Modell!2A:'

θ5!=!1,41!(RSE!29!%)!
(95!%EKI!0,61;!2,21)!

θ6!=!1!FIX'

15,46!

Modell!2B:!

θ5!=!1,42!(RSE!32!%)!
(95!%EKI!0,53;!2,31)!

θ6!=!1,10!(RSE!59!%)!
(95!%EKI!–0,17;!2,37)!

15,56!

Modell!3:!

θ6!=!1!FIX!
1,10!! E! E!

Modell!4:!

θ6!=!1,01!(RSE!72!%)!
(95!%EKI!–0,42;!2,44)!

1,10! E! E!

*Codierung'der'Skalierung:'CLi#=#θ1#·#(WT/13,5)θ5#·#eη1##und/oder'Vi#=#θ2#·#(WT/13,5)θ6#·#eη2'

!

wirkte! (Modell! 1! und! 2! in! Tabelle! 10).! Die! Hinzunahme! der! Skalierung! auf! das! VerE
teilungsvolumen!brachte!nur!eine!geringfügige!weitere!Verbesserung!des!OFV,!führte!
jedoch! zu! einer! geringeren! IIV! des! Verteilungsvolumens.! Bei! freier! Abschätzung! des!
Exponenten! für! das! Verteilungsvolumen! lag! der! Schätzwert!mit! 1,03! bzw.! 1,10! sehr!
nah!am!fixierten!Exponenten.!Die!beste!Kombination!lieferte!das!Modell!mit!geschätzE
tem! Exponenten! für! die! Skalierung! der! Clearance! und! des! Verteilungsvolumens!
(Modell! 2B,! dOFV!15,56).! Das! Standardmodell! mit! fixierten! Exponenten! 0,75! bzw.! 1!
verbesserte!das!Modell!ebenfalls!signifikant!um!10,65!Punkte!(Modell!1A).!Obwohl!das!
Standardmodell!1A!aus!rein!statistischer!Sicht!die!Daten!etwas!schlechter!beschrieb!als!
Modell!2B,!wurde!das!Modell!1A!für!die!weitere!Entwicklung!aus!folgenden!Gründen!
für! die! Skalierung! ausgewählt:! Durch! Verwendung! des! Standardmodells! ist! eine!
bessere! Vergleichbarkeit! mit! anderen! Studien! gegeben.! Für! Midazolam! wurde! an!
großen!Datensätzen!konkret!gezeigt,!dass!kein!Skalierungsmodell!dem!Standardmodell!
überlegen! war.113! Zudem! schlossen! die! 95!%EKonfidenzintervalle! der! ParameterE
schätzer! in!Modell!2B!die! fixierten!Standardexponenten!0,75!und!1!ein,!sodass!diese!
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als! zutreffend! angenommen! werden! konnten.! Die! Einbindung! der! körpergewichtsE
bezogenen! Skalierung! im! allometrischen! Standardmodell! reduzierte! die! interE
individuelle! Variabilität! der! Clearance! und! des! Verteilungsvolumens! von! 226,1! auf!
185,4!%!bzw.!von!140,5!auf!120,6!%.!

Das!von!Anderson!et!al.!publizierte!Maturationsmodell104!verbesserte!das!MidazolamE
Modell!nicht!weiter!(dOFV!1,10).!Weder!die!pharmakokinetischen!Parameter!noch!die!
Variabilitäten!wurden!dadurch!nennenswert!beeinflusst.!Auch!durch!Abschätzung!der!
Parameter! des! Maturationsfaktors! konnte! die! Maturation! nicht! sinvoll! dargestellt!
werden.! Die! Clearance! wurde! in! diesem! Modell! auf! 3650!L/h! geschätzt,! der! HillE
Koeffizient! auf! 0,65! und! die! Zeit! bis! zum! Erreichen! der! halbmaximalen! Clerance! auf!
über!182.000!Jahre.!Die!geschätzten!Parameter!dieses!Modells!sind!physiologisch!nicht!
plausibel.!Sie!haben! ihren!Ursprung! in!der!Bevorzugung!des!fixierten!Standardmodell!
1A!gegenüber!dem!statistisch!etwas!besseren!Modell!2B!zur!körpergewichtsbezogenen!
Skalierung!im!vorherigen!Schritt.!Dies!wird!in!Abbildung!10!deutlich,!die!die!Clearance!
der!Studienpatienten!mit!verschiedenen!Skalierungsmodellen,!aufgetragen!gegen!das!
Körpergewicht,!darstellt:!

E Standardmodell!mit!fixierten!Exponenten!für!die!allometrische!Skalierung!des!
Körpergewichts!(Modell!1A!in!Tabelle!10)!

E Modell!1A!ergänzt!um!einen!Maturationsfaktor!mit!geschätzten!Parametern!
der!HillEFunktion!(Modell!1A!+!Maturation)!!

E Modell!ohne!Maturation!mit!geschätzten!Exponenten!für!die!allometrische!
Skalierung!des!Körpergewichts!(Modell!2B!in!Tabelle!10).!

Abbildung'10:'Clearance'der'Studienpatienten'in'Abhängigkeit'verschiedener'Skalierungsmodelle,'ohne'Berücksichtigung'der'
interindividuellen'Variabilität,'� 'allometrische'Skalierung'auf'das'Körpergewicht'mit'fixierten'Exponenten'von'0,75'und'1'für'
Clearance'bzw.'Verteilungsvolumen'(Modell'1A),'× #allometrische'Skalierung'auf'das'Körpergewicht'mit'geschätzten'Exponenten'
(Modell'2B),'�!allometrische'Skalierung'auf'das'Körpergewicht'mit'fixierten'Exponenten'von'0,75'und'1'für'Clearance'bzw.''
Verteilungsvolumen'und'Hill/Funktion'mit'geschätzten'Parametern'(Modell'1A'+'Maturation)'
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Mit!einem!allometrischen!Exponenten!von!1,42!für!die!Clearance!in!Modell!2B!ist!die!
individuelle!Clearance! für!Patienten!mit! einem!Körpergewicht!oberhalb!des!Medians!
im!Modell! 2B!höher! als! in!Modell! 1A,! unterhalb!des!Medians!niedriger.!Der!prozenE
tuale!Unterschied!nimmt!mit!höherem!Körpergewicht!zu.!Modell!2B!hatte!wie! in!TaE
belle!10!dargestellt!einen!niedrigeren!OFV!und!damit!eine!bessere!Anpassungsgüte!als!
Modell! 1A.! Das!Modell! 1A! +!Maturation! beschrieb! keine! physiologische!Maturation,!
sondern! reduzierte! über! die! Parameter! der! HillEFunktion! den! Unterschied! zwischen!
dem!fixierten!Standardmodell!1A!und!dem!Modell!2B.!!

Da! im!untersuchten!Patientenkollektiv!der! jüngste!Patient!bereits!ein!halbes! Jahr!alt!
war!und!die!Maturation!daher!nur!eine!untergeordnete!Rolle!spielte,!wurde!auf!einen!
Maturationsfaktor!verzichtet.!

Weitere!Kovariaten!

Im!ersten!Kovariatenschritt! zeigte!der! INREWert! in!der!HockeyEStickEFuntkion!auf!die!
Clearance!die!größte!Verbesserung!bezogen!auf!den!OFV!(Tabelle!11).!Der!Parameter!
für!INREWerte!unter!1,11!wurde!auf!–60,5!geschätzt,!was!einer!rapiden!Abnahme!der!
Clearance! für! INREWerte! bis! zum!Median! von! 1,11! entsprochen! hätte.! Im! Kontrast!
dazu!betrug!der! Schätzwert! für!den! zweiten!Parameter! in!der!HockeyEStickEFunktion!
nur!!
–0,293,!womit!sich!der! INREWert! im!Wertebereich!ab!1,11!nur!geringfügig!auf!die!CL!
auswirkte.! Dies!war! physiologisch! nicht! plausibel,! da! für! INREWerte! kleiner! als! 1,11,!
also!noch! im!Normbereich,!keine!derart! starke!Einschränkung!der!Leberfunktion!und!
damit!der!Clearance! zu!erwarten! ist.!Der!proportionale!Residualfehler! sank!von!99,7!
auf!84,6!%,!allerdings!stieg!die!IIV!der!Clearance!von!163,4!auf!288,1!%!und!die!IIV!des!
Verteilungsvolumens! von!100,1! auf! 238,5!%! an.!Aus! diesen!Gründen! stellte! der! INRE
Wert! in!der!HockeyEStickEFunktion!keine!physiologisch!plausible!und!damit!geeignete!
Kovariate!dar.!

Tabelle'11:'Fünf'Kovariatenmodelle'mit'der'höchsten'Signifikanz'im'ersten'Vorwärtseinschluss/Schritt'für'Midazolam'(n'='21)'

Parameter! Kovariate! Modell! dOFV! Freiheitsgrade! pWWert!
CL! INR! HockeyEStick! 104,53! 2! 2!d!10E23!
CL! Bilirubin! PowerEModell! 76,73! 1! 2!d!10E18!
CL! CYP3A4EInduktion! HockeyEStick! 52,53! 2! 4!d!10E13!
CL! INR! Linear! 39,90! 1! 3!d!10E10!
CL! Bilirubin! HockeyEStick! 41,03! 2! 1!d!10E09!

!

Die!zweitbeste!Kovariate!im!Hinblick!auf!den!OFV!war!Bilirubin!in!der!PowerEFunktion!
auf!die!Clearance!mit!einer!Verbesserung!des!OFV!um!76,73!Punkte.!Allerdings!wurden!
bei! einem! Patienten,! dessen! Konzentrationen! bereits! das! Basismodell! teilweise! zu!
hoch!schätzte,!die!Konzentrationen!wegen!seiner!hohen!Bilirubinkonzentrationen!vom!
Kovariatenmodell!noch!extremer!überschätzt.!Die!Verzerrung! ist! in!den!GoodnessEofE
FitEPlots!(Abbildung!11)!deutlich!zu!erkennen.!
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Abbildung'11:'Goodness/of/Fit/Plots'des'Midazolam/Modells'mit'allometrischer'Skalierung'und'Kovariate'Bilirubin'in'der'Power/
Funktion,'Patient'19'hevorgehoben'(× )'

!

Der! überwiegende! Teil! der! stark! überschätzten! Vorhersagen! ging! auf! Patient!19! zuE
rück.!Für!diesen!Patienten!konnte!in!den!Daten!keine!Einflussgröße!zur!Erklärung!der!
starken!Abweichungen!identifiziert!werden.!Durch!Einschluss!weiterer!Kovariaten!sank!
der!OFV!zwar,! aber! ihr!Einfluss!wurde!durch!den! stark!abweichenden!Patienten!verE
zerrt.! Da! hierdurch! das! Risiko! bestand,! aufgrund! eines! einzelnen! Patienten! falsche!
Schlüsse!aus!dem!Modell!zu!ziehen,!wurde!für!die!Entwicklung!des!Kovariatenmodells!
der!betroffene!Patient!aus!dem!Datensatz!ausgeschlossen.!

Alle!bis!hierhin!beschriebenen!Entwicklungsschritte!wurden!am!reduzierten!Datensatz!
wiederholt,!um!sicherzustellen,!dass!das!BasisE!und!Skalierungsmodell!noch!zutreffend!
waren.! Grundsätzlich! resultierte! auch! im! reduzierten! Datensatz! derselbe! ModellE
aufbau!und!alle!bisherigen!Entwicklungsschritte!wurden!bestätigt.!Die!Ergebnisse!der!
Zwischenschritte! finden! sich! im! Anhang! C.1! bis! C.3,! ebenso! wie! eine! Übersicht! der!
Kovariatenstatistik! im!reduzierten!Datensatz.!Anhand!des!verifizierten!Modells!wurde!
das!Kovariatenmodell!am!reduzierten!Datensatz!neu!entwickelt.!

Im! ersten! SCMESchritt! am! reduzierten! Datensatz! verbesserten! zahlreiche! Kovariaten!
das!Modell! signifikant,! allen! voran!Bilirubin!und! INR! in! verschiedenen!Ausprägungen!
auf!die!Clearance!(Tabelle!12).!Als!beste!Kovariate!mit!dOFV!170,34!wurde!Bilirubin!im!
PowerEModell!eingeschlossen.!Mit!einem!geschätzten!Exponenten!von!–1,37!sank!die!
Clearance!mit!steigendem!Bilirubin.! Im!Bereich!unterhalb!des!Medians!war!die!negaE
tive!Steigung!durch!den!hohen!Betrag!des!Exponenten!sehr!groß.!

!

!
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Tabelle'12:'Fünf'Kovariatenmodelle'mit'der'höchsten'Signifikanz'im'ersten'Vorwärtseinschluss/Schritt'für'Midazolam'(n'='20)'

Parameter! Kovariate! Modell! dOFV! Freiheitsgrade! pWWert!
CL! Bilirubin! PowerEModell! 170,34! 1! 6!d!10E39!
CL! Bilirubin! Exponentiell! 155,86! 1! 9!d!10E36!
CL! INR! PowerEModell! 137,41! 1! 1!d!10E31!
CL! INR! Exponentiell! 137,05! 1! 1!d!10E31!
CL! Bilirubin! HockeyEStick! 99,08! 2! 3!d!10E22!

!

Für!den!zweiten!Schritt!wurden!alle!weiteren!Kovariaten,!die!die!Leberfunktion!repräE
sentierten! (ALAT,! ASAT! und! INR)! nicht! mehr! berücksichtigt.! Fentanyl! wirkte! sich! in!
diesem! Schritt! als! beste! Kovariate! dahingehend! aus,! dass! sich! die! Clearance! ohne!
Komedikation!mit!Fentanyl!um!den!Faktor!2,7!verbesserte!(Tabelle!13).!!

Tabelle'13:'Fünf'Kovariatenmodelle'mit'der'höchsten'Signifikanz'im'zweiten'Vorwärtseinschluss/Schritt'für'Midazolam'(n'='20)'

Parameter! Kovariate! Modell! dOFV! Freiheitsgrade! pWWert!
CL! Fentanyl! Linear!! 20,84! 1! 0,000005!
CL! CYP3A4EInduktor! Linear! 18,31! 1! 0,00002!
CL! GFR,!Schwartz! HockeyEStick! 10,34! 2! 0,006!
CL! GFR,!Léger! HockeyEStick! 7,80! 2! 0,02!
CL! GFR,!Léger! Linear! 5,35! 1! 0,02!
!

Im! dritten! Kovariatenschritt! kamen! nur! noch! die! CYP3A4EInduktoren!mit! einem! um!
12,80! Punkte! besseren!OFV! als! potentielle! Kovariate! auf! die! Clearance! in! Frage.!Die!
Berücksichtigung!der!CYP3A4Einduzierenden!Medikation!wurde! kritisch!evaluiert! und!
abgewogen.! Das! Modell! schätzte! die! Clearance! unter! Komedikation! mit! moderaten!
oder! starken!CYP3A4EInduktoren!um!2,29Emal!höher.!Die! IIV!der!Clearance! sank!von!
79,2!%!um!etwa!10!Prozentpunkte,! jedoch!stieg!die! IIV!des!Verteilungsvolumens!von!
64!%! um! etwa! 19! Prozentpunkte! an.! Der! proportionale! Residualfehler! sank! durch!
Einschluss! der! CYP3A4EInduktion! nur! minimal! von! 60,9! auf! 60,5!%! und! der! additive!
Residualfehler! betrug! in! diesem! Modell! 11,0! statt! 7,05!µg/L.! Auch! die! relativen!
Standardfehler!erhöhten!sich!für!alle!Parameter!in!diesem!Modell.!Zur!weiteren!EvaluE
ierung! wurde! das! Modell! mit! CYP3A4EInduktion! als! Kovariate! an! Datensätzen!
ausgeführt,! in!denen! jeweils!ein!Patient!entfernt!wurde.!Hierbei! zeigte!sich,!dass!die!
Kovariatenbeziehung! nur! auf! einen! Patienten! zurückging:! War! Patient!1! nicht! im!
Datensatz! enthalten,! erreichte! die! CYP3A4EInduktion! als! Kovariate! keine! Signifikanz!
(dOFV!0,25)! und! die! Clearance! wurde! bei! Komedikation!mit! CYP3A4EInduktoren! nur!
um!10!%!höher!geschätzt.!Aus!diesen!Gründen!wurde!die!CYP3A4EInduktion!im!finalen!
MidazolamEModell!nicht!als!Kovariate!eingeschlossen.!

Darüber!hinaus!gab!es!im!dritten!Kovariatenschritt!zwar!noch!weitere!statistisch!signiE
fikante! Kovariaten.! Bei! genauerer! Betrachtung! liefen! die! Parameterschätzer! der!
Kovariaten! gegen! die! definierten! Grenzwerte,! die! verhindern,! dass! die! Clearance!
negativ!wird.!Außerdem!war!beispielsweise!der!Einfluss!der!GFR!auf!die!Clearance! in!
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der! HockeyEStickEFunktion! für! Werte! unterhalb! des! Medians! negativ! korreliert! und!
damit!physiologisch!widersprüchlich.!Bei!einer!schlechteren!Nierenfunktion!würde!die!
Clearance!renal!eliminierter!Arzneistoffe!ebenfalls!sinken.!

Da! keine! weiteren! sinnvollen! Kovariaten! mehr! zur! Verfügung! standen,! endete! an!
dieser! Stelle! der! Vorwärtseinschluss,! in! dem! Bilirubin! und! die! Komedikation! mit!
Fentanyl! als! Kovariaten! auf! die! Clearance! in! das!Modell! integriert!wurden.! Im!RückE
wärtsausschluss!wurden!aus!dem!vollständigen!Kovariatenmodell!jeweils!Fentanyl!und!
Bilirubin! einzeln! aus! dem! Modell! entfernt.! Ihr! Ausschluss! führte! zu! einer! VerE
schlechterung!des!OFV!um!141!bzw.!21!Punkte,!daher!verblieben!beide!als!signifikante!
Kovariaten! der! Clearance! auf! dem! zuvor! festgelegten! Signifikanzniveau! von! 0,01! im!
Modell.! Für! das! Verteilungsvolumen! konnte! keine! signifikante! Kovariate! identifiziert!
werden.! Die! Parameter! des! finalen! Modells! für! Midazolam! sind! in! Tabelle! 14!
dargestellt.!

Tabelle'14:'Parameter,'Schätzwerte'und'RSE'des'finalen'Midazolam/Modells'(n'='20),'RSE'der'IIV'auf'SD/Skala'angegeben.'

Parameter! Schätzwert!! RSE!
CL!(L/h)! 3,55! 27!%!
V!(L)! 13,2! 33!%!
Proportionaler!Residualfehler!(%CV)! 60,9! 13!%!
Additiver!Residualfehler!(µg/L)! 7,05! 51!%!
Skalierung!CL!(WT/13,5)θ5! 0,75!FIX! E!
Skalierung!V!(WT/13,5)θ6! 1!FIX! E!
Bilirubin!auf!CL#(Bilirubin/0,43)θ7! –0,998! 10!%!
Fentanyl!auf!CL!(θ8#linear,#für#Fentanyl#=#0)! 2,7! 22!%!
IIV!CL!(%CV)! 79,2! 28!%!
IIV!V!(%CV)! 64,0! 77!%!
Kovarianz!(%)! 79,0! 127!%!

!

4.2.3 Modellevaluierung!

Das!finale!MidazolamEModell!schätzte!die!Clearance!auf!3,55!L/h!und!das!VerteilungsE
volumen!auf!13,2!L.!Der!proportionale!Residualfehler! lag!mit!einem!Wert!von!60,9!%!
sehr!hoch.!Neben!der!allometrischen!Skalierung!auf!das!Körpergewicht!erwiesen!sich!
Bilirubin! im! PowerEModell!mit! einem! Exponenten! von! –0,998! und! die! Komedikation!
mit!Fentanyl!als! signifikante!Kovariaten!auf!die!Clearance,!wobei!die!Clearance!ohne!
Fentanyl!um!den!Faktor!2,7!höher!geschätzt!wurde.!Trotz!erfolgreicher!Verringerung!
der!IIV!durch!den!Einschluss!der!Kovariaten!verblieben!eine!IIV!der!CL!und!des!V!von!
79,2!bzw.!64,0!%.!Bis!auf!die!IIV!des!Verteilungsvolumens!und!die!Kovarianz!mit!einem!
RSE! von! 77!%! bzw.! 127!%! wurden! alle! Parameter! zufriedenstellend! präzise! abgeE
schätzt.!Die!ηEShrinkages!der!IIV!betrugen!nur!2!bzw.!17!%,!die!εEShrinkage!5!%.!
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GoodnessWofWFitWPlots!

Die! GoodnessEofEFitEPlots! des! finalen! MidazolamEModells! sind! in! Abbildung! 12! darE
gestellt.! Der! DVEvs.EPREDEPlot! wies! verglichen!mit! dem! DVEvs.EIPREDEPlot! noch! eine!
stärkere! Streuung! auf,! die! sich! in! Letzterem! durch! Berücksichtigung! der! interE
individuellen! Variabilität! reduzierte.! Bei! dem! offensichtlichen! Ausreißer! mit! unterE
schätzter! PRED! und! IPRED! handelte! es! sich! um! eine! Beoachtung! direkt! vor! der!
Extubation,! für! die! das! Modell! eine! IPRED! von! 0,145!µg/L! schätzte,! während! die!
gemessene! Konzentration! noch! bei! 15!µg/L! lag.! Für! die! übrigen! Beobachtungen! bei!
diesem! Patienten! waren! die! Vorhersagen! adäquat,! sodass! hier! nicht! von! einer!
systematischen! Missspezifikation! ausgegangen! wurde.! Darüber! hinaus! bestand! ein!
leichtes! Ungleichgewicht! zugunsten! höherer! IPRED.! In! den! CWRESEvs.EPREDEPlots!
herrschte! bis! auf! einige! Ausreißer! mit! zu! niedriger! Vorhersage! eine! gleichmäßige!
Verteilung.!!

! !

! !

Abbildung'12:'Goodness/of/Fit/Plots'des'finalen'Midazolam/Modells,'Werte'unterhalb'der'Bestimmungsgrenze'ausgenommen'

!
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Im!CWRESEvs.EZeitEPlot!zeigte!sich!ab!etwa!500!Stunden!ein!Trend!zur!Überschätzung,!
hierbei! handelte! es! sich! vor! allem! um! Beobachtungen! von! Patient!1.! Mögliche!
Ursachen!wurden! im! Folgenden! bei! der!Modellevaluierung!mittels! NPDE! untersucht!
und!ausgewertet.!

Bootstrap!

Vom!Bootstrap!des!finalen!MidazolamEModells,!der!mit!1000!simulierten!Datensätzen!
durchgeführt! wurde,! konvergierten! 865!Läufe! erfolgreich! (minimization' successful),!
davon! 555!Läufe! mit! erfolgreichem! Kovarianzschritt! (covariance' step' successful);!
135!Läufe!brachen!ab!(minimization'terminated).!Median!und!95!%EKonfidenzintervalle!
der!Modellparameter! sind! in! Tabelle! 15!dargestellt.!Die!Abweichungen!der!Mediane!
der!BootstrapELäufe!von!den!Schätzwerten!des! finalen!Modells!betrugen!weniger!als!
10!%.! Die! 95!%EKonfidenzintervalle! für! die! Kovariaten! und! Kovarianz! wiesen! keine!
Nulldurchgänge!auf.!

Tabelle'15:'Bootstrap/Ergebnisse'des'finalen'Midazolam/Modells'(n'='20)'

Parameter!
Schätzwert!
finales!Modell!

Median!
Bootstrap!

95!%WKonfidenzW
intervall!Bootstrap!

