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1 Einleitung und Fragestellungen

Die Behandlung von Krankheiten umfasst haufig eine Arzneimitteltherapie. So resultiert
aus Uber 75 % aller Arztbesuche die Verschreibung von Arzneimitteln [37]. Die korrekte
Dosis ist dabei wichtig fiir die Wirkung. Wahrend zu niedrige Konzentrationen keine
ausreichende Wirkung entfalten, fithren zu hohe Konzentrationen zu toxischen Effekten.
Insbesondere bei Arzneimitteln mit einer geringen therapeutischen Breite wie Chemo-
therapeutika, Immunsuppressiva, Antibiotika und Antikoagulantien ist daher die exakte
Dosierung von zentraler Bedeutung. Die aktuelle Dosierung von Arzneimitteln erfolgt
iiberwiegend anhand von Standarddosen oder mithilfe von Koérpergewicht und -grofle
[76]. Bei einer eingeschriankten Organfunktion wird dariiber hinaus eine Anpassung bspw.
unter Anwendung von Nierenfunktionsparametern durchgefihrt [73, 76]. Sowohl bei der
Dosierung mit Standarddosen als auch nach dem Koérpergewicht bleibt die unterschiedliche
Koérperzusammensetzung unberticksichtigt. Diese ist jedoch entscheidend fiir die Verteilung
eines Arzneistoffes und somit fiir die Sattigungsdosis.

Der Einfluss des Alters ist bislang unklar, da sowohl fiir Kinder als auch fiir sehr alte
Menschen wenig pharmakologische Daten zur exakten Dosierung vorliegen [87, 91, 34]. Die
Dosierung bei Kindern wird haufig gewichtsbasiert ausgehend von Erwachsenen empirisch
extrapoliert [91]. Die physiologischen Unterschiede finden dabei keine Berticksichtigung.
Viele Medikamente werden bei Kindern als »Off-Label-Use« eingesetzt [17]. Auf der
anderen Seite betrifft die Verordnung von Arzneimitteln aufgrund der soziodemografischen
Entwicklung immer haufiger alte Patienten. Auch im Alter kommt es im Vergleich zum
Durchschnittsalter zu teilweise erheblichen Abweichungen der Korperzusammensetzung
(30].

In der klinischen Praxis sind Arzte neben dem unterschiedlichen Alter der Patienten immer
haufiger mit der Frage nach der Dosierung bei Ubergewicht (BMI = Iﬁ%ﬁ%& {%} > 25)
oder Adipositas (BMI > 30) konfrontiert. So nimmt die Préivalenz von Ubergewicht und
Adipositas weltweit stetig zu. Im Jahr 2014 waren 39 % der tiber 18-Jahrigen iibergewichtig
und 13 % adipos [90]. Zudem kommt es zunehmend zu einer Ausweitung der Adipositas
auf Personen jiingerer Lebensjahre [47, 61]. Als Sonderform ist die sogenannte »sarkopene
Adipositas« zu beachten, bei welcher trotz Adipositas eine sehr geringe Fettfreie Masse
(FFM) vorliegt [19, 26]. Die »sarkopene Adipositas« kommt bei bettligerigen Patienten
und Tumorpatienten vor [13]. Neben dem Alter und Gewicht ist das Geschlecht hinsichtlich

des Verteilungsvolumens und damit der Dosierung von Pharmaka von Bedeutung, da im



1 Finleitung und Fragestellungen

Durchschnitt der Anteil der Fettmasse (FM) am Gesamtkorpergewicht bei Frauen hoher
ist als bei Mannern [43].

Die individuelle Anpassung der Dosis wird in der klinischen Praxis zwar bereits fiir
einige Medikamente durchgefiihrt, orientiert sich dabei jedoch meist an Koérpergewicht,
Korpergrofe sowie einer abnehmenden Organleistung. Weitere individuelle Einflussfaktoren

wie bspw. verdnderte Verteilungsvolumina, finden hingegen kaum Berticksichtigung [63].

1.1 Bedeutung der Korperzusammensetzung fiir die
Pharmakokinetik

Korperzusammensetzung. Es existieren verschiedene Modelle zur Korperzusammen-
setzung. In der vorliegenden Arbeit wird die Korperzusammensetzung anhand eines 2-
Kompartiment-Modells (»2-C-Modell«) betrachtet (Abb. 1.1). Das »2-C-Modell« unterteilt
die Kérpermasse in FM und FFM [58]. Zur FFM werden alle Bestandteile des Korpers mit
Ausnahme des Korperfetts gezdhlt. Die Abgrenzung zwischen Korperfett und Fettgewebe
ist wichtig, da das Fettgewebe neben Fett auch Wasser, Proteine und Mineralien enthalt,

welche ebenfalls zur FFM gerechnet werden.

L 1
Korpergewicht

Abb. 1.1: Schematische Darstellung des »2-C-Modells«.

Verteilung von Arzneistoffen und die Sattigungsdosis. Die unterschiedlichen Antei-
le von FM und FFM sind entscheidend fiir das Verteilungsvolumen eines Arzneistoffes. Das
Verteilungsvolumen lasst sich als sogenanntes scheinbares (apparentes) Verteilungsvolumen
(Vapp) berechnen. Diese theoretische Grofie gibt an wie grofi das Volumen rechnerisch
sein miisste, damit nach einer bestimmten Dosis eine bestimmte Plasmakonzentration
erreicht wird [53]. Es wird dabei die Annahme getroffen, dass im Plasmaraum die gleiche
Konzentration herrscht wie im gesamten Verteilungsraum. Das apparente Verteilungsvo-

lumen kann mittels der Plasmakonzentration (cg) und der verabreichten Dosis (D) nach
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Gleichung 1.1 berechnet werden. Die Angabe des Verteilungsvolumens erfolgt in der Regel
relativ zum Koérpergewicht in L/kg.
D

D
= LV, == 1.1
‘/app PP o ( )

co =
Das Verteilungsvolumen ist dabei nicht nur vom Gesamtkorpergewicht, sondern insbe-
sondere von der Korperzusammensetzung abhéngig. Mit zunehmender FM steigt das
Verteilungsvolumen fiir lipophile Substanzen. Gleiches gilt fiir die FFM. Nimmt die FFM
zu, so steigt das Verteilungsvolumen fir hydrophile Arzneistoffe und es kommt zu einer
geringeren Konzentration und umgekehrt. Da die Koérperzusammensetzung von Alter,
Gewicht und Geschlecht abhéngig ist, beeinflussen diese Grolen die Verteilungsvolumina.
Die Abbildung 1.2 stellt schematisch die unterschiedlichen Verteilungsvolumina bei einem
adiposen Probanden und einer Person mit sarkopener Adipositas dar. Beide Personen
weisen die gleiche Korpergrofie und die gleiche Korperoberfliche auf. Erhalten beide
Personen nun eine gewichts- oder auch korperoberflachenbasierte Dosis, so ist die Dosis fiir
beide exakt gleich. Am Beispiel von Fluorouracil berechnet sich bei einer Standarddosis
von 425m8/m? Kerperoberflache flir beide Personen eine Gesamtdosis von 850mg. Bei der
Person mit sarkopener Adipositas resultiert aufgrund der niedrigeren FFM und des damit
verminderten Verteilungsvolumens fiir hydrophile Substanzen eine hohere Konzentration
im Vergleich zu einem adiposen Probanden. Das Rechenbeispiel mit Fluorouracil zeigt, dass
bei gleicher Koérpergrofle und gleicher Koérperoberfliche, je nach Kérperzusammensetzung

sehr unterschiedliche Konzentrationen erreicht werden konnen.

170 cm KérpergroBe 170 cm
100 kg Kérpergewicht 100 kg
35 kg/m? BMI 35 kg/m?
2m? BSA 2m?

C=D/V V=D/C

~lf}—Dosis = 850 Mg ===

65 L Vg 35L
13mg/L Co 24mg/L

Abb. 1.2: Schematische Darstellung der unterschiedlichen Verteilungsvolumina in Abhéngigkeit von der
Korperzusammensetzung. Die Verteilung des Arzneistoffes findet beispielhaft nur in ein Kompartiment
statt. Die linke Seite zeigt schematisch die Verteilungsvolumina bei einem Probanden mit Adipositas, die
rechte Seite der Abbildung zeigt die Verteilungsvolumina bei einer Person mit sarkopener Adipositas.
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Das Verteilungsvolumen ist v.a. fiir die Sattigungsdosis von Bedeutung. Die Séattigungsdosis
ist definiert als die notwendige Dosis zum Erzielen einer bestimmten Plasmakonzentration.
Mit einem zunehmenden Verteilungsvolumen steigt somit auch die notwendige Séttigungs-
dosis. Je grofler das Volumen ist, in welches sich eine definierte Menge einer Substanz
verteilt, desto niedriger ist die Konzentration.

Es ist zu beachten, dass die Verteilung insgesamt sehr komplex ist und neben den verschie-
denen Kompartimenten von weiteren Faktoren beeinflusst wird. So sind die physikochemi-
schen Eigenschaften der Substanz von Bedeutung. Die Verteilung ist abhéngig von der
MolekiilgroBe, der Liphophilie und dem Ionisationsgrad einer Substanz [1]. Dariiber hinaus
spielen spezifische biologische Vorgange wie die Bindungsaffinitat des Pharmakons zum

Rezeptor als auch aktive Transportvorgénge eine wichtige Rolle [1].

Nieren-, Lebermasse, Clearance und die Erhaltungsdosis. Die Nieren- und Leber-
masse sind Bestandteile der FFM und stellen die wichtigsten Organe in Bezug auf die
Elimination von Arzneistoffen dar. Die Clearance gibt an, welches Blutplasmavolumen pro
Zeiteinheit von einer Substanz befreit wird und wird in Yn bzw. m/min angegeben [37]. Die
Clearance ist insbesondere fiir die Erhaltungsdosis entscheidend. Die Erhaltungsdosis gibt
die notwendige Dosis an, um eine bestimmte Plasmakonzentration aufrechtzuerhalten. Die
Erhaltungsdosis muss so grof} sein, wie die Elimination der Substanz pro Zeiteinheit, um
eine konstante Plasmakonzentration zu erreichen [1, 88]. Die Clearance von Medikamenten
ist individuell sehr unterschiedlich und nur schwer vorherzusagen. Es gibt verschiedene
Ansitze, die Clearance aus anthropometrischen Daten abzuschéatzen [79, 55, 38]. In Studien
konnte ein Zusammenhang zwischen FFM und dem Nierenvolumen gezeigt werden. Fir
einige Medikamente besteht ein Zusammenhang zwischen Nierenvolumen und Clearance.
Grundlage ist die mit dem Nierenvolumen zunehmende Anzahl an Nephronen und somit
der glomerulédren Filtrationsrate [51].

Auch fir die Leber konnte fiir einige Medikamente ein Zusammenhang zwischen Lebermasse
und Clearance gezeigt werden [72, 64, 84, 4]. Insbesondere wenn eine Elimination tiber
die Leber stattfindet, zeigt sich eine Korrelation zwischen Lebervolumen und Clearance
[55]. Hier scheint jedoch die FFM kein Surrogatparameter fiir das Lebervolumen zu sein
[60]. Sowohl mit zunehmendem Alter als auch mit zunehmendem Gewicht kommt es zu
einer Zunahme der Lebermasse. Die Lebermasse in Relation zum Korpergewicht (ml/kg)

hingegen zeigt eine Abnahme mit steigendem Alter bis ca. 15 Jahre [85]. Es zeigt sich
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jedoch keine altersabhangige Veranderung der Lebergrofle, wenn das Lebervolumen auf
die BSA (body surface area) bezogen wird (ml/m2)[32, 59]. Das aufs Korpergewicht
bezogen relativ groflere Lebervolumen bei Kindern ist mit einer erhohten Clearance und
einer erhohten notwendigen Dosierung fiir viele Medikamente assoziiert, die vorwiegend
hepatisch metabolisiert werden [31, 27].

Das Verteilungsvolumen und die Clearance wiederum haben Einfluss auf die Halbwertszeit
(t1,). Die Halbwertszeit wird als hybrider pharmakokinetischer Parameter bezeichnet, da
sie vom Verteilungsvolumen und von der Clearance abhéngig ist [1]. Die Halbwertszeit
beschreibt die Zeit, in der die Konzentration einer Substanz auf die Hélfte des Ausgangs-
wertes abgenommen hat. Liegt eine sehr lange Halbwertszeit vor, so kann diese entweder

durch eine niedrige Clearance oder durch ein grofies Verteilungsvolumen bedingt sein.

1.2 Aktuelle Dosierung von Arzneimitteln

Die moglichst exakte Dosierung von Arzneimitteln hat zum Ziel, eine optimale Wirkkonzen-
tration der Substanz zu erreichen, ohne dass es zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) kommt. Aktuell existieren je nach Medikament verschiedene Strategien der Dosie-
rung. In der klinischen Praxis wird die Dosis meist als Standarddosis verabreicht oder es
erfolgt die Anpassung mittels Korpergrole und -gewicht sowie Organfunktionen. So erfolgt
bspw. eine Dosisreduktion bei eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion [76]. Dariiber hin-
aus werden bei einigen Medikamenten die Plasmakonzentrationen oder Effektparameter wie
z.B. die INR (»International Normalized Ratio«) bei der Marcumar® Therapie gemessen.
Zudem findet die Beriicksichtigung der genetischen Variabilitdt zunehmend an Bedeutung,
so z.B. die Messung der Enzymaktivitat bei der Elimination von Arzneimitteln [71]. Auf
die verschiedenen Strategien wird im Folgenden genauer eingegangen. Da aufgrund der
geringen therapeutischen Breite eine individualisierte Dosierung bei Chemotherapeutika
von zentraler Bedeutung ist, wird darauf gesondert eingegangen. Die Abb. 1.3 zeigt eine

Ubersicht der am hiufigsten angewendeten Dosierungsarten.

Arzneimitteldosierung anhand von Standarddosen. Die Dosierung eines Arzneimit-
tels mit einer Standarddosis ist die am haufigsten angewandte Methode in der klinischen
Praxis [76]. Dabei wird jedem Patienten die gleiche Dosis eines Medikaments verabreicht.

Bei dieser »empirischen Art der Dosierung« kommt es hiufig zu Unter- oder Uberdosie-
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Abb. 1.3: Beispiel fiir verschiedene Medikamentenexpositionen in Abhéngigkeit von verschiedenen
Dosierungsarten, Clearance-Modell: CL = 0,29 - (weight/70)0:7 A: Darstellung der verabreichten Dosis in
Relation zum Korpergewicht, B: Darstellung der Medikamentenwirkung in Relation zum Korpergewicht.
Stratifizierte Dosis: Standarddosis, welche bestimmte Gewichtsbereiche beriicksichtigt. Individualisierte
Dosis: Dosisanpassung basierend auf individuell messbaren Effekten (z.B. Dosierung von Erythropoetin in
Abhéangigkeit vom Hamoglobinwert). mod. n. [57]

rungen [44]. Grund dafir ist, dass die Standarddosis in klinischen Studien auf Grundlage
eines Durchschnittspatienten festgelegt wird [46].

Unter der Annahme einer Beziehung zwischen Koérpergewicht und Clearance fithrt die
Dosierung bei Patienten mit geringerem Gewicht, wie z.B. bei Kindern, haufig zu einer
Uberdosierung. Bei Patienten mit héherem Gewicht kommt es hingegen nicht selten zu
einer Unterdosierung (Abb. 1.3, B). Fiir einige Medikamente existieren Anpassungen fiir
Kinder. So erfolgt eine Anpassung der Standarddosis von Penicillin G in Abhéngigkeit
vom Alter [68].

Gewichtsbezogene Arzneimitteldosierung. Die Gewichtsbezogene Arzneimitteldosie-
rung beriicksichtigt das Korpergewicht eines Patienten und wird in me/kg.kG angegeben.
Bei Patienten mit niedrigem Gewicht, insbesondere bei Kindern, kommt es haufig zu
subtherapeutischen Konzentrationen (Abb. 1.3, B, gelb gepunktete Linie) [3]. Die Ursa-
che ist eine fehlende Korrelation zwischen Korpergewicht und Clearance oder ein nicht
linearer Zusammenhang zwischen beiden Parametern [42]. Durch eine Dosierung anhand
von Gewichtsbereichen (»Stratifizierte Dosierung«) konnen die Uber- und Unterdosierung
reduziert werden (Abb. 1.3, B, lila gepunktete Linie). Neben dem Gesamtkorpergewicht

(TBW, Total body weight) existieren verschiedene Ansétze, welche das Verteilungsvolumen
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eines Patienten beschreiben (Tabelle 1.1).

