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Hoe kan de klaring van geneesmiddelen die in de lever gemetaboliseerd worden, 

geschaald worden van volwassenen naar kinderen? 

Inzichten verkregen met geavanceerde PBPK modellen 

 

Het schalen van geneesmiddelklaring maakt het mogelijk om klaringswaarden voor 

alle pediatrische leeftijden te bepalen gebaseerd op klaringswaarden van volwassenen en, 

uiteindelijk, om pediatrische doseringsvoorschriften te ontwikkelen in afwezigheid van 

(voldoende) klinische data. De nauwkeurigheid van klaringsschalingsmethodes is afhankelijk 

van hun vermogen om de invloed van ontogenie binnen diverse systeem-specifieke parameters 

die pediatrische klaring van verschillende geneesmiddelen beïnvloeden, te aggregeren. Omdat 

fysiologisch-gebaseerde farmacokinetische (PBPK) modellen het mogelijk maken om de 

ontogenie binnen systeem-specifieke parameters en geneesmiddel-eigenschappen te koppelen 

aan klaringsontogenie is in sectie II en III van dit proefschrift, door een nieuwe op PBPK-

gebaseerde simulatie platform te gebruiken, de systematische nauwkeurigheid van 

schalingsmethodes onderzocht voor verschillende pediatrische leeftijden, voor een breed scala 

aan geneesmiddelen. Dit platform ontrafelde pediatrische leeftijden en eigenschappen van 

geneesmiddelen waarvoor de verschillende schalingsmethodes belangrijke mechanistische 

informatie efficiënt aggregeren, en daardoor leiden tot systematisch nauwkeurige pediatrische 

klaringsvoorspellingen. De onderzoeken in sectie II en III hebben daarbij ontrafeld hoe de 

klaring nauwkeurig van volwassenen naar kinderen kan worden geschaald met een minimale 

doch voldoende hoeveelheid informatie, waarbij de focus lag op geneesmiddelen die hepatisch 

gemetaboliseerd worden, wat is samengevat in een pediatrische klaringsschaling 

beslissingsboom in hoofdstuk 8. Daarnaast hebben we overtuigingen over de universaliteit 

van een allometrische exponent om klaring te schalen voor alle pediatrische leeftijden 

aangevochten (hoofdstuk 3, 4, en 6), en deze bevindingen vertaald naar richtlijnen voor het 

schalen van de klaringsontogenie in hoofdstuk 8.  

PBPK modellen zijn essentieel voor het schalen van de klaring van specifieke 

geneesmiddelen in verschillende pediatrische leeftijden en maken het mogelijk om de 

nauwkeurigheid van simpele schalingsmethodes te onderzoeken, zoals toegelicht in sectie II 

en III. Echter kan het voorkomen dat PBPK modellen niet volledig beschikbaar zijn en/of niet 

voor alle pediatrische sub-populaties betrouwbaar zijn, zoals bijvoorbeeld het geval is voor 

ernstig zieke kinderen, premature neonaten of zwaarlijvige kinderen. Hier komt bij dat voor 
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de ontwikkeling van deze modellen uitgebreide in vitro, ex vivo en/of in vivo data nodig zijn, 

naast een tijdrovende leer- en bevestigingscyclus voor validatie1,2. Om deze hindernissen te 

overwinnen en uiteindelijk PBPK modellen te ontwikkelen voor onderbestudeerde populaties 

stellen we in sectie IV voor om PBPK parameters direct te schatten op basis van klinische PK 

data. Voor de uitdagingen die bij het toepassen van deze methode komen kijken, hebben we 

in deze sectie een nieuw analysekader ontwikkeld gebaseerd op optimal design principes, met 

als doel de toepasbaarheid en studieontwerpeisen voor het schatten van PBPK parameters 

gebaseerd op klinische data met gebruik van populatie PK (popPK) methodes te onderzoeken.  