CL!(L/h)! 3,55! 3,70! 2,43;!5,84!
V!(L)! 13,2! 13,6! 8,8;!20,6!
Proportionaler!Residualfehler!(%CV)! 60,9! 58,4! 45,8;!71,2!
Additiver!Residualfehler!(µg/L)! 7,05! 7,27! 1,42;!11,25!
Skalierung!CL!(WT/13,5)θ5! 0,75!FIX! 0,75!FIX! E!
Skalierung!V!(WT/13,5)θ6! 1!FIX! 1!FIX! E!
Bilirubin!auf!CL#(Bilirubin/0,43)θ7! –0,998! –1,01! –1,17;!–0,56!
Fentanyl!auf!CL!(θ8#linear,#für#Fentanyl#=#0)# 2,7! 2,63! 1,49;!4,67!
IIV!CL!(%CV)! 79,2! 75,7! 44,8;!112,2!
IIV!V!(%CV)! 64,0! 61,6! 27,4;!105,9!
Kovarianz!(%)! 79,0! 76,6! 9,7;!77,8!

!

NPDE!

Für! die! Evaluierung! des! finalen! MidazolamEModells! mittels! NPDE! wurden!
1000!Simulationen! durchgeführt.! Die! statistischen! Ergebnisse! sind! in! Tabelle! 16! und!
Tabelle!17!dargestellt.!Mittelwert!und!Varianz!der!NPDEEVerteilung!wichen!nicht!signiE
fikant!von!den!Erwartungswerten!ab!(WilcoxonEVorzeichenERangETest!und!FisherETest),!
Schiefe! und! Kurtosis! zeigten! jedoch! eine! Abweichung! von! der! Normalverteilung! an.!
Dies! bestätigte! auch! der! ShapiroEWilkETest! auf! Normalverteilung! mit! einer! signifiE
kanten!Abweichung!(p!<!0,05),!die!sich!auch!im!Histogramm!widerspiegelte!(Abbildung!
13).! Auch! das! QEQEDiagramm! wies! durch! einige! Ausreißer! eine! kurvenförmige! AbE
weichung! von! der! Referenzgeraden! auf.! Für! Werte! ab! 500!Stunden! schien! sich! ein!
Trend!zu!ergeben:!Die!NPDE!waren!in!diesem!Bereich!überwiegend!negativ,!während!
die!NPDE!davor!gleichmäßig!verteilt!waren.!Die!Beobachtungen!ab!500!Stunden!gehen!
auf!nur!drei!Patienten!zurück.!Bei!den!Patienten!17!und!22!ließen!sich!individuell!beE
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Tabelle'16:'Statistische'Verteilung'der'NPDE'im'finalen'Midazolam/Modell'(n'='20)'

! Erwartungswert! Ergebnis!in!NPDEWVerteilung!
Mittelwert! 0! –0,015!
Varianz! 1! 1,05!
Schiefe! 0! 0,71!
Kurtosis! 0! 1,03!

!

Tabelle'17:'Statistische'Tests'der'NPDE'im'finalen'Midazolam/Modell'(n'='20),'*'signifikante'Abweichung'(p'<'0,05)'

Statistischer!Test! pWWert!
WilcoxonEVorzeichenERangETest! 0,87!
FisherETest! 0,67!
ShapiroEWilkETest! 0,0008*!
Globaler!pEWert! 0,002*!

!

trachtet! keine!Trends!über!die! Zeit! darstellen.!Bei! Patient!1!war!dieser! Trend!deutliE
cher! zu! beobachten,! da! die!NPDE! bis! 500!Stunden! überwiegend! positiv,! danach! fast!
alle! negativ! waren.! Ein! möglicher! Grund! hierfür! könnte! die! mehrtägige! Gabe! von!

! !

! !
Abbildung'13:'NPDE/Plots'des'finalen'Midazolam/Modells'(n'='20)'
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Phenobarbital,!einem!starken!CYP3A4EInduktor,!in!diesem!Zeitraum!sein.!Obgleich!bei!
der!Modellierung!der!Kovariaten!bereits! verworfen,!wurde! zusätzlich!ein!Modell!mit!
Bilirubin,! Fentanyl! und! CYP3A4EInduktion! als! Kovariaten! auf! die! Clearance! mittels!
NPDE!evaluiert.!Die!statistischen!Ergebnisse! fielen!zwar!etwas!besser!aus! (Tabelle!18!
und! Tabelle! 19)! als! für! das!Modell! ohne! CYP3A4EInduktion! als! Koavariate,! die!NPDE!
wichen!aber!immer!noch!signifikant!von!der!Normalverteilung!ab.!!

Tabelle'18:'Statistische'Verteilung'der'NPDE'im'finalen'Midazolam/Modell'(n'='20)'mit'zusätzlicher'Kovariate'CYP3A4/Induktion'

! Erwartungswert! Ergebnis!in!NPDEWVerteilung!
Mittelwert! 0! –0,016!
Varianz! 1! 0,93!
Schiefe! 0! 0,60!
Kurtosis! 0! 0,70!

!

Tabelle'19:'Statistische'Tests'der'NPDE'im'finalen'Midazolam/Modell'(n'='20)'mit'zusätzlicher'Kovariate'CYP3A4/Induktion,''
*'signifikante'Abweichung'(p'<'0,05)'

Statistischer!Test! pWWert!
WilcoxonEVorzeichenERangETest! 0,85!
FisherETest! 0,57!
ShapiroEWilkETest! 0,023*!
Globaler!pEWert! 0,068!

!

Auch! in! der! grafischen! Darstellung! der! NPDE! (Anhang! C.4)! konnte! der! Trend! bei!
Patient!1!durch!die!zusätzliche!Kovariate!nicht!vollständig!ausgeglichen!werden.!Das!in!
Tabelle! 14! beschriebene!Modell! wurde! daher! als! finales!MidazolamEModell!mit! den!
Kovariaten!Körpergewicht,!Bilirubin!und!Fentanyl!beibehalten.!

4.3 1’WHydroxymidazolam/MidazolamWVerhältnis!

Die!Konzentration!des!aktiven!Metaboliten!1’EHydroxymidazolam!wurde!ins!Verhältnis!
zur!Midazolamkonzentration!gesetzt.!Der!Mittelwert!der!Quotienten! lag!bei!0,31!mit!
einer!Standardabweichung!von!0,36.!Die!Spanne!umfasste!einen!Bereich!von!0,005!bis!
2,14.!Höhere!MetabolitenE!als!Midazolamkonzentrationen!waren!nur!selten!vertreten!
(Abbildung! 14).! Die!Werte! oberhalb! des!Mittelwerts! plus! einer! Standardabweichung!
(0,67)! traten! nur! bei! 14!Proben! auf,! die! von! fünf! Patienten! stammten.! Vier! dieser!
Patienten!erhielten!zum!Zeitpunkt!der!entsprechenden!Probenentnahmen!oder!in!den!
Tagen! davor! die! starken! CYP3A4EInduktoren! Thiopental! oder! Phenobarbital.! Beim!
fünften! Patienten! traten! die! erhöhten! Konzentrationsverhältnisse! erst! in! der! AusE
waschphase!nach!Absetzen!von!Midazolam!bei!Konzentrationen!unterhalb!von!75!µg/L!
auf.!

!
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!

Abbildung'14:'Verteilung'der'1'/Hydroxymidazolam/Midazolam/Quotienten,'korrigert'um'das'Molekulargewicht'

!

Umgekehrt! führte! die! Gabe! von! CYP3A4EInduktoren! jedoch! nicht! immer! zu! einem!
erhöhten! 1’EHydroxymidazolam/MidazolamEVerhältnis.! Vier! Patienten,! die! nur! an!
einem! Tag! einen! CYP3A4EInduktor! als! Einmalgabe! erhielten,!wiesen! keinen! stark! erE
höhten!Quotienten!auf.!

Drei! weitere! Patienten! erhielten! zwar! über! mehrere! Tage! CYP3A4EInduktoren,! das!
Konzentrationsverhältnis!war!jedoch!nicht!auffällig!erhöht.!Eine!Patientin!litt!während!
dieser!Phase!an!einem!schweren!Leberversagen.!

4.4 Einbindung!des!Metaboliten!im!MidazolamWModell!

4.4.1 Basismodell!

Für!das!Strukturmodell!von!1’EHydroxymidaolzam!wurden!sowohl!Modelle!getestet,!in!
denen!Verteilungsvolumen!und!Clearance!des!Metaboliten!geschätzt!wurden!als!auch!
Modelle!mit!fixiertem!Verteilungsvolumen.!Das!fixierte!Verteilungsvolumen!wurde!auf!
90!%! des! individuellen! Verteilungsvolumens! von! Midazolam! festgelegt.! Lediglich!
letztere!Variante! führte! zu! erfolgreicher! Konvergenz! des!Modells.!Damit! verblieb! als!
nicht!fixierter!Strukturparameter!des!Metaboliten!nur!noch!dessen!Clearance.!GegenE
über! dem! proportionalen! Residualfehlermodell! verbesserte! ein! kombiniertes!
Residualfehlermodell!den!OFV!um!16,39!Punkte.!!

4.4.2 Kovariatenmodell!

Skalierung!

Die!Einbindung!der!allometrischen!Skalierung!der!Clearance!von!1’EHydroxymidazolam!
auf! das! Körpergewicht! mit! fixiertem! Exponenten! von! 0,75! erzielte! eine! weitere!
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Verbesserung!des!OFV!um!4,79!Punkte.!Die!interindividuelle!Variabilität!der!Clearance!
sank! dadurch! um! rund! 40!Prozentpunkte! auf! 104,7!%.! Eine! Skalierung! auf! das! VerE
teilungsvolumen! des! Metaboliten! entfiel! in! diesem! Fall,! da! dieses! aus! dem! indiviE
duellen!Verteilungsvolumen!von!Midazolam!abgeleitet!wurde!und!somit!bereits!eine!
Skalierung! enthielt.! Die!Modellparameter! auf! Basis! des! fixierten!MidazolamEModells!
mit!allometrischer!Skalierung!auf!die!Clearance!sind!in!Tabelle!20!dargestellt!

Tabelle'20:'Parameter,'Schätzwerte'und'RSE'des'Modells'für'1’/Hydroxymidazolam'mit'allometrischer'Skalierung,'RSE'der'IIV'auf'
SD/Skala'angegeben'angegeben'

Parameter! Schätzwert! RSE!
CLMDZ!(L/h)! 3,55!FIX! E!
VMDZ!(L)! 13,2!FIX! E!
Proportionaler!Residualfehler!MDZ!(%CV)! 60,9!FIX! E!
Additiver!Residualfehler!MDZ!(µg/L)! 7,05!FIX! E!
Skalierung!CLMDZ!(WT/13,5)θ5! 0,75!FIX! E!
Skalierung!VMDZ!(WT/13,5)θ6! 1!FIX! E!
Bilirubin!auf!CLMDZ!(Bilirubin/0,43)θ7! –0,998!FIX! E!
Fentanyl!auf!CLMDZ!(θ8#linear,#für#Fentanyl#=#0)! 2,7!FIX! E!
IIV!CLMDZ!(%CV)! 79,2!FIX! E!
IIV!VMDZ!(%CV)! 64,0!FIX! E!
Metabolisierte!Fraktion!MF! 0,9!FIX! E!
CL1OHMDZ!(L/h)! 25,1! 23!%!
V1OHMDZ!(L)! 0,9!�!VMDZ,i!FIX! E!
Proportionaler!Residualfehler!1OHMDZ!(%CV)! 106! 9!%!
Additiver!Residualfehler!1OHMDZ!(µg/L)! 9,37! 20!%!
Skalierung!CL1OHMDZ!(WT/13,5)θ13! 0,75!FIX! E!
IIV!CL1OHMDZ!(%CV)! 104,7! 8!%!

!

Weitere!Kovariaten!

Im!ersten!Kovariatenschritt!verbesserten!mehrere!Kovariaten!das!Modell!bezüglich!des!
OFV! statistisch! signifikant! (p!<!0,05),! darunter! als! Kovariaten! auf! die! Clearance! GFR!
nach! Schwartz! und! Léger,! Bilirubin,! INR,! PELODE2EScore! und! Albumin.! Diese! waren!
unter! den! signifikanten! Kovariatenmodellen! meist! in! HockeyEStickEFunktion! oder!
linearer!Funktion!vertreten.!Bei!der!näheren!Analyse!und!Überprüfung!der!Plausibilität!
zeigte! sich! jedoch,! dass! keine! der! Kovariaten! sinnvoll! in! das!Modell! eingeschlossen!
werden!konnte.!Modelle!in!der!HockeyEStickEFunktion!hatten!für!GFREWerte!oberhalb!
des!Medians,!also!bei!einer!guten!Nierenfunktion,!eine!extrem!große!Steigung.!UmgeE
kehrt!galt!dies!entsprechend!für!den!PELODE2EScore!in!der!HockeyEStickEFunktion:!Für!
niedrige! Scores! unterhalb! des! Medians,! die! für! eine! geringe! Erkrankungsschwere!
stehen,!wurde!eine!Funktion!mit!großer!Steigung!zugeordnet,!für!Scores!oberhalb!des!
Medians! hingegen! eine! sehr! geringe! Steigung.! Auch! Bilirubin,! INR! und! Albumin! verE
besserten! das!Modell! in! der!HockeyEStickEFunktion,! allerdings! hatte! die! Steigung! für!
Werte! oberE! und! unterhalb! des! Medians! umgekehrte! Vorzeichen! und! damit! keine!
physiologische!Plausibilität.!
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Unter!den!signifikanten!Kovariaten!waren!außerdem!der!PELODE2EScore!sowie!die!GFR!
nach!Schwartz!und! Léger! in! linearer! Funktion!auf!die!Clearance!vertreten.!Hier! stieß!
die! geschätzte! Steigung! jedoch! an! die! definierten!Grenzen,! die! verhindern,! dass! die!
Clearance! insgesamt! durch! den! Kovariateneinfluss! negativ! wird.! Darüber! hinaus!
konnte!mit!keiner!der!Kovariaten!die!hohe!IIV!reduziert!werden.!Daher!wurden!für!das!
1’EHydroxymidazolamEModell!keine!weiteren!Kovariaten!eingeschlossen.!!

4.4.3 Modellevaluierung!

Unter! den! getroffenen! Annahmen,! dass! die! metabolisierte! Fraktion! 90! %! der!
Midazolamclearance!und!das!Verteilungsvolumen!von!1’EHydroxymidazolam!ebenfalls!
90!%! des! Verteilungsvolumens! von! Midazolam! ausmacht,! wurde! die! Clearance! des!
Metaboliten!auf!25,1!L/h!geschätzt.! Im!1’EHydroxymidazolamEModell! fielen!die! interE
individuelle!Variabilität!auf!die!Clearance!und!die!Residualvariabilität!mit!jeweils!über!
100!%!sehr!hoch!aus.!Die!einzige!identifizierte!Kovariate!stellte!das!Körpergewicht!dar.!

GoodnessWofWFitWPlots!

Die! GoodnessEofEFitEPlots! des! Modells! für! 1’EHydroxymidazolam! in! Abbildung! 15!
zeigten!eine!breite!Streuung.!Im!DVEvs.EPREDE!und!DVEvs.EIPREDEPlot!waren!die!Punkte!
ungleichmäßig!um!die!Winkelhalbierende!verteilt.!Zudem!traten!für!niedrige!KonzenE
trationen!einige!Ausreißer!auf,!die!vom!Modell!zu!gering!geschätzt!werden.!Im!CWRESE
vs.EPREDEPlot! zeigte! sich! über! den! Konzentrationsbereich! eine! gleichmäßige! VerE
teilung,!insgesamt!neigte!das!Modell!jedoch!zur!Unterschätzung!der!Konzentrationen.!
Im! CWRESEvs.EZeitEPlot! setzte! sich! der! im!MidazolamEModell! beobachtete! Trend! zur!
Überschätzung!der!Konzentrationen!ab!500!Stunden!auf!das!Metabolitenmodell! fort.!
Insgesamt!wies!das!Modell!für!den!Metaboliten!eine!niedrige!Anpassungsgüte!auf.!

!
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Abbildung'15:'Goodness/of/Fit/Plots'des'finalen'1’/Hydroxymidazolam/Modells,'Werte'unterhalb'der'Bestimmungsgrenze'
ausgenommen'

!

Bootstrap!

Vom! Bootstrap! des! 1’EHydroxymidazolamEModells,! der! mit! 1000! simulierten! DatenE
sätzen! durchgeführt! wurde,! konvergierten! nur! 304!Läufe! erfolgreich! (minimization'
successful),! davon! 300!Läufe! mit! erfolgreichem! Kovarianzschritt! (covariance' step'
successful);! 696!Läufe! brachen! ab! (minimization' terminated).! Median! und!
95!%EKonfidenzintervalle! der! Modellparameter! sind! in! Tabelle! 21! dargestellt.! Der!
Median! der! CL1OHMDZ! wies! mit! 19!%! eine! große! Abweichung! vom! geschätzten! ParaE
meter! des! evaluierten!Modells! auf.! Die! 95!%EKonfidenzintervalle! deuteten!mit! einer!
großen!Spanne!auf!eine!unpräzise!Schätzung!der!Parameter!hin.!
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Tabelle'21:'Bootstrap/Ergebnisse'des'finalen'1'/Hydroxymidazolam/Modells'

Parameter!
Schätzwert!
finales!Modell!

Median!
Bootstrap!

95!%WKonfidenzW
intervall!Bootstrap!

CLMDZ!(L/h)! 3,55!FIX! E! E!
VMDZ!(L)! 13,2!FIX! E! E!
Proportionaler!Residualfehler!MDZ!(%CV)! 60,9!FIX! E! E!
Additiver!Residualfehler!MDZ!(µg/L)! 7,05!FIX! E! E!
Skalierung!CLMDZ!(WT/13,5)θ5! 0,75!FIX! E! E!
Skalierung!VMDZ!(WT/13,5)θ6! 1!FIX! E! E!
Bilirubin!auf!CLMDZ!(Bilirubin/0,43)θ7! –0,998!FIX! E! E!
Fentanyl!auf!CLMDZ#(θ8#linear,#für#Fentanyl#=#0)# 2,7!FIX! E! E!
IIV!CLMDZ!(%CV)! 79,2!FIX! E! E!
IIV!VMDZ!(%CV)! 64,0!FIX! E! E!
Kovarianz!(%CV)! 79,0!FIX! E! E!
Metabolisierte!Fraktion!MF! 0,9!FIX! ! !
CL1OHMDZ!(L/h)! 25,1! 19,9! 13,2;!32,1!
V1OHMDZ!(L)! 0,9!�!VMDZ,i!FIX! E! E!
Proportionaler!Residualfehler!1OHMDZ!(%CV)! 106! 98,4! 60,5;!154,1!
Additiver!Residualfehler!1OHMDZ!(µg/L)! 9,37! 8,60! 4,13;!15,1!
Skalierung!CL1OHMDZ!(WT/13,5)θ13! 0,75!FIX! E! E!
IIV!CL1OHMDZ!(%CV)! 104,7! 130,1! 71,3;!236,7!

!

NPDE!

Die!Verteilung!der!NPDE!aus!1000!Simulationen!wichen!mit!einer!Varianz!von!1,4!von!
der!Normalverteilung!ab,!was!der!FisherETest!als!signifikante!Abweichung!anzeigte!und!
sich! im!globalen!pEWert! (p!<!0,05)! niederschlug! (Tabelle! 22!und!Tabelle! 23).!Auch! in!
der! grafischen! Auswertung! (Abbildung! 16)! wichen! die! NPDE! beispielsweise! im! QEQE
Diagramm!von!der!erwarteten!Verteilung!ab.!

Tabelle'22:'Statistische'Verteilung'der'NPDE'im'finalen'1’/Hydroxymidazolam/Modell'

! Erwartungswert! Ergebnis!in!NPDEWVerteilung!
Mittelwert! 0! 0,013!
Varianz! 1! 1,40!
Schiefe! 0! 0,15!
Kurtosis! 0! –0,12!

!
Tabelle'23:'Statistische'Tests'der'NPDE'im'finalen'1’/Hydroxymidazolam/Modell,'*'signifikante'Abweichung'(p'<'0,05)'

Statistischer!Test! pWWert!
WilcoxonEVorzeichenERangETest! 0,895!
FisherETest! 0,002*!
ShapiroEWilkETest! 0,236!
Globaler!pEWert! 0,0067*!

!
!
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! !
Abbildung'16:'NPDE/Plots'des'finalen'1’/Hydroxymidazolam/Modells'

!

!
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4.5 FentanylWModell!

Das!FentanylEModell!wurde!an!einem!kleineren!Datensatz!mit!nur!17!Patienten!entwiE
ckelt.! Bei! 4!Patienten!wurde,! nachdem!die! Einwilligung! zur! Studienteilnahme!vorlag,!
das! Opioid! von! Fentanyl! auf! Sufentanil! umgestellt! bevor! die! erste! Blutprobe! geE
nommen!werden!konnte.!Die!Statistik!zu!den!Patientencharakteristika!und!Kovariaten!
im!reduzierten!FentanylEDatensatz!findet!sich!im!Anhang!D.1!und!D.2.!

4.5.1 Basismodell!

Für! das! FentanylEStrukturmodell! war! das! ZweiEKompartimentEModell! dem! EinE
KompartimentEModell! mit! einer! Verbesserung! des! OFV! um! 14,85!Punkte! überlegen.!
Beim!Vergleich!verschiedener!Modelle!für!die!Residualvariabilität!verschlechterte!das!
rein! additive! Residualfehlermodell! den! OFV! deutlich,! zudem! lief! die! interkomparE
timentelle! Clearance! bei! gleichzeitig! extrem! großem! peripheren! Verteilungsvolumen!
gegen!Null.!Das!kombinierte!Residualfehlermodell!brachte!nur!eine!Reduktion!des!OFV!
um!2,76!Punkte.!Auch!die!Hinzunahme!einer! interindividuellen!Variabilität!auf!Q!und!
V2! verbesserten! das! Modell! praktisch! nicht! (dOFV!1,89).! Die! Parameter! des! ausgeE
wählten!Basismodells!sind!in!Tabelle!24!dargestellt.!

Tabelle'24:'Parameter,'Schätzwerte'und'RSE'des'Basismodells'für'Fentanyl,'RSE'der'IIV'auf'SD/Skala'angegeben'

Parameter! Schätzwert!! RSE!
CL!(L/h)! 12,4! 35!%!
V1!(L)! 10,2! 22!%!
Q!(L/h)! 0,774! 16!%!
V2!(L)! 103! 7!%!
Proportionaler!Residualfehler!(%CV)! 65,0! 7!%!
IIV!CL!(%CV)! 297,9! 21!%!
IIV!V1!(%CV)! 1114,5! 34!%!

!

4.5.2 Kovariatenmodell!

Skalierung!

Für!die!Skalierung!der!pharmakokinetischen!Parameter!auf!das!Körpergewicht! führte!
bereits!das!allometrische!Standardmodell!mit! fixierten!Exponenten! im!PowerEModell!
von! 0,75! für! CL! und!Q! sowie! 1! für!V1!und!V2! zu! einer! deutlichen!Verbesserung!der!
Anpassungsgüte! (dOFV!23,83).! Eine! noch! deutlichere!Verbesserung!wurde! durch! das!
Abschätzen! der! Exponenten! erzielt! (dOFV!41,18! gegenüber! dem!Basismodell),! deren!
Schätzwerte! teilweise! deutlich! vom! Standardmodell! abwichen.! Die! Einbindung! der!
körpergewichtsbezogenen! Skalierung! reduzierte! die! interindividuelle! Variabilität! der!
Clearance! von! 297,9! auf! 58,3!%.! Gleichzeitig! sank! die! IIV! von! V1! auf! 1,9!%! und! die!
ηEShrinkage! für! V1! stieg! von! zuvor! 56!%! auf! über! 99!%! an.! Daher! wurde! nach! EinE
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bindung! der! Skalierung! die! IIV! auf! V1! für! die! weitere! Entwicklung! aus! dem!Modell!
entfernt.!

Als!Verfeinerung!wurde!am!Skalierungsmodell!mit!geschätzten!Exponenten!weiterhin!
getestet,!ob!statt!der!körpergewichtsbezogenen!Skalierung!die! fettfreie!Masse! (FFM)!
oder! das! lean'body'weight! (LBW)! als! Skalierungsparameter! auf! die! Clearance!besser!
geeignet!seien.!Analog!wurde!für!die!Skalierung!des!peripheren!Verteilungsvolumens!
V2! das! Körpergewicht! durch! die! Fettmasse! (FM)! bzw.! das! Speicherfett! (SF)! ausE
getauscht.!Tabelle!25!stellt!die!Statistik!der!fettbezogenen!Skalierungsparameter!in!der!
untersuchten!Population!dar.!Keines!der!Modelle,! in!denen!das!Körperfett!als!SkalieE
rungsparameter!berücksichtigt!wurde,!war!signifikant!besser!als!das!Modell!mit!einer!
körpergewichtsbezogenen!Skalierung!(s.!Anhang!D.3).!!

