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4 DISKUSSION

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Untersuchungen mit Linezolid diskutiert.
Die Diskussion gliedert sich in die Abschnitte:

¢ Quantifizierung von Linezolid (s. Kap. 3.1)

e Plasmaproteinbindung von Linezolid (s. Kap. 3.2 und Kap. 3.4.2)

e In-vitro- und In-vivo-Mikrodialyse von Linezolid (s. Kap. 3.3 und Kap. 3.4.3)

¢ Pharmakokinetik von Linezolid (s. Kap. 3.4.4 bis Kap. 3.4.6)

Im letzten Abschnitt werden Perspektiven in der Dosisindividualisierung von Antibiotika
diskutiert.

4.1  QUANTIFIZIERUNG VON LINEZOLID

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine HPLC-Methode zur Quantifizierung von Linezolid
in biologischen Matrizes entwickelt und validiert. Ziel der Methodenentwicklung war es,
ausgehend von einem kleinen Probenvolumen Linezolidkonzentrationen in Plasma,
Mikrodialysat und Ultrafiltrat innerhalb eines ausreichend groRen Konzentrationsbereichs
mit moglichst geringem apparativem Aufwand valide messen zu kdénnen. Daflir wurde
zunachst versucht, eine flr Linezolid selektive Probenaufarbeitung mit Hilfe der
Festphasenextraktion nach Peng et al. zu Ubertragen (89). Den in der Originalpublikation
verwendeten internen Standard (PNU-101145) sollte Eperezolid (PNU-100592), ein
Strukturanalogon von Linezolid, ersetzen. Die Einbindung dieser Substanz in die Proben-
aufarbeitung flhrte zu einer starken und anhaltenden Beeintrachtigung der
Quantifizierung von Linezolid. Auch ohne die Verwendung eines internen Standards
wurden mit Hilfe der SPE viel versprechende Ergebnisse im Hinblick auf die
Wiederfindungsrate, Richtigkeit und Prazision der Methode erzielt. Jedoch stand der hohe
zeitliche Aufwand der SPE einem routinemafligen Einsatz fur die rasche Bestimmung von
Proben der klinisch-pharmazeutischen Untersuchung entgegen. Hinzu kommt, dass
inzwischen alternative Aufarbeitungsmethoden fir linezolidhaltige Plasmaproben
publiziert wurden. Deshalb wurde von der weiteren Entwicklung der auf SPE basierenden
Probenaufarbeitung abgesehen.

Alternative HPLC-Methoden zur Quantifizierung von Linezolid in Plasmaproben
unterschieden sich im Wesentlichen in der instrumentellen Ausristung und bei der
Probenaufarbeitung. Die in dieser Arbeit entwickelte HPLC-Methode bendétigte weder ein

Massenspektrometer (116) noch eine separate Extraktionssaule (93), sondern beruhte auf
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den in Laboren Ublichen Geraten, wie z.B. einem UV-Detektor. Zusatzlich zu den Proben-
aufarbeitungsmethoden von Tobin et al. (94) und Borner et al. (92) wurde nach der
Proteinfallung das Lésungsmittel (Acetonitril (ACN) 100 %) evaporiert und der Rickstand
in FlieBmittel (Acetonitril/H,O 20/80 (V/V)) vollstandig geldst. Das im Vergleich zu reinem
ACN veranderte Losungsvermégen des FlieBmittels I0ste mdglicherweise ausgefallte
Proteine, die ohne den Evaporationsvorgang evtl. als kleine Partikel in das HPLC-System
injiziert worden waren, wieder auf. Dieses Vorgehen flihrte zu einer langeren
Lebensdauer der Saulenmaterialien.