 

Schalingsmethodes op basis van lichaamsgewicht om klaringswaardes van volwassenen 

naar pediatrische patiënten te extrapoleren 

In hoofdstuk 3 is een systematische analyse uitgevoerd, waarbij allometrisch schalen 

gebaseerd op lichaamsgewicht met een macht van 0.75 (AS0.75) onderzocht is voor scenario’s 

met en zonder maturatie. Deze scenario’s zijn onderzocht omdat, gebaseerd op sterke 

overtuigingen, AS0.75 regelmatig wordt gebruikt om grootte-gerelateerde veranderingen in 

totale (d.w.z. gebonden en ongebonden) plasma klaring (CLp) te schalen tussen volwassenen 

en kinderen. Hierbij wordt een belangrijke afwijking gerapporteerd voor de voorspellingen bij 

jonge kinderen, wie wordt toegeschreven aan het maturatieproces dat tegelijk met groei 

plaatsvindt op jonge leeftijd. Een PBPK-gebaseerde simulatie platform is ontwikkeld in R voor 

12,620 hypothetische geneesmiddelen. In scenario één zijn alleen grootte-gerelateerde 

veranderingen van levergewicht, hepatische bloedstroom en glomerulaire filtratie 

geïncludeerd in simulaties van ‘ware’ pediatrische CLp. In een tweede scenario zijn ook 

maturatie van ongebonden microsomale intrinsieke klaring (CLint,mic), plasma eiwit 

concentraties en hematocriet geïncludeerd in de gesimuleerde ‘ware’ pediatrische CLp 

waardes. Voor beide scenario’s is de voorspellingsfout (PE) voor AS0.75-gebaseerde 

pediatrische CLp voorspellingen berekend, waarbij voor het eerste scenario ook een 

allometrische exponent is geschat gebaseerd op de ‘ware’ pediatrische CLp. In het eerste 

scenario bereikten de PE van AS0.75-gebaseerde pediatrische CLp voorspellingen 278% in 

neonaten, en varieerde schatting van de allometrische exponent tussen 0.50 en 1.20, 

afhankelijk van leeftijd en geneesmiddeleigenschappen. In het tweede scenario gaf AS0.75 

accurate CLp voorspellingen voor kinderen ouder dan 5 jaar, maar was de PE-gevoeligheid 

voor geneesmiddeleigenschappen en maturatie hoog in de jongste kinderen. Onder de 5 jaar 

werden accurate voorspellingen gedaan voor geneesmiddelen met een lage extractie ratio (ER) 
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die binden aan albumine en hepatisch geklaard worden door een rijp enzym. Voor 

geneesmiddelen die worden uitgescheiden door glomerulaire filtratie waren voorspellingen 

accuraat (PE tussen ±30%) voor kinderen vanaf 1 jaar, voor alle geneesmiddelen behalve voor 

geneesmiddelen met een hoge binding aan α1-acid glycoproteine (AAG) (b.v. ongebonden 

fractie in plasma in volwassenen van ≤ 0.12). Het gebruik van PBPK principes toont aan dat 

er geen bewijs is voor het bestaan van een unieke allometrische exponent in pediatrische 

patiënten, zelfs niet bij scenario’s waarbij alleen grootte-gerelateerde veranderingen werden 

meegenomen. Omdat PE het meest gevoelig is voor de allometrische exponent, 

geneesmiddeleigenschappen en maturatie in jongere kinderen, worden voorspellingen slechter 

met jongere leeftijd bij het gebruik van AS0.75. 

In hoofdstuk 4 hebben wij de nauwkeurigheid van lineair schalen geëvalueerd m.b.v. 

de PKPB-gebaseerd simulatie platform ontwikkeld in hoofdstuk 3. In situaties waarbij lineair 

schalen niet leidde tot nauwkeurige voorspellingen hebben wij de resultaten vergeleken met 

AS0.75. Momenteel is er hernieuwde interesse in lineaire schaling, omdat de verschillen met 

het vaak gebruikte 0.75 allometrische schalen klein lijken te zijn. Wij hebben aangetoond dat 

lineaire CLp schaling accuraat is vanaf een leeftijd van 1 maand voor geneesmiddelen die 

glomerulair gefiltreerd worden, behalve voor geneesmiddelen met een hoge binding aan AAG. 