Tabelle'25:'Statistik'der'fettbezogenen'Skalierungsparameter'im'Fentanyl/Datensatz'(n'='17)'

Parameter! Median! Min! Max!
Körpergewicht!(kg)! 13,5! 3,9! 53,0!
Lean!Body!Weight!(kg)! 12,3! 3,7! 43,8!
Speicherfett!(kg)! 1,4! 0,2! 9,7!
Speicherfett!(%)! 13! 2! 21!
Fettfreie!Masse!(kg)! 10,9! 3,4! 43,1!
Fettmasse!(kg)! 2,5! 0,5! 13,8!
Fettmasse!(%)! 19! 10! 30!

!

Für! Fentanyl! existiert! kein!publiziertes!Maturationsmodell.!Da!es!über!dasselbe!CYPE
Enzym!wie!Midazolam!metabolisiert!wird,!wurde!die!Maturation!in!einer!HillEFunktion!
mit! Literaturwerten! für!Midazolam! von! Anderson!et!al.! getestet.104! Dies! verbesserte!
das!Modell! nicht! signifikant! (dOFV!4,66).! Das! Abschätzen! der! Parameter! in! der! HillE
Funktion!aus!den!Daten!war!nicht!möglich!und!führte!zu!physiologisch!nicht!plausiblen!
Werten.!Die!Maturation!wurde!daher!nicht!in!das!Skalierungsmodell!eingebunden.!Die!
Parameter!des!Modells!inklusive!Skalierung!sind!in!Tabelle!26!dargestellt.!

Tabelle'26:'Parameter,'Schätzwerte'und'RSE'des'Fentanyl/Modells'mit'allometrischer'Skalierung,'RSE'der'IIV'auf'SD/Skala'
angegeben'

Parameter! Schätzwert!! RSE!
CL!(L/h)! 10,0! 25!%!
V1!(L)! 17,2! 15!%!
Q!(L/h)! 0,815! 30!%!
V2!(L)! 70,5! 38!%!
Proportionaler!Residualfehler!(%CV)! 63,2! 16!%!
Skalierung!CL!(WT/13,75)θ6! 1,69! 15!%!
Skalierung!V1!(WT/13,75)θ7! 1,97! 9!%!
Skalierung!Q!(WT/13,75)θ8! 0,99! 40!%!
Skalierung!V2!(WT/13,75)θ9! 0,648! 56!%!
IIV!CL!(%CV)! 58,3! 45!%!

!
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Weitere!Kovariaten!

Im! ersten! Schritt! des! Vorwärtseinschlusses! waren! zahlreiche! Kovariatenmodelle! mit!
p!<!0,05! signifikant! besser! als! das! Ausgangsmodell.! Die! größte! Verbesserung!
(dOFV!30,38)!brachte!der!INREWert!im!exponentiellen!Modell.!Mit!einem!geschätzten!
Kovariatenparameter! von! –3,23! im! Exponenten! sank! die! Clearance! mit! steigendem!
INREWert.!Im!PowerEModell!erzielte!der!INREWert!eine!vergleichbare!Anpassungsgüte.!
Auch! Bilirubin! wäre! potentiell! als! Kovariate! denkbar! gewesen,! jedoch! mit! einer!
schwächeren!Verbesserung!im!Vergleich!zum!INREWert!(Tabelle!27).!

Tabelle'27:'Fünf'Kovariatenmodelle'mit'der'höchsten'Signifikanz'im'ersten'Vorwärtseinschluss/Schritt'für'Fentanyl'

Parameter! Kovariate! Modell! dOFV! Freiheitsgrade! pWWert!
CL! INR! Exponentiell! 30,38! 1! 4!d!10E8!
CL! INR! PowerEModell! 27,02! 1! 2!d!10E7!
CL! Bilirubin! PowerEModell! 16,98! 1! 0,00004!
CL! GFR,!Schwartz! Linear! 15,61! 1! 0,00008!
CL! GFR,!Léger! Linear! 15,24! 1! 0,0001!

!

Im! zweiten! Schritt! wurden! die! verbliebenen! Kovariaten! –! unter! Ausschluss! aller!
weiteren! Kovariaten! für! die! Leberfunktion! –! getestet.! Die! Ergebnisse! in! Tabelle! 28!
zeigen,! dass! als! nächstbeste! Kovariate! die! Nierenfunktion! eine! signifikante! Rolle!!
spielte.! Die! größte! Verbesserung! erzielte! die! GFR! nach! Schwartz! als! Kovariate! in!
linearer!Funktion!mit!einer!Steigung!von!0,0057!und!wurde!daher! in!das!Modell!einE
geschlossen!(dOFV!15,68).!

Tabelle'28:'Fünf'Kovariatenmodelle'mit'der'höchsten'Signifikanz'im'zweiten'Vorwärtseinschluss/Schritt'für'Fentanyl'

Parameter! Kovariate! Modell! dOFV! Freiheitsgrade! pWWert!
CL! GFR,!Schwartz! Linear! 15,68! 1! 0,00008!
CL! GFR,!Léger! Linear! 14,55! 1! 0,0001!
CL! GFR,!Schwartz! PowerEModell! 14,14! 1! 0,0002!
CL! GFR,!Léger! PowerEModell! 14,05! 1! 0,0002!
CL! GFR,!Schwartz! HockeyEStick! 16,47! 2! 0,0003!

!

Für!den!dritten!Schritt!führte!nur!die!CYP3A4EInduktion!als!kategoriale!Kovariate!noch!
zu! einer! signifikanten,! wenn! auch! geringen! Verbesserung! des! Modells! (Tabelle! 29).!
Nach!dem!Einschluss!der!CYP3A4EInduktion!endete!der!Vorwärtseinschluss.!

Tabelle'29:'Einziges'signifikantes'Kovariatenmodell'im'dritten'Vorwärtseinschluss/Schritt'für'Fentanyl'

Parameter! Kovariate! Modell! dOFV! Freiheitsgrade! pWWert!
CL! CYP3A4EInduktion! Linear! 4,11! 1! 0,04!

!

Von! den! drei! in! das! Modell! eingeschlossenen! Kovariaten! INR,! GFR! und! CYP3A4E
Induktion! wurde! Letztere! beim! Rückwärtsausschluss! für! p!<!0,01! im! ersten! Schritt!
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gleich!wieder!eliminiert.!INR!und!GFR!verblieben!danach!auf!diesem!Signifikanzniveau!
im!Modell.!Die!Parameter!des!finalen!Kovariatenmodells!sind!in!Tabelle!30!dargestellt.!

Tabelle'30:'Parameter,'Schätzwerte'und'RSE'des'finalen'Fentanyl/Modells,'RSE'der'IIV'auf'SD/Skala'angegeben'

Parameter! Schätzwert!! RSE!
CL!(L/h)! 13,8! 12!%!
V1!(L)! 20,0! 16!%!
Q!(L/h)! 1,13! 39!%!
V2!(L)! 156,0! 65!%!
Proportionaler!Residualfehler!(%CV)! 58,0! 14!%!
Skalierung!CL!(WT/13,75)θ6! 0,94! 20!%!
Skalierung!V1!(WT/13,75)θ7! 1,94! 9!%!
Skalierung!Q!(WT/13,75)θ8! 1,3! 22!%!
Skalierung!V2!(WT/13,75)θ9! 3,16! 24!%!
INR!auf!CL!(eθ10#d#(INR#–#1,1))! –2,63! 28!%!
GFR!(Schwartz)!auf!CL!!(1#+#θ11##�(GFR#–#88,8))# 0,0057! 17!%!
IIV!CL!(%CV)! 10,8! 75!%!

!

Gegenüber! dem!Modell!mit! gewichtsbezogener! Skalierung! (Tabelle! 26)! fiel! auf,! dass!
sich! der! Skalierungsexponent! für! die! Clearance! nach! Einschluss! der! weiteren! KoE
variaten!wieder! dem! Standardwert! von! 0,75! annäherte.! Eine! deutliche! Veränderung!
erfuhr! auch! das! periphere! Verteilungsvolumen,! das! nun! auf! 156!L! geschätzt! wurde,!
allerdings! mit! einem! hohen! relativen! Standardfehler! von! 65!%! behaftet! war.! Damit!
einhergehend!stieg!auch!der!Skalierungsexponent! für!V2!auf!einen! sehr!hohen!Wert!
von! 3,16! an.! Die! interindividuelle! Variabilität! der! Clearance! konnte! durch! den! EinE
schluss!der!weiteren!Kovariaten!von!58,1!%!auf!10,8!%!reduziert!werden.!

4.5.3 Modellevaluierung!

Im! finalen! FentanylEModell! stand! eine! hohe! Clearance! von! 13,8!L/h! einer! relativ!
niedrigen! interkompartimentellen! Clearance! von! nur! 1,13! L/h! gegenüber.! Das! V1!
betrug! 20!L,! V2!war!mit! 156!L! deutlich! größer.! Auch! in! diesem!Modell! verblieb! eine!
hohe! Residualvariabilität! mit! einem! proportionalen! Fehler! von! 58,0!%.! Die! relativen!
Standardfehler! lagen!mit!Ausnahme!der!mit!dem!zweiten!Kompartiment!assoziierten!
Parameter!Q!und!V2!sowie!der!IIV!unter!30!%.!Die!scheinbar!niedrige!interindividuelle!
Variabilität!der!Clearance!von!nur!rund!11!%!ging!mit!einer!hohen!ηEShrinkage!von!ca.!
53!%!einher,!die!εEShrinkage!betrug!unter!2!%.!

GoodnessWofWFitWPlots!

Die!GoodnessEofEFitEPlots!wiesen!für!DV!vs.!IPRED!und!DV!vs.!PRED!grundsätzlich!eine!
akzeptable! Anpassungsgüte! auf! (Abbildung! 17).! Durch! die! scheinbar! niedrige! interE
individuelle! Variabilität! ähnelten! sich! die! Darstellungen! der! Populationsvorhersagen!
und!individuellen!Vorhersagen.!
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Abbildung'17:'Goodness/of/Fit/Plots'des'finalen'Fentanyl/Modells'

!

Wenige! Ausreißer! mit! vom! Modell! unterschätzter! Konzentration! zeigten! sich! bei!
einigen!Patienten!in!den!CWRESEPlots.!Die!am!stärksten!überschätzte!Konzentration!zu!
einem!sehr!späten!Zeitpunkt! in!den!CWRESEPlots!war!auf!den!bereits! im!MidazolamE
Modell! auffällig! von! der! Population! abweichenden! Patienten!19! zurückzuführen.! Die!
letzte! Probenentnahme! fand! zu! einem!Zeitpunkt! statt,! bei! dem!dieser! Patient! unter!
schwerem!Leberversagen!und!eingeschränkter!Nierenfunktion! litt.!Der!Patient!erhielt!
über! lange!Zeit!Sufentanil,! sodass!das!FentanylEModell!durch! ihn!weniger!beeinflusst!
wurde!als!dies! im!MidazolamEModell!der!Fall!war.!Dennoch!wurde!auch!eine!schrittE
weise!Kovariatenmodellierung!ohne!Patient!19!durchgeführt,!um!sicherzugehen,!dass!
die!Kovariatenbeziehungen!nicht!durch!diesen!Patienten!verzerrt!wurden.!Dies!führte!
zu!demselben!Ergebnis!mit!ähnlichen!Parameterschätzern.!!
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Im!CWRESEvs.EZeitEPlot!trat!auch!im!FentanylEModell!der!Trend!zur!Überschätzung!der!
Konzentrationen! im! Bereich! ab! 500!Stunden! auf.! Diese! Beobachtungen! gingen! wie!
bereits! im! MidazolamEModell! überwiegend! auf! Patient!1! zurück,! dessen! SerumE
konzentrationen!möglicherweise! durch! die! Komedikation!mit! einem! CYP34EInduktor!
niedriger!waren!als!vom!Modell!geschätzt!(vgl.!Abschnitt!4.2.3).!

Bootstrap!

Vom! Bootstrap! des! finalen! FentanylEModells,! der!mit! 1000! simulierten! Datensätzen!
durchgeführt! wurde,! konvergierten! 636!Läufe! erfolgreich! (minimization' successful),!
davon! 262!Läufe! mit! erfolgreichem! Kovarianzschritt! (covariance' step' successful);!
364!Läufe!brachen!ab!(minimization'terminated).!Median!und!95!%EKonfidenzintervalle!
der!Modellparameter!sind!in!Tabelle!31!dargestellt.!

Tabelle'31:'Bootstrap/Ergebnisse'des'finalen'Fentanyl/Modells'

Parameter!
Schätzwert!
finales!Modell!

Median!
Bootstrap!

95!%WKonfidenzW
intervall!Bootstrap!

CL!(L/h)! 13,8! 13,2! 7,1;!16,3!
V1!(L)! 20,0! 21,2! 2,8;!28,3!
Q!(L/h)! 1,13! 1,83! 0,30;!9,69!
V2!(L)! 156,0! 1395,3! 13,6;!1371967,0!
Proportionaler!Residualfehler!(%CV)! 58,0! 52,2! 33,1;!63,8!
Skalierung!CL!(WT/13,75)θ6! 0,94! 0,89! 0,29;!1,28!
Skalierung!V1!(WT/13,75)θ7! 1,94! 1,83! 1,30;!3,35!
Skalierung!Q!(WT/13,75)θ8! 1,3! 1,26! 0,08;!2,72!
Skalierung!V2!(WT/13,75)θ9! 3,16! 4,00! 0,49;!19,23!
INR!auf!CL!(eθ10#d#(INR#–#1,1))! –2,63! –3,37! –4,58;!–0,53!
GFR!(Schwartz)!auf!CL!!(1#+#θ11##�(GFR#–#88,8))! 0,0057! 0,0060! 0,0007;!0,013!
IIV!CL!(%CV)! 10,8! 14,0! 0,1;!55,2!

!

Die!Abweichungen!der!Mediane!der!BootstrapELäufe!von!den!Schätzwerten!des!finalen!
Modells!betrugen!für!die!Parameter!des!Basismodells!weniger!als!10!%,!mit!Ausnahme!
von!Q!und!V2!und!dem!zu!V2!zugehörigen!Skalierungsparameter.!Die!95!%EKonfidenzE
intervalle!der!Kovariaten!wiesen!keine!Nulldurchgänge!auf,!umfassten!jedoch!teilweise!
große!Wertebereiche.!Die! Instabilität!des!Modells!hinsichtlich!des! zweiten!KompartiE
ments! spiegelte! sich! in! den! entsprechenden,! sehr! großen! 95!%EKonfidenzintervallen!
wider.! Im!Bootstrap!wurde! für!die!Kovariatenbeziehung!des! INREWerts!ein!Exponent!
von!–3,37! im!exponentiellen!Modell!geschätzt,!was!einer!Abweichung!von!28!%!zum!
Schätzwert!des!finalen!Modells!entspricht.!

NPDE!

Die!Ergebnisse!der!NPDEEVerteilung!auf!Basis!von!1000!Simulationen!sind!in!Tabelle!32!
dargestellt.!Weder!Median!noch!Varianz!der!NPDEEVerteilung!wichen!auf!signifikantem!
Niveau! vom! Erwartungswert! 0! bzw.! 1! ab.! Der! ShapiroEWilksETest! ergab! eine! signifiE
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kante!Abweichung!von!der!Normalverteilung!(p!<!0,05),!der!globale!pEWert!war!jedoch!
nicht!signifikant!(Tabelle!33).!

Tabelle'32:'Statistische'Verteilung'der'NPDE'im'finalen'Fentanyl/Modell'

! Erwartungswert! Ergebnis!in!NPDEWVerteilung!
Mittelwert! 0! 0,0094!
Varianz! 1! 1,04!
Schiefe! 0! 0,602!
Kurtosis! 0! 0,035!

!

Tabelle'33:'Statistische'Tests'der'NPDE'im'finalen'Fentanyl/Modell,'*'signifikante'Abweichung'(p'<'0,05)'

Statistischer!Test! pWWert!
WilcoxonEVorzeichenERangETest! 0,93!
FisherETest! 0,79!
ShapiroEWilkETest! 0,019*!
Globaler!pEWert! 0,058!

!

In!der!grafischen!Auswertung!der!NPDE!(Abbildung!18)!zeigte!sich! im!QEQEDiagramm!
vor! allem! an! den! Randbereichen! durch! wenige! Ausreißer! bedingt! eine! sEförmige!
Abweichung!von!der!Referenzgeraden.!Auch!das!Histogramm!wich!deutlich!erkennbar!
von! der!Normalverteilung! ab.! Die!NPDE! sind! über! die! Zeit! bzw.! Konzentration! recht!
gleichmäßig! verteilt.! Wie! auch! schon! bei! den! GoodnessEofEFitEPlots! deutlich! wurde,!
bestand! für! Beobachtungen! ab! 500!Stunden! eine! systematische! Abweichung,! die!
analog!zum!MidazolamEModell!vor!allem!auf!Patient!1!zurückzuführen!war.!MöglicherE
weise! lag! auch! hier! die! Ursache! in! einer! CYP3A4EInduktion! durch! die! gleichzeitige!
Behandlung! mit! Phenobarbital,! die! in! diesem! Modell! keine! signifikante! Kovariate!
darstellte.!!
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Abbildung'18:'NPDE/Plots'des'finalen'Fentanyl/Modells'

!
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5 DISKUSSION!
In!dieser!Arbeit!wurde!erstmals!die!Pharmakokinetik!von!Midazolam!und!Fentanyl! in!
Kombination! zur! Analgosedierung! pädiatrischer! Intensivpatienten! mit! NLMEE
Methoden!untersucht.!Es!konnten!relevante!Einflussfaktoren!auf!die!Pharmakokinetik!
beider!Arzneistoffe!identifiziert!werden.!

5.1 Studiendesign!und!Studienpopulation!

Das! Studiendesign! als! prospektive! Beobachtungsstudie! ohne! Beeinflussung! der!
Therapie!war!geeignet,!um!die!klinische!Realität!ohne!Verzerrung!durch!zu!enge!EinE!
und! Ausschlusskriterien! abzubilden! und! die! Pharmakokinetik! von! Midazolam! und!
Fentanyl! in! der! Langzeitanalgosedierung! zu! beschreiben.! Dieses! Vorgehen! führte! zu!
einem!sehr!heterogenen!Patientenkollektiv,!das! insbesondere!aufgrund!der!geringen!
Fallzahl! die! Auswertung! erschwerte.! Geeignete! Patienten! für! den! Studieneinschluss!
waren!weniger! zahlreich! als! geplant,! sodass! statt! der! avisierten! 30!Patienten! nur! 25!
eingeschlossen! wurden,! von! denen! 4! Patienten! aufgrund! unvollständiger! DokumenE
tation! der! Medikation! nicht! in! die! Auswertung! eingehen! konnten.! Die! StudienE
population! für!die!Auswertung!umfasste! letztlich!21!Patienten!von!0,5!bis!13!Jahren,!
bei! denen! insgesamt! 189!Konzentrationen! für! Midazolam! und! 187! für! 1’EHydroxyE
midazolam!vorlagen.!Die!Zahl!der!gemessenen!Fentanylkonzentrationen!betrug!nur!75,!
da!etwa!die!Hälfte!der!Patienten! im!Verlauf!auf!Sufentanil!umgestellt!wurde.!Für!die!
Modellierung! der! Kovariaten! im! MidazolamEModell! musste! ein! weiterer! Patient!
aufgrund!starker!Abweichungen!von!der!Population!ausgeschlossen!werden.!Ähnliche!
Untersuchungen! in! dieser! Zielgruppe! arbeiteten!meist!mit! vergleichbaren! Fallzahlen,!
teils! jedoch! mit! enger! gefassten! EinE! und! Ausschlusskriterien.37,53,69,70! Für! weiterE
führende!Untersuchungen!könnte!die!zentrenübergreifende!Patientenrekrutierung!ein!
Weg!sein,!um!höhere!Fallzahlen!zu!erzielen.!

Van!Driest!et!al.!wählten! in!einer!pharmakokinetischen!Untersuchung!zu!Fentanyl!bei!
Kindern! einen! vielversprechenden! Ansatz,! um! die! PatientenE! und! Probenanzahl! zu!
erhöhen:! Durch! die! Verwendung! von! übrig! gebliebenem! Serum! aus! der! RoutineE
diagnostik! konnten! insgesamt!130!Patienten!mit!mehr!als! tausend!Blutproben! rekruE
tiert!werden.!Auch!für!ein!solches!Studiendesign!ist!bei!pseudonymisierter!Auswertung!
die! Einwilligung! der! Patienten! bzw.! deren! Sorgeberechtigten! vorgeschrieben! (§!12a!
Abs.!1! Hamburgisches! Krankenhausgesetz).! Da! die! Patienten! bei! diesem! Vorgehen!
nicht! durch! zusätzliche! Blutentnahmen! belastet! werden,! liegt! die! TeilnahmeE
bereitschaft!entsprechend!höher.!Auf!diese!Weise!werden!pharmakokinetische!Daten!
auch! in! Zielgruppen! verfügbar,! bei! denen! zusätzliche! Blutentnahmen! für! Studien!
besonders! problematisch! sind,!wie! etwa!bei!NeuE! und! Frühgeborenen.!Mit!Hilfe! der!
populationspharmakokinetischer!Auswertemethoden!und!sensitiver!Analysemethoden!
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können! auch! wenige! Proben! pro! Patient,! die! ein! geringes! Volumen! haben! und! zu!
unterschiedlichen!Zeitpunkten!gewonnen!wurden,!ausgewertet!werden.14!

Die!Altersverteilung!in!der!MorpheusEStudie!umfasste!einen!Altersbereich!von!0,5!bis!
13!Jahren.! Die! Altersgruppe! der! Jugendlichen! war! mit! nur! zwei! Patienten! unterE
repräsentiert.! Es!wurden! nur! Patienten!mit! einer! voraussichtlichen! Beatmungsdauer!
von!mindestens!3!Tagen!eingeschlossen,!um!ausreichend!Zeit!für!die!Organisation!der!
Aufklärung! und! Einwilligung! von! beiden! Sorgeberechtigten! zu! gewährleisten.! Daher!
waren! die! Studienpatienten! potenziell! schwerer! erkrankt! als! die! Gesamtheit! der! im!
Studienzeitraum! auf! der! Kinderintensivstation! mit! Midazolam! und! Fentanyl! analgoE
sedierten!Patienten.!

Die!Laborparameter!für!die!LeberE!und!Nierenfunktion!deckten!eine!weite!Spanne!ab,!
sodass! das! Patientenkollektiv! auch! bezüglich! der! Organfunktionen! als! heterogen! zu!
charakterisieren! ist.!Die!Albuminkonzentration!war! –!wie! bei! Intensivpatienten!nicht!
unüblich!–!insgesamt!eher!niedrig.114!