Tabelle 1.1: Die vier am héufigsten genutzten Anséitze zur Beschreibung des Verteilungsvolumens.
Total body weight (TBW) The actual weight of the patient

Ideal body weight (IBW)* IBW [kg] = 50kg + 0,91 %(Gréﬁe [cm] — 152 cm) (Ménner)
IBW [kg] = 45,5kg + 0,91 X2 (GréBe [cm] — 152 cm) (Frauen)

Lean body weight (LBW)** LBW [kg] = —— +9<2271%'.T31§4V1V[E;g1m72]) (Ménner)
LBW [kg] = 9270 TBW [ke] (Frauen)

8780 + (244 - BMI [kg - m~2])

Adjusted body weight (ABW)***  ABW [kg] = IBW [kg] + 0.4 (TBW [kg] - IBW [kg])

Formeln basierend auf: *Devine et al. 1974 [21], **Janmahasatian et al. 2005 [41], ***Bauer et al. 1983 [7]

Bei Ubergewichtigen und Adipésen wird die Dosierung fiir einige Medikamente anhand
des Idealkorpergewichts (»Ideal body weight, IBW«), der Magermasse (»Lean body
weight, LBW«) oder des adjustierten Korpergewichts (» Adjusted body weight, ABW«)
durchgefithrt. Als Beispiele fiir eine Dosierung anhand von »IBW«, »LBW« und » ABW«
sind insbesondere Andsthetika und Chemotherapeutika zu nennen [63, 62, 77].

Das Idealkorpergewicht findet Anwendung, wenn das Korpergewicht grofien Einfluss auf
die Verteilung oder Elimination eines Arzneistoffes hat. Es gibt Auskunft dariiber, was
eine Person bei einem normalen Verhéltnis von FFM zu FM wiegen sollte und lasst somit
bei der Berechnung den tiberschiissigen Fettanteil bei Adipdsen unberiicksichtigt. In der
klinischen Praxis wird es z.B. bei der Anfangsdosierung von Chemotherapeutika oder in
der palliativen Chemotherapie [77] sowie bei der Berechnung von Muskelrelaxantien [63]
eingesetzt.

Das »LBW « beschreibt das Gewicht des Patienten ohne das Fettgewebe. Es existieren viele
verschiedene Formeln zur Berechnung des »LBW «, wobei die Formel nach Janmahasatian
et al. am weitesten verbreitet ist [62]. Da das Verteilungsvolumen fiir hydrophile Substanzen
gut mit dem »LBW« korreliert, eignet sich das »LBW« zur Festlegung der Startdosis,
um eine bestimmte Ziel-Plasmakonzentration zu erreichen. Das Verteilungsvolumen fiir
lipophile Substanzen korreliert hingegen besser mit dem » TBW« [55]. Anwendung findet
die Dosierung nach dem »LBW« v.a. bei der Berechnung der Initialdosis von Anésthetika
bei Ubergewichtigen und Adipdsen [62].

Die Dosierung nach dem » ABW« berticksichtigt den erhohten Anteil der FFM und des
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erhohten Verteilungsvolumen fiir Medikamente bei Adiposen. Bei der Berechnung werden

daher 40 % des tiberschiissigen Gewichts zum »IBW« addiert.

Korperoberflichenbezogene Arzneimitteldosierung. Die Dosierung von Arzneimit-
teln anhand der Koérperoberfliche findet insbesondere bei der Zytostatikatherapie und bei
Kindern Anwendung [1, 40]. Die Berechnung der Kérperoberflache erfolgt meist mit der im
Jahre 1916 entwickelten Formel nach Du Bois & Du Bois [22]. Die Tabelle 1.2 stellt neben
der Formel nach DuBois & DuBois weitere haufig verwendete Formeln zur Berechnung
der Korperoberfliche in chronologischer Reihenfolge dar. Die Tabelle 1.3 veranschaulicht
die prozentualen Abweichungen von der DuBois & DuBois-Formel bei Normal- und bei

Ubergewichtigen Patienten. mod. n. [6]

Tabelle 1.2: Studieniibersicht verschiedener Formeln zur Berechnung der Kérperoberfliche

Studie Formel KOF [m?] n  Verdffentlichung
DuBois & DuBois [22]  0,007184 - (L [cm])®75. (M [kg])"425 9 1916
Boyd [10] 0,0332965 - L[cm]%3. M[kg]0:6157—0,00816474In(M) 197 1935
Gehan & George [28]  0,01545 - L[cm]%:54468. M[kg]0-46336 401 1970
Haycock et al. [36] 0,024265 - L[cm] %3964 M[kg] 5378 81 1978
Mosteller [56] 0,01666667 - L[cm]%5- M[kg]®5 na* 1987

KOF, Korperoberflache; n, Stichprobengrofie; L, Korpergrofie; M, Korpermasse; *Modifikation der Formel
n. Gehan & George

Tabelle 1.3: KOF-Berechnung mit verschiedenen Formeln und prozentuale Abweichungen von der DuBois
& DuBois Formel bei einem normalgewichtigen Patienten (170 cm, 70 kg)* und einem adiposen Patienten
(170 cm, 180 kg)**.

berechnete KOF [m?]* Abweichungen [%] berechnete KOF [m?2]** Abweichungen [%]
Bezug DuBois & DuBois* Bezug DuBois & DuBois**
DuBois & DuBois 1,80970780 0 2,70353880 0
Boyd 1,83467029 1,379365666 3,05128898 12,862777760
Gehan & George 1,83128931 1,192541229 2,97725706 10,124443683
Haycock et al. 1,82567712 0,882425495 3,03400157 12,223341275
Mosteller 1,81811869 0,464764754 2,91547595 7,839249443

KOF, Koérperoberfliche

Fiir die Berechnung der Koérperoberfliche bei Kindern werden haufig abweichende Formeln
angegeben, da Kinder eine relativ grofiere Korperoberfliche aufweisen als Erwachsene. Die

theoretische Grundlage der Dosierung von Medikamenten anhand der Korperoberfliche
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stiitzt sich auf einen angenommenen Zusammenhang zwischen Korperoberflache und Para-
metern wie der FFM, Organgrofie und -leistung, v.a. der Clearance. Ein Zusammenhang
zwischen KOF und Clearance wurde jedoch fiir viele Arzneistoffe nicht nachgewiesen [40].
Zudem wird in Studien auch auf einen nur geringen Zusammenhang zwischen Koérpero-
berflache und FFM hingewiesen [83]. Unabhéngig von der Genauigkeit der Messung der
Korperoberfliche, wird eine veranderte Korperzusammensetzung nicht beriicksichtigt. Die
Dosierung eines Medikamentes anhand der Kérperoberfliche kann so zu einer Uber- oder
Unterdosierung fithren. Insbesondere bei Frauen kommt es aufgrund des geringeren Anteils
der FFM unter Chemotherapie héufiger zu schwereren Nebenwirkungen als bei Ménnern
[14, 82]. Aber auch die veranderte Kérperzusammensetzung bei Adipositas, Kachexie oder
in Abhéngigkeit vom Alter wird bei der Korperoberflichenbezogenen Arzneimitteldosie-
rung nicht beriicksichtigt. Die Korperzusammensetzung, insbesondere die FFM, ist fiir die

Berechnung der Arzneimitteldosierung jedoch von zentraler Bedeutung [18, 33, 54].

Dosierung von Chemotherapeutika.

Dosierung nach Korperoberfliche: Die Dosierung von Chemotherapeutika wird ak-
tuell meist nach der Korperoberfliche durchgefiihrt [39]. Dabei wird die Dosis in m8/m?
angegeben. Die KOF wird meist nach der Formel von DuBois & DuBois [22] berechnet.
In der klinischen Praxis werden zur Abschéitzung der Korperoberfliche héufig Normo-
gramme als »Schieber« auf Basis der Formel nach DuBois & DuBois verwendet, um die
Korperoberflache zu ermitteln. Da die Unterschiede in den Plasmakonzentrationen nach
Korperoberflichen-basierter Dosierung dhnlich wie nach einer fixen Dosierung sind, zeigt,
dass die Elimination der meisten Chemotherapeutika nicht von der Koérperoberfliche
abhangt [39]. Ausnahmen stellen Docetaxel und Gemcitabin dar, fiir die Korrelationen
zwischen pharmakokinetischen Parametern und der Korperoberfliche gezeigt werden konn-
ten [33].

Dosisanpassung bei eingeschrinkter Organfunktion: Nach dem Ermitteln der Start-
dosis wird eine Dosisanpassung an eine eingeschrankte Organfunktion durchgefiihrt. In
der klinischen Praxis sind v.a. die Nieren- und Leberfunktion von zentraler Bedeutung.
Eine Anpassung bei eingeschriankter Nierenfunktion erfolgt durch die Kreatinin-Clearance,
welche durch Formeln, wie z.B. nach Cockcroft & Gault [15] auf Grundlage der Se-

rumkreatininkonzentration abgeschétzt wird. Die Leberfunktion von Tumorpatienten ist
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héufig aufgrund von Metastasen eingeschréankt. Bei bestimmten Zytostatika erfolgt die

Dosisanpassung mithilfe des Serumbilirubin und der Aspartat-Aminotransferase (AST).[39]

Dosierung nach Ziel-AUC: Die Dosierung nach Ziel-AUC betrachtet die Plasmakon-
zentration des Arzneimittels iiber einen bestimmten Zeitraum. Dabei gibt die AUC die
Exposition gegentiber einem Arzneistoff an und korreliert mit der Wirkung bzw. den
toxischen Effekten des Medikaments. Eine Dosierung nach Ziel-AUC ist vor allem fiir
Carboplatin untersucht worden [39]. In die Berechnung nach der Calvert-Formel gehen
die Nierenfunktion, die Vorbehandlung und der Faktor 25 ein, welcher den nicht renal

eliminierten Anteil berticksichtigt [12].

Dosis [mg] = Ziel-AUC - (Nierenfunktion + 25) (1.2)

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM): Das therapeutische Drug Monitoring
beruht auf dem »Feedback-Prinzip«. Nachdem ein Arzneimittel appliziert wurde, werden
die Plasmakonzentrationen zu verschiedenen Zeitpunkten gemessen und eine Anpassung
der Dosierung vorgenommen. Ein Beispiel fiir therapeutisches Drug Monitoring stellt die
Gabe von hochdosiertem Methotrexat dar [11].

10
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Pharmakodynamische Dosisanpassung: Das Ziel bei der pharmakodynamischen Do-
sisanpassung ist die Messung des Effekts. Als Beispiel wird bei einer Therapie mit Antiko-
agulantien der »International Normalized Ratio« (INR)-Wert gemessen und die Dosis ggf.
angepasst. Bei der Gabe von Zytostatika versucht man, so genannte Surrogat-Parameter
zu identifizieren. Wichtig ist, dass sie wiederholt messbar sind und mit dem Tumoranspre-
chen korrelieren. So lassen sich beispielsweise bei einer Therapie mit einem platinhaltigen
Chemotherapeutikum Platin-DNA-Addukte messen [45].

Pharmakogenetische Dosisanpassung: Bei der pharmakogenetischen Dosisanpassung
wird die Dosis auf Grundlage von genetischen Unterschieden angepasst. So gibt es interin-
dividuell unterschiedliche Enzymaktivitaten oder Transportkapazitaten. Ein Beispiel fir
eine pharmakogenetische Anpassung der Dosis ist Mercaptopurin. Da Mercaptopurin iiber
das Enzym Thiopurin-Methyltransferase (TPMT) abgebaut wird, ist die unterschiedliche
Aktivitat des Enzyms entscheidend. [39] So kann eine mittlere bis keine TPMT-Aktivitéat
zur lebensbedrohlichen Myelosuppression fithren. Die Messung der TPMT-Aktivitat kann

somit zur individualiserten Dosisfindung genutzt werden [50].

1.3 Fragestellungen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit geht der Fragestellung nach, welchen Einfluss das Alter, der
Ernédhrungszustand und das Geschlecht auf die Kérperzusammensetzung haben und was
dies fiir die Dosierung von Arzneimitteln bedeutet.

Insbesondere sollen Unterschiede in der Kérperzusammensetzung zwischen Kindern und
Erwachsenen sowie bei Personen mit Normal- im Vergleich zu Ubergewicht bzw. Adipositas
untersucht werden. Es wird betrachtet, wie sich die FFM als entscheidende Grofe fiir
das Verteilungsvolumen durch direkt messbare bzw. berechnete Groflen wie der Korpero-
berfliche abschétzen lasst und ob Unterschiede in der Genauigkeit der Vorhersage in
Abhéngigkeit vom Alter, Korpergewicht oder Geschlecht bestehen. Des Weiteren werden
die Nieren- bzw. Lebermasse betrachtet, welche die wichtigsten Organe der Elimination
von Medikamenten darstellen. Auch hier wird der Fragestellung nachgegangen, durch
welche Groflen sich die Organmassen am besten beschreiben lassen und ob Unterschiede

zwischen verschiedenen Altersgruppen oder BMI-Bereichen bestehen.

11
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2.1 Studiendesign und Probandenauswahl

Die Korperzusammensetzung wurde bei einer Studienpopulation von insgesamt 946 gesun-
den Probanden betrachtet. Die Studienpopulation besteht aus 412 Kindern im Alter von
6 bis 20 Jahren (191 Jungen, 221 Méadchen) und 534 Erwachsenen im Alter von 20 bis
82 Jahren (247 Ménner, 287 Frauen). Die Analyse der Kérperzusammensetzung wurde
am »Referenzzentrum fiir Kérperzusammensetzung« am Institut fiir Humanerndhrung
und Lebensmittelkunde der Christian-Albrechts-Universitét (CAU) zu Kiel durchgefiihrt.
Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme waren Schwangerschaft, Stillzeit, metallische
Implantate, Schilddriisenfunktionsstérungen, regelméflige Einnahme von Medikamenten,
Rauchen, Erkrankungen wie Diabetes, Atopien, Herz-Kreislauf Erkrankungen und Infek-
tionen. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat
der CAU zu Kiel genehmigt. Jeder Studienteilnehmer wurde vor der Durchfithrung miind-
lich und schriftlich iiber die Studie aufgeklart und musste eine Einverstandniserklédrung

unterschreiben.

2.2 Messung der Korperzusammensetzung

Als anthropometrische Parameter wurden zunachst Korpergrofle und -gewicht gemessen
und aus den jeweiligen Werten der Body Mass Index (BMI), bzw. bei Kindern der »Body
Mass Index-Standard Deviation Score« (BMI-SDS), und die Korperoberfliche (BSA, Body
surface area) berechnet. Zur Messung der Fettmasse (FM) und der Fettfreien Masse (FFM)
wurde die Air-Displacement Plethysmographie verwendet. Die Bestimmung der Leber-

und der Nierenmassen erfolgte mittels Magnetresonanztomographie.

2.2.1 Anthropometrie

Die Messung der Kérpergrofie erfolgte ohne Schuhe mit einem Stadiometer (Seca, Vogel
& Halke, Hamburg, Deutschland) mit einer Genauigkeit von 42 mm. Das Kérpergewicht
wurde mittels elektronischer Waage (TANITA, Tokyo, Japan) bestimmt, welche an das
BOD-POD™.Gerit der Firma Cosmed® (Milano, Italien) angeschlossen war. Die Genau-

igkeit der Messung lag bei £50g. Die Wagung erfolgte in Unterwésche. Der Body Mass

12
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Index wurde nach folgender Formel berechnet:

BMI — Korpergewicht [kg]

2.1
Korpergrofie [m]? (2.1)

Der BMI fiir Kinder ist als »Body Mass Index-Standard Deviation Score« (BMI-SDS)
angegeben. Der BMI-SDS beschreibt, um wieviel ein individueller BMI-Wert tiber oder
unter der alters- und geschlechtsspezifischen 50. BMI-Perzentile liegt [78]. Der Wert erlaubt
somit eine Einordnung des individuellen BMI-Wertes innerhalb der Referenzgruppe. Der
BMI-SDS wurde nach folgender Formel berechnet:

B % “L(t) -1
SDSts = 0850 (2.2)

SDSims steht fiir den »Standard Deviation Score«, welcher nach der LMS-Methode
ermittelt wurde. Die Parameter M (Median), L (Schiefe) und S (Standardabweichung)
sind fiir das Geschlecht und das Alter (t) eines Kindes angegeben [16]. Der BMI berechnet
sich aus den individuellen Werten fiir Korpergrofle und -gewicht eines Kindes.

Die Korperoberfliche (BSA, Body surface area) wurde nach der Formel von Du Bois &
Du Bois [22] berechnet:

BSA[m?| = 0,007184 - Korpergrofe [em]%™ - Kérpergewicht [kg]%** (2.3)

2.2.2 Air-Displacement Plethysmographie

Die Air-Displacement Plethysmographie (ADP) ist eine wissenschaftlich validierte Methode
zur Messung der Koérperzusammensetzung [25]. Die Berechnung der Kérperzusammenset-

zung erfolgt aus der Dichte (p) nach der Formel:

= — 2.4

P=v (2.4)
Die Kérpermasse (m) wird durch Wagung und das Korpervolumen (V) mittels des Body-
Plethysmographen ermittelt. Das Volumen einer Testperson wird indirekt durch die
Luftverdringung innerhalb der Testkammer gemessen. Die Luftverdringung ist proportio-
nal zum Koérpervolumen. Das Korpervolumen wird aus der Differenz des Gasvolumens bei

leerer Kammer und dem verbleibenden Gasvolumen der Kammer mit Testperson berechnet.

13
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Die Messung des Gases innerhalb der Kammer beruht auf dem Poissonschen Gasgesetz,
welches das Verhéltnis von Druck (P) und Volumen (V) unter adiabatischen Bedingungen
beschreibt.

