
26 Pharm. Ztg. · 155. Jahrgang · 24. Juni 2010

P H A R M A Z I E 2 5 / 2 0 1 0PZ

2380

PZ:Was genau ist Pharmakometrie?
Nock: Pharmakometrische Methoden ha-
ben das Ziel, die Wechselwirkungen zwi-
schen Patient und Arzneimittel mithilfe von
mathematischen Modellen zu beschreiben
und vorherzusagen. Dazu betrachten wir
den zeitlichen Verlauf von Arzneistoffkon-
zentrationen (Pharmakokinetik), von er-
wünschten und unerwünschten Effekte der
Arzneistoffe (Pharmakodynamik) sowie die
zugrunde liegenden Arzneistoff- und Pati-

enteneigenschaften und den Krankheitsver-
lauf. Wir untersuchen den Einfluss von zum
Beispiel Patienteneigenschaften, Krank-
heitsstatus und Arzneimittelcharakteristika
auf die pharmakokinetischen und -dynami-
schen Effekte. Ziel ist es, die Zusammenhän-
ge zwischen Patient, Arzneimittelgabe und
Therapieergebnis besser zu verstehen und
somit rationaleund individuelleDosierungs-
empfehlungen zu entwickeln.

Drescher: Ganz charakteristisch für die
Pharmakometrie ist, dass es sich um ei-
nen interdisziplinär aufgestellten For-

schungsbereich handelt. Die pharma-
zeutische Expertise liegt dabei ganz klar
auf der Anwendung von neuen Metho-
den und Verfahren zur Datenauswer-
tung, die zum Beispiel Hand in Hand mit
Mathematikern entwickelt werden. Da-
her ist neben fundierten Kenntnissen im
Bereich der Anatomie/Physiologie, Phar-
makologie und Pharmakotherapie ein
gewisses Interesse und Verständnis für
Mathematik wichtig.

Interview
Schnittstelle von Pharmazie und
Mathematik
Von Sven Siebenand, Berlin / Die Pharmakometrie, die sich mit der
Modellierung von Arzneimittelwirkungen und Krankheitsverläufen be-
schäftigt, gewinnt immer mehr an Bedeutung. In Deutschland beschäfti-
gen sich bisher nur wenige Forscher damit. Ein Grund mehr für die PZ, sich
bei Experten aus der Arbeitsgruppe von Professor Dr. Charlotte Kloft von
der Uni Halle-Wittenberg über diesenWissenschaftszweig zu informieren.

Irgendwann könnte
man durch prädiktive
Modelle dahin kom-
men, Arzneistoffe für
bestimmte Personen-
gruppen zielgerichtet
zuzulassen.

PZ: Wo liegt der Unterschied zu einer
rein pharmakokinetischen Betrachtungs-
weise?
Drescher: Zum einen ist die Pharmakokine-
tik nur ein Teil der ganzen Wechselwirkun-
gen und eben »nur« ein Bindglied zwischen
applizierter Dosis undWirkung. Zum ande-
ren lässt sich die Auswertung von Daten
aus dem klinischen Alltag oder in den spä-
ten Phasen der klinischen Entwicklung mit
den traditionellen pharmakokinetischen
Betrachtungen, wie sie die meisten noch
aus dem Studium kennen dürften, kaum
realisieren.

Der sogenannte Populationsansatz der
Pharmakometrie ermöglicht auch bei ge-
ringer Anzahl an Daten pro Studienteilneh-
mer, die Pharmakokinetik und Wirkungen
zu bestimmen und die interindividuelle
Variabilität besser abzuschätzen, also wie
stark sich Patienten zum Beispiel in ihrem
Ansprechen unterscheiden. Darüber hi-
naus können durch diesen Ansatz vor al-
lem die Ursachen im Patienten für die un-
terschiedlichen Therapieergebnisse aufge-
spürt werden.

In Fach- und Gebrauchsinformationen
finden sich bislang hierzu nur wenige An-
gaben. Abgesehen von Nieren- oder Leber-
insuffizienten werden häufig alle Patien-
ten gleich behandelt. Und das obwohl be-
kannt ist, dass viele Faktoren, etwa Körper-
gewicht, Alter, Geschlecht und genetische
Ausstattung sowie das Rauchen die Wir-
kung eines Arzneimittels beeinflussen
können.

PZ:Was sind die Ziele der Populations-
analyse?
Nock: Ziel der mathematischen Datenana-
lyse ist es, den zeitlichen Verlauf von (un-)
erwünschten Therapieereignissen einzel-
ner Patienten und Patientengruppen zu
untersuchen. Wir suchen nach Antworten
auf Fragen wie: »Wie ist der typische Ver-
lauf innerhalb einer Population?«, »Wie
stark unterscheiden sich die einzelnen Pa-
tienten voneinander?« und »Gibt es beson-
dere Charakteristika, die dafür verantwort-
lich sein könnten, etwa Körpergewicht, Le-
bensgewohnheiten (Rauchen), Enzymaus-
stattung?«
.

PZ: Gibt es Beispiele, die den Nutzen
solcher Methoden belegen?
Drescher: Ja. Das sogenannteModel-based
Drug Development, die Modell-basierte
Wirkstoffentwicklung, hat schon in eini-
gen Fällen wichtige und wertvolle Hinwei-
se liefern können. Diese können sich auf
Wirksamkeit der Therapie, aber auch auf
deren Sicherheit beziehen. Bei der Entwick-
lung und dem Labeling von Gabapentin/
Pregabalin (Dosierung); Mycophenolat-
mofetil (Nierenfunktionseinschränkung)
konnten dieser Ansatz realisiert werden.