Durch die Verringerung des Probenvolumens von 300 L (92) auf 50 yL Plasma wurde
die Belastung der Studienpatienten deutlich reduziert (90). Mit Hilfe der entwickelten
HPLC-Methode wurden Linezolidkonzentrationen in Plasma zwischen 0.2 und 20 ug/mL
zuverlassig gemessen. Dieser Konzentrationsbereich stimmte gut mit den Ergebnissen
von Tobin et al. (117) und Borner et al. (92) Uberein. Er umfasste in dieser Arbeit > 98.5 %
aller gemessenen Plasma- und Mikrodialysatkonzentrationen und damit nahezu alle
klinisch relevanten Linezolidkonzentrationen (24, 34).

Die im Rahmen dieser Arbeit fir Plasmaproben entwickelte bioanalytische Methode
sollte ohne Veranderungen am HPLC-System fir die Bestimmung von Linezolid in
Mikrodialysat angewendet werden. Zur Quantifizierung von Arzneistoffen in dieser Matrix
werden Ublicherweise gaschromatografische, HPLC- oder kapillarelektrophoretische
Verfahren eingesetzt (118-123). Mikrodialysat ist durch ein sehr geringes Probenvolumen
charakterisiert, z.B. in dieser Untersuchung ~ 30 pL. Um aus dem geringen Proben-
volumen mehrere Messungen durchflihren zu kénnen, wurde ein Aliquot der Probe vor
der Messung verdlinnt. Diese einfache Form der Probenaufarbeitung war wegen der
wassrigen, proteinfreien Zusammensetzung von Mikrodialysat mdglich. Die untere
Bestimmungsgrenze lag in Mikrodialysat wegen des Verdlinnungsschritts hoher als in
Plasma, jedoch mit einem Wert von 0.8 pyg/mL deutlich unter den fiur Linezolid definierten
Grenzwerten der MICg, von 2 - 4 ug/mL (124).

Die Ergebnisse der  Stabilitatsuntersuchungen der  Vorstudienvalidierung
(s. Kap. 3.1.3.2) zeigten, dass Linezolid bei allen untersuchten Lagerungsbedingungen
und in jeder Matrix stabil war. Sie stimmten damit gut mit den Befunden von Peng et al.
(89) und Tobin et al. (117) Uberein. Die Lagerung bei <-20 °C Uber 2.5 Jahre flhrte zu
keiner entscheidenden Anderung der Probenkonzentration, so dass fiir die Substanz
Langzeitstabilitdt angenommen wurde.

Die in dieser Arbeit erhaltenen Werte flr die Variabilitdt der HPLC-Methode

(s. Kap. 3.1.3.4) erreichten bei der Betrachtung zwischen verschiedenen Tagen (Interday-
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Variabilitat) erwartungsgemaf minimal héhere Werte als innerhalb eines Tages (Intraday-
Variabilitat). So lag die Interday-Variabilitat fur eine Linezolidkonzentration an der unteren
Bestimmungsgrenze (0.2 yg/mL) bei 6.1 %. Die Bestimmung von Linezolid in
Mikrodialysat ergab wahrend der Vorstudienvalidierung sehr ahnliche Ergebnisse wie in
Plasma und kann deshalb als qualitativ gleichwertig angesehen werden. Damit wurde
eine zuverlassige Methode zur Quantifizierung von Linezolid in Mikrodialysat etabliert
(90). Aufgrund ahnlicher Charakteristika der Matrizes Mikrodialysat und Ultrafiltrat wurde
die entwickelte HPLC-Methode auch zur Konzentrationsmessung in Ultrafiltratproben
angewendet. Zuvor wurde gezeigt, dass die Konzentrationen in Ultrafiltratproben unter
Verwendung einer Mikrodialysat-Kalibrierfunktion hinreichend richtig und prazise bestimmt
wurden.