Voor hepatisch geklaarde geneesmiddelen bleek lineaire schaling redelijk nauwkeurig voor 

kinderen vanaf 2 jaar, behalve voor AAG-gebonden geneesmiddelen met een lage ER en iso-

enzymactiviteit gelijk aan of hoger dan volwassen waardes. In neonaten presteert lineaire 

schaling beter dan AS0.75 voor geneesmiddelen die worden uitgescheiden door glomerulaire 

filtratie, onafhankelijk van binding aan HSA of AAG. Deze resultaten suggereren dat 

pediatrische patiënten in veel gevallen gezien kunnen worden als kleine volwassenen. 

 

Schalingsmethodes om klaringswaardes van kinderen te voorspellen op basis van iso-

enzymmaturatie  

In hoofdstuk 5 hebben we condities geïdentificeerd waarbij extrapolaties van 

populatie farmacokinetische (popPK) covariaat modellen tussen geneesmiddelen met 

eenzelfde eliminatie route consistent resulteren in een accurate route-specifieke CLp schaling 

van volwassenen naar kinderen voor geneesmiddelen die hepatisch gemetaboliseerd worden. 

Deze methode maakte een versnelde ontwikkeling van pediatrische modellen en 

doseringsvoorschriften mogelijk. Voor deze studie is gebruik gemaakt van de PBPK-
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gebaseerde simulatie platform die met mechanistische vergelijkingen het hepatisch 

metabolisme definieert en ontwikkeld is in voorgaande hoofdstukken. We toonden aan dat 

geneesmiddelen die via dezelfde route geëlimineerd worden slechts in een beperkt aantal 

specifieke gevallen dezelfde pediatrische doseringsaanpassingen nodig hebben, afhankelijk 

van de ER van de geneesmiddelen, ongebonden fractie van het geneesmiddel, type 

plasmaproteïne binding, en de fractie gemetaboliseerd door de iso-enzym route waarvoor CLp 

geschaald is. In het algemeen is de extrapolatie van pediatrische covariaat functies voor CLp 

tussen geneesmiddelen vooral toepasbaar voor geneesmiddelen met lage en gemiddelde ER 

die geëlimineerd worden door één iso-enzym en binden aan serumalbumine (HSA) in kinderen 

ouder dan 1 maand. 

In hoofdstuk 6 zijn simpele methodes geëvalueerd die momenteel gebruikt worden om 

klaring te schalen van volwassenen naar kinderen. Tot op heden wordt schaling van 

volwassenen naar kinderen met behulp van een allometrische exponent die varieert met leeftijd 

(leeftijdsafhankelijke exponent (ADE)) en allometrische schaling waarbij een exponent van 

0.75 met iso-enzymmaturatie functies gelijk aan functies geïmplementeerd in PBPK modellen 

(AS0.75+MFPBPK) gezien als potentieel waardevolle schalingsmethodes, maar ontbreekt een 

beoordeling van hun toepasbaarheid. Het doel van deze studie was dan ook om de 

nauwkeurigheid van ADE en AS0.75+MFPBPK systematisch te beoordelen in kinderen jonger 

dan 5 jaar, voor geneesmiddelen die hepatisch gemetaboliseerd worden. Hiervoor is de eerder 

ontwikkelde PBPK-gebaseerde simulatie platform gebruikt, inclusief hypothetische 

geneesmiddelen met een breed scala aan eigenschappen die gemetaboliseerd worden door 

verschillende iso-enzymen. In dit platform zijn de impact van geneesmiddeleigenschappen en 

maturatie van iso-enzymen op klaringsmaturatie en de nauwkeurigheid van elke 

schalingsmethode onderzocht om scenario’s te definiëren waarbij deze methodes systematisch 

resulteren in accurate pediatrische CLp schaling. De geneesmiddeleigenschappen die het 

meest relevant bleken voor het voorspellen van systematische nauwkeurigheid van de 

schalingsmethodes waren ER in volwassenen en plasmaproteïne binding aan HSA of AAG. 