Da das Poissonsche Gasgesetz nur fiir adiabatische Bedingungen giiltig ist, wird eine
Korrektur fiir die warmen Luftschichten im Bereich des Respirationstraktes und der
aufleren Korperoberflache durchgefithrt [20]. Aufgrund dieser Tatsache ist es notwendig
die Korperoberfldche und das thorakale Gasvolumen zu ermitteln [9, 8]. Um mittels der
Densitometrie FM und FFM bestimmen zu kénnen, muss die Annahme einer konstanten
mittleren Dichte von FM und FFM getroffen werden. Nach der Siri-Formel [81] wird eine
mittlere Dichte der FM von 0,900 7 g/cm?® und der FFM von 1,100 g/cm?® angenommen:

B 495
~ Korperdichte — 450

Zu beachten ist, dass bei Kindern Korrekturen fiir die Dichte der FFM vorgenommen

Fettmasse (%)

(Sirt — Formel) (2.6)

werden miissen, da die FFM bei Kindern einen hoheren Wassergehalt aufweist. Fir die
Berechnung der Fettfreien Masse bei Kindern kénnen daher z.B. die Lohman-Formeln
herangezogen werden [52]. Aufgrund der kurzen Dauer, der Nicht-Invasivitét der Untersu-
chung und der Moglichkeit, Probanden bis zu einem Kérpergewicht von 250 kg untersuchen
zu konnen, ist die ADP fur fir ein breites Probandenspektrum wie u.a. Kinder, éltere

Menschen und Ubergewichtige anwendbar.

Durchfiihrung. Zur Bestimmung der Koérperzusammensetzung wurde fiir die Air-Dis-
placement Plethysmographie das BOD-POD™.-Gerét der Firma Cosmed® (Milano, Italien)
verwendet. Der Ablauf der Messung war standardisiert. So wurde vor jeder Messung zu-
nachst eine Zwei-Punkt-Kalibrierung des Gerates vorgenommen. Dabei wurde zuerst das
Leervolumen der Messkammer (450 L) und anschlieend das Volumen eines Kalibrations-
zylinders (50,005 L) gemessen. Das Gewicht der Studienteilnehmer wurde mithilfe einer
Waage ermittelt, welche an das Gerat angeschlossen war. Wahrend der Messung trugen die
Probanden Unterwésche und eine Badekappe, um die isothermalen Luftschichten gering zu
halten. An die erste Messung schloss sich immer eine zweite Messung an, wobei bei einer

Abweichung der Ergebnisse fiir das Koérpervolumen von iiber 150 ml eine dritte Messung
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erfolgte. Fiir die beiden Messergebnisse mit einer Differenz kleiner als 150 ml wurde mittels
der BOD-POD™.-Software (Version 1.69) das arithmetische Mittel gebildet und eine
Korrektur fiir das thorakale Gasvolumen und die Kérperoberfliche durchgefiihrt. Um das
thorakale Gasvolumen zu bestimmen, atmeten die Probanden durch einen Atemschlauch,
wobei die Nase durch eine Nasenklammer verschlossen war. Die Abbildung 2.1 zeigt den

schematischen Aufbau des Gerdtes und des beschriebenen Untersuchungsablaufes.

Abb. 2.1: Schematische Darstellung des BOD-POD™-Gerites der Firma Cosmed® (Milano, Italien)
und des Untersuchungsablaufes. mod. n. Herstellerinformation

Die ermittelte Fettmasse (FM) und die Fettfreie Masse (FFM) wurden jeweils auf die
Korpergrofie bezogen als FMI (Fettmasse-Index) und FFMI (Fettfreie Masse-Index) ange-

geben.
_ FMkg]
FMI= GroBe [m?] (2.7)
 FFM [kg]
FEMI = Gt (2.8)

2.2.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein Verfahren der Bildgebung, mit dem Schnitt-
bilder des menschlichen Korpers angefertigt werden konnen. Grundlage der Technik bilden
ein starkes Magnetfeld und Hochfrequenzimpulse. Da das haufigste Molekiil des menschli-

chen Korpers Wasser ist, sind fiir die Messung die Wasserstoffprotonen (H") entscheidend.
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[70, 89] Die Wasserstoffprotonen besitzen einen Eigendrehimpuls, den so genannten Kern-
spin. Durch die so erzeugten bewegten elektrischen Ladungen wird ein magnetischer Dipol
erzeugt. Wird nun ein starkes externes Magnetfeld angelegt, richten sich die Dipole parallel
und antiparallel aus. Die Protonen bewegen sich dabei wie ein torkelnder Kreisel um die
Langsachse des Magnetfeldes, was als Prézession bezeichnet wird. Die Frequenz dieser
Bewegung wird als Prézessions- oder Lamorfrequenz bezeichnet und ist proportional zur
Magnetfeldstérke. Nach Einstrahlen eines Hochfrequenzimpulses mit der gleichen Frequenz
wie der Lamorfrequenz findet eine Energieiibertragung auf die Protonen statt, so dass
die Prézessionsfrequenzen synchronisiert werden. Sobald der Impuls abgeschaltet wurde,
gehen die Protonen wieder in ihren Grundzustand iiber, was als Relaxation bezeichnet
wird. Die aufgenommene Energie wird als magnetischer Impuls wieder abgegeben und
gemessen. Dabei sind die Langsrelaxation (Zeitkonstante T1) und die Querrelaxation (Zeit-
konstante T2) gewebeabhingig. Da magnetische Impulse sehr gering sind, wird mehrmals
angeregt und die Werte gemittelt. Die Time to repitition (TR) beschreibt dabei die Zeit
zwischen zwei Anregungen und die Time to echo (TE) die Zeit zwischen Anregung und
Signalaufnahme. [70, 89] Mit Hilfe der MRT ist es so moglich, verschiedene Gewebe genau

zu differenzieren und zu quantifizieren, so dass Organvolumina ermittelt werden koénnen.

Durchfiihrung. Die MRT-Aufnahmen erfolgten durch den 1,5T Magnetom Vision Scan-
ner (Siemens, Erlangen, Deutschland) mit der Software Numaris (Version VB 33 G). Zur
Messung wurden die Probanden in Riickenlage auf einer verschiebbaren Tischplattform
gelagert. Die Probanden trugen leichte Kleidung und es war darauf zu achten, dass sie
keine magnetisierbaren Gegenstiande am Korper trugen. Um Bildartefakte zu vermeiden,

wurden die Probanden gebeten wahrend der Messung die Luft anzuhalten.

Protokoll zur Bestimmung der Organmassen. Die MRT erfolgte in transversaler
Schichtfiihrung. Die Volumenbestimmung von Leber und Nieren wurden mit einer »array-
Spule« iiber dem Abdomen durchgefithrt. Die Schichtdicke betrug 8 mm und wurde mit
einer T1-gewichteten FLASH-Sequenz (TR = 80 ms, TE = 4,10 ms) gemessen. Die Segmen-
tierung der MRT-Schichtaufnahmen wurde mittels der semiautomatischen Segmentierungs-
Software (SliceOmatic, Version 4.3 und 5.0, TomoVision Inc. Montreal, Kanada) durch-
gefithrt. Die Bestimmung der Organmassen erfolgte durch die »Edit-Technik«. Eine

automatische Segmentierung der Organmassen war nicht moglich, da diese nicht durch
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einen eindeutigen Graustufenunterschied vom umliegenden Gewebe abgegrenzt werden
konnen. Bei der » Edit-Methode« werden manuell mit verschiedenen Pinselgrofien zunéchst
die Kontur des Organs vom umliegenden Gewebe abgegrenzt und anschlieend die Fléachen
eingefarbt. Die in der Leber vorkommenden grofieren Blutgefdfie wurden ausgespart und
somit nicht in die Berechnung einbezogen. Der intra-observer Variationskoeffizient (VK)

lag fiir die Lebermasse bei 0,07 % und fiir die Nierenmasse bei 10,0 %.

MU

Nieren

Abb. 2.2: Transversale T1 gewichtete Schicht einer Magnetresonanztomographie auf Hohe der Leber,
Nieren und Milz. Dargestellt ist eine transversale Schichtaufnahme nach manueller Segmentierung.

Auswertung der Aufnahmen. Zur Auswertung der MRT-Aufnahmen wurden die Bild-
pixel (cm?) der segmentierten Gewebeflichen addiert und durch Multiplikation mit der
jeweiligen Schichtdicke Volumenwerte (cm?) errechnet. Zur Errechnung der Organmassen
wurden die Daten mit organspezifischen Dichten multipliziert (Leber: 1,06 g/cm?®, Nieren:
1,05 g/cm?) [23].

2.3 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit der Statistiksoftware »IBM SPSS
Statistics« durchgefithrt (SPSS 25.0, Inc., Chicago, USA). Alle Daten sind als Mittelwert

+ SD angegeben.
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Die Testung auf Normalverteilung erfolgte mittels Kolmogorov-Smirnov-Test. Zum Ver-
gleich unabhéngiger Stichproben (z.B. Ménner vs. Frauen) wurde ein t-Test bzw. der
Mann-Whitney-U-Test als nichtparametrischer Test verwendet. Um Unterschiede zwischen
den Altersgruppen bzw. den BMI-Gruppen auf Signifikanz zu priifen, wurde der Kruskal-
Wallis-Test mit einer Korrektur nach Bonferroni angewendet. Der Kruskal-Wallis-Test
kam als nichtparametrischer Test aufgrund nicht normalverteilter Daten zur Anwendung.
Paarweise Gruppenvergleiche wurden mittels eines gepaarten ¢-Testes durchgefiihrt. Die
grafische Darstellung erfolgte mittels Hattori Charts fiir Manner und Frauen aller Alters-
gruppen. Beim Hattori Chart ist auf der x-Achse der FFMI und auch der y-Achse der FMI
aufgetragen. Fiir beide Indizes wurden die Quartilgrenzen bestimmt und die Mittelwerte
der entstandenen Gruppen berechnet. Die diagonalen Linien stellen den BMI dar und
wurden wie von Hattori beschrieben eingezeichnet [35].

Zur Untersuchung des Einflusses von Préadiktorvariablen auf eine Kriteriumvariable wurde
eine schrittweise multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Lineare Zusammenhan-
ge zwischen zwei metrisch skalierten Variablen wurden mittels linearer Regressionsmo-
delle untersucht. Zusétzlich zu den Regressionsgleichungen wurden die standardisierten
Regressionskoeffizienten (3;) und die Determinationskoeffizienten (R?) angegeben. Der
standardisierte Regressionskoeffizient ermoglicht den Vergleich des Einflusses verschiedener
unabhangiger Variablen auf die Zielvariable. Der Determinationskoeffizient ist ein Maf§ fiir
die Modellanpassung.

Die Erstellung der Diagramme erfolgte mit der Statistiksoftware »R« (R, Version 3.5.1).
Zur Nachbearbeitung einiger Grafiken wurde das Vektorgrafikprogramm »Inkscape« ver-
wendet (Inkscape, Version 2, Inc., USA). Bei allen angewendeten Testverfahren wurde ein

Signifikanzniveau von < 0,05 festgelegt.
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Im Folgenden wird zunéchst eine Charakterisierung der Studienpopulation differenziert
nach Geschlecht und Alter dargestellt. Um Unterschiede in Abhéngigkeit vom Alter
darzustellen, wurde das gesamte Kollektiv getrennt nach Geschlecht in jeweils sechs
Altersgruppen eingeteilt. Zur Darstellung von Unterschieden in Abhéngigkeit vom Ernéh-
rungszustand, wurde die Population anhand des BMI bei Erwachsenen, bzw. des BMI-SDS
bei Kindern, stratifiziert. Des weiteren wird die Beziehung zwischen pharmakokinetisch rele-
vanten Groflen der Korperzusammensetzung wie z.B. der Nierenmasse mit in der klinischen
Praxis zur Dosierung von Pharmaka verwendeten Groflien wie des Korpergewichtes und
der Korperoberfliche untersucht. Abschliefend wird eine Dosissimulation mit Fluorouracil

am gesamten Studienkollektiv durchgefiihrt.

3.1 Studienpopulation

Tabelle 3.1: Charakterisierung der Studienpopulation (nges =946) differenziert nach Geschlecht und
Alter.

Kinder/Jugendliche (> 6 < 20 Jahre)

Jungen Méadchen
n=191 n=221
Alter (Jahre) 13,243,2 (6,1-18,0) 13,6 £3,2 (6,2-19,0)
GréBe (m) 1,62£0,18 (1,13-2,03)  1,58+0,15 (1,17-1,81)**
Gewicht (kg) 62,1+£28,5 (17,8-147,0) 60,4 +24,8 (18,7-137,7)
BMI (kg/m?) 22,3468 (12,3-45,5) 23,3+7,1 (13,0-52,5)
BMI-SDS 0,6+1,4 0,8+1,5
Préavalenz
Ubergewicht (%) 13,1 19,0
Adipositas (%) 16,2 18,1
Erwachsene (> 20 Jahre)
Ménner Frauen
n =247 n =287
Alter (Jahre) 44,6+17,4 (20,0-81,0)  42,9+16,8 (20,6-82,0)
GréBe (m) 1,79+0,06 (1,61-1 95) 1,67+0,07 (1,48-1,86)**
Gewicht (kg) 85,3+15,3 (56,4-163,4) 80,4 +21,7 (44,0-152,2)**
BMI (kg/m?) 26,7445 (18,3-44,5) 28,7473 (16,8-58,7)**
Pravalenz
Ubergewicht (%) 41,3 30,7
Adipositas (%) 17,0 33,5

Die Werte sind dargestellt als MW + SD, Wertebereich in Klammern. BMI, Body Mass Index. **p < 0,01,
signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (Mann-Whitney-U-Test).

Die Tabelle 3.1 zeigt eine Charakterisierung der gesamten Studienpopulation im Hinblick
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auf Alter, Groe, Gewicht, BMI sowie die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas. Der
Vergleich von Jungen und Médchen im Alter von 6 bis 20 Jahren zeigt keine signifikanten
Unterschiede im Alter, Gewicht und BMI, wobei die Jungen signifikant grofier sind als die
Médchen. Die mannlichen Probanden im Alter von iiber 20 Jahren sind signifikant groier

und schwerer als die Frauen, wobei die Frauen einen signifikant hoheren BMI aufweisen.

3.2 Varianz der Korperzusammensetzung in Abhangigkeit

von Geschlecht, Alter und Ernahrungszustand

Zur Untersuchung von Unterschieden in der Kérperzusammensetzung in Abhangigkeit vom
Alter wurden getrennt nach Geschlecht je sechs Altersgruppen gebildet und miteinander
verglichen (Tabelle 3.2 und 3.3).

Die Tabelle 3.2 zeigt den Verleich der Altersgruppen von 6 bis 20 Jahren. Sowohl
GroBe, Gewicht, BMI, BMI-SDS und BSA nehmen bei den Jungen und Méadchen von der
Altersgruppe der 6- bis 11-Jahrigen bis zu den 16- bis 20-Jahrigen signifikant zu.

Die fir die KorpergroBe kontrollierte FM (FMI) ist bei den Jungen im Alter von 11 bis 16
Jahren am grofiten. Die fiir die Korpergroe kontrollierte FFM (FFMI) hingegen ist bei
den Jungen im Alter von 16 bis 20 Jahren am grofiten. Bei den Méadchen sind sowohl der
hochste FMI als auch der hochste FFMI im Alter von 16 bis 20 Jahren zu sehen. Jungen
haben insgesamt eine signifikant geringere FM und einen niedrigeren FMI als die Madchen.
FFM und FFMI hingegen sind bei den Jungen grofier.

Die Betrachtung der Leber- und Nierenmassen zeigt eine Zunahme der absoluten Leber- und
Nierenmassen bei Jungen und Madchen mit steigendem Alter. Die Leber- und Nierenmassen
bezogen auf die FFM zeigen hingegen bei beiden Geschlechtern die héchsten Werte im
Alter von 6 bis 11 Jahren und eine Abnahme bis zur Altersgruppe der 16- bis 20-jahrigen
Jungen, bzw. der 11- bis 16-jahrigen Médchen. Die absolute Lebermasse ist bei Jungen
signifikant grofler als bei den Médchen. Die Lebermasse bezogen auf die FFM ist bei den
Jungen hingegen signifikant kleiner. Auch die Nierenmasse bezogen auf die FFM ist bei

den Jungen signifikant kleiner.
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Tabelle 3.2: Vergleich der Altersgruppen in der Studienpopulation der Kinder und Jugendlichen (n = 412).