Die Routinemessungen wahrend der Klinischen Studie bestatigten im Wesentlichen die
Ergebnisse der Vorstudienvalidierung im Hinblick auf die Richtigkeit und Prazision
(s. Kap. 3.1.3.6). Insgesamt wurde eine leichte Zunahme der Interday-Variabilitdt in
beiden Matrizes von 5.5 % auf 8.3 % beobachtet. Auch bei den Regressionsparametern
der Kalibrierfunktionen zeigten sich leicht erhdhte Streuungsparameter. Beide
Beobachtungen kdénnen darauf zurlickzufihren sein, dass von Tag zu Tag verschiedene
Personen die Proben aufarbeiteten. Die Vorstudienvalidierung hingegen wurde vollstandig
von einer Person durchgefuhrt. Trotz der leichten Zunahme der Variabilitdt wurden die
Anforderungen der FDA-Richtlinie jeweils erflllt (125).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass flr die Bestimmung von Linezolid in
verschiedenen biologischen Matrizes eine den Anforderungen internationaler Richtlinien
entsprechende HPLC-Methode etabliert wurde. Sie zeichnete sich durch die Verwendung
minimaler Probenvolumina, eine schnelle und einfache Probenaufarbeitung sowie einen
geringen apparativen Aufwand aus. Mit der Minimierung des Blutentnahmevolumens
konnte die Belastung der Studienteilnehmer soweit wie maoglich reduziert werden. Die
validierte bioanalytische Methode erfiillte alle Voraussetzungen, um im Rahmen von

Untersuchungen zur PK und PD von Linezolid in der Biophase eingesetzt zu werden.

4.2 PLASMAPROTEINBINDUNG VON LINEZOLID

Die mittlere ungebundene Fraktion von Linezolid im Plasma wurde im Rahmen dieser
Arbeit mit Werten zwischen 86.4 % (7.0 % CV) und 91.3 % (4.4 % CV) fur Patienten und
Probanden bestimmt. Denen stehen die deutlich geringeren Werte der In-vitro-
Untersuchungen gegenuber. Hierbei lag f, im Mittel bei 73.4 % (6.4 % CV). Fir Linezolid

wurde eine Plasmaproteinbindung (PPB) von 30 % - 31 % (24, 25) berichtet, was einer
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ungebundenen Fraktion von 69 % — 70 % entspricht. Aus der Literatur geht nicht hervor,
mit welcher Methode die Proteinbindung von Linezolid bestimmt wurde. Des weiteren
blieb offen, ob die Ergebnisse auf In-vitro- oder In-vivo-Untersuchungen beruhen und von
welcher Spezies die Blutproben stammten.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zur Bestimmung der PPB die Ultrafiltrationsmethode
eingesetzt. Dabei wurde das Plasma bei Raumtemperatur unter Verwendung einer
Zentrifuge Uber eine semipermeable Membran filtriert, die nur kleine Molekiile, wie z.B.
ungebundenes Linezolid, passieren konnten. Mdgliche Fehlerquellen dieses Verfahrens
liegen in der Adsorption der untersuchten Substanz an das Filtermaterial und in einer
Veranderung der PPB durch eine zu hohe Volumenverschiebung wahrend der Filtration.
Eine Adsorption von Linezolid an GefaBwande oder die Filtrationsmembran trat nicht auf
(s. Kap. 3.2.1). Des weiteren wurde die Filtration bei einer Beschleunigung von 1 064 g
durchgefuhrt. Das Volumen des Ultrafiltrats betrug weniger als 50 pyL, was einem Anteil
von maximal 25 % des eingesetzten Plasmavolumens entsprach. Beide Faktoren werden
von verschiedenen Autoren als geeignete Bedingungen zur Durchfiihrung dieser Methode
erachtet (69, 126). Letztlich stimmten die f,-Werte der In-vitro-Untersuchungen dieser
Arbeit gut mit den Ergebnissen der Literatur Uberein, so dass die Bestimmungmethode
der ungebundenen Fraktion nicht die Ursache fir die beobachteten Unterschiede zu sein
scheint. Im Folgenden werden deshalb die Bedingungen der Entnahme der Blutproben in
vivo naher diskutiert.