5.1.1 Dosierungen!und!Serumkonzentrationen!

Die!Dosierungen!von!Midazolam!und!Fentanyl!wurden!aus!der!papierbasierten!DokuE
mentation! erfasst.! Diese! Form! der! Dokumentation! bedingte! einige! Ungenauigkeiten!
bei!der!Erfassung!der!Zeitpunkte!von!Dosisänderungen.!Die!Laufraten!von!Midazolam!
(0,4!mg/kg/h,! Range! 0,02–1,7!mg/kg/h)! und! Fentanyl! (7!µg/kg/h,! Range! 0,2–
33,3!µg/kg/h)! lagen!deutlich!über!denen!vergleichbarer!Untersuchungen! (s.! auch!TaE
belle! 34! in! Abschnitt! 5.3! und! Tabelle! 35! in! Abschnitt! 5.6).35,37,53,70! Der! Median! der!
Midazolamkonzentrationen!war!in!etwa!vergleichbar!zu!anderen!Untersuchungen.!Von!
de!Wildt! et!al.! wurden! Konzentrationen! bis! maximal! 3150!µg/L! gemessen.53! In! der!
MorpheusEStudie! lagen!die!höchsten!Konzentrationen!mit!über!10.000!µg/L!mehr!als!
dreimal! so! hoch.! Fast! alle! Serumkonzentrationen! im! oberen! vierE! bis! fünfstelligen!
Bereich! wurden! bei! Patienten! mit! Leberversagen,! SchädelEHirnETrauma! oder! intraE
kranieller!Blutung!gemessen,!bei!denen!eine!tiefe!Sedierung!klinisch!erforderlich!war.!
Möglicherweise!kam!es!durch!die!schlechte!Leberfunktion!bei!einigen!Patienten!auch!
zu! einer! Wirkstoffkumulation.! Katz!et!al.! berichteten! von! Fentanylkonzentration! im!
Bereich!von!0!bis!43,3!µg/L!bei!der!Analgosedierung!pädiatrischer!Intensivpatienten,70!
van!Driest! et!al.! maßen! Konzentrationen! bis! etwa! 30!µg/L.71! Die! FentanylkonzenE
trationen!in!der!MorpheusEStudie!lagen!ebenfalls!in!etwa!diesem!Bereich.!!

5.1.2 Sedierungstiefe!

Die!ComfortEBESkala! ist!ein!validiertes!und!von!Leitlinien!empfohlenes!Instrument!zur!
Bestimmung! der! Sedierungstiefe! von! Kindern.6! Ihre! Verwendung! in! dieser! UnterE
suchung!war! zudem!vorteilhaft,! da! sie! bereits! auf! der! Kinderintensivstation!des!UKE!
etabliert! war.! Die! Sedierung! war! in! der! Studienpopulation! überwiegend! tief,! am!
häufigsten! war! der! niedrigste! Wert! der! ComfortEBESkala! (6)! vertreten.! Eine! UnterE
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suchung! zur! ComfortESkala! definierte! im! Vergleich! zur! klinischen! Beurteilung! als!
adäquate! Sedierung! Werte! zwischen! 17! und! 26! Punkten.! Umgerechnet! für! die!!
ComfortEBESkala,! die! zwei! Parameter! weniger! enthält,! entspricht! das! in! etwa! 13! bis!
20!Punkten.115!Ista!et!al.,!die!die!ComfortEBESkala!entwickelten,!bestimmten!als!Cutoff!
für!ÜberE!und!Untersedierung!10!bzw.!23!Punkte.89!Grundsätzlich!richtet!sich!die!angeE
strebte! Sedierungstiefe! auch! nach! der! Erkrankung.! So! kann! beispielsweise! bei!
Patienten!mit!SchädelEHirnETrauma!eine!tiefere!Analgosedierung!erforderlich!sein,!um!
bei!Unruhe!erhöhten!intrakraniellen!Druck!zu!verhindern.6!Bei!Patienten,!die!MuskelE
relaxanzien!erhalten,!ist!der!ComfortEBEWert!nicht!mehr!aussagekräftig.!Dies!könnte!in!
der! Untersuchung! dazu! beigetragen! haben,! dass! vermehrt! tiefe! Sedierungsstadien!
über!die!ComfortEBESkala!ermittelt!wurden.!Auch!dürften!die!hohen!Dosierungen!und!
Serumkonzentrationen!zu!einer!tieferen!Sedierung!geführt!haben,!als!beispielsweise!in!
einer! Untersuchung! von! de!Wildt!et!al.! zur! Pharmakodynamik! von! Midazolam! bei!
beatmeten! Kindern.! Die! Autoren! konnten! keine! Beziehung! zwischen! SerumkonzenE
tration! und! pharmakodynamischem! Effekt! im! untersuchten! Kollektiv! etablieren,!
obschon! für! individuelle! Patienten! mit! höher! Serumkonzentration! auch! eine! tiefere!
Sedierung!zu!beobachten!war.36!Für!die!Patienten!der!MorpheusEStudie!war!es!nicht!
zweckmäßig,!die!Serumkonzentrationen!mit!dem!ComfortEBEWert!zu!korrelieren.!Zum!
einen! bestand! eine! Verzerrung! durch! muskelrelaxierte! Patienten,! zum! anderen!
wurden!bei!einem!Großteil!der!Proben!neben!Midazolam!und!Fentanyl!weitere!SedaE
tiva! parallel! verabreicht.! Wegen! der! mangelnden! Korrelation! zwischen! MidazolamE
konzentration! und! Sedierungstiefe! bei! kritisch! kranken! Patienten! sowie! der! großen!
interindividuellen!Variabilität! im!Ansprechen35–37! sollte!die!Dosierung!nicht! allein!auf!
der! Pharmakokinetik! basieren,! sondern! muss! sorgfältig! nach! dem! Effekt! titriert!
werden.!Das!Wissen!um!die! Pharmakokinetik! ist! trotzdem!von! großer!Relevanz.! InsE
besondere!für!Patienten,!deren!Sedierungstiefe!nicht!sicher!über!die!ComfortEBESkala!
bestimmt!werden!kann,! tragen!Kenntnisse!über!die!Pharmakokinetik!dazu!bei,!ÜberE!
oder! Untersedierung! bei! Veränderungen! der! pharmakokinetischen! Parameter! zu!!
vermeiden.! Eine! Schwäche! der! ComfortEBESkala! besteht! darin,! Übersedierung! unterE
halb! eines! Werts! von! 6! nicht! ausreichend! zu! detektieren.! Verschlechtert! sich! die!
Clearance!bei!einem!Patienten,!der!gemäß!der!ComfortEBESkala!bereits!tief!sediert!ist,!
erhöhen!sich!bei!konstanter!Dosis!die!Serumkonzentrationen,!ohne!dass!dies!durch!die!
ComfortEBESkala! angezeigt! wird.! Berücksichtigung! von! Einflussfaktoren! auf! die!
Pharmakokinetik! und! entsprechende! Dosisadaption! können! in! diesem! Fall! dazu! beiE
tragen,!eine!Wirkstoffkumulation!zu!vermeiden.!

5.1.3 Entzugserscheinungen!

Der! Entzug! nach! längerer! Infusion! von! Midazolam! und! Fentanyl! stellt! ein! häufiges!
Problem!auf!Intensivstationen!dar,5!so!auch!in!dieser!Untersuchung.!Die!Erhebung!der!
Entzugserscheinungen!erfolgte! lediglich!qualitativ.!Ein!Bewertungsinstrument!wie!das!
Withdrawal' Assessment' Tool/1! (WATE1),! wäre! eine! geeignete! Methodik,! um! die!
Symptome!auch!zu!quantifizieren.116!Das!WATE1!setzt!sich!aus!der!Bewertung!von!elf!
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Kategorien! zusammen! und! enthält! sowohl! beobachtende! Elemente! als! auch! die!
Reaktion!auf!einen!Stimulus.!Da!die!Erhebung,!anders!als!für!die!ComfortEBESkala,!auf!
der!Station!nicht!flächendeckend!etabliert!und!geschult!war,!wurde!in!der!MorpheusE
Studie!darauf! verzichtet.! Zudem!sollten!die!Patienten!nicht! zusätzlichen!Belastungen!
durch!die!Schmerzreize!ausgesetzt!werden.!

Bei! allen! Patienten! traten! Entzugserscheinungen! auf,! die! teilweise! behandlungsE
bedürftig!waren.!Allgemein!gilt,!dass!mit!längerer!Infusionsdauer!und!höherer!KumulaE
tivdosis! das! Risiko! für! Entzugserscheinungen! steigt.117! In! einer! Untersuchung! zum!
Entzug!nach!MidazolamE!und!FentanylEAnalgosedierung!auf!einer!Kinderintensivstation!
zeigte! sich! trotz! stufenweiser! Dosisreduktion! eine! hohe! Entzugsprävalenz! von! 50!%!
bzw.!sogar!80!%!bei!Infusionsdauern!ab!5!Tagen.!Weitere!Risikofaktoren!stellten!eine!
kumulative!Dosis! von! 40!mg/kg! für!Midazolam!und! 480!µg/kg! für! Fentanyl! dar.118! In!
der!MorpheusEStudie!wurden! diese! Kumulativdosen! bei! 81! bzw.! 66!%! der! Patienten!
überschritten.!

Obgleich! sich! Entzugserscheinungen! nach! längerer! Analgosedierung! nicht! vollständig!
vermeiden! lassen,! sollten! im! Hinblick! auf! die! Kumulativdosis! als! Risikofaktor! tiefere!
Sedierungen,! als! unter! den! jeweiligen!Umständen! erforderlich,!möglichst! vermieden!
werden.!

5.2 Populationspharmakokinetische!Auswertung!

Die!populationspharmakokinetische!Auswertung!mit!NLMEEMethoden!hat!den!Vorteil,!
dass!die!Abschätzung!pharmakokinetischer!Parameter!und!deren!Variabilität!auch!auf!
Basis! weniger! Beobachtungen! pro! Patient! möglich! ist,! während! die! individuelle!
Information,!die!jeder!Patient!beiträgt,!erhalten!bleibt.!Dies!ist!insbesondere!in!UnterE
suchungen! bei! Kindern! von! Relevanz,! da! die! Zahl! der! möglichen! Blutproben! oft!
limitiert!ist.!Zudem!ist!kein!starres!Probenschema!erforderlich.!Die!Software!NONMEM!
hat! sich! als! Goldstandard! etabliert,! ihre! Verwendung! wird! auch! von! ZulassungsE
behörden! empfohlen.76,119! Darüber! hinaus! ermöglicht! die! Kovariatenanalyse! die!
Erforschung!von!Ursachen!für!die!interindividueller!Variabilität,!sodass!die!Entwicklung!
individualisierter!Dosisempfehlungen!unterstützt!wird.!

Bei! der! Entwicklung! der! pharmakokinetischen!Modelle!wurden! gängige,! empfohlene!
Vorgehensweisen! genutzt.83! Für!Werte! unterhalb! der! Bestimmungsgrenze!wurde! im!
MidazolamEModell! die!M3EMethode! verwendet.93!Wie! von! Bergstrand! und! Karlsson!
evaluiert! wurde,! ist! die! M3EMethode! die! beste! Methode,! um! mit! Konzentrationen!
unterhalb! der! Bestimmungsgrenze! umzugehen! und! wird! von! den! Autoren! als!
Standardvorgehen!empfohlen.95!Für!Werte!unterhalb!der!Bestimmungsgrenze!wird!mit!
der!M3EMethode! keine! Konzentration! vorhergesagt,! sondern! die!Wahrscheinlichkeit!
geschätzt,!mit! der! die! Konzentration! unterhalb! der! Bestimmungsgrenze! liegt.! Daher!
können! diese! Werte! nicht! in! GoodnessEofEFitEPlots! evaluiert! werden,! die! SerumE
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konzentrationen! oder! Residuen! darstellen.! Mit! ergänzenden! Methoden! zur! ModellE
evaluierung,! wie! beispielsweise! den! NPDE,! stellt! die! M3EMethode! ein! hilfreiches!
Instrument!beim!Umgang!mit!Werten!unterhalb!der!Bestimmungsgrenze!dar.83,95!!

Die!Skalierung!auf!das!Körpergewicht!wurde!vor!der!Analyse!aller!weiteren!Kovariaten!
in!das!Modell! integriert,!da!Wachstum!und!Entwicklung! in!der!pädiatrischen!PopulaE
tion!einen!maßgeblichen!Einfluss!auf!die!pharmakokinetischen!Parameter!haben.83,98!
Für!die!Evaluierung!der!übrigen!Kovariaten!mit!der!SCMEMethode!wurde!besonderes!
Augenmerk!auf!die!klinische!Plausibilität!der!Kovariatenbeziehungen!gelegt.83!Auch!das!
Ausschließen! stark! miteinander! korrelierender! Kovariaten! nach! jedem! KovariatenE
schritt! trug! zur! Modellsparsamkeit! bei.! Nichtsdestotrotz! sind! mit! der! geringen!
Patientenzahl! die!Möglichkeiten! zur! Testung! von! Kovariatenbeziehungen! und! deren!
Aussagekraft! aus! folgenden! Gründen! begrenzt.! Die!Wahrscheinlichkeit,! dass! bei! der!
schrittweisen!Kovariatenmodellierung!die!wahre!Kovariate! ins!Modell!eingeschlossen!
wird!(Power),!ist!grundsätzlich!durch!mehrere!Faktoren!beeinflusst:!den!als!SelektionsE
kriterium! festgelegten! pEWert,! die! Anzahl! der! konkurrierenden! Kovariaten,! den!
Kovariatenkoeffizienten!und!dessen!Präzision.!Auch!eine!hohe!Korrelation!konkurrieE
render!Kovariaten!birgt!das!Risiko,!statt!der!wahren!Kovariate!eine!damit!korrelierende!
Kovariate! einzuschließen,! die! keinen! mechanistischen! Zusammenhang! mit! dem!
pharmakokinetischen!Parameter!aufweist.!Die!Anpassungsgüte!des!Modells!kann!sich!
dadurch!zwar!verbessern,!die!Vorhersagekraft!ist!jedoch!auf!den!untersuchten!WerteE
bereich! der! Kovariaten! beschränkt.! Untersuchungen! an! simulierten! Datensätzen!
zeigten,! dass! die! Power! für! schwache,! also! mit! einem! niedrigen! Koeffizienten!
assoziierte!Kovariaten!niedriger!war!als!für!starke!Kovariaten.!Darüber!hinaus!sank!die!
Power!drastisch,!je!weniger!Individuen!der!untersuchte!Datensatz!enthielt.!Ein!solches!
Szenario!war!besonders!anfällig!dafür,!bei!hoher!Kovariatenkorrelation!nicht!die!wahre!
Kovariate! auszuwählen.! Im! Gegensatz! dazu! waren! große! Datensätze! mit! starken!
Kovariaten!robuster!gegen!hohe!Korrelationen.120!

Weiterhin! wurde! beschrieben,! dass! der! Selektionsbias,! definiert! als! Unterschied!
zwischen!dem!wahren!und!dem!geschätzten!Korrelationskoeffizienten,! in!kleinen!DaE
tensätzen!und!für!schwache!Kovariaten!ebenfalls!besonders!hoch!war.! In!diesem!Fall!
wurde! eine! Rechtsverschiebung! der! Korrelationskoeffizienten! von! wahren,! aber!
schwachen! Kovariaten! beobachtet,! sodass! es! zu! einer! Überschätzung! des! klinischen!
Effekts!kam.120!

Zur! Evaluierung! der! Modelle! wurden! sowohl! numerische! und! grafische! als! auch!
simulationsE! und! bootstrapbasierte! Methoden! verwendet.! Eine! externe! ModellE
validierung!wurde!nicht!durchgeführt;!auch!das!Aufteilen!der!Daten!in!einen!TeildatenE
satz! zur! Entwicklung! und! einen! Teildatensatz! zur! Evaluierung! war! aufgrund! der!
geringen!FallE!und!Probenzahl!nicht! zweckmäßig.!Die!Evaluierung!mit!Hilfe!der!NPDE!
wurde!gegenüber!anderen!simulationsbasierten!Methoden!wie!VPC!(visual'predictive'
checks)!bevorzugt,!da!zum!einen!für!die!NPDE!eindeutige!Testkriterien!zur!Verfügung!
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stehen! und! zum! anderen! die! grafische! Auswertung! von! VPC! in! Studiendesigns,! in!
denen!jeder!Patient!ein!anderes!DosierE!und!Probenregime!hat,!problematisch!ist.!Dies!
gilt! insbesondere!für!kleine!Fallzahlen.!Die!NPDE!erweisen!sich!hierbei!als!vorteilhaft,!
da! sie! auf! der! Verteilungsfunktion! der! simulierten! Vorhersagen! für! jede! einzelne!
Beobachtung!basieren.111!

5.3 MidazolamWModell!

Als! finales! MidazolamEModell! resultierte! ein! EinEKompartimentEModell! mit! kombiE
niertem! Residualfehlermodell! und! einer! interindividuellen! Variabilität! auf! CL! und! V.!
Signifikante!Kovariaten! auf! die! Clearance!waren!Bilirubin! in! der! PowerEFunktion!und!
die!Komedikation!mit!Fentanyl!als!kategoriale!Kovariate.!

Die! pharmakokinetischen! Parameter! sind! in! etwa! vergleichbar!mit! ähnlichen! UnterE
suchungen! zur! Pharmakokinetik! von! Midazolam! als! kontinuierliche! Infusion! bei!
beatmeten! Kindern! (Tabelle! 34).! Das! Verteilungsvolumen! im! finalen! MidazolamE
Modell! betrug! 0,98!L/kg! und! lag! damit! zwischen! den! Ergebnissen! von! de!Wildt! und!
Bienert.!Die!Clearance!lag!mit!umgerechnet!0,263!L/kg/h!(für!medianes!Körpergewicht!
von! 13,5!kg)! nur! knapp! unterhalb! der! Werte,! die! de!Wildt! und! Bienert! in! ihren!
Arbeiten! ermittelten,! allerdings! für! Patienten! ohne! gleichzeitige! Fentanylgabe.53,54!
Auffällig!war,!dass!in!der!Arbeit!von!Hartwig,!in!der!ein!Teil!der!Patienten!Midazolam!
und!Fentanyl!erhielt,!die!Clearance!nach!80E!bis!120Estündiger!Infusion!im!Vergleich!zu!
24E!bis!48Estündiger!Infusion!um!den!Faktor!2,3!höher!lag.!Die!Autoren!führten!dies!auf!
ein!erhöhtes!Verteilungsvolumen,!CYP3A4EInduktion!oder!erhöhten!hepatischen!BlutE
fluss! zurück.35!Möglicherweise! spiegelte! sich! darin! auch! die!Genesung! der! Patienten!
wider! und! eine! damit! verbundene! höhere! Metabolisierungskapazität.! Ein! weiterer!
Aspekt!wurde!von!den!Autoren! zwar!nicht!untersucht,!wäre!aber!ebenfalls!denkbar:!
Die!mittlere! Infusionsdauer! von! Fentanyl!wurde!mit! nur! 64!Stunden! angegeben! und!
war!damit!deutlich!kürzer!als!die!Infusionsdauer!von!Midazolam!mit!11,6!Tagen.35! Im!
Betrachtungszeitraum! zwischen! 80! und! 120!Stunden! könnte! die! höhere! Clearance!
daher!–!in!Teilen!–!auch!auf!das!Absetzen!von!Fentanyl!zurückzuführen!sein.!In!allen!in!
Tabelle! 34! dargestellten! Untersuchungen! wurde! von! einer! großen! Variabilität! der!
pharmakokinetischen!Parameter!berichtet.!

5.3.1 Basismodell!

Das! ZweiEKompartimentEModell! war! dem! EinEKompartimentEModell! für! Midazolam!
nicht! deutlich! überlegen.! Die! Daten! konnten! hinreichend! mit! dem! einfacheren! EinE
KompartimentEModell! beschrieben! werden.! Im! Sinne! der! Modellsparsamkeit! wurde!
das! statistisch! bessere! EinEKompartimentEModell! gewählt,! obwohl! in! anderen!
populationspharmakokinetischen! Untersuchungen! für! Midazolam! häufig! ZweiE
KompartimentEModelle! verwendet!wurden.54,58,122–124!Unterschiede! im! Studiendesign!
und!die!geringe!Probenanzahl!in!der!Auswaschphase!könnten!dazu!beigetragen!haben,
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Tabelle&34:&Untersuchungen&zur&Pharmakokinetik&von&Midazolam&als&kontinuierliche&Infusion&zur&Sedierung&beatmeter&Kinder&(Untersuchungen&bei&ausschließlich&NeuC&und&Frühgeborenen&nicht&aufgeführt)&
&

Autoren(
Jahr(

Anzahl(
Patienten(

Alter(
(

Midazolam(
Dosierung(und(Dauer(

Opioid(
Dosierung(und(Dauer(

Parameter(
(

Auswertung(
Bemerkungen(

Hartwig(et(al.35(

1991(
n(=(24(

26(Tage(–(5(Jahre(
(

(

0,184(±(0,106(mg/kg/h(

(Range(0,05–0,5(mg/kg/h)(

(

Dauer:(11,6(Tage(

(Range(38(h(–(40(Tage)(

Fentanyl((n(=(15)(

0,5–2(µg/kg/h(
(

Dauer:(64(h(

(Range(20–188(h)(

CL(nach(24–48(h(Infusion:(
0,348(±(0,228(L/kg/h(

(

CL(nach(80–120(h(Infusion:(
0,810(±(0,636(L/kg/h(

Nichtkompartimentelle(

Auswertung,(

Probenentnahme(im(

Steady(State(

(

Nahara(et(al.37((

2000(
n(=(22(

3,6(Jahre(

(Range(8(Tage(–(16(Jahre)(
0,049–0,385(mg/kg/h(

(
keine(Angabe(

CL(0,1–3,1(L/kg/h(

V(0,2–3,5(L/kg(

t½(0,3–10,9(h(

Nichtkompartimentelle(

Auswertung,(ProbenZ

entnahme(im(Steady(State(

De(Wildt(et(al.53(

2003(
n(=(21(

4,6(±(5,9(Jahre(

(Range(2(Tage(–(17(Jahre)(

0,05–0,4(mg/kg/h(

(

Dauer:(3,8(h(–(25(Tage(
(

Morphin,(Codein,(

Fentanyl((bei(insgesamt(

4(Patienten)(

CL(0,3(±(0,234(L/kg/h(

V(1,7(±(1,1(L/kg(

t½(5,5(±(3,5(h(

nichtparametrische(popPK((

3(Patienten(mit(NierenZ/(

Leberversagen(oder(

CYP3A4ZInhibitoren/(

Fentanyl(von(der(AusZ

wertung(ausgeschlossen(

Bienert(et(al.54(

2013(
n(=(27(

6,7(±(5,7(Jahre((

(Range(2(Monate(–(17,3(Jahre)(

Dauer:(136,3(±(87,2(h(

(Range(43,5(h(–(17(Tage)(
Sufentanil(

CL(0,296(L/kg/h(

V1(0,66(L/kg(

Q(0,043(L/kg/h(

V2(1,05(L/kg(

(

NONMEM,(ZweiZ

KompartimentZModell(mit(

allometrischer(Skalierung(

(zentriert(auf(16(kg)(

Vet(at(al.58((

2016(
n(=(83(

5,1(Monate(

(Range(0–16(Jahre)(

ca.(0,13(mg/kg/h*(

(Range(ca.(0,06–0,22(mg/kg/h*)(

(

Dauer:(ca.(4–5(Tage*((

(Range(ca.(3–9(Tage*)(

Morphin(

(Fentanyl(bei(ca.(50(%(

der(Patienten(als(

Bolusgabe,(keine(

kontinuierliche(

Infusion)(

CL(0,258(L/kg/h**(

V1(0,656(L/kg(

Q(0,304(L/kg/h(

V2(1,09(L/kg((

NONMEM,(ZweiZ

KompartimentZModell(

Kovariaten:(Gewicht(

(Median(5(kg),(CRP(und(

Anzahl(Organinsuffizienzen(

*Angaben&beziehen&sich&auf&eine&multizentrische&Studie,&von&der&nur&eine&Teilpopulation&in&das&MidazolamCModell&einging.58,121&
**Parameter&für&Patient&mit&Körpergewicht&von&5&kg,&neben&Lungenversagen&kein&weiteres&Organversagen,&CRP&(Median)&32&mg/L&
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dass!das!zweite!Kompartiment!nicht!in!den!Daten!repräsentiert!wurde.!In!einer!Studie!
mit! ähnlichem! Design! und! nur! wenigen! Proben! pro! Patient! konnte! ebenfalls! kein!
peripheres!Kompartiment!für!Midazolam!modelliert!werden.125!Hinsichtlich!der!ÜberE
tragbarkeit! auf!andere!Szenarien!muss!dies!als! Limitation!des!Modells!berücksichtigt!
werden.!!