PZ:Wie bekannt ist dieses Forschungs-
gebiet in der pharmazeutischen Industrie?
Nock: Alle großen Pharmaunternehmen
sind auf diesem Sektor aktiv. Die Vorteile
der Modell-basierten Wirkstoffentwick-
lung liegen klar auf der Hand. Idealerweise
begleitet die Modellierung alle Stadien der
Entwicklung eines Arzneistoffes und inte-
griert Daten aus den verschiedensten Ab-

Foto: Keunecke
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teilungen, sodass auch bei Entscheidungs-
findungen und auch in der Planung der kli-
nischen Studien unterstützt werden kann.
Nichts wäre schlimmer für die Hersteller,
als dass ein Arzneistoff in der späten Phase
der klinischen Entwicklung scheitert. Ein
prädiktives pharmakometrisches Modell
kann dieses Risiko deutlich reduzieren.

Drescher: Mittlerweile fordern auch die
Zulassungsbehörden Modellierungsarbei-
ten. Für die meisten neu zugelassenen Arz-
neistoff werden solche durchgeführt. Die
europäische und die amerikanische Arznei-
mittelagentur, EMA und FDA, fordern für
die Zulassung mindestens zwei große Stu-
dien, in denen Qualität, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit nachgewiesen sind.
Kommen pharmakometrische Methoden
zumEinsatz, ist unter Umständen eine Stu-
die davon sogar verzichtbar. Da können die
Unternehmen viel Zeit und Geld sparen.

PZ: Wie gehen Sie vor, nachdem Sie
festgelegt haben, welchen Aspekt Sie mit
einemModell untersuchen wollen?
Nock: Die Daten stammen aus klinischen
Studien oder In-vitro-Versuchen, die von
uns teilweise selbst durchgeführt werden.
Im ersten Schritt gilt es, ein geeignetes
Struktur-Modell zur Beschreibung des ty-
pischen zeitlichen Verlaufs sowohl von
Arzneistoffkonzentrationen als auch des
Effekts in der Studienpopulation zu fin-
den. Danach wird das Modell erweitert,
um die Variabilität zwischen den Indivi-
duen zu quantifizieren. Abschließend prü-
fen wir, ob sich die beobachtete Variabili-
tät anhand der Einflussgrößen erklären
lässt.

Idealerweise beglei-
tet die Modellierung
von Arzneimittelwir-
kungen alle Stadien
der Entwicklung
einer neuen Sub-
stanz.

Drescher:Wichtig ist natürlich auch, dasMo-
dell zu evaluieren, dennwährendderModell-
Entwicklung werden verschiedene Annah-
men gemacht, die stets kritisch hinterfragt
werden müssen. Ein Modell ist nie statisch
und bleibt immer ein Modell, das bisherige
Beobachtungen beschreibt und neue Hypo-
thesen generiert. Durch eben eine ausführli-
che Evaluation und weitere Daten lässt sich
die Aussagekraft verbessern. Irgendwann
könntemandahin kommen, durchprädiktive
Modelle nur noch wenige Studien für neue
Arzneimittel durchführen zu müssen und
Arzneistoffe für bestimmte Personengrup-
pen zielgerichtet zuzulassen beziehungswei-
se die bestmögliche Dosierung für jeden Ein-
zelnen zu finden. /

Die Martin-Luther-Universität (MLU)
Halle-Wittenbergunddie FreieUniver-
sität Berlin bieten seit 2008 ein struk-
turiertes Forschungsausbildung-Pro-
gramm für Doktoranden auf dem Ge-
biet der Pharmakometrie an. Das Pro-
jektmitdemNamen»Pharmacometrics
& Computational Disease Modelling«
läuft in Kooperationmit sechs großen
Pharmaunternehmen.
Apothekerin und Diplom-Pharmazeu-
tin AnneDrescher arbeitet als PostDoc
im Arbeitskreis Klinische Pharmazie
von Professor Dr. Charlotte Kloft an
der MLU Halle-Wittenberg. Apotheke-
rin Valerie Nock ist dort als Doktoran-
din im Rahmen des obengenannten
Graduiertenprogrammsbeschäftigt.

Hintergrund

Valerie Nock
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Der Abverkauf folgender Produkte*

wird bei Ihren Kunden auch durch

eine Anzeigenschaltung unterstützt

� Accu Chek / Aviva

(Roche Diagnostics)

� Allpresan (Neubourg Skincare)

� Almased Vitalkost (Almased)

� Antistax extra Venentabletten

(Boehringer Ingelheim)

� Biolectra Magnesium

(Hermes Arzneimittel)

� Buscogast (Boehringer Ingelheim)

� Buscopan plus

(Boehringer Ingelheim)

� Ciclopoli (Taurus Pharma)

� Dulcolax Dragees

(Boehringer Ingelheim)

� Eubos Urea Hydro Lotion

(Dr. Hobein)

� Haenal (Strathmann)

� Interdental-Bürsten

(TePe Mundhygieneprodukte)

� Lactrase (Pro Natura)

� Mobiforte (Astrid Twardy)

� Neurapas Balance (Pascoe)

� Neurexan (Heel)

� Optovit fortissimum

(Hermes Arzneimittel)

* alphabetisch sortiert

Anzeige
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