Jungen

Gesamt >6 <11 Jahre > 11 < 16 Jahre > 16 < 20 Jahre

(n=191) (n=50) (n=97) (n=44)
Grofe (m) 1,624 0,19* 1,3740,11%° 1,67 40,10%° 1,804 0,07%?
Gewicht (kg) 62,1+ 28,5 31,7 £9,6%° 67,8 +24,3%:¢ 83,9 + 22,80
BMI (kg/m?) 22,3+6,8 16,4 + 2,9%:¢ 23,8 +6,5% 25,8 4+ 6,4%
BMI-SDS 0,6+1,5 -0,3+£1,3b¢ 0,94 1,4% 0,99 41,4
BSA (m?) 1,64 +0,44 1,104 0,19 1,754 0,32%:¢ 2,02 +0,26%b
FMapp (kg) 15,74+ 15,5* 5,7 44,7 19,14 15,6% 19,54 18,4%
FMIapp (kg/m?) 5,5+ 4,9* 2,94 2,00¢ 6,6+5,1% 5,94 5,54
FFMapp (kg) 46,44+ 17,0* 25,9+ 5,9b:¢ 48,74 12,5%¢ 64,4 + 8,10
FFMIapp (kg/m?2) 16,8 + 3,2* 13,6 +1,5b¢ 17,14 2,6%¢ 19,942,190

Lebermasseprr (kg)

1,265 £ 0,448*

0,779 4 0,199%-¢

1,361 £0,395%¢

1,605 £ 0,283%:b

Lebermasse/FFM (%) 2,80 £+ 0,49* 3,03 +0,49¢ 2,83 +0,48¢ 2,49 £+ 0,30%:°
Nierenmassenmprr (kg) 0,198 £0,072  0,12140,032%¢  0,21140,059%¢ 0,254 +0,059%b
Nierenmasse/FFM (%) 0,44 +0,08* 0,47 40,08¢ 0,444 0,07¢ 0,394 0,07
Madchen

Gesamt >6 <11 Jahre > 11 < 16 Jahre > 16 < 20 Jahre

(n=221) (n=156) (n=105) (n=60)
GroBe (m) 1,58 40,15 1,36 4 0,09%° 1,64 4-0,08%° 1,68 +0,06%?
Gewicht (kg) 60,4 + 24,8 32,94 10,0 68,24 22,7% 72,4 +17,9%
BMI (kg/m?) 23,3+7,1 17,4 + 3,45 25,1+ 7,29 25,7 + 6,49
BMI-SDS 0,84+1,5 0,141,1b¢ 1,1+1,5% 1,0+1,5%
BSA (m?) 1,59 40,37 1,114 0,19%¢ 1,724 0,29¢ 1,8140,19¢
FMapp (kg) 20,1+15,3 7,94 5,4b:¢ 23,6 + 16,3% 25,2+ 13,6%
FMIapp (kg/m?) 7,.6+5,2 4,14 2,4bc 8,6+ 5,6% 8,94 4,9¢
FFMapp (kg) 40,4+11,4 24,9+ 5,50:¢ 44,748,220 47,34 5,8%
FFMIapp (kg/m?2) 15,8 +2.4 13,34 1,4b¢ 16,6 + 2,29 16,8 +1,9¢
Lebermasseyrr (kg) 1,1634+0,375  0,744+0,2120¢ 1,262 40,317 1,379 4 0,272
Lebermasse/FFM (%) 2,8940,47 2,99 +0,51° 2,82 + 0,44 2,93 +0,48
Nierenmassenrr (kg) 0,1864+0,061 0,121 40,029>¢ 0,203+ 0,055% 0,216 =+ 0,048%
Nierenmasse/FFM (%) 0,46 & 0,08 0,49 4 0,08%:¢ 0,454 0,082 0,46 4 0,082

Die Werte sind dargestellt als MW + SD. BMI, Body Mass Index; BSA, Body Surface Area; FM, Fettmasse;
FMI, Fettmasse-Index; FFM, Fettfreie Masse; FFMI, Fettfreie-Masse-Index; ADP, Air-Displacement-
Plethysmographie. *signifikanter Unterschied zwischen Jungen und Médchen, p < 0,05 (Mann-Whitney-
U-Test). Signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen, a: > 6 < 11 Jahre vs andere Altersgruppe,
b: > 11 < 16 Jahre vs andere Altersgruppe, c¢: > 16 < 20 Jahre vs andere Altersgruppe, p < 0,05
(Kruskal-Wallis-Test).
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Die Tabelle 3.3 stellt die Korperzusammensetzung von Mannern und Frauen der iibrigen
drei Altersgruppen dar. Bei den Méannern kommt es im Alter iiber 60 Jahren zu einer
signifikaten Abnahme der Korpergrofle. Das Korpergewicht und die BSA nehmen im
Vergleich zur Altersgruppe der 20- bis 40-jahrigen Manner ab. wobei der BMI zunimmt.
Die Frauen zeigen im Alter iiber 60 Jahren eine Abnahme von Koérpergrofe, -gewicht,
BMI und BSA. Die Abnahme des BMI ist nur im Vergleich zur Altersgruppe der 40- bis
60-jahrigen Frauen signifikant. Im Vergleich zu den Frauen sind Manner signifikant grofer,
schwerer, haben eine grofiere Korperoberflache, jedoch einen niedrigeren BMI als Frauen.
Der FMI ist bei den iiber 60-jahrigen Mannern im Vergleich zu den 20- bis 40-jahrigen
mannlichen Probanden signifikant grofler. Der FFMI der iiber 60-jéhrigen Méanner hingegen
ist signifikant kleiner als bei den 40- bis 60-jahrigen mannlichen Probanden. Bei den tiber
60-jahrigen Frauen zeigt sich ein signifikant niedrigerer FFMI im Vergleich zu den 20-
bis 40- und den 40- bis 60-jahrigen Frauen. Der FMI hingegen zeigt keine signifikanten
Unterschiede in den Altersgruppen. Ménner haben signifikant weniger FM und einen
niedrigeren FMI als Frauen. Die FFM und der FFMI liegen bei den Méannern hingegen
signifikant hoher.

Sowohl Leber- und Nierenmassen nehmen bei den Ménnern bis zur Altersgruppe der 40-
bis 60-Jahrigen zu, bevor es bei den tiiber 60-jihrigen Méannern zu einer signifikanten
Abnahme kommt. Die relativen Organmassen der méannlichen Probanden nehmen bis
zur Altersgruppe der 16- bis 20-Jahrigen ab, bevor sie bis zur Altergruppe der 40- bis
60-jahrigen wieder zunehmen. Bei den iiber 60-jahrigen Mannern kommt es zu einer
erneuten signifikanten Abnahme. Bei den Frauen nehmen die absoluten Organgrofien nur
bis zur Altersgruppe der 20- bis 40-Jahrigen zu, im Alter iiber 60 Jahren kommt es zu
einer signifikanten Abnahme. Die relative Nierenmasse nimmt bei den tiber 60-jéhrigen

Frauen wieder ab.
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Tabelle 3.3: Studienpopulation der Erwachsenen (n=>534) in Abhéngigkeit des Alters.

Maéanner

Gesamt > 20 < 40 Jahre > 40 < 60 Jahre > 60 Jahre

(n=247) (n=116) (n=59) (n=172)
GroéBe (m) 1,794 0,06* 1,80 £ 0,06° 1,80 +0,05¢ 1,75 £ 0,06%°
Gewicht (kg) 85,34 15,3* 84,24 16,70 90,5 + 14,8%:¢ 82,74 12,3
BMI (kg/m?) 26,7 +4,5* 25,8 4 4,70:¢ 28,1 + 4,89 26,9 + 3,59
BSA (m?) 2,0440,18* 2,0440,19° 2,09 £0,16%¢ 1,98 £0,16°
FMapp (kg) 21,0 £10,8* 18,4+ 11,50¢ 23,94 11,3 23489
FMIapp (kg/m?2) 6,6 + 3,3* 5,6 & 3,4b:¢ 7,44+ 3,6% 7,5+ 2,54
FFMapp (kg) 64,3 4 8* 65,9 4 7,9¢ 66,6 & 6,8¢ 59,8 4 7,3%:b
FFMIapp (kg/m?2) 20,1+2,1* 20,2421 20,6 +2¢ 19,5 +1,9°
Lebermassenrr (kg) 1,716 £0,362*  1,7314+0,357%¢  1,88640,319%¢ 1,553 4 0.334%°
Lebermasse/FFM (%) 2,67 +£0,41* 2,62 +0,36° 2,83 +0,41%:¢ 2,59 + 0,44
Nierenmassengrr (kg) 0,285+0,067* 0,275 0,057° 0,329+ 0,062%¢ 0,265 0,071°
Nierenmasse/FFM (%) 0,45 4 0,09* 0,424 0,08% 0,45 4 0,09%¢ 0,44 +0,11°

Frauen

Gesamt > 20 < 40 Jahre > 40 < 60 Jahre > 60 Jahre

(n=287) (n=149) (n=68) (n=170)
GroBe (m) 1.6740,07 1,69 4 0,07%¢ 1,66 4 0,06%° 1,63 4 0,05%°
Gewicht (kg) 80,44 21,7 83,44 22,7¢ 83,14 21,7¢ 71,2 +16,7%°
BMI (kg/m?) 28,7+7,3 29,1475 30,14 7,9¢ 26,6 + 5,6°
BSA (m?) 1,88 40,23 1,93 +0,24°¢ 1,93+0,21°¢ 1,76 £ 0,190
FMapp (kg) 32,74+16,9 33,44+17,7 34,9418,0 28,9+13,1
FMIapp (kg/m?) 11,74+5,9 11,7 +6,0 12,7 46,7 10,8 £4,7
FFMapp (kg) 47,7473 50,147,1¢ 48,14 6,4° 47,74 7,3%°
FFMIapp (kg/m?) 17,0+ 1,9 17,5+ 1,9¢ 17,441,9¢ 15,84 1,6%°
Lebermasseyrr (kg) 1,49740,386 1,581 +0,396°¢ 1,544 4 0,366¢ 1,27540,317%°
Lebermasse/FFM (%) 3,134+0,53 3,154+ 0,53 3,240,55 3,084 0,49
Nierenmassengrr (kg) 0,252+0,074  0,27440,078¢ 0,257 £ 0,061°¢ 0,201 + 0,052%°
Nierenmasse/FFM (%) 0,5340,13 0,554 0,13¢ 0,544 0,12¢ 0,48 £0,12%:0

Die Werte sind dargestellt als MW + SD. BMI, Body Mass Index; BSA, Body Surface Area; FM, Fettmasse;
FMI, Fettmasse-Index; FFM, Fettfreie Masse; FFMI, Fettfreie-Masse-Index; ADP, Air-Displacement-
Plethysmographie. *signifikanter Unterschied zwischen Médnnern und Frauen, p < 0,05 (Mann-Whitney-U-
Test). Signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen, a: > 20 < 40 Jahre vs andere Altersgruppe,
b: > 40 < 60 Jahre vs andere Altersgruppe, c: > 60 Jahre vs andere Altersgruppe, p < 0,05 (Kruskal-

Wallis-Test).
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Um Unterschiede in der Kérperzusammensetzung in Abhéngigkeit vom Erndhrungszustand
zu untersuchen, wurde das Studienkollektiv nach BMI-SDS (bei Kindern) bzw. BMI (bei
Erwachsenen) in Untergewicht, Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas eingeteilt.
Die Tabelle 3.4 zeigt den Vergleich der Kinder. Die adipdsen Jungen sind im Vergleich
zu den untergewichtigen und normalgewichtigen Jungen élter, grofier, schwerer und weisen
eine groflere Korperoberfliche auf. Die adiposen Madchen sind im Vergleich zu den unter-
gewichtigen und normalgewichtigen Méadchen signifikant grofler, schwerer und weisen eine
grofere Korperoberfliche auf.

In Bezug auf die Kérperzusammensetzung weisen die adiposen Jungen die hochsten Werte
fir FM, FMI, FFM und den FFMI im Vergleich zu den untergewichtigen und normalge-
wichtigen Jungen auf. Die adiposen Madchen zeigen die hochsten Werte fir FM, FMI,
FFM und FFMI im Vergleich zu den unter- und normalgewichtigen Madchen. Der FFMI
der adipdsen Madchen ist auch signifikant hoher im Vergleich zu den iibergewichtigen
Maédchen.

Die absoluten Leber- und Nierenmassen sind bei den adiposen Jungen im Vergleich zu den
untergewichtigen und normalgewichtigen Jungen am grofiten, wohingegen die relativen
Organmassen im Vergleich zu den normalgewichtigen Jungen am grofiten sind. Bei den
Médchen zeigen sich die grofiten absoluten Organmassen ebenfalls bei den Adipdsen. Die
relative Nierenmasse der Médchen ist bei den Adiposen gréBer als bei den Normalgewichti-
gen.

Bei den erwachsenen Probanden (Tabelle 3.5) zeigen die adipésen Méanner und Frauen die
héchsten Werte fiir Gewicht, BMI und BSA im Vergleich zu den Normal- und Ubergewich-
tigen. Fettmasse, Fettmasse-Index, Fettfreie Masse und Fettfreie Masse-Index sind bei den
adipdsen Mannern und Frauen ebenfalls im Vergleich zu den Normal- und Ubergewichtigen
am grofiten. Die absoluten Organmassen sind bei den adipdsen Ménnern im Vergleich
zu den normal- und iibergewichtigen Mannern am grofiten, die relativen Organmassen
sind nur im Vergleich zu den Normalgewichtigen am groiten. Bei den adipdsen Frauen
sind die absoluten und relativen Organmassen im Vergleich zu den normalgewichtigen und

iibergewichtigen Frauen am grofiten.
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Tabelle 3.4: Charakterisierung der Studienpopulation der Kinder und Jugendlichen (n=412) in Abhén-
gigkeit vom BMI.

Jungen
Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht Adipositas
(n=15) (n=112) (n=19) (n=45)

Alter (Jahre) 9,44 3,1b:¢:d 13.0 £ 3,3%4 13,7 +£2,2% 14,7 £2,1%b
GroBe (m) 1,414 0,180:c:d 1,604 0,182 1,6740,12% 1,74 40,1320
Gewicht (kg) 28,6 +9,9b:¢:4 49,9 +16,5%¢:4 71,94 13,7%b 99,2 + 22.49:b
BMI (kg/m?) 13,941,254 18,94 2,7%:¢:4 25,5 42,090 32,3 +4,3%°
BMI-SDS -2,0£0,5%4 -0,1£0,7%:4 1,740,290 2,540,6%°
BSA (m?) 1,08 £ 0,250:¢:4 1,49 +0,33%:4 1,80 40,2440 2,1340,31%:b
FMapp (kg) 3,4+ 2 4b:cd 6,8 £ 3,6%:¢:4 21,6 + 6,390 39,6 £11,7%:b
FMIapp (kg/m?2) 1,6 40,84 2,7+1,4¢4 7,741,990 12,94 3,3%:b
FFMapp (kg) 25,140,304 43,24 15,49-4 50,54 11,99 59,7 4 14,4%:b
FFMIapp (kg/m?) 12,341,254 16,34 2,7%4 17,8 £2,7¢ 19,34 2,6%0

Lebermasseyrr (kg)

0,730+ 0,183%:¢:d

1,129 40,3214

1,366 = 0,276

1,739 4 0,433%:P

Lebermasse/FFM (%) 3,01+0,57 2,72+ 0,464 2,79 40,57 2,95 +0,45°
Nierenmassenpr (kg) 0,11340,039%%¢ 0,173 40,049%%¢ 0,220 4 0,046%® 0,279 4+ 0,063%°
Nierenmasse/FFM (%) 0,45 +0,06 0,42 + 0,087 0,45 +0,07 0,48 +£0,08°
Maéadchen
Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht Adipositas
(n=16) (n=116) (n=26) (n=63)
Alter (Jahre) 12,6 + 3,6 12,7 + 3,44 14,4428 15,0+ 1,8°
GroBe (m) 1,524 0,194 1,563 40,164 1,624 0,13° 1,66 4 0,07%°
Gewicht (kg) 37,2+12,154 45,6 +£13,8%¢ 68,8 +14,9%:b:d 90,0 + 15,5%b:¢
BMI (kg/m?) 15,6 41,754 18,94 2,6%:¢4 25,7 +£2,4%b:d 32,6 £4,6%0¢
BMI-SDS -1,5+£0,3%¢4 -0,1£0,7%%4 1,740,254 2,740,5%b:¢
BSA (m?) 1,27 £ 0,294 1,40 + 0,284 1,73 +£0,26%b4 1,97 £0,19%:b:¢
FMapp (kg) 6,3+ 2,804 10,34 5,14 25,0 + 6,8%:b 39,5+ 11,840
FMIapp (kg/m?2) 2,6 +£0,8%¢ 42+1,6%¢ 9,3+1,6%° 14,24 3,9%b
FFMapp (kg) 31,04 10,1¢¢ 35,349,949 43,849,290 50,7 46,1
FFMIapp (kg/m?) 13,0+ 1,54 14,6 £1,7¢4 16,4 +1,6%b4 18,4 +1,6%b:c

Lebermasseyrr (kg) 0,891 +0,253<4 0,983 4 0,284¢:4 1,243 40,281%:0:¢ 1,530 +0,290%b:¢

Lebermasse/FFM (%) 2,96 + 0,54 2,82+ 0,45 2,85 +0,41 3,0240,49
Nierenmasseyrr (kg) 0,141 40,4024 0,153 4+ 0,037¢:4 0,208 +0,051%:® 0,248 £ 0,050%°
Nierenmasse/FFM (%) 0,47 £ 0,08 0,45 +0,07¢ 0,48+ 0,07 0,49 +0,09°

Die Werte sind dargestellt als MW + SD. BMI, Body Mass Index; BSA, Body Surface Area; FM, Fettmasse;
FMI, Fettmasse-Index; FFM, Fettfreie Masse; FFMI, Fettfreie-Masse-Index; ADP, Air-Displacement-
Plethysmographie. Signifikanter Unterschied zwischen den BMI-Klassen, a: Untergewicht vs andere
BMI-Klasse, b: Normalgewicht vs andere BMI-Klasse, c: Ubergewicht vs andere BMI-Klasse, d: Adipositas
vs andere BMI-Klasse p < 0,05 (Kruskal-Wallis-Test).
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Tabelle 3.5: Charakterisierung der Studienpopulation der Erwachsenen (n=412) in Abhéngigkeit vom

BMI.