Zunachst sei festgehalten, dass die ungebundene Fraktion in beiden Studien-
kollektiven, also bei Probanden und Intensivpatienten, annahernd gleiche Werte annahm.
Deshalb kann eine krankheitsbedingte Anderung der PPB ausgeschlossen werden. Bei
der Entnahme der Blutproben kamen Monovetten® zum Einsatz, die Heparin-Lithium als
Antikoagulans enthielten. Es gibt Hinweise darauf, dass nach der Blutentnahme mit
Vacutainer-Rohrchen der (basische) Arzneistoff durch den Weichmacher des Gefalles
aus der Proteinbindung (a4-saures Glykoprotein) verdrangt wurde (127). Obwohl es
seitdem Veranderungen in der Zusammensetzung der Kunststoffe gab, sollte beim
Auftreten ungewohnlich hoher f,-Werte der Kontakt der Blutprobe mit dem Entnahme-
gefall generell als mogliche Fehlerquelle betrachtet werden (126). Die direkte
Ubertragbarkeit dieser Beobachtung auf Linezolid erscheint wegen des Neutralstoff-
Charakters und seiner Bindung an Albumin (50) nicht gegeben.

Die Auswahl des Antikoagulans im Blutentnahmeréhrchen kann sich auf die Hohe der
ungebundenen Fraktion auswirken. So wurden unter Anwesenheit von Heparin

verminderte PPB-Werte beobachtet (126). Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei
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verschiedene Antikoagulantien untersucht. Dabei zeigte sich, dass Blutproben aus einem
Heparin-beladenen Réhrchen den gleichen Anteil an ungebundenem Linezolid enthielten
wie aus Rohrchen mit Natriumcitrat. Deshalb kommt das verwendete Antikoagulans nicht
als Grund flr die beobachteten Abweichungen in Frage.

Als weitere Ursachen fir verminderte PPB-Werte gelten eine verlangerte
Lagerungsdauer bzw. Inkubationszeit und eine erhéhte Temperatur (126). Fir Valproin-
saure (PPB 90 —95 % (128)) wurden nach einer 24stindigen Inkubationszeit bei 37 °C
um bis zu 40 % erhohte f,-Werte gemessen (129). Die in dieser Arbeit ausgewerteten
Blutproben mit Linezolid wurden direkt nach der Entnahme bis zu 60 Minuten auf Eis
gelagert und anschlielend zur Plasmagewinnung zentrifugiert. Danach wurden die
Plasmaproben bis zum Zeitpunkt der PPB-Bestimmung unter Einhaltung einer Kihlkette
bei maximal —20 °C aufbewahrt. Von der Blutentnahme bis zur Durchfiihrung der Ultra-
filtration verging mitunter ein Zeitraum von mehreren Monaten. Dass die Lagerungsdauer
die Hohe der PPB von Linezolid nicht beeinflusste, zeigten Vergleichsmessungen von
Blutproben aus dem zweiten Studienzentrum (s. Kap. 2.2.1). Hier wurden nach einer
Lagerungsdauer von wenigen Tagen bei —80 °C ahnlich hohe f,-Werte bestimmt. Auch die
Aufbewahrungszeit der Proben vor dem Einfrieren scheint die PPB nicht zu verandern.
Zum einen wurden die Proben in Wien und Berlin wahrend dieser Zeit unter verschie-
denen Bedingungen gelagert (auf Eis bzw. bei Raumtemperatur), zum anderen wurde bei
den In-vitro-Untersuchungen dieser Arbeit Uber 90 min eine gleichbleibend hohe
ungebundene Fraktion in linezolidhaltigen Plasmaproben bestimmt.

Beeinflusst das Einfrieren von Plasmaproben die Hoéhe der PPB? Im Unterschied zu
der Probenbehandlung in vivo wurden die Proben bei den In-vitro-Untersuchungen nach
der Linezolidzugabe zum Leerplasma vor der Ultrafiltration nicht eingefroren. Zwar wurde
diese Fragestellung in dieser Arbeit nicht explizit untersucht. Jedoch fanden sich keine
Berichte Uber den Einfluss niedriger Temperaturen auf die PPB von Arzneistoffen.