We toonden aan dat deze geneesmiddeleigenschappen en iso-enzymmaturatie een groot effect 

hebben op klaringsmaturatie in alle kinderen jonger dan 5 jaar, wat resulteert in een breed scala 

aan pediatrische klaringswaardes, wat uiteindelijk belemmerend is voor systematische 

nauwkeurigheid van schalingsmethodes waarbij alleen leeftijd en lichaamsgewicht worden 

beschouwd, zoals ADE. Daarentegen kan pediatrische klaring voor alle geneesmiddelen met 

lage- en gemiddelde ER nauwkeurig geschaald worden met behulp van AS0.75+ MFPBPK, met 
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uitzondering van geneesmiddelen met binding aan AAG in neonaten. Voor andere 

geneesmiddelen is er nog geen nauwkeurige simpele schalingsmethode en zijn PBPK 

methodes nodig voor accurate schaling. 

  

Verbeterde voorspellingen van pediatrische klaring door het gecombineerde gebruik van 

populatie PK en PBPK modellen  

In hoofdstuk 7 hebben we een methodologie ontwikkeld om de haalbaarheid en eisen 

voor precieze en accurate schatting van PBPK parameters te onderzoeken, door middel van 

een popPK analyses van klinische data. We hebben dit geïllustreerd voor twee belangrijke 

PBPK parameters voor metabolische leverklaring, namelijk gehele lever ongebonden 

intrinsieke klaring (CLint,u,WL) en bloedtoevoer van de lever (Qh) in kinderen. Schatting van 

PBPK parameters met gebruik van klinische data is hoogst relevant, aangezien de vereiste 

parameters voor PBPK modellen niet altijd direct gemeten kunnen worden. Eerst werd 

identificeerbaarheid mogelijk gemaakt door her-parameterisatie en het definiëren van 

essentiële onderdelen van het studieontwerp. Vervolgens werden de eisen voor het de opzet 

van de studie vastgesteld, die de exacte schatting van de PBPK parameters en hun 

interindividuele variabiliteit moesten opleveren met gebruik van een nieuwe toepassing van 

optimal design theorie. Tenslotte werd de uitvoering van voorgestelde studieopzet beoordeeld 

met stochastische simulaties en schattingen. De resultaten lieten zien dat een precieze schatting 

van CLint,u,WL en Qh en hun interindividuele variabiliteit een studie met twee geneesmiddelen 

vereist, waarvan er één een ER van ≤0.27 heeft en de andere van ≥0.93. Het voorgestelde 

klinische studieontwerp bleek te leiden naar precieze en accurate parameterschattingen en was 

robuust voor parameteronzekerheid. Het voorgestelde kader kan worden toegepast voor andere 

PBPK parameters en vergemakkelijkt de ontwikkeling van PBPK modellen. 

 

Conclusies en perspectieven  

Schalen van klaring van volwassenen naar kinderen: Een beslissingsboom 

Door dit gehele proefschrift heen ontwikkelden we een PBPK-gebaseerde simulatie 

platform die ons in staat stelde om voor verschillende methodes de voorwaarden te ontrafelen 

voor accurate schaling van geneesmiddelklaring van volwassenen naar kinderen, waarbij de 

jongste leeftijd een voldragen neonaat van een dag oud is. Gebaseerd op deze resultaten 

introduceerden we in hoofdstuk 8 een klaringsschaal beslissingsboom (zie hoofdstuk 8, 
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figuur 1), welke (klinisch) farmacologen voor het eerst in staat stelt om schalingsmethode(s) 

te selecteren die een minimum maar wel voldoende hoeveelheid van informatie vereisen om 

accuraat klaring te schalen afhankelijk van de leeftijd en de eigenschappen van het te schalen 

geneesmiddelen. Door het ontrafelen van de minimale hoeveelheid informatie die nodig is 

voor accurate schaling van de klaring van volwassenen naar kinderen van verschillende 