Ménner
Untergewicht = Normalgewicht Ubergewicht Adipositas
(n=1) (n=102) (n=102) (n=42)
Alter (Jahre) 41,0 39,4+ 17,454 48 4+ 17,40 48 4 +13,9°
GroBe (m) 1,94 1,794 0,07 1,794+ 0,06 1,78 £ 0,06
Gewicht (kg) 68,9 72,946,659 88,3+ 7,84 108,4 + 14,0b¢
BMI (kg/m?) 18,3 22,8 41,354 27,6 +1,5¢ 34,24 3,4b:¢
BSA (m?) 1,99 1,91 40,1264 2,07 +£0,12¢ 2,254 0,165
FMapp (kg) 19,5 12,4 + 4,34 22,94 5,84 37,34 10,4b:¢
FMIapp (kg/m?2) 5,2 3,941,454 72+1,7¢ 11,74 3¢
FFMapp (kg) 49,5 60,5+ 6,9 9 65,4+6,7¢ 71,8 +8,1b:¢
FFMIapp (kg/m?) 13,2 18,94 1,44 20,4 +1,6¢ 22,44 2,0%¢
Lebermasseyrr (kg) 1,074 1,514 4£0,280%¢  1,763+£0,281¢ 2,101+ 0.371b¢
Lebermasse/FFM (%) 2,17 2,514 0,35¢4 2,704 0,38¢ 2,96 4+ 0,420-¢
Nierenmassenrr (kg) 0,234 0,253+0,055%% 0,298 £0,065° 0,332+ 0,060°
Nierenmasse/FFM (%) 0,47 0,42 +0,09%¢ 0,46 +0,10° 0,47 £ 0,09°
Frauen
Untergewicht  Normalgewicht Ubergewicht Adipositas
(n=5) (n=98) (n=288) (n=96)
Alter (Jahre) 33,8+16,3 41,7+18,4° 49,6 +£16,9¢  38,2412,5¢
GréBe (m) 1.70 40,06 1,68 40,07 1,66 & 0,06 1,67 £0,07
Gewicht (kg) 50,8 + 3,9 62,74 6,7%¢ 75,4 £7,00¢  104,4 +£18,8%¢
BMI (kg/m?) 17,6 +0,6 22,441,854 27,3+ 1,504 37,2+ 5,60°
BSA (m?) 1,58 £0,09 1,7140,12¢¢ 1,84 40,1204 2,1140,21%¢
FMapp (kg) 89+3,4 18,6 £ 5,1¢-4 29,2 +4,70:4 51,54 14,45
FMIapp (kg/m?2) 3,14+1,3 6,7 +1,9¢¢ 10,6 + 1,854 18,3 +4,8%¢
FFMapp (kg) 41,9+6,2 442 +53¢ 46,2 + 6,49 52,94 6,7b¢
FFMIapp (kg/m?) 14,5+1,6 15,741,149 16,74 1,6¢ 18,94 1,5%¢
Lebermasseyrr (kg) 1,272 40,228 1,305 4 0,211¢ 1,386 40,202¢ 1,807 40,4645
Lebermasse/FFM (%) 3,03 +0,30 2,96 + 0,387 3,02 +£0,38¢ 3,40 £ 0,66%¢
Nierenmassenrr (kg) 0,241 40,043 0,218 £ 0,049¢ 0,226 £0,052¢ 0,310 £0,081%°
Nierenmasse/FFM (%) 0,58 £0,30 0,49 +0,10¢ 0,49 +0,11¢ 0,59 £0,15¢

Die Werte sind dargestellt als MW + SD. BMI, Body Mass Index; BSA, Body Surface Area; FM, Fettmasse;
FMI, Fettmasse-Index; FFM, Fettfreie Masse; FFMI, Fettfreie-Masse-Index; ADP, Air-Displacement-
Plethysmographie. Signifikanter Unterschied zwischen den BMI-Gruppen, a: Untergewicht vs andere
BMI-Gruppe, b: Normalgewicht vs andere BMI-Gruppe, c: Ubergewicht vs andere BMI-Gruppe, d:
Adipositas vs andere BMI-Gruppe p < 0,05 (Kruskal-Wallis-Test).
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3 Ergebnisse

Zur grafischen Darstellung der Korperzusammensetzung wurden Hattori Charts verwendet
[35]. Die Abbildungen stellen die Beziehung zwischen FFMI und FMI fiir Manner (Abb. 3.1)
und Frauen (Abb. 3.2) dar. Die eingezeichneten Linien erméglichen den Vergleich innerhalb
eines BMI-Bereiches.

Bei den méannlichen Probanden (Abb. 3.1) kommt es im Bereich der oberen Quartile des
FMI zu einer Zunahme der Fettfreien Masse bis zur Altersgruppe der 20- bis 40-Jéhrigen.
Mit steigendem Alter zeigt sich eine Abnahme. Im Bereich der unteren Quartile des FMI
nimmt die FFM jedoch nur bis zur Altersgruppe der 16- bis 20-Jahrigen zu, bevor sie
wieder abnimmt. Bei Betrachtung des Verhaltnisses von FMI zu FFMI féllt auf, dass dieses

zu Gunsten der Fettfreien Masse verschoben ist.
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Abb. 3.1: Hattori Chart. Darstellung der Bezichung zwischen FFMI und FMI der verschiedenen Alters-
gruppen der ménnlichen Studienpopulation. Die jeweiligen Altersgruppen wurden fiir den FFMI und den
FMI in Quartile stratifiziert. Zusétzlich wurden Linien mit gleichem BMI eingezeichnet.
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3 Ergebnisse

Der Hattori Chart fir die weiblichen Probanden (Abb. 3.2) zeigt eine Zunahme des
FFMI pro FMI bis zur Altersgruppe der 11- bis 16-Jéhrigen. In den Altersgruppen der 16-
bis 20- und 20- bis 40-Jahrigen bleibt das Verhéltnis anndhernd konstant.
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Abb. 3.2: Hattori Chart. Darstellung der Beziehung zwischen FFMI und FMI der verschiedenen Alter-
gruppen der weiblichen Studienpopulation. Die jeweiligen Altersgruppen wurden fiir den FFMI und den
FMI in Quartile stratifiziert. Zusétzlich wurden Linien mit gleichem BMI eingezeichnet.

3.3 Zusammenhang zwischen Korperzusammensetzung

und Korpergewicht bzw. Korperoberflache

Da die Fettfreie Masse eine wichtige pharmakokinetische Grofle darstellt, wird untersucht,
durch welche Parameter sich die FFM am besten abschétzen lasst. Auch mogliche Pra-
diktoren der Nierenmasse und Lebermasse sollen identifiziert werden. Um die jeweiligen
Pradiktoren zu identifizieren und ihre Wichtigkeit zu beurteilen, wurde eine schrittweise
multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt (Tab. 3.6). Als unabhéngige Variablen
wurden in allen Modellen die Kérperoberfliche, das Geschlecht, der BMI und das Alter
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aufgenommen.
Die Regressionsanalyse zeigt, dass die FFM und die Organmassen sich gut durch die

untersuchten Pradiktoren abschétzen lassen. Zusammen mit dem Geschlecht, BMI und

Alter erklart die BSA 90,4 % der Varianz der FFM bei der gesamten Studienpopulation.

Die Betrachtung von ménnlichen und weiblichen Probanden zeigt, dass das Alter bei den
maéannlichen Probanden keinen signifikanten Einfluss auf die Vorhersage der Fettfreien
Masse hat.

Die Vorhersage der Nieren- und Lebermasse durch Korperoberfliche, Geschlecht und BMI
ist weniger gut moglich als die Vorhersage der FFM. Das Alter zeigt bei der Pradiktion
der Nierenmasse und Lebermasse keinen signifikanten Einfluss. Lediglich bei den Mannern

besteht ein Einfluss des Alters auf die Abschatzung der Nierenmasse.

Tabelle 3.6: Schrittweise multiple lineare Regressionsanalyse mit den abhingigen Variablen Fettfreie
Masse, Nierenmasse und Lebermasse.

Alle Altersgruppen

Gesamt

Parameter Bi(Bj) p R? adj SEE
Fettfreie Masse (kg) -16,180 0,904 4,385

BSA (m?2) 43,773 (1,103) 0,000

Geschlecht 6,280 (0,221) 0,000

BMI (kg/m?)  -0,594 (-0,293) 0,000
Alter (Jahre) -0,015 (-0,022) 0,048

Nierenmasse (kg) -0,069 0,584 0,051
BSA (m?2) 0,145 (0,652) 0,000
Geschlecht 0,010 (0,065) 0,005
BMI (kg/m2) 0,001 (0,124) 0,001
Lebermasse (kg) -0,464 0,739 0,227
BSA (m?2) 0,872 (0,700) 0,000
Geschlecht 0,091 (0,102) 0,000
BMI (kg/m?2) 0,011 (0,170) 0,000
Ménner Frauen
Parameter Bi(Bj) p RQadj SEE Parameter Bi(B5) p Rzadj SEE
Fettfreie Masse (kg) -16,448 0,899 4,933 -7,556 0,897 3,207
BSA (m?) 47,957 (1,156) 0,000 BSA (m?) 36,249 (1,212) 0,000
BMI (kg/m2)  -0,664 (-0,256) 0,000 BMI (kg/m?2)  -0,383 (-0,295) 0,000
Alter (Jahre)  -0,048 (-0,093) 0,000
Nierenmasse (kg) -0,061 0,623 0,050 -0,058 0,539 0,052
BSA (m?) 0,133 (0,609) 0,000 BSA (m2) 0,139 (0,608) 0,000
BMI (kg/m?2) 0,002 (0,134) 0,017 BMI (kg/m2) 0,001 (0,144) 0,014
Alter (Jahre) 0,001 (0,126) 0,000
Lebermasse (kg) 0,450 0,757 0,227 -0,386 0,703 0,227
BSA (m?) 0,855 (0,696) 0,000 BSA (m?) 0,834 (0,669) 0,000
BMI (kg/m?2) 0,015 (0,198) 0,000 BMI (kg/m2) 0,010 (0,192) 0,000

Regressionsgleichung: y; = o + f1x1 + Bexa...0rxk; o, Regressionskonstante; 5;,7 = 1...k partielle
Regressionskoeffizienten; 3;=standardisierter Regressionskoeflizient; SEE, standard error of estimate; BSA,
Body Surface Area; BMI, Body Mass Index; FFM, Fettfreie Masse.
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Da die multiple Regressionsanalyse gezeigt hat, dass der wichtigste Pradiktor der FFM die
Korperoberfliche ist, soll zunédchst untersucht werden, ob Unterschiede dieser Beziehung
in Abhéngigkeit vom Alter oder Gewicht bestehen. Es wurde das Verhéltnis von Fettfreier
Masse zu Korperoberfliche in Abhéngigkeit von Alter bzw. Gewicht dargestellt (Abb.
3.3.). Das Verhaltnis von Fettfreier Masse zu Korperoberflache steigt bei den Madchen
und Jungen bis ca. 20 Jahren stark an. Es fillt auf, dass die Werte eng beieinander liegen.
Im Alter tiber 20 Jahren ist das Verhaltnis relativ konstant, wobei die Einzelwerte starker
streuen. Die ménnlichen Probanden zeigen tiber das gesamte Alter hohere Werte als die
Frauen. Die Beziehung zum Korpergewicht zeigt ebenfalls bei den ménnlichen Probanden

hohere Verhéltnisse von FFM zu Korperoberfléche.

40 .. 40
. e
30 30
£ E
2 2
< 20 < 20+
8 g
= =
Ty &
10 10
® mannlich ® mannlich
0 - ® weiblich 0 - ® weiblich
11 T T T 1 T T T T 1
1 20
16 40 60 80 90 10 50 100 150 180
Alter (Jahre) Gewicht (kg)

Abb. 3.3: Darstellung der Beziehung zwischen FFM und BSA in Abhéngigkeit vom Alter (links) und
Korpergewicht (rechts). BSA; Body Surface Area; FFM, Fettfreie Masse.

Um die Abschéitzung der Fettfreien Masse durch die Korperoberfliche in Abhéngigkeit
von Alter und Gewicht genauer zu untersuchen, wurden lineare Regressionen zwischen
beiden Parametern fiir alle Altersgruppen und BMI-Gruppen berechnet. Die Abbildung
3.4 zeigt, dass iiber die Altersgruppen betrachtet, der Zusammenhang gut durch linea-
re Modelle abgebildet werden kann. Bei den 6- bis 11-jadhrigen Jungen ist die Steigung
der Regressionsgeraden nahe 1 und die Anpassungsgiite mit 91,77 % sehr hoch. Bei den
11- bis 16- und 16- bis 20-Jdhrigen kommt es zu einer leichten Abnahme der erklérten
Varianz (Abb. 3.4 A). Bei den Méadchen (Abb. 3.4 B) ist die Anpassung bei den 6- bis
11-Jahrigen vergleichbar gut wie bei den Jungen, bei den 11- bis 16- und 16- bis 20-jahrigen
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Maédchen sogar noch etwas besser. Auch im hoheren Alter ist die Beziehung noch gut
durch eine lineare Funktion darstellbar. Sowohl bei den Méannern als auch bei den Frauen
ist die niedrigste Beziehung in der Altersgruppe der 40- bis 60-Jahrigen zu finden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich bis zur Altersgruppe der 20- bis 40-
Jéhrigen die Fettfreie Masse sehr gut durch die Kérperoberfliche abschétzen lésst. Zwar
nehmen die Beziehungen etwas ab, sind bei den 20- bis 40-jédhrigen Mannern (5;=0,841,
R?*=70,7%) und Frauen (3;=0,859, R>=73,7%) jedoch immer noch sehr gut. Eine
Ausnahme bildet die Altersgruppe der 16- bis 20-jahrigen Jungen mit einer Anpassung des

linearen Regressionsmodells von lediglich 55 %.
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Abb. 3.4: Darstellung der Beziehung zwischen FFM und BSA in den jeweiligen Altersgruppen der
Méanner (A) und der Frauen (B). Angegeben sind die Regressionsgleichungen mit standardisiertem
Regressionskoeffizienten (8;) und BestimmtheitsmaB (R?). BSA; Body Surface Area; FFM, Fettfreie Masse.
Alle berechneten Regressionsmodelle sind statistisch signifikant, p < 0, 05.
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Die Abbildung 3.5 stellt den Zusammenhang zwischen Korperoberfliche und Fettfreier
Masse in den verschiedenen Gewichtsbereichen dar. Die stiarkste Beziehung sowohl beim
ménnlichen als auch beim weiblichen Geschlecht findet sich bei den Normalgewichtigen.
Die Steigungen der Regressionsgeraden liegen bei beiden Geschlechtern nahe 1 und die
Anpassungsgiite jeweils iiber 90 %. Bei Ubergewichtigen und Adiposen nimmt dieser
Zusammenhang ab. Es ist jedoch festzustellen, dass auch in diesen Gewichtsbereichen
noch jeweils signifikante lineare Beziehungen erreicht werden. Die Unterschiede zwischen

Maéannern und Frauen sind gering.
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Abb. 3.5: Darstellung der Beziehung zwischen FFM und BSA in den jeweiligen BMI-Gruppen der
Ménner (A) und der Frauen (B). Angegeben sind die Regressionsgleichungen mit standardisiertem
Regressionskoeffizienten (8;) und BestimmtheitsmaB (R?). BSA; Body Surface Area; FFM, Fettfreie Masse.
Alle berechneten Regressionsmodelle sind statistisch signifkant, p < 0, 05.

Nachdem die Vorhersage der Fettfreien Masse als entscheidende Grofle fiir das Vertei-
lungsvolumen untersucht wurde, wird im Folgenden die Vorhersage von Nieren- bzw.
Lebermassen als wichtige Eliminationsorgane untersucht. Nachdem mithilfe der multiplen
Regressionsanalyse als Pradiktorvariable insbesondere die Korperoberfliche identifiziert
wurde, werden auch hier Unterschiede in den Altersgruppen und in den verschiedenen
BMI-Bereichen untersucht. Zudem wird untersucht, ob Unterschiede in Abhéngigkeit von
Alter und Gewicht zwischen der Beziehung von Gewicht bzw. FFM und der Nierenmasse
bzw. Lebermasse bestehen.