Der beobachtete Unterschied zwischen der PPB in vivo und in vitro erscheint recht
grol3. Der Anstieg von f, von ~ 73 % in vitro auf ~ 91 % in vivo entspricht einer Zunahme
der ungebundenen Linezolidkonzentration um etwa 25 %. Daraus |asst sich ableiten, dass
aus der Bestimmung der PPB in vitro nicht immer auf die Verhaltnisse in vivo geschlossen
werden kann. Héhere freie Linezolidkonzentrationen bedeuten jedoch eher einen Vorteil,
weil auf diese Weise mehr Arzneistoff in das Interstitium diffundieren kann. Wegen der
hohen therapeutischen Breite und der guten Vertraglichkeit von Linezolid besteht kein
erhohtes Risiko fur das Auftreten von UAW (130).

Auf Grund der in dieser Arbeit festgestellten geringen Variabilitdt der In-vivo-
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Ergebnisse fiir f, von <10 % lieRe sich mdglicherweise bereits mit Hilfe von weniger als
vier Proben die individuelle PPB bei Intensivpatienten charakterisieren. Da bei den
Intensivpatienten kein Unterschied von f, zwischen beiden Studientagen beobachtet
wurde, ware z.B. die Bestimmung eines individuellen fu-Werts fir den gesamten
Untersuchungszeitraum vorstellbar. Auf diese Weise kdnnte die Hohe des erforderlichen

Blutentnahmevolumens und damit die Belastung des Patienten weiter reduziert werden.

4.3 IN-VITRO- UND IN-VIVO-MIKRODIALYSE VON LINEZOLID

Ziel der In-vitro-Mikrodialyse-Untersuchungen fur Linezolid war es, die Konzentrations-
unabhangigkeit der relativen Wiederfindung zu prifen. Dabei sollte gezeigt werden, dass
Uber einen weiten Konzentrationsbereich immer der gleiche Anteil der beobachteten
Substanz durch die Sondenmembran diffundiert. Die Konzentrationsunabhangigkeit von
RR ist eine Grundvoraussetzung flir die Anwendung der Mikrodialyse in vivo. In dieser
Arbeit konnte sie in vitro in einem Bereich gezeigt werden, der nahezu alle in vivo
auftretenden ISF-Konzentrationen umfasst (1 und 50 ug/mL, s. Kap. 3.3.2). Daraufhin
wurde auch fir In-vivo-Bedingungen eine Konzentrationsunabhangigkeit angenommen.
Der mittlere RR-Wert lag in vitro unabhangig von der eingesetzten Kalibriermethode bei
~ 77 %. Die Variationskoeffizienten betrugen 7.4 % (Recovery-Methode, n =45) bzw.
8.2 % (Retrodialyse-Methode, n = 45) und befanden sich damit im Bereich der Interday-
Variabilitat der bioanalytischen HPLC-Methode. Diese Ergebnisse zeigten, dass RR in
vitro prazise bestimmt wurde. Die Verwendung von Mikrodialysesonden fiihrte nicht zu
einer wesentlichen Zunahme der Variabilitat.