leeftijden, maakt de beslissingsboom de selectie van eenvoudige methodes mogelijk die 

kunnen worden gebuikt in plaats van PBPK modellen, waardoor de vereiste rekenkracht en 

informatieverzameling verminderend word. Geselecteerde schalingsmethodes gebaseerd op 

deze beslissingsboom kunnen worden gebruikt om de klinische studies in kinderen te 

optimaliseren door de definitie van de doseringsvoorschrift(en), tijdstippen van metingen3, en 

inclusiecriteria gebaseerd op de schalingsvariabelen, om accurate en nauwkeurige 

klaringparameterschattingen te verzekeren. Daarnaast kunnen deze schalingsmethodes 

worden gebruikt ter informatie tijdens popPK analyses om deze analyses bij kleine PK studies, 

zoals voor sommige specifieke ziektes waarvoor slechts een klein aantal kinderpatiënten kan 

worden opgenomen, te informeren. 

De ontwikkeling van de schalingsbeslissingsboom zoals geïllustreerd in dit 

proefschrift zou kunnen worden uitgebreid naar pediatrische subpopulaties zoals premature 

neonaten of zwaarlijvige kinderen, naar geneesmiddelen die beïnvloed worden of een invloed 

hebben op  drijvende processen die mogelijk een impact hebben op klaring die niet werden 

onderzocht in dit proefschrift alsmede naar schaling van andere PK parameters zoals 

biobeschikbaarheid welke samen met klaring een sleutelparameter is voor de dosisafstemming 

voor niet-intraveneus toegediende geneesmiddelen. In veel gevallen zou dit eerst de 

kwantificatie van deze processen en/of van systeem-specifieke parameters van deze populaties 

vereisen alvorens zij kunnen worden geïmplementeerd in PBPK modellen, aangezien zij 

momenteel slecht zijn gekarakteriseerd. 

Dit is bijvoorbeeld het geval voor premature neonaten5, waarvan bekend is dat 

geneesmiddelklaring mogelijk verschilt van voldragen neonaten, geneesmiddelen die 

substraten zijn voor transporters, en geneesmiddelen die door de nieren geklaard worden en 

die actieve tubulaire absorptie en/of uitscheiding ondergaan. Wanneer eenmaal voldoende data 

(bijvoorbeeld over de hoeveelheid transporters in de lever, of in de renale tubuli) voor iedere 

pediatrische leeftijd verzameld, geïmplementeerd en gevalideerd is in PBPK modellen, zou de 

impact van deze processen kunnen worden onderzocht met gebruik van een PBPK 

simulatiewerkstroom zoals in sectie II en III. 
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Het gebruik van populatie PBPK modelleren om voorspellingen uit te breiden naar 

subpopulaties  

Er is behoefte aan de ontwikkeling van PBPK modellen voor pediatrische 

subpopulaties en voor specifieke geneesmiddelen die mogelijk processen aansturen die klaring 

of andere PK parameters beïnvloeden. Echter, niet alle relevante parameters voor zulke 

modellen zijn gekwantificeerd. Het verkrijgen van PBPK parameters die niet op een tijds- en 

kosteneffectieve manier gekwantificeerd kunnen worden door directe experimentele metingen 

zou in hoge mate de ontwikkeling van zulke PBPK modellen en hun voorspellende waarde 

verbeteren en versnellen, zonder de betrokken populatie te veel te belasten. Daartoe stelden 

we in hoofdstuk 7 van dit proefschrift een nieuwe methodologie voor om de haalbaarheid en 

studievereisten te onderzoeken om PBPK parameters in speciale populaties te schatten op basis 

van klinische PK data. Vanwege de erg specifieke vereisten aan klinische data voor PBPK 

parameter schatting die in hoofdstuk 7 zijn geïdentificeerd, is het gebruik van een analytisch 

kader zoals voorgesteld  cruciaal om a priori de haalbaarheid en vereisten van de klinische 

studie voor zo’n benadering te identificeren, om aan de hand daarvan data te verzamelen voor 

meta-analyse en/of de nieuwe klinische studies te ontwerpen. Bij het voldoen aan deze criteria 