Die Beziehung zwischen Nierenmasse sowie Gewicht, FFM und BSA der verschiede-
nen Altersgruppen zeigen die Abbildungen 3.6 und 3.7. Beim mannlichen Geschlecht
(Abb. 3.6 A und 3.7 A) zeigen sich in allen Altersgruppen der 6- bis 20-Jahrigen hohe

und anndhernd gleiche standardisierte Regressionskoeffizienten und hohe Bestimmtheits-
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mafBe fiir die Beziehung zwischen Nierenmasse und Gewicht. In den Altersgruppen aller
iiber 20-Jahrigen nimmt die Beziehung zwischen Nierenmasse und Gewicht stark ab. Ne-
ben geringeren Steigungen der Regressionsgeraden wird vor allem die Anpassungsgiite
schlechter. Auffallend ist eine schlechte Anpassung in der Gruppe der 40- bis 60-Jéhrigen.
Bei den Frauen (Abb. 3.6 B und 3.7 B) ist dieser Zusammenhang zwischen Nierenmasse
und Gewicht dhnlich. Wahrend sich in den niedrigeren Altersgruppen der 6- bis 20-Jéhrigen
die Nierenmassen gut durch das Gewicht abschétzen lassen, nimmt diese Beziehung in den
hoéheren Altersgruppen ab und lédsst sich kaum noch durch ein lineares Modell beschreiben.
So liegt beispielsweise der Determinationskoeffizient der iiber 60-jéhrigen Frauen bei nur
noch 11,1 %. Die Unterschiede zwischen Mannern und Frauen sind gering.

Die Beziehungen zwischen Nierenmasse und Fettfreier Masse bzw. Korperoberfliche
(Abb. 3.7) zeigen ahnliche Verlaufe. Auch hier kommt es im Alter zu einer Abnahme der
Steigung und durch die gréflere Streuung der Einzelwerte zudem zu einer Abnahme der

Anpassungsgiite der linearen Regressionsmodelle.
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Abb. 3.6: Darstellung der Beziehung zwischen Nierenmasse und Gewicht der verschiedenen Altersgruppen
der Ménner (A) und der Frauen (B). Angegeben sind die jeweiligen Regressionsgleichungen mit standardi-
siertem Regressionskoeffizienten (8;) und Bestimmtheitsmafi (R?). Alle berechneten Regressionsmodelle
sind statistisch signifikant, p < 0,05.
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Abb. 3.7: Darstellung der Beziehung zwischen Nierenmasse und FFM bzw. Gewicht der verschiedenen
Altersgruppen differenziert nach Geschlecht (A: Ménner, B: Frauen). Angegeben sind die jeweiligen
Regressionsgleichungen mit standardisiertem Regressionskoeffizienten (8;) und Bestimmtheitsmaf (R?).
Alle berechneten Regressionsmodelle sind statistisch signifikant, p < 0, 05.
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Um Unterschiede zwischen den Gewichtsbereichen zu untersuchen, wurde das gesamte
Studienkollektiv anhand des BMI, bzw. bei Kindern anhand des BMI-SDS in Untergewicht,
Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas eingeteilt. Personen mit Untergewicht wur-
den bei den linearen Regressionen nicht beriicksichtigt, da die Fallzahl fiir eine sinnvolle
Aussage zu klein ist.

Die Beziehung zwischen Nierenmassen und Gewicht zeigt bei Mannern und Frauen den
starksten Zusammenhang beim Normalgewicht (Abb. 3.8 A). Die Unterschiede zwischen
Ménnern und Frauen sind gering. Beim Ubergewicht und bei Adipositas ist die Beziehung
geringer und die Anpassung durch das lineare Modell wesentlich schlechter. Insbesondere
bei den iibergewichtigen und adiposen Frauen streuen die Einzelwerte sehr stark und
lassen sich kaum noch durch eine lineare Beziehung beschreiben. So liegt R? bei den

tibergewichtigen Frauen lediglich noch bei 18,4 % und bei den adipésen Frauen bei 17,7 %.
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Abb. 3.8: Darstellung der Beziehung zwischen Nierenmasse und Gewicht (A) der verschiedenen Ge-
wichtsbereiche Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas differenziert nach Geschlecht. Die linke Seite
stellt die Ménner, die rechte Seite die Frauen dar. Angegeben sind die jeweiligen Regressionsgleichun-
gen mit standardisiertem Regressionskoeffizienten (8;) und Bestimmtheitsma8 (R?). Alle berechneten
Regressionsmodelle sind statistisch signifikant, p < 0, 05.

Der Einfluss der FFM auf die Nierenmasse ist ebenfalls bei normalgewichtigen Méannern
und Frauen am starksten und lasst sich am besten durch ein lineares Modell abbilden
(Abb. 3.9 B). Die schlechteste Beziehung der Minner besteht bei den Ubergewichtigen,
bei den Frauen bei den Adiposen.

Die BSA hat ebenfalls bei Mannern und Frauen mit Normalgewicht die grofite Beziehung
zur Nierenmasse (Abb. 3.9 C). Bei den Ubergewichtigen und Adipésen nimmt die Vorher-
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sage der Nierenmasse durch die BSA fiir beide Geschlechter ab. Die schlechteste Beziehung
fiir die Ménner liegt beim Ubergewicht (R?=20,6%) und fiir die Frauen bei Adipositas
(R?=14,8%).
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Abb. 3.9: Darstellung der Beziehung zwischen Nierenmasse und FFM (B) und BSA (C) der verschiedenen
Gewichtsbereiche Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas differenziert nach Geschlecht. Die linke
Seite stellt die Méanner, die rechte Seite die Frauen dar. Angegeben sind die jeweiligen Regressionsglei-
chungen mit standardisiertem Regressionskoeffizienten (8;) und BestimmtheitsmaB (R?). Alle berechneten
Regressionsmodelle sind statistisch signifikant, p < 0, 05.

Die Beziehung zwischen Lebermasse und Gewicht, FFM bzw. BSA in den verschiedenen
Altersgruppen zeigen die Abbildungen A.1 und A.2 (Anhang). Bei den méannlichen
Probanden zeigen sich in allen Altersgruppen der 6- bis 20-Jahrigen hohe und anndhernd
gleiche standardisierte Regressionskoeffizienten und hohe Bestimmtheitsmafle. Die besten
linearen Modelle werden in den Altersgruppen der 6- bis 11- und 11- bis 16-Jahrigen fiir das
Gewicht erreicht. In der Altersgruppe der 16- bis 20-Jahrigen ist die Vorhersage durch die

Korperoberflache minimal besser. Der Vergleich zwischen Gewicht, Fettfreier Masse und
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3 Ergebnisse

Korperoberfldche zeigt jedoch insgesamt dhnlich gute Vorhersagen. In den Altersgruppen
iiber 20 Jahren wird die Vorhersage durch ein lineares Modell mit zunehmendem Alter
schlechter. So nimmt die erklarte Varianz der Vorhersage durch das Gewicht und die
Fettfreie Masse ab der Altersgruppe der 40- bis 60-Jéhrigen und die Kérperoberflédche
als Priadiktor ab der Altersgruppe von 20 bis 40 Jahren ab. In der Altersgruppe der 20-
bis 40-jahrigen Méanner zeigte sich kein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen
Lebermasse und Fettfreier Masse.

Bei den weiblichen Probanden wird die beste Anpassung der linearen Regression in der
Altersgruppe von 6 bis 11 Jahren durch die Fettfreie Masse erreicht. In den Altersgruppen
der 11- bis 16- und der 16- bis 20-Jahrigen wird die beste Vorhersage der Lebermasse
durch das Gewicht erreicht. Im Alter iiber 20 Jahren ist die Modellanpassung fir die
Altersgruppen der 20- bis 40-Jéhrigen und tiber 60-Jéhrigen fiir das Gewicht am besten.
Bei den 40- bis 60-Jahrigen zeigt sich die Kérperoberfliche minimal tiberlegen, wobei der
Unterschied vernachléssigbar ist. Beim weiblichen Geschlecht nimmt die Anpassungsgiite
nicht wie bei den Mannern ab einem bestimmten Alter ab.

Die Abschatzung der Lebermasse durch die Préadiktorvariablen Gewicht, Fettfreie Masse
und Korperoberfliche in Abhéngigkeit von den BMI-Klassen ist in Abbildung A.3 (An-
hang) dargestellt. Bei den normalgewichtigen ménnlichen Probanden zeigt sich die beste
Vorhersagekraft fiir die Lebermasse durch die Fettfreie Masse, wobei Korperoberflache und
Gewicht dhnlich gute lineare Anpassungen aufweisen. Bei tibergewichtigen und adipdsen
Probanden ist die Vorhersage deutlich schlechter, wobei das Gewicht die beste Vorhersage
ermoglicht.

Bei den weiblichen Probanden zeigt sich die starkste Anpassungsgiite bei den normalge-
wichtigen mit der Kérperoberfliche als Pradiktorvariable, wobei sich Gewicht und Fettfreie
Masse ahnlich gut durch ein lineares Modell beschreiben lassen. Die Unterschiede sind mar-
ginal. Ahnlich wie bei den ménnlichen Probanden kommt es zu einer deutlichen Abnahme
der Anpassungsgiite bei iibergewichtigen und adipdsen Probanden. Die Regressionsko-
effizienten sind relativ niedrig, so dass sich die Lebermasse nur schlecht durch Gewicht,

Fettfreie Masse oder Korperoberfliche beschreiben lasst.
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Da ein niedriger Anteil an FFM am Gesamtkorpergewicht mit einer schlechteren Prognose
sowie einer erhohten Gefahr des Auftretens von toxischen Nebenwirkungen wahrend
einer Chemotherapie einhergeht, erfolgt eine Einteilung in sarkopene und nicht sarkopene
Probanden. Es gibt verschiedene Definitionen der Sarkopenie. In dieser Arbeit wurde die
Definition von Kyle et al. (2005) verwendet, welche zur Definition der Sarkopenie den
FFMI bzw. zur Definition der Adipositas den FMI verwendet. Die genaue Einteilung stellt
die Tabelle 3.7 dar.

Tabelle 3.7: Vergleich zwischen Probanden ohne und mit Sarkopenie.

maéannliche Probanden

Sarkopenie
n=131

keine Sarkopenie
n =307

Alter (Jahre)

GroBe (m)

Gewicht (kg)

BMI (kg/m?)

BSA (m?)

FMI (kg/m?)

FFMI (kg/m?2)
Pravalenz

sarkopene Adipositas (%)

36,9 & 19,2 (11,6-78,0)
1,79 4 0,07 (1,55-2,03)

86,7 £ 17,1 (53,1-163,4)

27,2 + 4,9 (18,5-45,5)
2,05 £ 0,20 (1,56-2,83)
6,9 + 4,1 (0,3-24,7)
20,3 + 1,8 (17,4-26,9)

16,7+ 15,7 (6,1-81,0)
1,55 +0,18 (1,13-1,94)
48,1+£18,3 (17,8-93,7)
19,2+4,5 (12,3-34,5)
1,43 40,34 (0,75-2,03)
4,3+£3,6 (0,7-17,2)
14,9 +1,7 (10,1-17,4)

13,7

weibliche Probanden

keine Sarkopenie
n=378

Sarkopenie
n=130

Alter (Jahre)

Grofle (m)

Gewicht (kg)

BMI (kg/m?)

BSA (m?)

FMI (kg/m?2)

FFMI (kg/m?2)
Préavalenz

sarkopene Adipositas (%)

31,9 + 17,8 (9,9-82,0)
1,67 £ 0,07 (1,42-1,86)

80,3 £ 21,6 (38,5-152,2)

28,8 + 7,1 (17,2-58,7)
1,88 4 0,24 (1,24-2,57)
11,3 £ 5,9 (1,2-40,4)
17,5 + 1,7 (15,1-23,3)

25,14+ 22,6 (6,2-77,0)
1,534+0,16 (1,17-1,77)
46,7+ 16,6 (18,7-88,5)
19,3+ 3,9 (13,0-29,2)
1,3940,31 (0,79-2,05)
5,7+3,4 (0,9-14,7)
13,740,9 (10,5-14,9)

6,2

Die Einteilung in Sarkopenie bzw. sarkopene Adipositas erfolgte auf der Definition von Kyle et al. (2005).
Sarkopenie: FFMI < 17, 4 fiir ménnliche, FFMI < 15, 0 fiir weibliche Probanden; Adipositas: FMI > 8, 3 fiir
méannliche, FMI > 11, 8 fiir weibliche Probanden. Die Werte sind dargestellt als MW + SD, Wertebereich
in (). BMI, Body Mass Index; BSA, Body surface area.
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Die linearen Regressionen zwischen FFM und BSA zeigen einen héheren erklarten Varian-
zanteil der FFM durch die Korperoberléche bei den sarkopenen Probanden im Verlgeich
zu den nicht sarkopenen (Abb. 3.10).
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Abb. 3.10: Darstellung der Beziehung zwischen FFM und BSA der sarkopenen und nicht sarkopenen
Probanden. Abbildung A stellt die Manner, B die Frauen dar. Angegeben sind die jeweiligen Regres-
sionsgleichungen mit standardisiertem Regressionskoeffizienten (8;) und Bestimmtheitsmaf$i (R?). Alle
berechneten Regressionsmodelle sind statistisch signifikant, p < 0, 05.

3.4 Dosissimulation am Beispiel von Fluorouracil

Um Unterschiede in der resultierenden Konzentration eines Medikamentes darzustellen,
wurde eine theoretische Gabe von Fluorouracil durchgefiihrt. Jeder Proband erhielt die
gleiche theoretische Dosis von Fluorouracil bezogen auf die Korperoberfliche. Hierzu
wurde fiir jeden Probanden eine Dosis von 425 mg Fluorouracil pro m? BSA berechnet.
Die errechnete Gesamtdosis wurde auf die FFM bezogen und in mg/kg FFM angegeben.
Anschliefend wurden die Probanden von niedrigster zu hochster Konzentration sortiert. Die
Abbildung 3.11 zeigt, dass sowohl beim ménnlichen als auch beim weiblichen Geschlecht
trotz der gleichen Dosis eine grofie Variation in der resultierenden Konzentration vorliegt.
Die Spannweite reicht bei den Ménnern von 10,97 bis 23,63 me/kg Frm. Bei den Frauen reicht
sie von 13,44 bis 21,95 mg/ig rFrM. Der Vergleich von Kindern und Erwachsenen innerhalb
eines Geschlechts zeigt, dass beim méannlichen Geschlecht die hochsten Konzentrationen
bei den Kindern erreicht werden. Beim weiblichen Geschlecht erreichen sowohl Kinder als
auch die Erwachsenen sehr hohe Konzentrationen. Die berechnete Fluorouracildosis liegt
bei nahezu allen weiblichen Probanden hoher als bei den ménnlichen Probanden, wobei

lediglich einige Jungen gleich hohe Konzentrationen wie die Probandinnen zeigen.
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Abb. 3.11: Berechnete Fluorouracildosis pro kg FFM der gesamten Studienpopulation differenziert nach
Geschlecht. Die Berechnung erfolgte anhand einer theoretischen Fluorouracildosis von 425 mg/m? Bsa. Alle
Probanden wurden von niedrigster zu hochster Fluorouracildosis pro kg FFM sortiert. Die horizontalen
Linien zeigen die Spannweite der berechneten Fluorouracilkonzentrationen.
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Die aktuelle Studie untersucht den Einfluss von Alter, Erndhrungszustand und Geschlecht
auf die Korperzusammensetzung und was dies fiir die Dosierung von Arzneimitteln bedeu-
tet. Es soll untersucht werden, welche Pradiktoren sich zur Abschétzung der Fettfreien
Masse als Verteilungsraum bzw. der Nieren- und Lebermassen als Eliminationsorgane
von Arzneistoffen identifizieren lassen. Des weiteren werden Einflussfaktoren wie Alter,
Gewicht und Geschlecht auf die Pradiktion untersucht.

Einfluss von Alter, Korpergewicht und Geschlecht auf die Fettfreie Masse und
Fettmasse - Hattori Charts

Zur Untersuchung der Verinderung von Fettfreier Masse in Relation zur Fettmasse in
Abhéngigkeit vom BMI und Alter wurden getrennt nach Geschlecht Hattori Charts erstellt
(Abb. 3.1 und 3.2, S.27-28). Es zeigt sich bei den adiposen Méannern (obere Quartile
des FMI) eine Zunahme der Fettfreien Masse bis zur Altersgruppe der 20- bis 40-Jahrigen,
bevor es mit steigendem Alter wieder zu einer Abnahme kommt. Bei den normalgewichtigen
bzw. untergewichtigen Probanden (untere Quartile des FMI) nimmt die FFM nur bis
zur Altersgruppe der 16- bis 20-Jéhrigen zu und nimmt danach wieder ab, wobei das
Verhéltnis deutlich zugunsten der Fettfreien Masse verschoben ist. Bereits frithere Studien
beschrieben eine Zunahme der Fettfreien Masse bei Jungen bis ca. 17 Jahre [86] bzw. 20
Jahre [74]. Anhand der Hattori Charts wird jedoch deutlich, dass die Verdnderung des
FFMI in Relation zum FMI vom BMI abhéangt.