Die In-vitro-Untersuchungen ergaben weiterhin, dass die Substanz in beide Richtungen
im gleichen Ausmal} durch die semipermeable Membran diffundierte und Linezolid nicht
an das Sondenmaterial adsorbierte (s. Kap. 3.3.2). Daraus lasst sich ableiten, dass sich
die Mikrodialyse-Methode fiur die Untersuchung ungebundener Linezolidkonzentrationen
in vivo eignet. Die Sondenkalibrierung kann mit Hilfe der Retrodialyse-Methode erfolgen.
Fur den klinischen Einsatz wurde eine Flussrate von 1.5 uL/min festgelegt. Damit wurde
ein hinreichend groRRes Dialysatvolumen bei einer vertretbaren zeitlichen Auflésung
erzielt. Alle In-vitro-Experimente wurden in unbewegten FluUssigkeiten bei
Raumtemperatur durchgefihrt. Durch Rihren und Temperieren der Lésungen auf 37 °C
lieRe sich die Variabilitit der Ergebnisse reduzieren (131). Da in den In-vitro-
Untersuchungen dieser Arbeit eher qualitative Aussagen getroffen werden sollten, wurde
aus Grunden der Praktikabilitat auf beide MaRnahmen verzichtet.

Bei der Betrachtung der mittleren RR-Werte bei Probanden und Patienten im Vergleich
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zu den Ergebnissen der In-vitro-Untersuchung zeigten sich deutliche Unterschiede
(s. Kap.3.3.2 und Kap.3.4.3). Zur Einordnung dieser Beobachtung soll der
Diffusionsvorgang naher diskutiert werden. Die Diffusion und damit RR wird in vitro durch
den substanzspezifischen Diffusionskoeffizienten und die Diffusion in der
Sondenmembran  charakterisiert. In  vivo ist die Zusammensetzung des
sondenumgebenden Mediums der diffusionslimitierende Faktor (132). Sie st
gekennzeichnet durch die Tortuositat, den Volumenanteil des Raums, der zur Diffusion
zur Verfligung steht, und die Mikroviskositat. Die Tortuositdt beruht auf der Struktur des
Gewebes. Biologische Gewebe weisen aufgrund ihrer komplexen Zusammensetzung im
Vergleich zu wassrigen Losungen einen deutlich veranderten Diffusionsweg auf. Mit
steigendem zellularen Anteil wird der Extrazellularraum, in dem die Diffusion erfolgt, z.B.
fir Proteine und andere Makromolekule kleiner (133). Die Mikroviskositat der
Interstitialflissigkeit ist wegen der vorhandenen Struktur-Makromolekile, wie
Kollagenfasern, Glucosaminoglykane und Proteine, hdher als die des Wassers (132, 133).
Fir den Vergleich der RR-Werte bedeutet das, dass die von der wassrigen Ldsung
abweichende Struktur des Gewebes die Diffusion von Molekulen beeintrachtigt und damit
die Ursache fir signifikant kleinere RR-Werte darstellt.

Bei den s.c.-Sonden der Probanden wurde zwischen den RR-Mittelwerten von
Studientag 1 und 2 ein signifikanter Unterschied mit p = 0.013 gefunden (s. Kap. 3.4.3.1,
Tab. 3-12). Zur Erklarung dieses Befunds sei auf den gednderten Tagesablauf an
Studientag 2 hingewiesen. Danach wurden die Mikrodialysesonden an Studientag 1 vor
und an Studientag 2 nach der Applikation von Linezolid kalibriert. Auf die Besonderheiten
der Kalibriermethode, die auf den Untersuchungen von Tegeder et al. (134) aufbaut,
wurde ausfihrlich in Kap. 2.1.5.4 eingegangen. In Kap. 3.3.3 wurde dargestellt, dass die
Konzentration der Perfusatldsung zur Sondenkalibrierung am Tag2 mindestens
150 ug/mL betragen sollte. Die tatsachliche Konzentration lag bei ~ 123 pg/mL. Dies legt
die Vermutung nahe, dass der Konzentrationsgradient zwischen dem Sondeninneren und
dem umgebenden Interstitium moglicherweise zu klein und die Diffusion der
Linezolidmolekile aus der Sonde beeintrachtigt war. In diesem Fall wirde jedoch an
Studientag 2 ein kleinerer RR-Wert errechnet als an Studientag 1. Deshalb kann davon
ausgegangen werden, dass an Studientag 2 die Retrodialyse ungehindert erfolgen
konnte. Boutelle et al. (135) fanden in Hirngewebe von Ratten eine Zunahme von RR
nach dem Anstieg des Volumens des Extrazellularraums, ausgeldst z.B. durch sog.
,vasogene Odeme“. Eine Ubertragung dieser Zusammenhdnge auf subkutanes