Durch! die! Berücksichtigung! der! körpergewichtsbezogenen! Skalierung! und! den! EinE
schluss! von! zwei! weiteren! signifikanten! Kovariaten! konnte! die! interindividuelle!
Variabilität! der! pharmakokinetischen! Parameter! im! finalen! Modell! teilweise! erklärt!
werden.!Allerdings! verblieb! im! finalen!Modell!mit! rund!79,2!bzw.! 64,0!%!eine! große!
interindividuelle! Variabilität! der! Clearance! und! des! Verteilungsvolumens.! Auch! die!
Residualvariabilität! war! mit! einem! proportionalen! Fehler! von! über! 60!%! noch! sehr!
hoch,! in!ähnlichen!Untersuchungen! lag!dieser!nur!etwa!bei!der!Hälfte.58,122,123!Neben!
einer! Missspezifikation! des! Modells! könnte! die! hohe! Residualvariabilität! in! dem!
Patientenkollektiv!auch!auf!nicht!untersuchten!Kovariaten!beruhen,!wie!beispielsweise!
der! Beatmungsart! oder! Entzündungsmarkern! wie! dem! CRPEWert.! Auch! UngenauigE
keiten! bei! der!Datenerfassung! aus! den! Papierakten! in! Bezug! auf! die! Zeitpunkte! von!
Laufratenänderungen!und!Bolusgaben!könnten!sich!im!statistischen!Modell!ausgewirkt!
und! den! Residualfehler! erhöht! haben.! Elektronische! Systeme,! idealerweise! mit!
Kopplung!der!Infusionspumpen,!könnten!die!Genauigkeit!bei!der!Erfassung!der!DosieE
rungen!und!damit!die!Qualität!der!Daten!erhöhen.!

Das!Ergebnis! für!die!hohe! interindividuelle!Variabilität! steht! in!Übereinstimmung!mit!
einer!Übersichtsarbeit!von!Altamimi!et!al.,!die!für!alle!Altersgruppen!eine!hohe!IIV!der!
Midazolamclearance!bestätigt,!insbesondere!bei!kritisch!kranken!Patienten.!Bei!diesen!
lag!die!Variabilität!bei!den!analysierten!Studien!für!Kleinkinder!und!Kinder!im!Bereich!
von! 31! bis! 130!%!bzw.! von! 21! bis! 170!%.126!Diese! große! interindividuelle! Variabilität!
führt! dazu,! dass! Patienten! bei! Verwendung! einer! Standarddosis! häufiger! dem!Risiko!
einer! ÜberE! oder! Unterdosierung! ausgesetzt! sind.! Eine! sorgfältige! Dosistitration! im!
Hinblick! auf! das! klinische! Ansprechen! ist! bei! einer! so! ausgeprägten! IIV! besonders!
wichtig.!

5.3.2 Kovariatenmodell!

Skalierung!

Für! die! allometrische! Skalierung! des! Körpergewichts! wurde! das! Standardmodell! in!
Form!einer! PowerEFunktion!mit! den!Exponenten!0,75!und!1! für! Clearance!bzw.!VerE
teilungsvolumen! gewählt,! obgleich! auch! ein! alternatives! Modell! mit! geschätzten!
Exponenten! aufgrund! der! statistischen! Überlegenheit! denkbar! gewesen! wäre.! Beim!
alternativen!Modell! lag!der!Schätzwert! für!den!Skalierungsexponenten!auf!die!CL!bei!
1,42! (95!%EKI! 0,53;! 2,31),! für! V! bei! 1,1! (95!%EKI! 0,17;! 2,37).! Durch! die! Wahl! des!
Standardmodells!wurde! eine! etwas! schlechtere! Anpassungsgüte! in! Kauf! genommen.!
Eine! umfangreiche! Untersuchung! zu! Skalierungsmodellen! von! Germovsek!et!al.! verE
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glich! das! Standardmodell! inklusive! einer! Sigmoidfunktion! für! die! Enzymreifung! mit!
alternativen! publizierten! Skalierungsmodellen! am! Beispiel! von! Gentamicin! und!
Midazolam.! Die! Autoren! kamen! zu! dem! Ergebnis,! dass! für! alle! Altersgruppen! kein!
alternatives!Modell!dem!Standardmodell!überlegen!ist!und!empfehlen!Letzteres.!Dies!
erleichtert! insbesondere!die!Vergleichbarkeit!publizierter!Modelle!untereinander!und!
deren!Metaanalyse.113!Bei!den!Skalierungsmodellen!mit!geschätzten!Exponenten!ist!zu!
berücksichtigen,! dass! diese! nicht! per!se! auf! andere! Populationen! übertragbar! sind,!
sondern! lediglich!die! vorliegenden!Daten!am!besten!beschrieben.!Mit! einem!kleinen!
Patientenkollektiv,! das! zudem! nicht! alle! Altersklassen! abdeckt,! ist! keine! allgemeinE
gültige!Schätzung!möglich.!

In! der! hier! vorgestellten! Untersuchung! konnte! der! Einfluss! der! Maturation! das!
MidazolamEModell! nicht! verbessern,! obwohl! dieser! in! anderen!pharmakokinetischen!
Untersuchungen! gezeigt! wurde.104,113! Die! Parameter! für! die! HillEFunktion! konnten!
nicht! sinnvoll! abgeschätzt! werden,! um! den! Effekt! der! Maturation! im! Modell! abzuE
bilden.!Die!Fixierung!der!Parameter!auf!publizierte!Werte!nach!Anderson!et!al.!brachte!
keine!signifikante!Verbesserung.104!Die!Ursache!hierfür!könnte!darin!liegen,!dass!in!der!
MidazolamEPopulation!nur!wenige!Patienten!in!einem!Alter!waren,! in!dem!der!Effekt!
der!Maturation!besonders! stark!wirkt.!Mit!etwa!acht!Monaten!sind!bereits!50!%!der!
Midazolamclearance!von!Erwachsenen!erreicht.104!In!der!MorpheusEStudie!waren!nur!
vier!Patienten!jünger!als!ein!Jahr.!Der!jüngste!Studienteilnehmer!war!bereits!6!Monate!
alt.! Einer!dieser!Patienten!wurde!nach!der!ersten!Probe! in!ein!anderes!Krankenhaus!
verlegt,!ein!weiterer!verstarb!nach!der!ersten!Blutentnahme.!Insgesamt!lagen!also!zu!
wenige! Daten! in! dieser! Altersgruppe! vor,! um! Maturationseffekte! erfolgreich! zu!
modellieren.! Die! Validität! des! finalen!MidazolamEModells! beschränkt! sich! daher! auf!
Patienten! in! der! untersuchten! Altersgruppe! von! 0,5! bis! 13!Jahren.! Für! eine!
Übertragung!auf!jüngere!Patienten,!bei!denen!die!Maturation!stärker!ins!Gewicht!fällt,!
müsste!diese!mit!einem!entsprechenden!Term!im!Modell!berücksichtigt!werden.!

Bilirubin!

Im!finalen!MidazolamEModell!wurde!Bilirubin!als!wichtige!Kovariate!auf!die!Clearance!
identifiziert.!Das!Kovariatenmodell! in!der!PowerEFunktion!mit!einem!Exponenten!von!!
–0,998! (Bootstrap!95!%EKI!–0,53;!–1,17)!beschrieb!die!Korrelation!zwischen!BilirubinE
konzentration! und! Midazolamclearance! am! besten.! Da! Midazolam! überwiegend!
hepatisch! metabolisiert! wird,! ist! die! Clearance! bei! beeinträchtigter! Leberfunktion!
reduziert.! Anders! als! bei! der! Nierenfunktion! ist! die! Leberfunktion! keiner! direkten!
Quantifizierung! aus! einem! einzelnen! Laborwert! zugänglich.! Die! ChildEPughEKriterien!
zur! Bestimmung! des! Leberinsuffizienzgrades! können! bei! sedierten! Patienten! nicht!
vollständig! erhoben! werden.127! Der! Vorteil! der! Bilirubinkonzentration! als! Parameter!
für! die! Leberfunktion! liegt! in! der! einfachen!Verfügbarkeit! und! Interpretierbarkeit! im!
Rahmen! der! klinischen! Routinediagnostik.! Eine! erhöhte! Bilirubinkonzentration!
reduziert! die!CYP3A4EAktivität,!wie!mit!Hilfe! von!ErythromycinEAtemtests!untersucht!
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wurde.128,129! Auch! de!Wildt!et!al.! fanden! für! einen! Patienten! mit! erhöhten! LeberE
werten!eine!stark!verminderte!Midazolamclearance.53!!

Eine!populationspharmakokinetische!Untersuchung! von! Seng!et!al.! zu!Midazolam!bei!
onkologischen!Patienten! schloss!Bilirubin!ebenfalls! in!der!PowerEFunktion!mit! einem!
Exponenten! von!–0,449! als! Kovariate! auf! die! Clearance! ein.! Seng!et!al.! untersuchten!
ein! Patientenkollektiv,! in! dem! der! Median! der! Bilirubinkonzentrationen! 0,6!mg/dl!
betrug!(Range!0,4!bis!1,6!mg/dl).!Bei!einem!Anstieg!der!Bilirubinkonzentration!von!0,4!
auf! 1,6!mg/dl! würde! sich! die! Clearance! durch! den! Exponenten! von! E0,449! in! etwa!
halbieren.55! In! der! MorpheusEStudie! umfassten! die! Bilirubinkonzentrationen! einen!
deutlich! größeren!Bereich.!Die! Clearance!der! Patienten!mit! stark! erhöhtem!Bilirubin!
wird!möglicherweise!durch!den!im!finalen!MidazolamEModell!geschätzten!Exponenten!
von!–0,998!besser!beschrieben.!Damit!halbiert!sich!die!Clearance! in!etwa,!wenn!sich!
die! Bilirubinkonzentration! verdoppelt.! Allerdings! bewirkt! der! höhere! Betrag! des!
Exponenten! auch,! dass! die! Clearance! im! Bereich! von! normwertigen! BilirubinE
konzentrationen! sehr! viel! steiler! und! damit! unphysiologisch! stark! abfällt.! Insgesamt!
betrachtet! lässt! sich! aus! den! Ergebnissen! jedoch! ableiten,! dass! die! BilirubinE
konzentration! als! Parameter! für! die! Leberfunktion! einen!wichtigen! Indikator! für! die!
Midazolamclearance!und!damit!auch!die!optimale!Dosierung!darstellt.!Um!Kumulation!
zu!vermeiden,!sollte!bei!steigendem!Bilirubin!die!Dosierung!einer!Überprüfung!unterE
zogen!werden!und!unter!Überwachung!der!pharmakodynamischen!Zielparameter!eine!
Dosisreduktion!erwogen!werden.!

Komedikation!mit!Fentanyl!

Die!Komedikation!mit!Fentanyl!zeigte!im!Modell!eine!Verschlechterung!der!Clearance.!
Mit! Fentanyl! betrug! die! Midazolamclearance! 3,55!L/h,! ohne! Fentanyl! schätzte! das!
Modell! eine! um! den! Faktor! 2,7! höhere! Clearance,! allerdings! mit! einem! großen!
95!%EKonfidenzintervall! im!Bootstrap!von!1,5!bis!4,7.!Limitierend! ist! in!dieser!Studie,!
dass! nicht! mit! einer! Kontrollgruppe! ohne! FentanylEKomedikation! verglichen! wurde,!
sondern!das!Opioid!bei!der!Hälfte!der!Patienten!im!Behandlungsverlauf!auf!Sufentanil!
umgestellt!wurde.!!

In!der!Untersuchung!von!de!Wildt!et!al.!zeigte!sich!bei!einem!Patienten,!der!zusammen!
mit!Midazolam! auch! Fentanyl! und! Erythromycin! erhielt,! ein! von! der! Population! abE
weichendes! pharmakokinetisches! Profil.53! Die! Reduktion! der! Midazolamclearance!
durch!Fentanyl!beschrieben!erstmals!Hase!et!al.!bei!orthopädischen!Patienten,!die!zur!
Narkoseeinleitung! entweder! eine! Einmalgabe! Midazolam! und! Fentanyl! oder!
Midazolam!und! ein! Placebo! erhielten.73! Für! die! pharmakokinetische! Interaktion! zwiE
schen!Midazolam!und!Fentanyl!wurde!von!den!Autoren!ein!kompetitiver!Mechanismus!
angenommen,!der! in!einer!Folgearbeit!von!Oda!et!al.! in'vitro!an! rekombinanten!CYPE
Enzymen!und!humanen!Lebermikrosomen!bestätigt!wurde.!Fentanyl!hemmte! in'vitro!
die! Metabolisierung! von! Midazolam! über! CYP3A4! kompetitiv! mit! einer! InhibitionsE
konstanten! von! 24,2!µmol/L.74! Diese! Konzentration! übersteigt! die! üblichen!
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Fentanylkonzentrationen! im! Serum! bei! Weitem.! Allerdings! sind! die! FentanylE
konzentrationen!in!der!Leber!höher!als!im!Serum.130–133!Die!kompetitive!Hemmung!von!
CYP3A4!durch!Fentanyl!wirkt!sich!nicht!nur!auf!die!Midazolamclearance!aus:! Im!TierE
versuch! hemmte! Fentanyl! die!Metabolisierung! von! Paclitaxel,! ebenfalls! ein! CYP3A4E
Substrat,!und!erhöhte!dessen!Lebertoxizität.134!

Hase!et!al.!beobachten! in!der!FentanylEGruppe!eine!um!30!%!niedrigere!MidazolamE
clearance! als! in! der! PlaceboEGruppe.73! Bei! den! Patienten! der! MorpheusEStudie! war!
dieser! Effekt!mit! einer! geschätzten! Reduktion! um! 63!%! (95!%EKI! 32!%;! 78!%)! stärker!
ausgeprägt.!Nach!langer,!kontinuierlicher!Infusion!ist!die!Fentanylkonzentration!in!der!
Leber!möglicherweise!durch!Umverteilung! in! tiefe!Kompartimente!und!Anreicherung!
in! lipophilen! Strukturen! noch! höher! als! nach! Einmalgabe,! sodass! die! Hemmung! der!
Midazolamclearance!stärker!ausfiel.!!

Eine! weitere! mögliche! Ursache! besteht! in! einer! Überschätzung! des! Effekts! der!
Komedikation!mit!Fentanyl!aufgrund!des!Selektionsbias!bei!der!Kovariatenanalyse,!der!
besonders!in!kleinen!Datensätzen!auftreten!kann.!Ribbing!und!Jonsson!zeigten,!dass!in!
diesem! Szenario! der! Effekt! schwacher! Kovariaten! durchschnittlich! um!mehr! als! das!
Zweifache! überschätzt! wurde.120! Das! Ausmaß! des! Einflusses! von! Fentanyl! auf! die!
Midazolamclearance! kann! daher! aus! den! vorliegenden! Daten! nicht! mit! Sicherheit!
quantifiziert!werden.!

Obwohl! die! Metabolisierung! von! Sufentanil! auch! über! CYP3A4! erfolgt,64! sind! für!
Sufentanil!keine!Daten!bekannt,!die!eine!ähnliche!kompetitive!Hemmung!von!CYP3A4!
belegen.! Sufentanil! hat! eine! rund! zehnmal! höhere! Potenz! als! Fentanyl! und! wird!
dementsprechend!niedriger!dosiert.135,136!Möglicherweise!wirkt!es!sich!konzentrationsE
bedingt! nicht! inhibitorisch! auf! CYP3A4! aus.! Allerdings! lag! in! populationspharmakoE
kinetischen!Modellen!von!Bienert!et!al.!und!Vet!et!al.!die!Clearance!von!Midazolam!mit!
SufentanilE! bzw.! MorphinEKomedikation! in! etwa! in! demselben! Bereich! wie! in! der!
MorpheusEStudie.54,58!Ein!direkter!Vergleich!der!Populationen! ist! jedoch!nicht! zuletzt!
wegen!der!geringen!Patientenzahl!problematisch.!

Auch!wenn!das!Ausmaß!der! Interaktion! zwischen!Midazolam!und!Fentanyl!nicht!aus!
den! Daten! bestimmt!werden! konnte,! liefern! die! vorliegenden! Ergebnisse! zumindest!
Hinweise! auf! eine! pharmakokinetische! Interaktion,! sodass! gegebenenfalls! beim!
Wechsel!des!Opioids!die!Dosierung!von!Midazolam!reevaluiert!werden!sollte.!

PELODW2WScore!und!Beatmung!

Der!PELODE2EScore!erwies!sich! im!MidazolamEModell!nicht!als! signifikante!Kovariate.!
Andere! Untersuchungen! zeigten! hingegen! bei! pädiatrischen! Intensivpatienten! einen!
Zusammenhang! zwischen! Organinsuffizienzen,! erhoben! mit! Hilfe! des! PELODEScores,!
und!der!Midazolamclearance!auf:!Versagten!drei!Organe,!definiert!als!höchste!PunktE
zahl! in!der! jeweiligen!Kategorie!des!PELODEScores,! sank!die!Midazolamclearance!um!
ein! Drittel! im! Vergleich! zu! Patienten! mit! nur! einem! versagten! Organ.58,137! Eine!
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mögliche!Ursache! für! diese! Diskrepanz! könnte! in! der! Verwendung! unterschiedlicher!
Versionen!des! Scores! liegen.!Ursprünglich! enthielt! der! Score! auch!Parameter! für! die!
Leberfunktion.! Im! PELODE2EScore! wurden! diese! durch! den! mittleren! arteriellen!
Blutdruck! und! die! Laktatkonzentration! zugunsten! einer! besseren! Vorhersage! des!
Outcomes! ersetzt.91,138! Möglicherweise! ist! der! Einfluss! des! PELODEScores! zumindest!
teilweise!auf!die!hepatische!Komponente!zurückzuführen!und!hätte!auch!über!andere!
Leberwerte!modelliert!werden!können!–!allerdings!wurde! in!dieser!Publikation!keine!
Statistik! über! die! Verteilung! der!Organinsuffizienzen! oder! Leberwerte! angegeben.! In!
den! PELOD(E2)EScore! fließt! ein! weiterer! Aspekt! ein,! der! Auswirkungen! auf! die!
Clearance!von!Midazolam!haben!kann:!die!kardiovaskuläre!Funktion!als!Einflussfaktor!
für! die! Leberdurchblutung.!Midazolam!gilt! als! intermediate' extraction' ratio' drug!mit!
einem!mittleren!Extraktionsverhältnis!von!0,55!(Range!0,32–0,96).44!Eine!verminderte!
Herzleistung!mit! infolge! reduziertem! hepatischen! Blutfluss! kann! also! die! hepatische!
Elimination! einschränken.! Untersuchungen! zeigten,! dass! durch! HFOEBeatmung! die!
HerzE! und! Leberleistung! gegenüber! konventionellen! Beatmungsmethoden! beeinE
trächtigt! sein! können.139,140! Da! nur! zwei! Patienten! in! der!MorpheusEStudie! vorüberE
gehend! mittels! HFO! beatmet! wurden,! war! es! nicht! sinnvoll,! die! Beatmungsart! als!
Kovariate! zu! testen.! Schwankungen! im! hepatischen! Blutfluss,! jedweder! Ursache,!
könnten!jedoch!zur! interindividuellen!Variabilität!und!Residualvariabilität!beigetragen!
haben.!

CYP3AWPolymorphismen!

Bei!den!Studienteilnehmern!erfolgte! keine!Genotypisierung!auf!Polymorphismen!der!
CYP3AEEnzyme.!Während! für! CYP3A4! keine! Nullallele! bekannt! sind! und! die! Inzidenz!
von!Mutationen!bei!unter!5!%! liegt,!gibt!es! für!CYP3A5! recht!häufig!Mutationen,!die!
sich! auf! die! Expression! und! enzymatische! Aktivität! auswirken! können.! CYP3A5! gilt!
grundsätzlich! in! der! Metabolisierung! als! genauso! effektiv! wie! CYP3A4.! Die! Effekte!
genetischer! Polymorphismen! sind! in! den! Studien! sehr! unterschiedlich! ausgeprägt.!
Einige! Untersuchungen! sahen! keinen! Unterschied! in! der! Metabolisierung! von!
Midazolam! bei! verschiedenen! CYP3A5EAllelen,58,141,142! bzw.! schätzten! die! Bedeutung!
der!Genotypisierung!für!die!klinische!Praxis!bei!effektgesteuerter!Dosierung!als!gering!
ein.143!

Das! CYP3A5*3EAllel,! die! häufigste! CYP3A5EMutation! und!mit! einer! reduzierten! GenE
expression! assoziiert,! kann! die! Midazolamclearance! senken.144! Für! Patienten! mit!
homozygoten!CYP3A5*3EAllelen!wurde!eine!1,7Efach!schlechtere!Midazolamclearance!
ermittelt.145! Seng!et!al.! modellierten! eine! 22Eprozentige! Reduktion! der! MidazolamE
clearance! bei! Patienten! mit! CYP3A5*3EAllelen.55! Vor! diesem! Hintergrund! ist! es!
denkbar,! dass! auch! Patienten! in! der! MorpheusEStudie! genetische! Polymorphismen!
aufwiesen! und! diese! zur! interindividuellen! Variabilität! beitrugen.! Allerdings! ist! das!
Ausmaß!aufgrund!der!unterschiedlichen!publizierten!Studienergebnisse!fraglich.!
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Komedikation!mit!CYP3A4WInhibitoren!und!WInduktoren!

Der!Einfluss!von!CYP3A4EInhibitoren!und!EInduktoren!wurde!in!der!Kovariatenanalyse!
getrennt! betrachtet.!Da! alle! Patienten! an! fast! allen! Studientagen! schwache!CYP3A4E
Inhibitoren! erhielten,! wurden! als! kategoriale! Kovariate! nur! moderate! und! starke!
Inhibitoren! zusammengefasst! untersucht.! Analog! wurde! für! die! Induktoren! vorgeE
gangen,!da!die!Studienteilnehmer!bis!auf!eine!Ausnahme!in!der!Vormedikation!keine!
schwachen!CYP3A4EInduktoren!erhielten.!

Während!die!Dauer!der!Enzyminhibition!–!mit!Ausnahme!von!irreversibler!Inhibition!–!
primär! von! der! Pharmakokinetik! des! Inhibitors! abhängt,! können! Induktionseffekte!
deutlich!länger!anhalten!und!sind!nach!Absetzen!des!Induktors!von!der!Halbwertszeit!
des! induzierten!Enzyms!abhängig.!Die!Spanne!der!CYP3A4EHalbwertszeit!wird! in'vitro!
mit! 14!Stunden! bis! zu! etwa! 10!Tagen! angegeben.146,147! In'vivo! wurde! eine! CYP3A4E
Halbwertszeit!von!1,5!bis!2,1!Tagen!ermittelt.57!Für!die!Auswertung!wurde! im!DatenE
satz! auf! eine! konservative! Schätzung! von! etwa! 24!Stunden! zurückgegriffen,! um!
einerseits!den!verlängerten!Induktionseffekt!zwar!zu!berücksichtigen,!anderseits!aber!
auch!nicht!zu!überschätzen.!!

Beim!Ansetzen!eines!Induktors!steigt!die!Genexpression!und!infolge!die!Enzymaktivität!
nur!allmählich!an.146!Hierin!könnte!der!Grund!liegen,!dass!für!Patient!1,!der!mit!insgeE
samt! 16!Tagen! am! längsten! CYP3A4Einduzierende! Komedikation! erhielt,! in! dieser!
Phase! ein! Trend! zur! Überschätzung! der! SerumkonzenEtration! von!Midazolam! zu! beE
obachten! war! (vgl.! Abschnitt! 4.2.3).! Dies! spiegelte! sich! auch! in! der! statistischen!
Signifikanz! der! CYP3A4EInduktion! im! dritten! Kovariatenschritt! wider,! in! dem! die!
Clearance!unter!CYP3A4EInduktion!um!das!2,29Efache!höher!geschätzt!wurde.! Im!DaE
tensatz!ohne!Patient!1!stellte!die!Induktion!allerdings!keine!signifikante!Kovariate!dar!
und!war!nur!mit!einer!klinisch!nicht!relevanten!Erhöhung!der!Clearance!um!10!%!verE
bunden,148!obgleich!noch!zehn!weitere!Patienten!starke!CYP3A4EInduktoren!erhielten,!
allerdings!über!kürzere!Zeiträume.!