zal het waarschijnlijk zijn dat data gedeeld moeten worden, wat een belangrijk nadeel van deze 

benadering kan zijn gegeven de huidige inspanningen die gemaakt moeten worden voordat 

data daadwerkelijk gedeeld kunnen worden. In het licht van de klinische data van verschillende 

geneesmiddelen die nodig is voor het verbeteren van zowel de voorspellingen van de meeste 

geschikte doseringen in kinderen en andere onder-bestudeerde populaties, als van het begrip 

van de mechanismen die invloed hebben op geneesmiddel PK, lijkt het niet delen van data 

onethisch. Dit trekt de huidige regelgeving over dataeigenaarschap in twijfel. Momenteel 

wordt het belang van het delen van data meer en meer erkend, en projecten waarbij data 

gedeeld wordt, zijn ontwikkeld om het mechanistische begrip en het kwantitatieve modelleren 

van geneesmiddelen PK7 te verbeteren. Voorbeelden van projecten waarbij data gedeeld 

wordt, zijn het OrBiTo IMI project dat ontworpen is om het begrip en modelleren van hoe 

geneesmiddelen worden geabsorbeerd te verbeteren of het mechanisme-gebaseerde PK-PD 

modelleerplatform van TI-pharma welke de ontwikkeling beoogt van nieuwe mechanisme-

gebaseerde PK-PD modelleerconcepten voor stationaire en niet-stationaire biologische 

systemen9.  
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Richtlijnen voor modellen voor het beschrijven van de ontogenie van klaring  

Wanneer er voor een analyse data beschikbaar is van kinderen van verschillende 

leeftijden, dan is het simpelste covariaat model dat alleen lichaamsgewicht als covariaat 

gebruikt, allometrische schaling met een geschatte allometrische exponent. In tegenstelling tot 

theoretische allometrie, waarbij alleen geprobeerd wordt om rekening te houden met grootte-

gerelateerde veranderingen in de klaring,  kan het gebruik van een allometrische vergelijking 

met een geschatte exponent de gehele ontogenie van de klaring beschrijven, hierbij rekening 

houdend met zowel grootte- als leeftijd gerelateerde veranderingen, omdat lichaamsgewicht 

en leeftijd sterk gecorreleerd zijn in kinderen. Vaak wordt de geschatte allometrische exponent 

verward met de op theorie gebaseerde exponent die alleen probeert om de aan grootte 

gerelateerde veranderingen van klaring te schalen. Waardes die anders dan 0.75 zijn, worden 

dan onterecht ingeschat als zijnde fout en als het gevolg van een afwijking in de schatting van 

de allometrische exponent uit een studie met te weinig statistische power. Er is bijvoorbeeld 

ten onrechte beweerd dat het betrouwbaarheidsinterval van de allometrische exponent altijd 

de waarde van 0.75 moet bevatten10. In hoofdstuk 3, hebben we laten zien dat het gebruik van 

een exponent van 0.75 (AS0.75, de beweerde theoretische allometrische exponent) om de 

gehele ontogenie van klaring te voospellen kan leiden tot zeer afwijkende voorspellingen in 

kinderen jonger dan 5 jaar (scenario 2 in hoofdstuk 3). In hoofdstuk 6, vonden wij dat de 

waarde van de geschatte exponent die rekening houdt met zowel grootte- als 

leeftijdsgerelateerde veranderingen veel kan verschillen van 0.75 in kinderen jonger dan 5 jaar, 

van wel 0.57 tot 2.06 voor geneesmiddelen die in de lever afgebroken worden, en dat deze 

exponent varieert met leeftijd, geneesmiddeleigenschappen en de eliminatieroute. De waardes 

in dit interval zijn realistisch, aangezien deze zijn afgeleid van PBPK kennis, en een 

vergelijkbaar interval van de allometrische exponent is gerapporteerd in popPK data 

analyses11-14. Dit wijde interval van geschatte exponenten in de literatuur komt niet door een 

afwijking in de schatting, zoals recentelijk is aangetoond door Sinha et al15. Bovendien kunnen 

waardes buiten het in hoofdstuk 6 gevonden interval ook verwacht worden wanneer er geen 

data van volwassenen wordt meegenomen, aangezien de allometrische exponent afhangt van 

het leeftijdsinterval dat bestudeerd wordt, of in situaties die nog niet zijn bestudeerd (b.v., 

geneesmiddel transport). 