Auch bei Madchen konnten vorherige Studien eine Erhohung der Fettfreien Masse bis zu
einem Alter von 12 Jahren [86] bzw. bis 20 Jahren [74] zeigen. In der vorliegenden Arbeit
zeigt sich im Vergleich zu den ménnlichen Probanden eine Zunahme der Fettfreien Masse
nur bis zur Altersgruppe der 11- bis 16-Jéhrigen.

Abweichungen zwischen den verschiedenen Studien kénnen durch unterschiedliche Stu-
dienkollektive auftreten, wie in der vorliegenden Arbeit mit einem hoheren Anteil an
adiposen Probanden. Dies wird durch die Betrachtung der verschiedenen BMI-Bereiche
durch die Hattori Charts deutlich. Zudem kann es durch die Angabe von Fettfreier Masse
bzw. der groflenadjustierten Fettfreien Masse zu Abweichungen kommen. Veldhuis et al.
[86] verwendeten die absolute FFM, wohingegen Schautz et al. [74] die, wie auch in der
vorliegenden Arbeit, fiir die Kérpergrofie adjustierte FFM verwendeten.

Der Vergleich der Kurvenverlaufe zeigt, dass bei den ménnlichen Probanden im Alter von
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6 bis 20 Jahren in den unteren Quartilen die Kurven zunéachst flacher verlaufen und somit
eine iberproportionale Zunahme von FFM im Vergleich zur FM besteht. Im Alter iiber 20
Jahren verliert sich dieser Effekt. Bei den weiblichen Probanden ist dieser Zusammenhang
im Alter von 6 bis 16 Jahren zu beobachten, wobei die iberproportionale Zunahme der
FFM geringer ausfillt als bei den Méannern. Die im Verhéltnis starkere Zunahme der
Fettfreien Masse im Vergleich zur Fettmasse konnte zum einen durch hormonelle Einfliisse,
zum anderen durch eine hohere korperliche Betatigung in jiingeren Jahren zu erklaren sein
[48, 74, 86].

Die Ergebnisse zeigen, dass das Verteilungsvolumen fiir Arzneimittel die sich in der FFM
verteilen, im Kindesalter zunéchst deutlich zunimmt, bevor es in hoherem Alter relativ
konstant bleibt, um dann in héherem Alter wieder abzunehmen. Interessant ist, dass
neben geschlechtsspezifischen Unterschieden auch deutliche Unterschiede in den einzelnen
BMI-Bereichen auszumachen sind. So ist der FFMI in Relation zum FMI bei normal- und
untergewichtigen Probanden zugunsten des FFMI verschoben, was zu einer Unterdosierung
fiir Arzneimittel fithren kann, welche sich im Kompartiment der FFM verteilen. Umgekehrt
kann es sowohl in hoherem Lebensalter als auch bei Adipositas zu einer Uberdosierung

von Arzneimitteln kommen, welche sich in der FFM verteilen.

Korperoberfliche als Pradiktor der Fettfreien Masse

Um zu untersuchen, wie gut sich die Fettfreie Masse durch die Kérperoberfliche abschéatzen
lasst und welchen Einfluss das Alter, Gewicht und Geschlecht auf die Vorhersage haben,
wurde zunachst das Verhéltnis von Fettfreier Masse zu Korperoberfliche mit zunehmendem
Alter sowie zunehmendem Gewicht betrachtet (Abb. 3.3, S. 30). Die starke Zunahme
der Fettfreien Masse in Relation zur Korperoberflache bis zum Alter von 20 Jahren deutet
darauf hin, dass insbesondere in diesem Altersbereich eine Korrektur fir das Alter in
die korperoberflichenbezogene Dosierung miteinbezogen werden sollte. Im Alter tiber
20 Jahren bleibt das Verhaltnis relativ konstant, wobei die Streuung der Einzelwerte
zunimmt. Die stirkere Streuung im Erwachsenenalter kénnte an den unterschiedlichen
Lifestyle-Gewohnheiten im Erwachsenenalter liegen. So ist die Prévalenz der Adipositas
mit verschobenem Verhaltnis von Fettfreier Masse zu Korperoberfldche bei Erwachsenen
hoher als bei Kindern [90].

Um diese Beobachtung weiter zu untersuchen, wurden lineare Regressionsmodelle zwischen
Fettfreier Masse und Korperoberflache fir alle Altersgruppen berechnet (Abb. 3.4, S. 31).
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Die Ergebnisse zeigen, dass die Vorhersage der Fettfreien Masse durch die Kérperoberfliche
im Alter von 6 bis 11 Jahren sehr genau ist (Jungen: 8;=0,958, R* =91,5 %, Médchen:
B8;=0,956, R?=91,5%). In den hoheren Altersgruppen zeigt sich eine schlechtere Vorher-
sagegenauigkeit, wobei bis zum Alter von ca. 40 Jahren sowohl bei den weiblichen als auch
bei den ménnlichen Probanden noch eine relativ gute Abschétzung der Fettfreien Masse
durch die Korperoberfliche moglich scheint. Eine Ausnahme bildet die Altersgruppe der
16- bis 20-jahrigen Jungen, wobei die in dieser Gruppe geringe Probandenzahl (n=44) zu
berticksichtigen ist. Fiir die Dosierung von Arzneimitteln anhand der Koérperoberfliche
bedeutet dies, dass vor allem in jiingeren Jahren sowohl bei Médchen als auch bei Jungen
eine relativ genaue Vorhersage der Fettfreien Masse anhand der Kérperoberflache méglich
ist. Entscheidend ist jedoch, dass es gerade in jiingeren Jahren zu einer starken Veranderung
der Relation von Fettfreier Masse zu Korperoberfliche kommt, so dass das Alter in die
Berechnung der Dosis mit einbezogen werden sollte. In hoherem Alter ist der Einfluss des
Alters zwar deutlich geringer, wobei die Abschidtzung ungenauer wird.

Der Vergleich zwischen weiblichen und mannlichen Probanden zeigt zudem, dass die
Relation von Fettfreier Masse zu Korperoberfliche bei den Ménnern grofler ist als bei
Frauen. Auch Prado et al. [65] konnten beobachten, dass die Unterschiede in der Toxizitét
von Chemotherapeutika teilweise durch die relativ niedrigere FFM in Relation zur Kor-
peroberfliche bei Frauen bedingt ist. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass
die relativ niedrigere FFM in Relation zur Koérperoberfliche bei Frauen iiber das gesamte
in der vorliegenden Arbeit beobachtete Alter besteht. Bei der kérperoberflichenbezogenen
Dosierung ist es somit wahrscheinlich, dass es sowohl bei Médchen als auch Frauen zu
einer hoheren Arzneimittelkonzentration als beim ménnlichen Geschlecht kommt.

Die Betrachtung der FFM in Relation zur Koérperoberfliche in Abhéngigkeit vom Korper-
gewicht zeigt mit zunehmendem Gewicht eine Zunahme dieses Verhéltnisses (Abb. 3.3,
S. 30). Interessant ist, dass wie beim Alter die Frauen im Vergleich zu Ménnern iiber den
gesamten untersuchten Gewichtsbereich eine niedrigere Fettfreie Masse bezogen auf die
Korperoberfliche aufweisen. Die linearen Regressionen zwischen Korperoberflache und
Fettfreier Masse fiir die verschiedenen BMI-Klassen zeigen die stiarksten Beziehungen
sowohl beim weiblichen als auch beim ménnlichen Geschlecht fiir die Normalgewichtigen
(Abb. 3.5, S. 32: normalgewichtige Méanner: 8; =0,971, R> =94,3% vs. adiptse Ménner:
B;=0,871, R*="75,8%). Fiir die Dosierung von Arzneimitteln bedeutet dies, dass insbeson-

dere bei Ubergewichtigen und Adipésen die Vorhersage des Verteilungsvolumens durch die
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Messung der Korperzusammensetzung Unter- bzw. Uberdosierungen verringern kénnte.
Bei der Vorhersage der FFM durch die Koérperoberflache ist zudem zu berticksichtigen,
dass die berechnete Korperoberfliche von der tatsédchlichen Koérperoberflache abweichen
kann [2]. So sind die meisten Formeln, wie auch die in der vorliegenden Arbeit verwen-
dete Formel nach DuBois & DuBois [22], nicht an Kindern ermittelt worden. So konnten
Sigurdsson und Lindberg 2020 zeigen, dass die Berechnung der BSA durch die Formel
nach DuBois & DuBois zu einer Unterschatzung der Kérperoberfliche fithrt [80].

Verianderung der Nieren- und Lebermassen in Abhingigkeit von Alter, Ge-
wicht und Geschlecht

Die Abnahme der relativen Organmassen wihrend des Jugendalters ist durch die tiberpro-
portionale Zunahme der iibrigen Fettfreien Masse, insbesondere der Skelettmuskelmasse,
in diesem Zeitraum zu erklaren. In hoherem Alter nimmt der Anteil der Organmasse an
der Fettfreien Masse zu.

Ab dem 60. Lebensjahr nehmen die relativen Organmassen bei beiden Geschlechtern wieder
ab. Die Beobachtung zeigt, dass es in hoherem Lebensalter zu einer iiberproportionalen
Abnahme der Leber- und Nierenmasse in Relation zur iibrigen FFM kommt. Ahnliche
Ergebnisse konnte bereits in einer fritheren Untersuchung von Geisler et al. (2016) gezeigt
werden, bei welcher die relative Nieren- und Lebermasse im Alter von 18 bis 59 Jahren
zunahm, die relative Nierenmasse der Méanner sogar bis zu einem Alter von 69 Jahren.
In héherem Alter kam es erneut zu einer Abnahme der Organmassen bezogen auf die
Fettfreie Masse. [29]

Adipose Manner und Frauen weisen sowohl absolut als auch als Anteil der FFM grofere
Organmassen auf als iibergewichtige und normalgewichtige Probanden. Zur Abschatzung
der Organmassen anhand der Fettfreien Masse ist dies zu beachten. Durch die bei den
adiposen Probanden in Relation zur FFM grofleren Organmassen konnte die Clearance
moglicherweise unterschétzt werden, unterstellt man einen Zusammenhang zwischen FFM,

Organmasse und Clearance.

Abschatzung der Nierenmasse als Eliminationsorgan fiir Arzneimittel
Bereits Nawaratne et al. [60] konnten im Jahr 1998 bei 25- bis 76-jéhrigen Probanden eine
Pradiktion der Nierenmasse durch die Korperoberfliche mit einem Bestimmtheitsmafl von

49 % zeigen. In der vorliegenden Arbeit konnte weiter gezeigt werden, dass die Abschatzung
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der Nierenmasse durch die Korperoberfliche vom Alter beeinflusst wird. So ist bei den
mannlichen Probanden im Alter von 6 bis 20 Jahren eine relativ genaue Vorhersage moglich,
wobei es im Alter tiber 20 Jahren zu einer deutlichen Abnahme des erklirten Varianzanteils
der Nierenmasse durch die Koérperoberfliche kommt (Abb. 3.7, S. 34: Jungen > 11 < 16
Jahre: B; =0,802, R?="73,2% vs. Manner > 60 Jahre: 8; =0,308, R*=9,5%).

Eine Studie von Schmidt et al. [75] konnte als starksten Prédiktor der Nierenmasse die
Magermasse (lean body mass, entspricht in etwa der Fettfreien Masse) noch vor der
Korperoberflache ausmachen. Schmidt et al. untersuchten den Zusammenhang jedoch nur
an 10-Jahrigen. Zudem wurde das Nierenvolumen mittels Ultraschall und die Magermasse
mittels » Dual Energy X-ray Absorptiometry« (DXA) bestimmt, wodurch eine Abweichung
zu der aktuellen Untersuchung vorliegen kann.

Geisler et al. [29] konnten ebenfalls einen Unterschied in der Prédiktion der Nierenmasse
durch die Fettfreie Masse in Abhéangigkeit vom Alter zeigen. So ermittelten sie das
héchste Bestimmtheitsmafl der linearen Regression zwischen FFM und Nierenmasse in der
Altersgruppe der 40- bis 59-Jiahrigen (R? =41,6 %). Bei jiingeren bzw. ilteren Probanden
war die Vorhersage weniger gut durch eine lineare Regression abzubilden.

Auch bei den weiblichen Probanden ist die Vorhersage der Nierenmasse im Alter von 6
bis 20 Jahren durch die Koérperoberfliche mdoglich, wobei das Gewicht im Alter von 6 bis
16 Jahren als Pradiktor leicht iiberlegen ist. Im Alter {iber 20 Jahren ist &hnlich wie bei
den méannlichen Probanden eine Abnahme der Genauigkeit der Vorhersage zu beobachten.
Die Ergebnisse sind passend zu der Beobachtung, dass sich die relativen Organmassen
mit zunehmendem Alter verandern und so eine Abschétzung der Organmasse anhand der
Fettfreien Masse weniger gut moglich ist als durch die Kérperoberfliche. Die FFM zeigt
sich selbst bei Beriicksichtigung des Alters in der Pradiktion der Nierenmasse leicht der
Korperoberfliche unterlegen. Die in dieser Arbeit schlechtere lineare Anpassung im Alter
tiber 20 Jahren verglichen mit den Studien von Schmidt et al. [75] und Geisler et al. [29]
kann durch den hoheren Anteil an adipésen Probanden in der vorliegenden Arbeit bedingt
sein.

In Bezug auf die Gewichtsbereiche zeigen sich bei den normalgewichtigen weiblichen und
mannlichen Probanden Kérpergewicht, Korperoberflache und Fettfreie Masse annédhernd
gleich geeignet zur Abschédtzung der Nierenmasse (Abb. 3.8 und 3.9, S.35-36). Bei
den tibergewichtigen und adipésen Probanden wird die Vorhersage der Nierenmasse durch

die Pradiktoren deutlich ungenauer.
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Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die Abschatzung der Nierenmasse durch die Korpero-
berfléche durch lineare Beziehungen moglich ist. Beeinflusst wird diese Beziehung jedoch
durch das Alter und das Korpergewicht. Eine signifikante lineare Beziehung mit hohen
Bestimmtheitsmaflen konnte lediglich im Alter von 6 bis 20 Jahren und fiir Normalgewich-
tige gezeigt werden. Unter Beriicksichtigung dieser Einschrankungen scheint eine genauere
Vorhersage der Nierenmasse moglich. Die Frage allerdings bleibt, inwieweit die Nierenmas-
se die Clearance widerspiegelt. Zwar konnte eine Korrelation zwischen Nierengrofie und
Kreatininclearance gezeigt werden, jedoch ist die Clearance fiir viele Medikamente nicht
bekannt [60]. Zudem gilt es zu bedenken, dass durch Krankheiten der Niere die Beziehung
von Korperoberflaiche und Organgrofie bzw. -funktion weiter reduziert sein diirfte. Weitere
Studien kénnten helfen, den Stellenwert der Vorhersage der Nierenmasse aus anthropo-

metrischen Daten abzuschétzen, insbesondere auch durch die Messung der Clearance selbst.

Abschiatzung der Lebermasse als Eliminationsorgan fiir Arzneimittel

Die Abschatzung der Lebermasse durch das Gewicht, die Fettfreie Masse oder die Kor-
peroberfliche ist dhnlich der Pradiktion der Nierenmasse bis zu einem Alter von 20 Jahren
relativ gut moglich. Es ist zu beobachten, dass im Vergleich zur Nierenmasse, die Vorher-
sage der Lebermasse durch die Préadiktoren in hoherem Alter mit groflerer Genauigkeit
moglich ist.

Bei den weiblichen Probanden zeigt sich ein dhnlicher Zusammenhang, wobei die An-
passungsgiite verglichen mit den méannlichen Probanden mit zunehmendem Alter relativ
konstant bleibt, so dass auch in hoherem Alter noch genauere Vorhersagen der Lebermasse
durch Gewicht, FFM und BSA moglich sind als bei den ménnlichen Probanden.

Bei Betrachtung der Lebermasse in Abhéangigkeit von den BMI-Klassen féllt auf, dass
sowohl bei weiblichen als auch méannlichen Probanden die beste Vorhersage bei den
Normalgewichtigen moglich ist. Der Vergleich der Pradiktorvariablen Gewicht, FFM und
Korperoberfliche zeigt, dass alle drei Variablen mit vergleichbarer Genauigkeit (R? jeweils
> 0,7) die Lebermasse abschétzen kénnen. Auch Urata et al. [85] und Murry et al. [59]
konnten eine lineare Beziehung zwischen Korperoberflache und Lebervolumen bis zu einem
Alter von 15 Jahren (Urata) bzw. 18 Jahren (Murry) zeigen.