Möglicherweise! wurde! mit! der! methodischen! Erfassung! die! Kinetik! der! EnzymE
induktion!nicht!adäquat!beschrieben.!Hierbei!spielten!eventuell!auch!die!unterschiedE
lichen! Halbwertszeiten! der! CYP3A4EInduktoren! Thiopental! (ca.! 11!h)149! und!
Phenobarbital! (60–150!h)150! eine! Rolle,! wodurch! Induktionseffekte! nach! Gabe! von!
Phenobarbital! länger! anhalten! könnten! als! nach! Gabe! von! Thiopental.! Auch! die!
Kombination!von!Induktoren!und!Inhibitoren,!die!an!20!%!der!Studientage!mit!induzieE
render!Komedikation!bestand,! könnte!den!Effekt!der! Induktion!gedämpft!haben.!Bei!
gleichzeitiger!Gabe!von!Induktoren!und!Inhibitoren!scheint!in!Summe!der!InhibitionsE
effekt!zu!überwiegen.57!

Die!Komedikation!mit!moderaten!oder!starken!CYP3A4EInhibitoren!konnte! im!Modell!
nicht! als! signifikante! Kovariate! dargestellt! werden,! obgleich! grundsätzlich! die!
Midazolamclearance! durch! Gabe! von! CYP3A4EInhibitoren! eingeschränkt! wird.53!
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Interessanterweise!zeigten! in/vitroEVersuche!mit!Ketoconazol,!dass!die! Inhibition!teilE
weise! durch! NEGlucuronidierung! mittels! UDPEGlucuronosyltransferase! kompensiert!
werden!kann.151!!

Obwohl! in! den! MidazolamEModellen! von! Bienert!et!al.! und! Vet!et!al.! ebenfalls! kein!
Einfluss!von!CYP3A4Ebeeinflussender!Komedikation!nachgewiesen!werden!konnte,54,58!
lässt! sich! auch! aus! den! vorliegenden! Ergebnissen! aufgrund! der! beschriebenen! EinE
schränkungen! nicht! ableiten,! dass! die! Komedikation! generell! keine! Relevanz! hat.!
Methodische! Schwächen,! die! geringe! Fallzahl! und! eine! überwiegend! kurze! Therapie!
mit!CYP3A4EInduktoren!könnten!dazu!beigetragen!haben,!dass!InhibitionsE!und!IndukE
tionseffekte!in!diesem!Datensatz!nicht!eindeutig!dargestellt!werden!konnten.!

Albumin!

Die!Albuminkonzentration!lag!im!Median!mit!24!(14–39)!g/L!im!niedrigen!Bereich;!dies!
steht! in!Übereinstimmung!mit!einer!hohen! Inzidenz!der!Hypoalbuminämie!bei!pädiaE
trischen! Intensivpatienten.114! Weder! auf! das! Verteilungsvolumen! noch! auf! die!
Clearance!wirkte!sich!die!Albuminkonzentration!im!MidazolamEModell!signifikant!aus.!
In! der! Literatur! finden! sich! unterschiedliche! Ergebnisse! zum! Einfluss! der! AlbuminE
konzentration!auf!die!Pharmakokinetik!von!Midazolam.!Vree!et!al.!stellten!bei!IntensivE
patienten! eine! umgekehrt! proportionale! Korrelation! zwischen! der! AlbuminkonzenE
tration! und! dem! Verteilungsvolumen! von! Midazolam! fest.50! In! einem! physiologieE
basierten! pharmakokinetischen! Modell! konnte! hingegen! auch! bei! Simulation! stark!
reduzierter! Albuminkonzentrationen! kein! Einfluss! auf! die! Midazolamclearance!
identifiziert! werden,! was! möglicherweise! durch! die! Eigenschaft! als! intermediate'
extraction'ratio'drug!erklärt!werden!kann.52!Die!hepatische!Clearance!ist!vor!allem!bei!
low' extraction' ratio' drugs! –! neben! der! intrinsischen! Clearance! –! dem! Anteil! der!
ungebundenen!Fraktion!unterworfen.44!Auch!wird!diskutiert,!dass!bei!höherem!ungeE
bundenen! Anteil! mehr! Arzneistoff! der! Metabolisierung! zur! Verfügung! steht,! sodass!
niedrige! Albuminkonzentrationen! insgesamt! weniger! ins! Gewicht! fallen.32! In! einem!
pharmakokinetischen!Modell!bei!erwachsenen! Intensivpatienten!wurde!die!AlbuminE
konzentration! als! signifikante! Kovariate! auf! die! Midazolamclearance! modelliert.! Die!
Albuminkonzentration! korrelierte! stark! mit! dem! Entzündungsmarker! CRP,! der! als!
Kovariate!das!Modell!in!ähnlichem!Ausmaß!verbesserte!und!als!wahre!Ursache!für!die!
Reduktion!der!Midazolamclearance!interpretiert!wurde.58,125!

Nierenfunktion!

Für! die!Nierenfunktion! konnte! im!MidazolamEModell! kein! Einfluss! auf! die! Clearance!
identifiziert! werden.! Grundsätzlich! kann! die! Clearance! hepatisch! metabolisierter!
Arzneistoffe!bei!Niereninsuffizienz!durchaus!beeinträchtigt!werden.!Zugrunde!liegende!
Mechanismen!beruhen!auf!einer!veränderten!Expression!und!direkten!Hemmung!von!
Transportproteinen! und! CYPEEnzymen! durch! Urämietoxine.152,153! Für! Midazolam!
wurde! vor! allem! eine! reduzierte! Elimination! des! 1’EHydroxymidazolamglucuronids!
beobachtet.!Bei!Patienten!mit!stark!eingeschränkter!Nierenfunktion!(GFR!<!10!ml/min)!
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wurde! eine! Kumulation! des! Glucuronids! beobachtet.! Obwohl! das! Glucuronid! grundE
sätzlich!wenig!zur!sedativen!Wirkung!beiträgt,!kam!es!bei!diesen!Patienten!durch!die!
hohen! Konzentrationen! zu! einer! prolongierten! Sedierung! nach! Absetzen! von!
Midazolam.48!Eine!andere!Untersuchung!ermittelte!bei! Intensivpatienten!mit!akutem!
Nierenversagen!eine!rund!30Emal!niedrigere!Elimination!des!Glucuronids!und!auch!die!
Halbwertszeit! von! Midazolam! selbst! verdoppelte! sich! gegenüber! nierengesunden!
Patienten.56! Auch! Seng!et!al.! identifizierten! die! Kreatininclearance! als! signifikante!
Kovariate! auf! die! Clearance! des! Glucuronids,! nicht! jedoch! für! Midazolam! oder!
1’EHydroxymidazolam.55!!

Es! erfolgte! keine! Bestimmung! des! glucuronidierten! Metaboliten! in! der! MorpheusE
Studie,! sodass! keine! Aussage! über! dessen! mögliche! Kumulation! bei! Patienten! mit!
Niereninsuffizienz!getroffen!werden!kann.!

5.4 1’WHydroxymidazolam/MidazolamWVerhältnis!

Der!Quotient! aus! 1’EHydroxymidazolamE!und!Midazolamkonzentration! lag!mit! einem!
Mittelwert! von! 0,31! (SD! 0,36)! etwas! höher! als! in! einigen! anderen! Untersuchungen!
angegeben.!Zwei!Untersuchungen!ermittelten!nach!intravenöser!Gabe!von!Midazolam!
bei! gesunden! Erwachsenen! einen! mittleren! Quotienten! von! 0,13.33,154! Auch! in! der!
Untersuchung!von!de!Wildt!et!al.!bei!pädiatrischen!Intensivpatienten!lag!der!Quotient!
mit!0,14!(SD!0,21)!in!einem!ähnlich!niedrigen!Bereich.53!Bei!nichtbeatmeten!Säuglingen!
und!Kleinkindern!wurde!nach!mehrstündiger!Midazolaminfusion!mit!0,37!ein!höherer!
Quotient!berichtet.122!

In! der! MorpheusEStudie! überstiegen! die! 1’EHydroxymidazolamkonzentrationen! bei!
einigen! Patienten! diejenigen! von!Midazolam.!Dies!wurde! auch! von!Boulieu!et!al.! bei!
erwachsenen! Intensivpatienten! beobachtet,! allerdings! machten! die! Autoren! keine!
Angaben!zur!Komedikation!im!untersuchten!Patientenkollektiv.155!Erhöhte!Quotienten!
gingen! in! der! MorpheusEStudie! möglicherweise! mit! einer! CYP3A4Einduzierenden!
Komedikation!einher.!Dieser!Effekt! trat! jedoch!nicht!bei!allen!Patienten!mit!CYP3A4E
Induktoren!auf,!was! im!Einzelfall!möglicherweise!durch!eine! Leberinsuffizienz!erklärt!
werden!kann.53!

5.5 Einbindung!des!Metaboliten!im!MidazolamWModell!

Für! die! Einbindung! des! Metaboliten! 1’EHydroxymidazolam! im! MidazolamEModell!
wurden! die! metabolisierte! Fraktion! sowie! das! Verteilungsvolumen! auf! 90!%! der!
Clearance!bzw.!des!Verteilungsvolumens!von!Midazolam!fixiert.!In!anderen!pharmakoE
kinetischen! Modellen! wurde! eine! metabolisierte! Fraktion! von! 60!%! angeE
nommen.122,156! Diese! Annahme! beruhte! auf! einer! Untersuchung,! in! der! binnen!
24!Stunden! nach! oraler! Einmalgabe! 60!%! der! Dosis! als! 1’EHydroxymidazolam! oder!
1’EHydroxymidazolamglucuronid!im!Urin!wiedergefunden!wurden.157!Auf!der!anderen!
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Seite! ist! der! Anteil! von! unverändert! ausgeschiedenem! Midazolam! vernachlässigbar!
und!auch!die!Metaboliten!4EHydroxymidazolam!und!1’,4EDihydroxymidazolam!machen!
nur! wenige! Prozent! aus.157! Zudem! zeigten! in/vitro/Untersuchungen,! dass! rund! 95!%!
der!Metabolisierung!auf!die!Bildung!von!1’EHydroxymidazolam!entfallen.158!Während!
van!Rongen!et!al.!ein!Metabolitenmodell!entwickelten,! in!dem!100!%!der!MidazolamE
clearance!zur!Bildung!von!1’EHydroxymidazolam!führten,159!wurde!in!der!vorliegenden!
Arbeit! eine! metabolisierte! Fraktion! von! 90!%! gewählt,! um! der! Bildung! von! NebenE
metaboliten!und!der!unveränderten!Elimination!Rechnung!zu!tragen.!

Letztlich! gilt! für! jeden! dieser! Ansätze,! dass! es! sich! um! eine! Vereinfachung! handelt.!
Durch! die! getroffenen! Annahmen! wird! die! Schätzung! der! pharmakokinetischen!
Parameter! des! Metaboliten! beeinflusst.! Die! Modelle,! in! denen! die! metabolisierte!
Fraktion! auf! 60!%! fixiert!wurde,! schätzten!das!Verteilungsvolumen!1,7E! bzw.! 3,6Emal!
höher!als!das!Verteilungsvolumen!von!Midazolam.122,156!Das!Verteilungsvolumen!des!
Metaboliten! ist!nur!durch! intravenöse!Applikation!des!Metaboliten!direkt!zugänglich.!
Mandema!et!al.! ermittelten! auf! diese!Weise! ein! Verteilungsvolumen! für! 1’EHydroxyE
midazolam,!das!90!%!des!Verteilungsvolumens!von!Midazolam!entsprach.33!Aufgrund!
der! höheren! Hydrophilie! scheint! plausibel,! dass! das! Verteilungsvolumen! des! MetaE
boliten!niedriger!ausfällt! als!dasjenige!von!Midazolam.!Daher!wurde! für!diese!Arbeit!
das!Verteilungsvolumen!von!1’EHydroxymidazolam!mit!einem!Faktor!von!0,9!aus!dem!
Verteilungsvolumen!von!Midazolam!abgeleitet.!

Nach! Einbeziehung! der! allometrischen! Skalierung! auf! das! Körpergewicht! wurde! die!
Clearance! des! Metaboliten! auf! 25,1!L/h! geschätzt,! was! etwa! 7Emal! höher! als! die!
Midazolamclearance!ist.!Andere!Untersuchungen!gaben!die!Clearance!des!Metaboliten!
1,3Emal,!2,8Emal!oder!sogar!11Emal!höher!an.122,156,159!!

Im!1’EHydroxymidazolamEModell!verblieb!mit!einem!proportionalen!Residualfehler!von!
über! 100!%! eine! sehr! hohe!Residualvariabilität.! Das!Modell! ist! daher! nicht! geeignet,!
um! die! Konzentrationen! des! Metaboliten! adäquat! vorherzusagen.! Auch! die! interE
individuelle! Variabilität! der! Clearance! betrug! über! 100!%! und! konnte! nicht! durch!
weitere! Kovariatenbeziehungen! erklärt! werden.! Die! Modellevaluierung! zeigte,! dass!
das!Modell! eine! niedrige!Anpassungsgüte! aufwies.! Im!MidazolamEModell! betrug! der!
proportionale!Residualfehler!bereits!über!60!%.!Dieser!übertrug!sich!entsprechend!auf!
die! Bildungsrate! des! Metaboliten! und! erschwerte! daher! die! Anpassung! des! MetaE
bolitenmodells.! In!den!zitierten!Metabolitenmodellen! lag!der!proportionale!ResidualE
fehler!für!Midazolam!teilweise!deutlich!unter!30!%.122,156,159!
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5.6 FentanylWModell!

Als!finales!FentanylEModell!wurde!ein!ZweiEKompartimentEModell!mit!proportionalem!
Fehlermodell! für! die! Residualvariabilität! und! einer! interindividuellen! Variabilität! auf!
die! Clearance! entwickelt.! Das! Kovariatenmodell! enthielt! den! INREWert! und! die! GFR!
nach! Schwartz! in! exponentiellem! bzw.! linearem! Modell.! Die! Clearance! wurde! mit!
1,0!L/kg/h! für! einen! Patienten! mit! einem! Körpergewicht! von! 13,75!kg! etwas! höher!
geschätzt!als!in!vergleichbaren!Untersuchungen!(Tabelle!35).!Der!Schätzparameter!für!
die!Clearance!lag!damit!noch!im!aus!physiologischer!Sicht!zu!erwartenden!Bereich.!Die!
Clearance!von!Fentanyl!als!high'extraction'drug!ist!primär!durch!den!hepatischen!BlutE
fluss! zuzüglich! der! geringen! extrahepatischen! Clearance! limitiert.44! Der! mittlere!
hepatische!Blutfluss!für!Kinder!und!Jugendliche!beträgt!–!korrigiert!um!den!Hämatokrit!
–!im!Mittel!etwa!1–1,3!L/kg/h.160,161!Die!interkompartimentelle!Clearance!war!mit!nur!
0,08!L/kg/h!sehr!niedrig.!Auch!das!zentrale!Verteilungsvolumen!fiel!mit!nur!1,45!L/kg!
geringer!aus!als!in!den!Referenzmodellen.!Demgegenüber!stand!ein!im!Vergleich!sehr!
großes! peripheres! Verteilungsvolumen! von! 11,4!L/kg.! Das!Modell! wies! in! der! EvaluE
ierung!Instabilitäten!auf.!Dies!betraf!vor!allem!das!periphere!Kompartiment!und!damit!
assoziierte!Parameter,!die!nur!unpräzise!aus!den!Daten!geschätzt!werden!konnten.!

5.6.1 Basismodell!

Da!bedingt!durch!das!Studiendesign!der!FentanylEDatensatz!deutlich!kleiner!war!und!
im!Median! nur! vier! Proben! pro! Patient! enthielt,! gestaltete! sich! das! Abschätzen! des!
zweiten! Kompartiments! schwierig.! Zwar! wies! das! ZweiEKompartimentEModell! im!
direkten!Vergleich!eine!bessere!Anpassungsgüte!auf!als!das!EinEKompartimentEModell.!
In!der!Evaluierung!zeigte!sich!jedoch!im!Bootstrap,!dass!die!Parameter!des!peripheren!
Kompartiments!V2!und!Q!und!die!damit! zusammenhängenden!Skalierungsparameter!
instabil!geschätzt!wurden.!Die!Beschreibung!der!Pharmakokinetik!von!Fentanyl!durch!
ein!ZweiEKompartimentEModell!bestätigen!auch!andere!Untersuchungen.71,72,162!In!der!
Literatur! sind! auch! DreiEKompartimentEModelle! für! Fentanyl! beschrieben,! diese!
wurden! jedoch! in! sehr! datenreichen! Studiendesigns! mit! bis! zu! zwanzig! Proben! pro!
Patient! entwickelt.163,164! Für! Patienten,! die! nur! eine! oder! zwei! Proben,! zumeist! im!
Steady!State,!beisteuerten,!war!eine!korrekte!Abschätzung!des!peripheren!KompartiE
ments! und! der! interkompartimentellen! Clearance! problematisch.! Die! Ergebnisse! des!
Bootstraps!deuten!darauf!hin,! dass!beide!Parameter!unpräzise! geschätzt!wurden.! Es!
liegt!nahe,!dass!nicht! für!alle!Patienten!genug!Proben!vorlagen,!um!das!zweite!KomE
partiment!ausreichend!zu!stützen.!Für!weiterführende!Untersuchungen!in!datenarmen!
Studiendesigns! könnte!Vorwissen!aus!datenreichen!Studien! in!die!Modelle! integriert!
werden,!um!die!Schätzung!der!Parameter!zu!stabiliseren.165!

Das! finale! FentanylEModell! beinhaltete! lediglich!eine! interindividuelle!Variabilität! auf!
die!Clearance.!Diese!betrug!nach!Einschluss!der!Kovariaten!Körpergewicht,! INREWert!
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Tabelle'35:'Untersuchungen'zur'Pharmakokinetik'von'Fentanyl'als'kontinuierliche'Infusion'bei'kritisch'kranken'Kindern'und'
Erwachsenen'(Untersuchungen'bei'ausschließlich'Neu/'und'Frühgeborenen'nicht'aufgeführt)'
'
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und! GFR! nach! Schwartz! scheinbar! nur! noch! 10,8!%,! wies! aber! mit! 53! %! eine! hohe!!
ηEShrinkage! auf.! Weiterhin! verblieb! mit! 58,0!%! ein! hoher! proportionaler! ResidualE
fehler.!Das!Hinzufügen!von!interindividuellen!Variabilitäten!auf!V2!oder!Q!verbesserte!
das!Modell!nicht!weiter.!Auch!das!von!van!Driest!et!al.!entwickelte!FentanylEModell!bei!
Kindern! nach! kardiochirurgischen! Eingriffen! enthielt! keine! IIV! auf! V2! oder! Q! und!
beinhaltete!mit!über!50!%!ebenfalls!eine!hohe!Residualvariabilität.71!

5.6.2 Kovariatenmodell!

Skalierung!

Die! Skalierung! für! das! FentanylEModell! wurde! allometrisch! auf! das! Körpergewicht!
bezogen!durchgeführt.!Das!Abschätzen!der!Exponenten!resultierte!in!einer!deutlichen!
Verbesserung!des!Modells!gegenüber! fixierten!Exponenten.! Jedoch!zeigten!sich!auch!
hier! in!der!Evaluierung!Instabilitäten,!vor!allem!hinsichtlich!des!peripheren!KompartiE
ments.! Auch! van!Driest! et!al.! erzielten! eine! bessere! Anpassungsgüte! durch!
Verwendung!von!geschätzten!Exponenten!für!die!Skalierung,!die!jedoch!geringer!vom!
Standardmodell! abwichen.71! Anders! als! für!Midazolam! existieren! für! Fentanyl! keine!
umfassenden!Untersuchungen!zur!Skalierung!über!alle!Altersgruppen.!Allgemein!legen!
physiologiebasierte! pharmakokinetische! Untersuchungen! nahe,! dass! ein! universeller!
Standardexponent!von!0,75!nicht!über!alle!Arzneistoffe!hinweg!valide! ist.161! Im!Falle!
des! FentanylEModells! wurde! in! dieser! Arbeit! aufgrund! der! großen! Diskrepanz! der!
geschätzten! Exponenten! bewusst! vom! Standardmodell! abgewichen,! um! das! Modell!
besser!an!die!beobachteten!Daten!anzupassen.!Dieses!Skalierungsmodell!repräsentiert!
nur!die!untersuchte!Patientengruppe,!daher!darf!aus!den!Ergebnissen!keine!ÜbertragE
barkeit!auf!andere!Populationen!abgeleitet!werden.99!!

Alternative! Skalierungsparameter! zum! Körpergewicht! wie! Fettmasse,! Speicherfett,!
fettfreie!Masse!und!LBW!waren!der!körpergewichtsbezogenen!Skalierung!nicht!überE
legen.!Andere!Autoren!konnten!hingegen!einen!Einfluss!des!Körperfettanteils!zeigen.!
Johnson!et!al.! beobachteten! bei! übergewichtigen! Kindern! einen! höheren! FentanylE
bedarf! zur! Erreichung! einer! definierten! Sedierungstiefe.166! Vaughns!et!al.! zeigten! in!
einer! kleinen! Pilotstudie! zur! Pharmakokinetik! von! Fentanyl! bei! Jugendlichen! in! der!
Adipositaschirurgie,!dass!adipöse!Patienten!ein!höheres!Verteilungsvolumen!und!eine!
höhere!Clearance!im!Literaturvergleich!zu!normalgewichtigen!Patienten!hatten.167!Da!
unter! den! Teilnehmern! der! MorpheusEStudie! keine! übergewichtigen! Kinder! waren,!
war!dieser!Effekt!nicht!ausgeprägt!genug,!um!sich!im!Skalierungsmodell!auszuwirken.!!

Die! Einbindung! des! Alters! in! Form! eines! Maturationsfaktors! konnte! das! FentanylE
Modell! ebenfalls! nicht! signifikant! verbessern.! Auch! van!Driest! et!al.! erzielten! keine!
signifikante!Verbesserung!durch!Berücksichtigung!der!Maturation.71!Von!den!Patienten!
der!MorpheusEStudie,! deren! Daten! in! den! FentanylEDatensatz! eingingen,! waren! nur!
zwei!Patienten! jünger!als!ein! Jahr,! sodass!der!Einfluss!von!Maturationsprozessen!auf!
die! Clearance! im! untersuchten! Kollektiv! kaum! zum! Tragen! kam.! In! der! Realität! ist!
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davon!auszugehen,!dass!auch!für!Fentanyl!die!Maturation!bei!jüngeren!Patienten!eine!
Rolle!spielt,!schon!allein!bedingt!durch!die!Zunahme!der!metabolischen!Aktivität!von!
CYP3A4!im!ersten!Lebensjahr.25!

Nach!Einbindung!der!Skalierung!sank!die!interindividuelle!Variabilität!von!V1!praktisch!
auf! Null.! Dies! bedeutet! nicht,! dass! tatsächlich! keine! IIV! existiert! –! andere! UnterE
suchungen! berichten! von! einer! großen! interindividuellen! Variabilität! des! V1,! diese!
betrug!beispielsweise! in!der!Untersuchung!von!van!Driest!et!al.!64!%.70,71,168!Vielmehr!
war!im!Modell!mit!der!extrem!niedrigen!Variabilität!auf!V1!eine!ηEShrinkage!von!über!
99!%!assoziiert.!Die!hohe!ηEShrinkage!signalisierte,!dass!die!individuellen!Schätzungen!
zum!Populationsmedian!tendierten.!Die!spärliche!Datenlage!reichte!nicht!aus,!um!eine!
Variabilität!auf!V1!zu!schätzen.83,107!Daher!wurde!diese!aus!dem!Modell!entfernt.!

Weitere!Kovariaten!

Im! Folgenden!wurden!weitere!Kovariaten!nur! auf! die!Clearance! getestet.!Durch!den!
Einschluss!von!zwei!weiteren!Kovariaten!–!INR!und!GFR!–!in!das!finale!FentanylEModell!
gelang!es,!die!interindividuelle!Variabilität!der!Clearance!deutlich!zu!reduzieren.!