Daarom moet de allometrische exponent in onze mening geschat worden om de klaring 

te schatten van kinderen jonger dan 5 jaar, en niet vastgezet op 0.75. Ook moeten waardes 

anders dan 0.75 niet op voorhand als onwaarschijnlijk worden geïnterpreteerd. In gevallen 



266  |  Appendix 

 

waarin het aantal patiënten klein is (<20), bijvoorbeeld in het geval van zeldzame ziektes, is 

de power van de studie voor het vinden van een niet-afwijkende schatting van de allometrische 

exponent waarschijnlijk kleiner dan 80%, kan er een afwijking in de schatting ontstaan, en zou 

men moeten overwegen om de parameters vast te zetten in het covariaat model dat de 

ontogenie van de klaring beschrijft. Als de schatting van de allometrische exponent 

daarentegen onzeker is, dan is bestaande kennis van de ontogenie van de klaring noodzakelijk. 

Hoewel de vastgezette allometrische exponent van 0.75 een redelijke aanpak is voor kinderen 

van 5 jaar of ouder, zoals aangetoond in hoofdstuk 3 van dit proefschrift, moeten andere 

schalingsfuncties zoals lineaire schaling gebruikt worden in jongere kinderen. Hiervoor kan 

de beslissingsboom voor de schaling van de pediatrische klaring gebruikt worden. Dit betekent 

niet dat AS0.75 niet nauwkeurig kan zijn in kinderen onder de 5 jaar, maar wel dat de 

nauwkeurigheid niet gegarandeerd kan worden in deze leeftijdsgroep omdat AS0.75 tot een 

belangrijke afwijking kan leiden van de klaringsvoorspellingen, afhankelijk van de leeftijd en 

de geneesmiddeleigenschappen. 

 

Het beoordelen van de afwijking en precisie van de allometrische exponent  

De beoordeling van de afwijking en precisie van de schatting van de allometrische 

exponent wordt vaak slecht uitgevoerd. Een verschil in de gevoeligheid van de 

nauwkeurigheid van voorspellingen van de ontogenie van de klaring voor de afwijking in de 

allometrische exponent is aangetoond in hoofdstuk 3. In dit hoofdstuk, vonden wij namelijk 

dat hoe jonger het kind, hoe gevoeliger de klaringsvoorspellingen waren voor afwijkingen in 

de exponent van de functie die de relatie tussen lichaamsgewicht en klaring beschrijft. Dat 

betekent dat hetzelfde verschil tussen de echte allometrische exponent en de gekozen 

vastgezette exponent die gebruikt wordt om de klaring te schalen, kan leiden tot verschillende 

afwijkingen in klaringsvoorspellingen voor verschillende leeftijden. Deze afwijking neemt toe 

met jongere leeftijd, dus voor jongere kinderen met een lager lichaamsgewicht kan de 

afwijking in de allometrische exponent veel lager zijn, om dezelfde afwijking in de 

klaringsvoorspellingen te hebben als bij oudere kinderen. 

Omdat het doel van het schatten van de allometrische exponent tijdens een klinische 

PK data analyse niet het schatten van de exacte exponent is, maar het schatten van een 

exponent die zorgt voor nauwkeurige klaringsvoorspellingen, moet de afwijking in de 

allometrische schaling bepaald worden aan de hand van diens impact op de nauwkeurigheid 
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van de voorspelling van de klaring. Echter, de afwijking of de onzekerheid van de schatting 

van de allometrische exponent wordt vaak beoordeeld aan de hand van vaste criteria, zoals een 

bepaald percentage van parameterafwijking of onzekerheid dat geaccepteerd wordt. Dit is een 

belangrijk aspect dat de aandacht verdient wanneer een (covariaat) model wordt gefinaliseerd, 

naast de standaard modelevaluatiemethodes. 