Einen Zusammenhang zwischen hepatischer Antipyrinclearance und Fettfreier Masse konn-

ten Nawaratne et al. [60] zwar herstellen, jedoch schien diese nicht durch die FFM als
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Surrogatmarker fiir das Lebervolumen begriindet zu sein. Ahnliche Ergebnisse lieferten
auch Murry et al. [59], die ebenfalls keine Beziehung zwischen Lebervolumen und Anti-
pyrinclearance herstellen konnten. Die hepatische Clearance scheint anders als die renale
Clearance weniger durch das Organvolumen als vielmehr durch die hepatische Enzymak-
tivitat bestimmt zu sein, wobei dies von der jeweiligen Substanz abhéngig ist [60]. Als
weiterer Einflussfaktor waren auch Lebererkrankungen denkbar. Insbesondere die Fettleber
(Steatosis hepatis) und die damit haufig einhergehende LebervergroBerung (Hepatomegalie)
sind weit verbreitet und nehmen weiterhin stark zu [24]. Die Lebervergofierung durch
Fetteinlagerung diirfte kaum mit einer erhohten Clearance einhergehen. Da in dieser Studie
keine Messung der Clearance erfolgte, kann dieser Zusammenhang hier nicht weiter aufge-

16st werden und sollte in zukiinftigen Studien berticksichtigt bzw. weiter untersucht werden.

Sarkopenie

Da bereits in fritheren Untersuchungen die Sarkopenie als negativer Outcomeparameter bei
Tumorpatienten identifiziert wurde [66, 67|, erfolgte die Einteilung des Probandenkollektivs
in sarkopene und nicht sarkopene Probanden. Die Definitionen der Sarkopenie bzw. der
sakopenen Adipositas sind uneinheitlich [13]. Die Cut-off-Werte zur Definition von niedriger
Muskelmasse bzw. hoher Fetttmasse variieren je nach Studie und untersuchtem Proban-
denkollektiv [5]. Die in der vorliegenden Arbeit verwendete Definition der sarkopenen
Adipositas basiert auf der Studie von Kyle et al. aus dem Jahr 2005, welche jedoch bei den
festgelegten Cut-off-Werten keine Kinder einschlossen [49]. Diese Limitation muss bei der
Betrachtung der sarkopenen Adipositas in der vorliegenden Arbeit berticksichtigt werden.
Es zeigt sich bei sarkopenen Méannern und Frauen eine starkere Beziehung zwischen Kor-
peroberfliche und Fettfreier Masse. Dies scheint zunéchst unerwartet, ist aber vermutlich
darauf zurtickzufiihren, dass in der Gruppe der Sarkopenie v.a. Probanden mit niedrigerem
Korpergewicht vorkommen. Zwar sind in dieser Gruppe auch die sarkopenen Adiposen
eingeschlossen, diese machen jedoch nur einen geringen Teil aus. Somit ist die bessere
lineare Anpassung zwischen Korperoberfliche und Fettfreier Masse wie bereits weiter oben
festgestellt am ehesten auf das niedrigere Korpergewicht zurtickzufithren.

Interessant wére der Vergleich zwischen nicht sarkopenen und sarkopenen adiposen Pro-
banden. Aufgrund der geringen Fallzahl der sarkopenen Adipositas im Studienkollektiv
wurde dieser Vergleich nicht durchgefiihrt, wére aber in weiterfiithrenden Untersuchungen

sehr interessant [5].
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Dosissimulation am Beispiel von Fluorouracil

Die Ergebnisse der Dosissimulation am Beispiel von Fluorouracil zeigen zunéchst eine grofie
Spannweite innerhalb eines Geschlechts (Abb. 3.11, S. 40). Der Vergleich der Minimal-
und Maximalwerte ergibt bei beiden Geschlechtern eine Variation von ca. 200 %.

Im Vergleich zu den Ménnern erreichen die meisten Frauen deutlich hohere Fluorouracil-
Konzentrationen. Prado et al. [66] konnten aufgrund der niedigeren Fettfreien Masse in
Relation zur BSA bei Frauen ebenfalls hohere Konzentrationen der berechneten Flurouracil-
Konzentrationen bei den weiblichen Probanden zeigen. Prado et al. betrachteten in ihrer
Studie jedoch nur adipose Patienten mit soliden Tumoren. Dies erklart vermutlich auch
die bei Prado et al. noch groflere Spannbreite mit einer ca. dreifachen Variation der
berechneten Fluorouracil-Konzentrationen. Das Risiko einer Fluorouracil-Uberdosierung
ist demzufolge bei Madchen und Frauen grofier als bei Jungen und Méannern.

Die Konzentrationsunterschiede innerhalb eines Geschlechts lassen sich durch die zuneh-
mende Variation von FFM in Relation zur Kérperoberfliche in Abhédngigkeit vom Alter
und Kérpergewicht erklaren (Abb. 3.3, S. 30).

Der Schnittpunkt der geplotteten Werte zwischen Mannern und Frauen ist durch die
niedrigere Anzahl der mannlichen Probanden im Studienkollektiv zu erklaren.

Zwar ist die Verteilung von Arzneimitteln von weiteren Faktoren abhéngig und die hier
durchgefiihrte Dosissimulation eine starke Vereinfachung. Trotzdem lésst sich erkennen,
welche Unterschiede in Abhéngigkeit von der Kérperzusammensetzung bei standardisierten

Dosierungen zu erwarten sind.

Fazit und Ausblick

Wie bereits frithere Untersuchungen zeigen konnten, ist die Kérperoberfliche zur Ab-
schatzung der Fettfreien Masse als Verteilungsvolumen fiir Arzneimittel teilweise ungenau
[83]. Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen jedoch, dass die Kérperoberflache unter
Berticksichtigung von Geschlecht, Alter und Gewicht ein guter Pradiktor der Fettfrei-
en Masse ist. So ist die Abschitzung der Fettfreien Masse im Alter zwischen 6 und 11
Jahren bei Jungen und Méadchen sehr gut moglich. Entscheidend ist jedoch, dass gerade
in diesem Altersbereich eine sehr starke Veranderung von Fettfreier Masse in Relation
zur Korperoberfliche stattfindet. In hoherem Alter ist eine Abschatzung der Fettfreien

Masse durch die Kérperoberfliche deutlich schlechter moglich ist. Zwar verandert sich das
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Verhéltnis von Fettfreier Masse zu Korperoberflache nicht mehr so stark wie in jungen
Jahren, allerdings ist die Streuung der Einzelwerte hoéher und damit eine lineare Anpassung
deutlich schlechter méglich. Da die Variation von Fettfreier Masse zu Korperoberfliche
gerade im Kindesalter deutlich grofer ist, scheint eine Korrektur um das Alter gerade hier
von zentraler Bedeutung.

Auch in Abhéangigkeit vom Gewicht konnte eine Verdnderung von Fettfreier Masse in
Relation zur Korperoberfliche gezeigt werden, sodass eine Anpassung der Dosierung fiir
das Gewicht ebenfalls zu weniger stark schwankenden Wirkkonzentrationen fithren kann.
Zur Abschatzung der Fettfreien Masse durch die Koérperoberflidche ist es zudem wichtig,
die Korperoberfliche moglichst genau berechnen zu kénnen. Aktuell kommt grofitenteils
die Formel nach DuBois & DuBois [22] zum Einsatz, welche an einem sehr kleinen Proban-
denkollektiv ermittelt wurde. Formeln zur genaueren Bestimmung der Korperoberfiache
insbesondere bei Kindern existieren bereits [2]. In Zukunft sollten auch adipose und alte
Probanden miteinbezogen werden und die Formel fiir diese validiert werden.

Um die Clearance von Arzneimitteln abzuschéitzen, konnten frithere Studien zeigen, dass
die Nieren- und Lebermassen nur teilweise mit der Clearance korrelieren [60]. Fiir die Niere
konnte dies eher nachgewiesen werden als fiir die Leber, bei welcher v.a. die enzymatische
Ausstattung entscheidend zu sein scheint [59, 60]. Es lasst sich schlussfolgern, dass zur
Abschétzung der Clearance von Arzneimitteln aus anthropometrischen Daten vor allem
die Nierenmasse geeignet ist. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass
die Abschéitzung der Nierenmasse bei Normalgewichtigen und bei Kindern bis ca. 20
Jahren relativ gut moglich ist. Die Daten zeigen jedoch auch, dass die Abschatzung mit
zunehmenden Alter und Korpergewicht deutlich schlechter wird. Unter Beriicksichtigung
dieser Einflussfaktoren scheint sich die Kérperoberfliche zur Abschéitzung der Nierenmasse
zu eignen. Wie jedoch auch frithere Untersuchungen gezeigt haben, steht die Nierenmasse
nicht fiir alle Arzneimittel mit der Clearance in Beziehung [60].

Anhand der Dosissimulation mit Fluorouracil am gesamten Probandenkollektiv konnte
gezeigt werden, dass die korperoberflichenbezogene Dosierung zu einer grofien Spann-
breite der resultierenden Konzentrationen bezogen auf die Fettfreie Masse fiihrt. Die
Abbildung 3.11 (S. 40) veranschaulicht die extremen Konzentrationsunterschiede, die
ohne Beriicksichtigung von Alter, Gewicht und Geschlecht resultieren. Eine wichtige Be-
obachtung ist, dass es gerade im Kindesalter zu groflen Unterschieden der berechneten

Konzentrationen kommt, so dass die Berticksichtigung des Alters sehr wichtig bei der
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Dosierung von Arzneimitteln ist.

Im Rahmen einer personalisierten Medizin ist es fiir die Zukunft wichtig, dass bei der
Dosierung von Pharmaka individuelle Faktoren Beriicksichtigung finden, sodass therapeu-
tische Wirkspiegel erreicht bzw. Toxizititen durch Uberdosierungen vermieden werden. So
sollten unter anderem die unterschiedlichen Verteilungsvolumina oder die Nierenmasse Be-
riicksichtigung finden, indem praktikable Pradiktoren dieser Parameter Anwendung finden.
Von zentraler Bedeutung dabei ist die Berticksichtigung von Alter, Gewicht und Geschlecht
der Patienten. Die Berechnung der Dosis anhand der Korperoberfliche sollte vor allem
bei Kindern um das Alter korrigiert werden. Insbesondere bei Medikamenten mit geringer
therapeutischer Breite sowie bei Risikopatienten, z.B. einem kachektischen Tumorpatien-
ten, ist dies von grofler Bedeutung. Eine Dosisindividualisierung sollte in Zukunft jedoch
nicht nur bei bestimmten Erkrankungen bzw. Organeinschrankungen durchgefithrt werden,
sondern sukzessive bei allen Patienten berticksichtigt werden, um so die Behandlung
zu optimieren. Durch eine individuell angepasste Pharmakotherapie konnen sowohl das
klinische » Outcome« fiir die Patienten verbessert, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
vermindert, als auch Folgekosten gesenkt werden.

Insbesondere durch die Tatsache einer alternden Bevolkerung sowie einer Zunahme an
iibergewichtigen Personen ist die Anpassung der Dosis fiir viele Patienten von grofier
Bedeutung. Die in bisherigen pharmakologischen Studien unterreprasentierten Frauen, alte
und tbergewichtige Menschen sollten daher in Zukunft mehr Berticksichtigung finden [69,
46, 73).
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5 Zusammenfassung

Aktuell erfolgt die Dosierung von Pharmaka iiberwiegend anhand von Standarddosen oder
mithilfe von Korpergewicht- und grofie. Die unterschiedliche Koérperzusammensetzung
bleibt dabei jedoch unberiicksichtigt, obwohl diese entscheidend fiir die Verteilung eines
Arzneistoffs sein kann. Insbesondere der Einfluss des Alters und des Gewichts ist bei einer

alternden Bevélkerung und zunehmendem Ubergewicht von zentraler Bedeutung.

Ziel der Arbeit war die Untersuchung des Einflusses von Alter, Erndhrungszustand und
Geschlecht auf die Koperzusammensetzung. Es wurde untersucht, welche Pradiktoren sich
identifizieren lassen, um die Fettfreie Masse als Verteilungsvolumen bzw. die Grofle der
Eliminationsorgane fiir Arzneistoffe abzuschétzen und wie diese durch Alter, Gewicht und

Geschlecht beeinflusst werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Fettfreie Masse als Verteilungsvolumen fiir hydrophile
Arzneistoffe bei den normalgewichtigen ménnlichen Probanden bis zur Altersgrupppe
der 16- bis 20-Jahrigen und bei den Méadchen bis zur Altersgrupppe der 11- bis 16-
Jéhrigen zunimmt. Das Korpergewicht zeigt jedoch einen Einfluss auf diesen Verlauf. So
erreichen die adipdsen ménnlichen Probanden den gréfiten Anteil an Fettfreier Masse in der
Altersgruppe von 20 bis 40 Jahren. Zudem zeigen sich geschlechtsspezifische Unterschiede,
wobei die weiblichen Probanden in den verschiedenen Altersgruppen und den jeweiligen
BMI-Bereichen eine niedrigere Fettfreie Masse aufweisen als die méannlichen Probanden.

Die Korperoberflache zur Abschatzung der Fettfreien Masse ist sowohl bei Médchen als auch
bei Jungen v.a. im Alter von 6 bis 11 Jahren sehr genau (Jungen: 8; =0,958, R*=91,5%,
Madchen: B;=0,956, R*=91,5%). Aufgrund der starken Zunahme der Fettfreien Masse
in Relation zur Koérperoberfliche in diesem Alter kénnen jedoch sehr unterschiedliche
Konzentrationen resultieren, wenn keine Korrektur um das Alter stattfindet. Die Dosis-
simulation am Beispiel von Fluorouracil veranschaulicht die grole Spannbreite bei einer
korperoberflichenbezogenen Dosierung unabhéangig von Alter, Gewicht und Geschlecht.
Bei der Gabe von 425 mg/m? Bsa ergeben sich Fluorouracil-Konzentrationen von 10,9 bis
23,6 mg/kg FFM bei den Ménnern und 13,44 bis 21.95 mg/kg FrM bei den Frauen. Aufgrund
des relativ hoheren Anteils an Fettfreier Masse bezogen auf die Korperoberfliche weisen
nahezu alle Frauen hohere Konzentrationen auf als Méanner. Vor allem bei den Kindern

resultieren sehr grofle Konzentrationsunterschiede.
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5 Zusammenfassung

Eine Beziehung zwischen Organmasse und Arzneimittelclearance konnte bisher vor allem
fiir die Niere nachgewiesen werden. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass
die Abschétzung der Nierenmasse durch die Korperoberflache im Alter von 6 bis 20 Jahren
durch einen linearen Zusammenhang moglich ist. Mit steigendem Alter und Gewicht wird
die Pradiktion der Nierenmasse durch die Koérperoberfliche jedoch ungenauer. Bei der
Lebermasse konnte ein dhnlicher Zusammenhang gezeigt werden, wobei dieser auch in
hoherem Alter noch besser ist als bei der Nierenmasse.

Der Vergleich zwischen sarkopenen und nicht sarkopenen Méannern und Frauen zeigt eine
starkere Beziehung zwischen Korperoberfliche und Fettfreier Masse bei den sarkopenen
Probanden. Dies scheint jedoch durch das durchschnittlich niedrigere Kérpergewicht bei

den sarkopenen Probanden begriindet zu sein.

Schlussfolgerung: Die Kérperoberflache ist unter Berticksichtigung von Alter, Gewicht und
Geschlecht ein guter Pradiktor der Fettfreien Masse als Verteilungsraum fiir Arzneistoffe.
Es scheint jedoch notwendig, dass aufgrund der starken Verdanderung der Koérperzusam-
mensetzung inbesondere im Kindesalter eine Korrektur um das Alter stattfindet. Zudem
konnte ein starker Einfluss des BMI auf die Pradiktion der Fettfreien Masse durch die
Korperoberfliche gezeigt werden, so dass auch hier eine Anpassung wichtig ist. Im Vergleich
zur Fettfreien Masse ldsst sich die Nierenmasse als Eliminationsorgan fiir Arzneimittel
etwas schlechter durch die Korperoberfliche abschétzen, insbesondere in héherem Alter
und hohem BMI.
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Abb. A.1: Darstellung der Beziehung zwischen Lebermasse und Gewicht bzw. FFM der verschiedenen
Altersgruppen differenziert nach Geschlecht (A: Méanner, B: Frauen). Angegeben sind die jeweiligen
Regressionsgleichungen mit standardisiertem Regressionskoeffizienten (8;) und Bestimmtheitsmaf (R?).
Alle berechneten Regressionsmodelle sind statistisch signifikant, p < 0,05. Fiir die Altersgruppe der
20-40-jahrigen Méanner zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Lebermasse und
FFM.
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Abb. A.2: Darstellung der Beziehung zwischen Lebermasse und BSA der verschiedenen Altersgruppen
differenziert nach Geschlecht (A: Méanner, B: Frauen). Angegeben sind die jeweiligen Regressionsgleichun-
gen mit standardisiertem Regressionskoeffizienten (8;) und Bestimmtheitsmafl (R?). Alle berechneten
Regressionsmodelle sind statistisch signifikant, p < 0, 05.
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Abb. A.3: Darstellung der Beziehung zwischen Lebermassen und Gewicht (A), FFM (B) und BSA
(C) der verschiedenen Gewichtsbereiche Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas differenziert nach
Geschlecht. Die linke Seite stellt die Méanner, die rechte Seite die Frauen dar. Angegeben sind die jeweiligen
Regressionsgleichungen mit standardisiertem Regressionskoeffizienten (8;) und Bestimmtheitsmaf (R?).
Alle berechneten Regressionsmodelle sind statistisch signifikant, p < 0, 05.
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