INR!

Im! ersten! Schritt! wurde! der! INREWert! in! exponentieller! Funktion! in! das! Modell!
integriert.! Der! INREWert! führte! mit! Abstand! zu! einer! besseren! Anpassungsgüte! als!
andere!Leberwerte!wie!ASAT!oder!Bilirubin! (vgl.!Abschnitt!4.5.2).!Der! INREWert!bzw.!
die! Messung! der! Thromboplastinzeit! dienen! eigentlich! dem! therapeutischen! DrugE
Monitoring! von!VitaminEKEAntagonisten!wie!Marcumar.!Diese! hemmen!die! Synthese!
von! VitaminEKEabhängigen! Gerinnungsfaktoren,! die! in! der! Leber! stattfindet.! AbgeE
sehen! vom! Monitoring! der! oralen! Antikoagulation! kann! der! INREWert! auch! zur!
Einschätzung!der!Syntheseleistung!der!Leber!herangezogen!werden.112!So!ist!der!INRE
Wert! ebenfalls! ein! Kriterium! im! ChildEPughEScore! zur! Beurteilung! des! Grades! der!
Leberinsuffizienz.127! Eine! mangelnde! Syntheseleistung! der! Leber! betrifft! auch! die!
arzneistoffmetabolisierenden!Enzyme.!Die!Aussagekraft!des!INREWerts!als!Kovariate!ist!
allerdings!auf!Patienten!beschränkt,!die!keine!VitaminEKEAntagonisten!erhalten.!In!der!
MorpheusEStudie! erhielt! kein! Patient! eine! solche! Komedikation.! Kardiologische!
Intensivpatienten! werden! im! UKE! auf! einer! anderen! Station! im! Universitären! HerzE
zentrum! behandelt! und! wurden! nicht! in! die! Studie! eingeschlossen.! Die! Spanne! der!
INREWerte!betrug!im!FentanylEDatensatz!0,88!bis!4,28!und!deckte!somit!einen!großen!
Wertebereich! ab.! Bei! marcumarisierten! Patienten! würde! die! Clearance! allerdings!
durch! den! therapeutisch! erwünscht! hohen! INREWert! vom! finalen! FentanylEModell!
unterschätzt.!Für!eine!Übertragbarkeit!auf!diese!Patientengruppe!müsste!das!Modell!
modifiziert! werden,! indem! alternative! Leberwerte,! wie! beispielsweise! Bilirubin,! als!
Kovariate! darin! eingehen.! Bilirubin! führte! im! ersten! Kovariatenschritt! ebenfalls! zu!
einer!guten!Verbesserung!des!Modells.!Zwischen!Bilirubin!und!INR!bestand!eine!hohe!
Korrelation! (r!=!0,74).! Aufgrund! des! kleinen! Datensatzes! ist! eine! Verzerrung! bei! der!
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Kovariatenauswahl! nicht! auszuschließen,! da! in! diesem! Fall! nicht! zwischen! stark!
miteinander!korrelierenden!Kovariaten!diskriminiert!werden!kann.120!!

Der! Exponent! im! exponentiellen! Kovariatenmodell! für! den! INREWert! lag! bei! –2,63!
(Bootstrap!95!%EKI!–4,58;!–0,53)!was!für!INREWerte!bis!etwa!2,0!zu!einem!sehr!starken!
Abfall! der! Clearance! führt.! Ein! größerer! Exponent! und! ein! damit! einhergehender!
langsamerer! Abfall! der! Clearance! im! niedrigen! INREBereich! wäre! möglicherweise!
physiologisch!plausibler.!Aus!den! vorliegenden!Daten! können!keine!Rückschlüsse! für!
etwaige!Dosisänderungen!auf!Grundlage!des! INREWerts!gezogen!werden.!Das!Modell!
zeigt! jedoch,! dass! die! Leberfunktion! ein! wichtiger! Einflussfaktor! für! die!
Fentanylclearance!ist.!Auch!in!anderen!Untersuchungen!bestätigte!sich!dieser!Einfluss.!
So!wurden! im!Tiermodell! bei! operativ! induzierter! Leberinsuffizienz! höhere! FentanylE
konzentrationen! gemessen! als! in! der! Vergleichsgruppe! mit! PlaceboEOperation.169!
Choi!et!al.! modellierten! in! einer! populationspharmakokinetischen! Untersuchung! bei!
erwachsenen!Intensivpatienten!die!Leberinsuffizienz!als!kategoriale!Kovariate.72!DemE
gegenüber!steht!eine!Untersuchung!bei!erwachsenen!Patienten!mit!Verbrennungen,!in!
der! die! Transaminasen! ALAT! und! ASAT! als! Kovariaten! das! Modell! nicht! signifikant!
verbesserten.!Die!Ursache!hierfür!lag!möglicherweise!in!einem!hinsichtlich!der!LeberE
werte! sehr! homogenen! Patientenkollektiv.164! Haberer!et!al.! sahen! nach! einer! EinzelE
dosis!bei!erwachsenen!Patienten!mit!Leberzirrhose!gegenüber!einer!Vergleichsgruppe!
keinen! Unterschied! in! der! Pharmakokinetik! von! Fentanyl.170! Die! Ergebnisse! aus! der!
vorliegenden! Untersuchung! sowie! von! Choi!et!al.! legen! nahe,! dass! zumindest! bei!
längerer,! kontinuierlicher! Infusion! die! Clearance! bei! Leberinsuffizienz! signifikant!
reduziert! ist!und!daher!bei!der!Dosierung!Berücksichtigung!finden!sollte.!Neben!dem!
INREWert,! der! einige! Einschränkungen! birgt,! sind! auch! andere! kontinuierliche! oder!
kategoriale!Kovariaten!denkbar.!!

Nierenfunktion!

Im!zweiten!Kovariatenschritt!zeigte!sich,!dass!die!Nierenfunktion!einen!weiteren!EinE
flussfaktor! auf! die! Fentanylclearance! darstellt.! Unter! den! besten! fünf! KovariatenE
modellen! waren! die! GFR! nach! Schwartz! und! Léger! in! verschiedenen! Funktionen!
vertreten.! Als! beste! signifikante! Kovariate! ging! die! GFR! nach! Schwartz! in! linearer!
Funktion! mit! einer! Steigung! von! 0,0057! in! das! Modell! ein.! Damit! sank! die!
Fentanylclearance! bei! einer! Verschlechterung! der! GFR! von! 89!(Median)! auf!
5!ml/min/1,73!m2!um!etwa!50!%.!Limitierend!ist!bei!den!gewählten!Formeln,!dass!sie!
die! GFR! aus! dem! Serumkreatinin! nur! abschätzen.! Eine!Messung! der! GFR,! beispielsE
weise!über!die!IohexolEPlasmaclearance,!kann!die!Nierenfunktion!exakter!bestimmen,!
steht!aber!nicht!zuletzt!aus!Kostengründen!im!klinischen!Alltag!nicht!zur!Verfügung.171!
Der! Einfluss! der! Dialyse! wurde! nicht! als! separate! Kovariate! modelliert,! da! nur! ein!!
einziger! Patient! mit! Nierenersatzverfahren! behandelt! wurde.! Dieser! wies! trotzdem!
hohe! Serumkreatininwerte! auf,! die! einer! nach! Schwartz! berechneten!GFR! von!unter!
10!ml/min/1,73!m2!entsprochen!hätten.!Da!Fentanyl!nicht!dialysiert!wird,172,173!war!der!
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Bias! durch! die! vereinfachende! Berechnung! der! GFR! unter! Dialyse! in! diesem! Fall!
vernachlässigbar.!

Der!Einfluss!der!Nierenfunktion!auf!die!Fentanylclearance! ist! in!der! Literatur!kontroE
vers.174! Da! Fentanyl! überwiegend! hepatisch! metabolisiert! wird,! dürfte! primär! ein!
Effekt!der!Leberfunktion!auf!die!Clearance!zu!erwarten!sein.!Wie!bereits! in!Abschnitt!
5.3.2! für! das! MidazolamEModell! diskutiert,! beeinflusst! eine! eingeschränkte! NierenE
funktion! auch! die! hepatische! Arzneistoffclearance.! Veränderungen! von! TransportE
proteinen!und!eine!verminderte!Genexpression!von!metabolisierenden!CYPEEnzymen!
bei! Niereninsuffizienz! tragen! indirekt! zu! einer! reduzierten! Arzneistoffclearance!
bei.152,153!

Van!Driest!et!al.71!testeten!das!Serumkreatinin!als!Kovariate!im!populationspharmakoE
kinetischen!Modell! bei! Kindern.!Dadurch!ergab! sich! keine! signifikante!Verbesserung.!
Dies! mag! dem! –! in! Bezug! auf! Serumkreatinin! –! sehr! homogenen! Patientenkollektiv!
geschuldet! sein:! Das! Serumkreatinin! lag! im! Median! bei! 0,4!mg/dl! mit! einer! InterE
quartilrange!von!0,4–0,5!mg/dl.!Zu!einem!ähnlichen!Schluss!kommen!Kaneda!et!al.,!die!
bei! erwachsenen!Patienten!mit!Verbrennungen!ebenfalls! keinen! Einfluss! des! SerumE
kreatinins! feststellten! und! dies! auf! die! geringe! Spannweite! der! Werte! bei! den!
untersuchten!Patienten!zurückführten.164!Demgegenüber!stehen!die!Ergebnisse!einer!
populationspharmakokinetischen! Analyse! bei! erwachsenen! Intensivpatienten,! in! der!
sich! trotz! großer! Spannweite! der! Serumkreatininwerte! kein! Effekt! auf! die!
Fentanylclearance!nachweisen!ließ.72!

Der!Einfluss!der!Nierenfunktion!im!FentanylEModell!steht!in!Übereinstimmung!mit!den!
theoretischen! Überlegungen,! Fallberichten! und! nichtkompartimentellen! UnterE
suchungen,! in! denen! bei! Kindern! mit! Niereninsuffizienz! eine! verzögerte! Elimination!
und! erhöhte! Serumkonzentrationen! beobachtet! wurden.175,176! Im! Gegensatz! zu! den!
zitierten!Modellen!wurde! in!der!Kovariatenanalyse! für!das!FentanylEModell! statt!des!
Serumkreatinins! die! GFR! getestet,! für! die! ein! mechanistischer! Zusammenhang! zur!
Nierenfunktion! besteht.! Ein! allgemein! übertragbarer! Zusammenhang! zwischen! GFR!
und! Fentanylclearance! kann! aufgrund! der! geringen! Patientenzahl! nicht! abgeleitet!
werden.! Das! Modell! liefert! dennoch! Hinweise! auf! eine! möglicherweise! reduzierte!
Fentanylclearance!bei!Niereninsuffizienz!und!damit!verbundene!Kumulation.!

Komedikation!mit!CYP3A4WInhibitoren!und!WInduktoren!

Im! FentanylEModell! hatte! die! Komedikation! mit! moderaten! und! starken! CYP3A4E
Inhibitoren! und! EInduktoren! keinen! signifikanten! Einfluss! auf! die! Clearance.! Dabei!
gelten! grundsätzlich! dieselben! Limitationen! wie! für! das! MidazolamEModell! (vgl.!
Abschnitt! 5.3.2):! Die!methodische! Erfassung! der! CYP3A4Ebeeinflussenden! KomedikaE
tion!erfolgte!kategorial!und!der!anhaltende!Induktionseffekt!nach!Absetzen!wurde!nur!
geschätzt.146,147! Eine! Untersuchung! bei! Neugeborenen! zur! Pharmakokinetik! von!
Fentanyl! konnte! ebenfalls! für! den! (kurzfristigen)! Einsatz! von! Phenobarbital! keinen!
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Effekt! ausmachen.177! Auch! Choi!et!al.! entdeckten! keinen! Zusammenhang! zwischen!
individueller!Clearance!und!CYP3A4Ebeeinflussender!Komedikation!bei!ihren!Patienten,!
von!denen!jedoch!nur!wenige!entsprechende!Arzneistoffe!erhielten.72!

Hinsichtlich! der! CYP3A4EInhibition! belegten! Saari!et!al.! nach! Gabe! von! Voriconazol!
oder! Fluconazol! eine! um! 23! bzw.! 16!%! reduzierte! Fentanylclearance! bei! gesunden!
Probanden.! Die! Reduktion! fiel! insbesondere! für! Voriconazol! schwächer! aus! als! für!
einen!starken!CYP3A4EInhibitor!zu!erwarten!wäre.!Eine!mögliche!Erklärung!hierfür!ist,!
dass!die!Clearance!von!Fentanyl!als!Arzneistoff!mit!einer!high'extraction'ratio!primär!
vom! hepatischen! Blutfluss! determiniert! wird.178! Insgesamt! scheint! die! FentanylE
clearance! durch! CYP3A4EInduktoren! oder! EInhibitoren! bei! kritisch! kranken! Patienten!
schwächer!beeinträchtigt!zu!werden!als!durch!Organinsuffizienzen.!

Analog! dem!MidazolamEModell! wurden! auch! im! FentanylEModell! keine! genetischen!
Polymorphismen! untersucht.! Bei! Vorliegen! von! CYP3A5*3/*3EAllelen! beobachteten!
Tanaka! et!al.! höhere! Fentanylkonzentrationen! im! Vergleich! zu! Patienten! mit!
CYP3A5*1EAllelen,! sodass! grundsätzlich! auch! für! Fentanyl! eine! Beeinflussung! der!
Pharmakokinetik!durch!genetische!Unterschiede!angenommen!werden!kann.65!

PELODW2WScore!

Der! PELODE2EScore! als! Maß! für! die! Erkrankungsschwere! hatte! keinen! signifikanten!
Einfluss!auf!die!Fentanylclearance.!Auch!in!der!Auswertung!von!Choi!et!al.!für!Fentanyl!
bei!erwachsenen!Intensivpatienten!wurde!die!Erkrankungsschwere!nicht! in!das!finale!
Modell! integriert,!nachdem!bereits!LeberE!und!Herzinsuffizienz!das!Modell!signifikant!
verbessert!hatten.!Es!scheint,!dass!spezifischere!Kovariaten!geeigneter!als!kombinierte!
Scores!sind,!um!die!Fentanylclearance!zu!beschreiben.!Der!Einfluss!der!Herzinsuffizienz!
ist!vermutlich!durch!eine!in!Folge!verminderte!Leberdurchblutung!zu!erklären,!da!die!
Clearance!für!high'extraction'ratio'drugs!wie!Fentanyl!vor!allem!vom!hepatischen!BlutE
fluss!abhängt.44,72,168!
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6 AUSBLICK!
Die!vorliegende!Arbeit!ist!eine!der!wenigen!Untersuchungen!zur!Pharmakokinetik!von!
Midazolam! und! Fentanyl! zur! Analgosedierung! von! Kindern.! Die! MorpheusEStudie!
wurde!in!einem!kleinen!und!heterogenen!Patientenkollektiv!durchgeführt,!welches!das!
breite!Spektrum!der!beatmeten!und!sedierten!Patienten!einer!pädiatrischen!IntensivE
station! widerspiegelt.! Für! beide! Arzneistoffe! wurden! pharmakokinetische! Modelle!
entwickelt,!für!die!neben!dem!Körpergewicht! jeweils!zwei!weitere!Kovariaten!auf!die!
Clearance! identifiziert!wurden.! Für!Midazolam!als! hepatisch!metabolisierte! Substanz!
war! dies! die! Bilirubinkonzentration! sowie! die! Komedikation! mit! Fentanyl,! die!
vermutlich!auf!eine!CYP3A4EInhibition! zurückzuführen! ist.! Für!den!Hauptmetaboliten!
1’EHydroxymidazolam! konnte! kein!Modell!mit! adäquater! Anpassungsgüte! entwickelt!
werden.!Das!Konzentrationsverhältnis!zu!Midazolam!umfasste!eine!große!Spanne!und!
liefert! mögliche! Hinweise! auf! eine! erhöhte! Metabolitenkonzentration! durch! die!
Komedikation!mit!CYP3A4EInduktoren.!Die!Clearance!von!Fentanyl!wurde!vornehmlich!
durch!den! INREWert! sowie!die!GFR!beeinflusst.!Damit! geben!die!Ergebnisse!AnhaltsE
punkte! für! mögliche! Dosisoptimierungen! bei! Patienten! mit! LeberE! oder! NierenE
insuffizienz! und! entsprechender! Komedikation.! Jedoch! verblieben! in! den! Modellen!
noch! große! Variabilitäten,! sodass! keine! spezifischen! Dosisempfehlungen! abgeleitet!
werden!können.!Für!weitere!Untersuchungen!sollten!zur!Optimierung!des!StudiendeE
signs!–!basierend!auf!den!Ergebnissen!dieser!sowie!der!weiteren!publizierten!Arbeiten!
–!entsprechende!Simulationen!durchgeführt!werden.179!

Vor!dem!Hintergrund!der!großen!Variabilität!der!Pharmakokinetik!von!Midazolam!und!
Fentanyl! im!untersuchten!Patientenkollektiv! ist!es! für!die!klinische!Praxis!von!großer!
Bedeutung,! bei! der! Dosierung! auch! die! pharmakodynamischen! Ziele! zu! berückE
sichtigen.! Die! Pharmakodynamik! ist! bei! Kindern! deutlich! weniger! untersucht! als! die!
Pharmakokinetik.! Nicht! zuletzt! aus! ethischer! Sicht! sind!weitere! Untersuchungen! auf!
diesem! Gebiet! geboten,! ebenso! wie! die! Weiterentwicklung! validierter! pharmakoE
dynamischer!Messinstrumente!zur!Überwachung!der!Therapie.180!

Die!pharmakokinetische!Interaktion!zwischen!Midazolam!und!Fentanyl!wurde!erstmals!
bei! kontinuierlicher,! gleichzeitiger! Anwendung! untersucht.!Midazolam!wird! in! InterE
aktionsstudien! als! Modellsubstrat! für! die! CYP3A4EMetabolisierung! eingesetzt.181!
Möglicherweise! könnte! die! CYP3A4EInhibition! durch! Fentanyl! auch! für! die! MetaboE
lisierung!anderer!Arzneistoffe!von!Relevanz!sein.!Zumindest!im!Tierversuch!existieren!
für! die!Metabolisierung! von!Paclitaxel! ebenfalls!Hinweise! auf! eine!CYP3A4EInhibition!
durch!Fentanyl.!134!Da!die!MorpheusEStudie!keine!randomisierte!Vergleichsstudie!war!
und!nur!eine!kleine!Anzahl!Patienten!untersuchte,! lässt! sich!zu!der! Interaktion!keine!
allgemeingültige!Aussage!treffen.!Ebenfalls!noch!ungeklärt!ist!die!Frage,!inwieweit!die!
Interaktion! konzentrationsabhängig! ist,! was! mit! weiterführenden! pharmakoE
kinetischen!Modellen!untersucht!werden!könnte.!
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Im! Bereich! der! pädiatrischen! Forschung! bestehen! oftmals! besondere! HerausE
forderungen:!Geringe!FallE!und!Probenzahlen!erschweren!pharmakokinetische!Studien.!
Eine!Möglichkeit,!diesen!Herausforderungen!zu!begegnen,!ist!das!Teilen!von!Rohdaten!
mit! anderen! Wissenschaftlern.182! Dank! populationspharmakokinetischer! AuswerteE
methoden! können! Daten! aus! Studien! unterschiedlichen! Designs! kombiniert! ausE
gewertet!werden.!So!kann!die!Aussagekraft!künftiger!Untersuchungen!erhöht!werden,!
bisherige!Ergebnisse!extern!validiert!und!bereits!erhobene!Daten!auch!unter!anderen!
Fragestellungen! ausgewertet! werden.183! Auch! wenn! hierbei! einige! organisatorische!
und! regulatorische! Hindernisse! zu! überwinden! sind,! ist! das! Teilen! von! Daten! nicht!
zuletzt! im! Interesse!des!Allgemeinwohls,!um!maximalen!Nutzen!aus!den!ForschungsE
bemühungen!zu!erzielen.182!
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C MidazolamWModell!

C.1 Basismodell!für!Midazolam!im!reduzierten!Datensatz!
Tabelle'37:'Parameter,'Schätzwerte'und'RSE'des'Basismodells'für'Midazolam'(n'='20),'RSE'der'IIV'auf'SD/Skala'angegeben'

Parameter! Schätzwert!! RSE!
CL!(L/h)! 4,5! 40!%!
V!(L)! 14,5! 31!%!
Proportionaler!Residualfehler!(%CV)! 83,5! 9!%!
Additiver!Residualfehler!(µg/L)! 8,96! 121!%!
IIV!CL!(%CV)! 225,1! 25!%!
IIV!V!(%CV)! 223,4! 34!%!
Kovarianz!(%)! 67! 30!%!

!

C.2 Skalierungsmodelle!für!Midazolam!im!reduzierten!Datensatz!
Tabelle'38:'Skalierungsmodelle'für'Midazolam'im'reduzierten'Datensatz'(n'='20)'

Skalierung!
auf!CL!oder%V!

dOFV!zum!BasisW
modell!

Skalierung!!
auf!CL!und!V!

dOFV!zum!BasisW
modell!

Modell!1:!

θ5!=!0,75!FIX!
10,98!

Modell!1A:!

θ5!=!0,75!FIX!
θ6!=!1!FIX!

11,25!

Modell!1B:!

θ5!=!0,75!FIX!
θ6!=!1,17!(RSE!76!%)!
(95!%EKI!–0,57;!2,91)!

11,43!

Modell!2:!

θ5!=!1,53!(RSE!29!%)!
(95!%EKI!0,66;!2,40)!

14,02!

Modell!2A:!

θ5!=!1,34!(RSE!29!%)!
(95!%EKI!0,58;!2,10)!

θ6!=!1!FIX!

14,72!

Modell!2B:!

θ5!=!1,35!(RSE!38!%)!
(95!%EKI!0,34;!2,36)!

θ6!=!1,25!(RSE!94!%)!
(95!%EKI!–1,05;!3,55)!

15,08!

Modell!3:!

θ6!=!1!FIX!
0,75! E! E!

Modell!4:!

θ6!=!1,10!(RSE!97!%)!
(95!%EKI!–0,99;!3,19)!

0,80! E! E!

*Codierung'der'Skalierung:'CLi#=#θ1#·#(WT/13,5)θ5#·#eη1##und/oder'Vi#=#θ2#·#(WT/13,5)θ6#·#eη2!

!

!



Anhang!

!113!

C.3 Kovariatenstatistik!im!reduzierten!MidazolamWDatensatz!
Tabelle'39:'Kovariatenstatistik'im'reduzierten'Midazolam/Datensatz'(n'='20)'

Kovariate! Kovariatengruppe!
Median!(Range)!bzw.!
Anteil!in!%!

Kovariaten!auf!CL! !

Körpergewicht! E! 13,75!(3,9–53,0)!
Bilirubin! Leberfunktion! 0,43!(0,2–15,3)!mg/dl!
ALAT! Leberfunktion! 39!(6–5787)!U/L!
ASAT! Leberfunktion! 54!(14–6617)!U/L!
INR! Leberfunktion! 1,10!(0,88–4,28)!
GFR!Schwartz! Nierenfunktion! 90!(6–306)!ml/min/1,73!m2!
GFR!Léger! Nierenfunktion! 130!(9–348)!ml/min/1,73!m2!
PELODE2EScore! E! 10!(3–27)!
Komedikation!mit!Fentanyl! E! 56!%!Proben!mit!Fentanyl!
Komedikation!mit!
CYP3A4EInduktor!
(moderat!und!stark)!

E! 22!%!Proben!mit!Induktor!

Komedikation!mit!
CYP3A4EInhibitor!
(moderat!und!stark)!

E! 30!%!Proben!mit!Inhibitor!

Kovariaten!auf!V! !

Körpergewicht! E! 13,5!(3,9–53,0)!
Albumin! E! 24!(14–37)!g/L!
PELODE2EScore! E! 10!(3–27)!

!