Hoewel er is gevonden dat de allometrische exponent varieert met leeftijd, 

geneesmiddeleigenschappen en iso-enzymmaturatie in ons PBPK-gebaseerde simulatie 

platform (hoofdstuk 6), betekent dit niet dat één specifieke allometrische exponent niet de 

ontogenie van de klaring kan beschrijven voor een specifiek geneesmiddel in een bepaalde 

pediatrische leeftijdsgroep. In de oudste kinderen zijn de klaringsvoorspellingen niet gevoelig 

voor de afwijking in de allometrische exponent, en daarom kan één allometrische exponent de 

klaring van alle geneesmiddelen nauwkeurig schalen binnen deze pediatrische leeftijdsgroep. 

Dit kan ook het geval zijn in jongere kinderen wanneer de veranderingen in klaring met 

lichaamsgewicht de allometrische vergelijking volgt. Dit is het geval wanneer de combinatie 

van geneesmiddeleigenschappen en de maturatie van de iso-enzymen die betrokken zijn bij de 

klaring leiden tot vergelijkbare allometrische exponenten in een bepaalde leeftijdsgroep. Als 

de variaties in de allometrische exponent binnen de bestudeerde leeftijdsgroep groter zijn dan 

de afwijking in de allometrische exponent  die nog een acceptabele afwijking in de klaring zou 

geven, dan moeten er flexibelere functies gebruikt worden om de ontogenie van de klaring te 

beschrijven, zoals een lichaamsgewichtafhankelijke exponent12,13. 

 

Conclusie  

In dit proefschrift, gebruikten wij een op PBPK-gebaseerde simulatie platform om voor 

diverse methodes de voorwaarden te ontrafelen voor een nauwkeurige schaling van de 

geneesmiddelklaring van volwassenen naar kinderen, waarbij de jongste leeftijd een voldragen 

neonaat van één dag oud is. Op basis van deze resultaten, introduceerden wij een 

beslissingsboom (Hoofdstuk 8, Figuur 1) waarmee (klinisch) farmacologen voor het eerst de 

schalingsmethode(s) kunnen selecteren die een minimale doch voldoende hoeveelheid 

informatie benutten om de klaring nauwkeurig te kunnen schalen op basis van de 

kinderleeftijdreeks en de eigenschappen van de onderzochte geneesmiddelen. Daarnaast biedt 

het PBPK-gebaseerde simulatie platform een mechanistisch begrip van de diverse uitdagingen 

bij het schalen van geneesmiddelklaring. Dit proefschrift biedt daarnaast een analysekader om 
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de haalbaarheid en de vereisten van een klinische studie te bepalen, die ons in staat stellen 

PBPK parameters te schatten door het gebruik van popPBPK modelleren. Dit heeft de potentie 

om de ontwikkeling van PBPK modellen voor weinig onderzochte pediatrische subpopulaties 

te versnellen. Dit kader is cruciaal voor het ondersteunen van het ontwerp van de opzet van 

klinische studies of het verzamelen van data voor een meta-analyse, aangezien wij vonden dat 

de data vereisten voor het ontwikkelen van popPBPK modellen moeilijk te vervullen zijn, 

omdat hoge aantallen patiënten en geneesmiddelen met hele specifieke eigenschappen 

hiervoor nodig waren. Tenslotte, doorbraken wij de overtuigingen en misvattingen rond het 

schalen van klaring met exponentiele functies gebaseerd op lichaamsgewicht met een 

vastgezette exponent van 0.75, door te laten zien dat er geen universele allometrische exponent 

is om aan grootte gerelateerde veranderingen in klaring te schalen voor iedere pediatrische 

leeftijd en bieden wij richtlijnen voor het schatten van de allometrische exponent om te schalen 

voor zowel grootte- als leeftijd gerelateerde veranderingen in klaring. 
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