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
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C.4 NPDE!des!MidazolamWModells!mit!zusätzlicher!Kovariate!CYP3A4WInduktion!!

! !

! !

Abbildung'20:'NPDE/Plots'des'finalen'Midazolam/Modells'(n'='20)'mit'zusätzlicher'Kovariate'CYP3A4/Induktion'

!

!

!
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C.5 Code!des!finalen!MidazolamWModells!

$PROBLEM! PK!
$INPUT! ID!TIME!AMT!RATE!DV!EVID!MDV!BILI!FEN!WT!
$DATA! Midazolam.csv!IGNORE=@!
$SUBROUTINE!! ADVAN1!TRANS2!
!
$PK!
IF(NEWIND.EQ.0)!THEN!
! LLOQ!=!10!
ENDIF!
CLBILI!=!(BILI/0.43)**THETA(7)!
IF(FEN.EQ.1)!CLFEN!=!1!
IF(FEN.EQ.0)!CLFEN!=!THETA(8)!
CLCOV!=!CLBILI!*!CLFEN!
TVCL!=!THETA(1)!*!(WT/13.5)**THETA(5)!
TVCL!=!CLCOV!*!TVCL!
CL!=!TVCL!*!EXP(ETA(1))!
TVV!=!THETA(2)!*!(WT/13.5)**THETA(6)!
V!=!TVV!*!EXP(ETA(2))!
S1!=!V!
$ERROR!
IPRED!=!F!
W!=!SQRT(THETA(3)**2!*!IPRED**2!+!THETA(4)**2)!
IF(DV.GE.LLOQ)!THEN!
! F_FLAG!=!0!
! Y!=!IPRED!+!W!*!EPS(1)!
! IRES!=!IPRED!E!DV!
! IWRES!=!IRES/W!
ENDIF!
IF(DV.LT.LLOQ)!THEN!
! F_FLAG!=!1!
! DUM!=!(LLOQ!E!IPRED)/W!
! CUMD!=!PHI(DUM)!
! Y!=!CUMD!
! MDVRES!=!1!
ENDIF!
!
$THETA!
(0,!4)!!! ;!1:!CL!
(0,!15)! ;!2:!V!
(0,!0.5)!! ;!3:!Proportionaler!Residualfehler!
(0,!10)!! ;!4:!Additiver!Residualfehler!
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0.75!FIX! ;!5:!Kovariate!körpergewichtsbezogene!Skalierung!CL!
1!FIX! ! ;!6:!Kovariate!körpergewichtsbezogene!Skalierung!V!
(E10,!E0.5,!0)!! ;!7:!Kovariate!Bilirubin!(PowerEModell)!
(E1,!1.5,!5)!! ;!8:!Kovariate!Fentanyl!(kategorial,!linear)!
!
$OMEGA!BLOCK(2)!
!0.375! ;!IIV!CL!
!0.401!0.604! ;!IIV!V!
!
$SIGMA!
1!FIX!
!
$ESTIMATION!METHOD=1!LAPLACIAN!INTER!NUMERICAL!SLOW!MAXEVALS=9990!
SIG=3!PRINT=1!POSTHOC!
$COVARIANCE!SLOW!MATRIX=S!
!
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C.6 Code!des!finalen!MidazolamWModells!mit!Einbindung!des!Metaboliten!!

$PROBLEM! PK!
$INPUT! ID!TIME!AMT!RATE!DV!EVID!MDV!CMT!BILI!FEN!WT!OH!VIND!!
$DATA! Midazolam_Metabolit.csv!IGNORE=@!
$SUBROUTINE! ADVAN6!TRANS1!TOL=6!
!
$MODEL!
COMP=(CENTRAL)!
COMP=(METAB)!
!
$PK!
IF!(NEWIND.EQ.0)!THEN!
! LLOQ!=!10!
ENDIF!
CLBILI!=!(BILI/0.43)**THETA(7)!
IF(FEN.EQ.1)!CLFEN!=!1!
IF(FEN.EQ.0)!CLFEN!=!THETA(8)!
CLCOV!=!CLBILI!*!CLFEN!
TVCL!=!THETA(1)!*!(WT/13.5)**THETA(5)!
TVCL!!=!CLCOV!*!TVCL!
CL!=!TVCL!*!EXP(ETA(1))!
TVV!=!THETA(2)!
V!=!THETA(2)!*!VIND/THETA(2)!
TVCLM!=!THETA(10)!
CLM!=!TVCLM!*!(WT/13.5)**THETA(13)!*!EXP(ETA(2))!
VM!=!V!*!0.9!
MF!=!THETA(9)!
!
$DES!
DADT(1)!=!E!CL/V!*!A(1)!
DADT(2)!=!MF!*!CL/V!*!A(1)!E!CLM/VM!*!A(2)!
!
$ERROR!
IPRED!=!A(2)/VM!
W!=!SQRT(THETA(11)**2!*!IPRED**2!+!THETA(12)**2)!
IF(DV.GE.LLOQ)!THEN!
! F_FLAG!=!0!
! Y!=!IPRED!+!W!*!EPS(1)!
! IRES!=!IPRED!E!DV!
! IWRES!=!IRES/W!
ENDIF!
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IF(DV.LT.LLOQ)!THEN!
! F_FLAG!=!1!
! DUM!=!(LLOQEIPRED)/W!
! CUMD!=!PHI(DUM)!
! Y!=!CUMD!
ENDIF!
!
$THETA!
3.55!FIX! ;!1:!CL!(Midazolam)!
13.2!FIX! ;!2:!V!(Midazolam)!
0.609!FIX! ;!3:!Proportionaler!Residualfehler!(Midazolam)!
7.05!FIX! ;!4:!Additiver!Residualfehler!(Midazolam)!
0.75!FIX! ;!5:!Kovariate!körpergewichtsbezogene!Skalierung!CL!(Midazolam)!
1!FIX! ! ;!6:!Kovariate!körpergewichtsbezogene!Skalierung!V!(Midazolam)!
E0.998!FIX!! ;!7:!Kovariate!Bilirubin!(PowerEModell)!
2.7!FIX!! ;!8:!Kovariate!Fentanyl!(kategorial,!linear)!
!(0.9)!FIX!! ;!9:!Metabolisierte!Fraktion!
(0,!18)!! ;!10:!CLM!(1’EHydroxymidazolam)!
!(0,!1)!! ;!11:!Proportionaler!Residualfehler!(1’EHydroxymidazolam)!
(0,!7)!! ;!12:!Additiver!Residualfehler!(1’EHydroxymidazolam)!
0.75!FIX! ;!13:!Kovariate!körpergewichtsbezogene!Skalierung!CLM!

(1’EHydroxymidazolam)!
!
$OMEGA!
0.487!FIX!! ;!IIV!CL!
0.9! ! ;!IIV!CLM!
!
$SIGMA!
1!FIX!
!
$ESTIMATION!METHOD=1!LAPLACIAN!INTER!NUMERICAL!SLOW!MAXEVALS=9990!
SIG=3!PRINT=1!POSTHOC!
$COVARIANCE!SLOW!MATRIX=S!
!
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D FentanylWModell!

D.1 Patientencharakteristika!im!FentanylWDatensatz!
Tabelle'40:'Patientencharakteristika'im'Fentanyl/Datensatz'(n'='17)'

Merkmal! Anzahl! %!
Geschlecht!

männlich!
weiblich!

!
10!
7!

!
59!
41!

Altersgruppe!
<!2!Jahre!

2–11!Jahre!
>!11!Jahre!

!
7!
8!
2!

!
41!
47!
12!

Studienabbruch!aufgrund!Verlegung! 2! 12!
Verstorbene!Patienten! 3! 18!
! Median! Range!
Alter!(Jahre)! 2,7! 0,6–13,2!
Gewicht!(kg)! 13,75! 3,9–53,0!
Größe!(cm)! 106! 57–170!
BMI!(kg/m2)! 15,6! 11,1–20,9!
Intensivstation!Aufenthaltsdauer!(Tage)! 13! 4–107!
Stationäre!Aufenthaltsdauer!UKE!(Tage)! 19! 5–107!
PELODE2EScore!!

Tag!1!(n!=!17)!
Tag!5!(n!=!17)!

bei!Verlegung!(n!=!12)!

!
11!
12!
1!

!
1–15!
1–21!
0–6!

!
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D.2 Kovariatenstatistik!im!FentanylWDatensatz!
Tabelle'41:'Kovariatenstatistik'im'Fentanyl/Datensatz'(n'='17)'

Kovariate! Kovariatengruppe!
Median!(Range)!bzw.!
Anteil!in!%!

Kovariaten!auf!CL!
! !

Körpergewicht! E! 13,75!(3,9–53,0)!kg!
Albumin! E! 24!(14–39)!g/L!
Bilirubin! Leberfunktion! 0,6!(0,2–32,1)!mg/dl!
ALAT! Leberfunktion! 43!(6–5787)!U/L!
ASAT! Leberfunktion! 56!(14–6671)!U/L!
INR! Leberfunktion! 1,10!(0,88–4,28)!
GFR!Schwartz! Nierenfunktion! 89!(6–306)!ml/min/1,73!m2!
GFR!Léger! Nierenfunktion! 131!(9–348)!ml/min/1,73!m2!
PELODE2EScore! E! 10!(3–21)!
Komedikation!mit!!
CYP3A4EInduktor!
(moderat!und!stark)!

E! 21!%!Proben!mit!Induktor!

Komedikation!mit!
CYP3A4EInhibitor!
(moderat!und!stark)!

E! 28!%!Proben!mit!Inhibitor!

Kovariaten!auf!V1!
! !

Körpergewicht! E! 13,75!(3,9–53,0)!kg!

D.3 Alternative!Skalierungsmodelle!für!Fentanyl!
Tabelle'42:'Skalierungsmodelle'für'Fentanyl'unter'Berücksichtigung'des'Körperfetts'

Skalierung*!
CL!
θ6#(RSE)#

V1!
θ7#(RSE)!

Q!
θ8#(RSE)!

V2!
θ9#(RSE)!

dOFV!zum!!
Modell!A!

Modell!A!
Parameter!skaliert!auf:!

1,69!(15!%)!
WT!

1,97!(9!%)!
WT!

0,99!(40!%)!
WT!

0,648!(56%)!
WT!

E!

Modell!B!
Parameter!skaliert!auf:!

1,78!(15!%)!
LBW!

1,99!(8,9!%)!
WT!

0,893!(39!%)!
WT!

0,557!(67!%)!
SF!

0,90!

Modell!C!
Parameter!skaliert!auf:!

1,75!(15!%)!
FFM!

1,98!(9!%)!
WT!

0,878!(24!%)!
WT!

0,834!
(149!%)!
FM!

0,51!

*Codierung'der'Skalierung:''
CLi#=#θ1#·#(WT/WTmedian)θ6#·#eη1!!(Modell!A)!!
CLi#=#θ1#·#(LBW/LBWmedian)θ6#·#eη1!!(Modell!B)!
CLi#=#θ1#·#(FFM/FFMmedian)θ6#·#eη1##(Modell!C)#
V1i#=#θ2#·#(WT/WTmedian)θ7#·#eη2!!(alle!Modelle)#
Qi#=#θ3#·#(WT/WTmedian)θ8##(alle!Modelle)#
V2i#=#θ4#·#(WT/WTmedian)θ9#!(Modell!A)!
V2i#=#θ4#·#(SF/SFmedian)θ9!!(Modell!B)!
V2i#=#θ4#·#(FM/FMmedian)θ9#!!(Modell!C)!

!



Anhang!

!121!

D.4 Code!des!finalen!FentanylWModells!

$PROBLEM! PK!
$INPUT! ID!TIME!AMT!RATE!DV!EVID!MDV!INR!SCHW!WT!
$DATA! Fentanyl.csv!IGNORE=@!
$SUBROUTINE! ADVAN3!TRANS4!
!
$PK!
CLINR!=!EXP(THETA(10)!*!(INR!E!1.1))!
CLSCHW!=!(1!+!THETA(11)!*!(SCHW!E!88.8))!
CLCOV!=!CLINR!*!CLSCHW!
TVCL!=!THETA(1)!
TVCL!=!CLCOV!*!TVCL!
CL!=!TVCL!*!(WT/13.75)**THETA(6)!*!EXP(ETA(1))!
TVV1!=!THETA(2)!
V1!=!TVV1!*!(WT/13.75)**THETA(7)!
TVQ!=!THETA(3)!
Q!=!TVQ!*!(WT/13.75)**THETA(8)!
TVV2!=!THETA(4)!
V2!=!TVV2!*!(WT/13.75)**THETA(9)!
S1!=!V1!
S2!=!V2!
!
$ERROR!
IPRED!=!F!
W!=!SQRT(THETA(5)**2!*!IPRED**2)!
Y!=!IPRED!+!W!*!EPS(1)!
IRES!=!DV!E!IPRED!
IWRES!=!IRES/W!
!
$THETA!
(0,!13)! ;!1:!CL!
(0,!15)! ;!2:!V1!
(0,!5)!! ;!3:!Q!
(0,!100)! ;!4:!V2!
(0,!0.5)! ;!5:!Proportionaler!Residualfehler!
(0,!0.75)! ;!6:!Kovariate!körpergewichtsbezogene!Skalierung!CL!
(0,!1)!! ;!7:!Kovariate!körpergewichtsbezogene!Skalierung!V1!
(0,!0.75)! ;!8:!Kovariate!körpergewichtsbezogene!Skalierung!Q!
(0,!1)!! ;!9:!Kovariate!körpergewichtsbezogene!Skalierung!V2!
(E10,!E2)! ;!10:!Kovariate!INR!(exponentiell)!!
(0,!0.004)! ;!11:!Kovariate!GFR!Schwartz!(linear)!
!
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$OMEGA!
0.09!! ! ;!IIV!CL!
!
$SIGMA!
1!FIX!
!
$ESTIMATION!METHOD=1!INTER!MAXEVAL=9999!NOABORT!SIG=3!PRINT=1!POSTHOC!
$COVARIANCE
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E Auflistung!der!verwendeten!Gefahrenstoffe!nach!GHS!

!

1’WHydroxymidazolam! !!

Kein%gefährlicher%Stoff!gemäß&der&Verordnung&(EG)&Nr.&1272/2008.&!
!

Acetonitril!
! !

Gefahrenhinweise!—!HWSätze!
H225:!Flüssigkeit!und!Dampf!leicht!entzündbar.!
H302%+%H312%+%H332:%Gesundheitsschädlich%bei%Verschlucken,%Hautkontakt%oder%Einatmen.!
H319:!Verursacht!schwere!Augenreizung.!
Sicherheitshinweise!—!PWSätze!
P210:!Von!Hitze,!heißen!Oberflächen,!Funken,!offenen!Flammen!sowie!anderen!Zündquellen!fernhalten.!
Nicht!rauchen.!
P240:!Behälter!und!zu!befüllende!Anlage!erden.!
P261:!Einatmen!von!Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol!vermeiden.!!
P!280:!Schutzhandschuhe/Schutzkleidung!tragen.!!
P302!+!P352:!BEI!BERÜHRUNG!MIT!DER!HAUT:!Mit!viel!Wasser!und!Seife!waschen.!
P305!+!P351!+!P338:!BEI!KONTAKT!MIT!DEN!AUGEN:!Einige!Minuten!lang!behutsam!mit!Wasser!spülen.!
Eventuell!vorhandene!Kontaktlinsen!nach!Möglichkeit!entfernen.!Weiter!spülen.!
P370%+%P378:%Bei%Brand:%Löschpulver%oder%Trockensand%zum%Löschen%verwenden.%!
P233:!Behälter!dicht!verschlossen!halten.!
P403!+!P235:!An#einem#gut#belüfteten#Ort#aufbewahren.#Kühl#halten.#!
!

Ameisensäure!
! !

Gefahrenhinweise!—!HWSätze!
H226:!Flüssigkeit!und!Dampf!entzündbar.!
H302:!Gesundheitsschädlich!bei!Verschlucken.!
H314:!Verursacht!schwere!Verätzungen!der!Haut!und!schwere!Augenschäden.!
H331:!Giftig!bei!Einatmen.!
Ergänzende!Gefahrenhinweise!—!EUHWSätze!
EUH071:!Wirkt!ätzend!auf!die!Atemwege.!
Sicherheitshinweise!—!PWSätze!
P210:!Von!Hitze,!heißen!Oberflächen,!Funken,!offenen!Flammen!sowie!anderen!Zündquellen!fernhalten.!
Nicht!rauchen.!
P280:!Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz!tragen.!
P303!+!P361!+!P353:!BEI!BERÜHRUNG!MIT!DER!HAUT!(oder!dem!Haar):!Alle!kontaminierten!
Kleidungsstücke!sofort!ausziehen.!Haut!mit!Wasser!abwaschen!oder!duschen.!
P304!+!P340!+!P310:!BEI!EINATMEN:!Die!Person!an!die!frische!Luft!bringen!und!für!ungehinderte!
Atmung!sorgen.!Sofort!GIFTINFORMATIONSZENTRUM!oder!Arzt!anrufen.!
P305!+!P351!+!P338:!BEI!KONTAKT!MIT!DEN!AUGEN:!Einige!Minuten!lang!behutsam!mit!Wasser!spülen.!
Eventuell!vorhandene!Kontaktlinsen!nach!Möglichkeit!entfernen.!Weiter!spülen.!
P403!+!P233:!An!einem!gut!belüfteten!Ort!aufbewahren.!Behälter!dicht!verschlossen!halten!
!

!

!
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Cyclohexan!
!!

Gefahrenhinweise!—!HWSätze!
H225:!Flüssigkeit!und!Dampf!leicht!entzündbar.!
H304:!Kann!bei!Verschlucken!und!Eindringen!in!die!Atemwege!tödlich!sein.!
H315:!Verursacht!Hautreizungen.!
H336:!Kann!Schläfrigkeit!und!Benommenheit!verursachen.!
H410:!Sehr!giftig!für!Wasserorganismen!mit!langfristiger!Wirkung.!
Sicherheitshinweise!—!PWSätze!
P210:!Von!Hitze,!heißen!Oberflächen,!Funken,!offenen!Flammen!sowie!anderen!Zündquellen!fernhalten.!
Nicht!rauchen.!
P240:!Behälter!und!zu!befüllende!Anlage!erden.!
P261:!Einatmen!von!Dampf!vermeiden.!!
P273:!Freisetzung!in!die!Umwelt!vermeiden.!
P301!+!P310:!BEI!VERSCHLUCKEN:!Sofort!GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt!anrufen.!
P331:!KEIN%Erbrechen%herbeiführen.!
P302!+!P352:!BEI!BERÜHRUNG!MIT!DER!HAUT:!Mit!viel!Wasser!und!Seife!waschen.!
P403!+!P233:!An!einem!gut!belüfteten!Ort!aufbewahren.!Behälter!dicht!verschlossen!halten.!
P501:!Inhalt/Behälter,einer,anerkannten,Abfallentsorgungsanlage,zuführen.,!
!

Ethylacetat!
!!

Gefahrenhinweise!—!HWSätze!
H225:!Flüssigkeit!und!Dampf!leicht!entzündbar.!
H319:!Verursacht!schwere!Augenreizung.!
H336:!Kann!Schläfrigkeit!und!Benommenheit!verursachen.!
Ergänzende!Gefahrenhinweise!—!EUHWSätze!
EUH066:!Wiederholter!Kontakt!kann!zu!spröder!oder!rissiger!Haut!führen.!
Sicherheitshinweise!—!PWSätze!
P210:!Von!Hitze,!heißen!Oberflächen,!Funken,!offenen!Flammen!sowie!anderen!Zündquellen!fernhalten.!
Nicht!rauchen.!
P233:!Behälter!dicht!verschlossen!halten.!
P240:!Behälter!und!zu!befüllende!Anlage!erden.!
P305!+!P351!+!P338:!BEI!KONTAKT!MIT!DEN!AUGEN:!Einige!Minuten!lang!behutsam!mit!Wasser!spülen.!
Eventuell!vorhandene!Kontaktlinsen!nach!Möglichkeit!entfernen.!Weiter!spülen.!
P370!+!P378:!Bei$Brand:$Löschpulver$oder$Trockensand$zum$Löschen$verwenden.!!
P403!+!P235:!An!einem!gut!belüfteten!Ort!aufbewahren.!Kühl!halten.!
!

Fentanyl!
!!

Gefahrenhinweise!—!HWSätze!
H300:!Lebensgefahr!bei!Verschlucken.!
H310:!Lebensgefahr!bei!Hautkontakt.!
H317:!Kann!allergische!Hautreaktionen!verursachen.!
H330:!Lebensgefahr!bei!Einatmen.!
H334:!Kann!bei!Einatmen!Allergie,!asthmaartige!Symptome!oder!Atembeschwerden!verursachen.!!
Sicherheitshinweise!—!PWSätze!
P260:!Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol!nicht!einatmen.!
P264:&Nach&Handhabung&Hände&gründlich&waschen.&!
P280:!Schutzhandschuhe/!Schutzkleidung!tragen.!
P284:!Atemschutz!tragen.!!
P301!+!P310:!BEI!VERSCHLUCKEN:!Sofort!GIFTINFORMATIONSZENTRUM!oder!Arzt!anrufen.!
P302!+!P350:!BEI!KONTAKT!MIT!DER!HAUT:!Behutsam!mit!viel!Wasser!und!Seife!waschen.!!
!
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Methanol!
!!

Gefahrenhinweise!—!HWSätze!
H225:!Flüssigkeit!und!Dampf!leicht!entzündbar.!
H331:!Giftig!bei!Einatmen.!
H311:!Giftig!bei!Hautkontakt.!
H301:!Giftig!bei!Verschlucken.!
H370:!Schädigt!die!Organe.!Betroffene!Organe:!Augen.!
Sicherheitshinweise!—!PWSätze!
P210:!Von!Hitze,!heißen!Oberflächen,!Funken,!offenen!Flammen!sowie!anderen!Zündquellen!fernhalten.!
Nicht!rauchen.!
P233:!Behälter!dicht!verschlossen!halten.!
P280:!Schutzhandschuhe/Schutzkleidung!tragen.!
P302!+!P352!+!P312:!BEI!BERÜHRUNG!MIT!DER!HAUT:!Mit!viel!Wasser!und!Seife!waschen.!Bei!
Unwohlsein!GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt!anrufen.!
P304!+!P340!+!P311:!BEI!EINATMEN:!Die!Person!an!die!frische!Luft!bringen!und!für!ungehinderte!
Atmung!sorgen.!
P308!+!P310:!BEI!Exposition!oder!falls!betroffen:!Sofort!GIFTINFORMATIONSZENTRUM!oder!Arzt!
anrufen.!
P403!+!P235:!An!einem!gut!belüfteten!Ort!aufbewahren.!Kühl!halten.!
!

Midazolam!
!!

Gefahrenhinweise!—!HWSätze!
H302:!Gesundheitsschädlich!bei!Verschlucken.!!
H332:!Gesundheitsschädlich!bei!Einatmen.!!
Sicherheitshinweise!—!PWSätze!
P301!+!P313:!BEI!VERSCHLUCKEN:!Ärztlichen!Rat!einholen/ärztliche!Hilfe!hinzuziehen.!
P280:!Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz!tragen.!!
!

Natriumhydroxid!
! !

Gefahrenhinweise!—!HWSätze!
H290:!Kann!gegenüber!Metallen!korrosiv!sein.!
H314:!Verursacht!schwere!Verätzungen!der!Haut!und!schwere!Augenschäden.!
Sicherheitshinweise!—!PWSätze!
P280:!Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz!tragen.!
P301!+!P330!+!P331:!BEI!VERSCHLUCKEN:!Mund!ausspülen.!KEIN!Erbrechen!herbeiführen.!
P305!+!P351!+!P338:!BEI!KONTAKT!MIT!DEN!AUGEN:!Einige!Minuten!lang!behutsam!mit!Wasser!spülen.!
Eventuell!vorhandene!Kontaktlinsen!nach!Möglichkeit!entfernen.!Weiter!spülen.!
P308!+!P310:!BEI!Exposition!oder!falls!betroffen:!Sofort!GIFTINFORMATIONSZENTRUM!oder!Arzt!
anrufen.!
!

Wasser! !!
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