Fettgewebe erscheint aufgrund der wesentlich kompakteren Gewebestruktur des Gehirns
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nicht sinnvoll. Jedoch kdénnten wahrend der Sondeninsertion aufgrund des
Gewebetraumas Odeme entstanden sein. Diese sollten bis zur Durchfihrung der
Kalibrierung an Studientag 2 (nach mind. 8 Stunden) wieder abgeklungen sein. Bisherigen
Veroffentlichungen lagen Equilibrations- und Regenerationsphasen von bis zu 60 min zu
Grunde (97, 136).

In dieser Arbeit wurden die Mikrodialysesonden mit Hilfe der Retrodialyse-Methode
(s. Kap. 2.1.5.1) zu einem festgelegten Zeitpunkt kalibriert. Dabei wurde angenommen,
dass RR wahrend des gesamten Zeitraums der Probensammlung konstant blieb. Jedoch
kann sich RR einer Mikrodialysesonde wahrend des Experiments verandern. Die
Ursachen liegen zum einen in der Bildung von Luftblaschen an der Innenseite der
Membran. Zum anderen besteht die Moglichkeit, dass die Poren der Sondenmembran
durch Makromolekile oder zellulare Bestandteile verstopfen (131, 137, 138). Die Folge
ware ein Absinken von RR. Alternativ kdnnte die Kalibrierung kontinuierlich durch die
Verwendung eines internen Standards erfolgen. Diese Methode bietet den Vortell,
Anderungen von RR wahrend des Experiments beobachten zu kénnen. Der interne
Standard wird der Perfusatldsung zugesetzt und sein Verlust durch die Diffusion in das
sondenumgebende Interstitium quantifiziert. Prinzipiell kann so aus jeder Mikrodialysat-
probe eine Bestimmung von RR erfolgen (139). Durch eine Veranderung des Verlustes an
internem Standard ergibt sich ein anderer RR-Wert, der auf geanderte Diffusions-
eigenschaften der Sondenmembran hinweist (140). Der interne Standard sollte mdglichst
ahnliche Diffusionseigenschaften besitzen wie der zu untersuchende Arzneistoff. Bei der
Anwendung eines internen Standards muss jedoch beriicksichtigt werden, dass sich die
RR-Werte zweier Substanzen in vivo unterscheiden kénnen, obwohl in vitro gleiche
Ergebnisse erzielt wurden. Dies wurde z.B. bei der simultanen Bestimmung der RR-Werte
von Theophyllin und Coffein beobachtet (141). Wird die Kalibrierung durch einen internen
Standard zusatzlich zur Retrodialyse mit dem Arzneistoff eingesetzt, kann sie als
Qualitatskontrolle der Funktionsfahigkeit der Mikrodialysesonde dienen (142). Die
Verwendung von endogenen Substanzen als interner Standard wurde insbesondere fir
Harnstoff untersucht. Die Eignung der Substanz als interner Standard wird bisher
kontrovers beurteilt. Wahrend einige Autoren die Verwendung von Harnstoff nicht als
geeignete Kalibriermethode ansehen (143), kommen andere Arbeitsgruppen zu dem
Schluss, dass Harnstoff mdglicherweise als interner Standard verwendet werden kann
(144, 145). Jedoch mussen noch weitere Untersuchungen erfolgen, bis diese Methode als
Standard eingesetzt werden kann. Die Verwendung interner Standards zur

Sondenkalibrierung stellt eine zeitsparende Methode dar, mit Hilfe derer die Belastung flr
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den Patienten und der Arbeitsumfang fur das Studienpersonal minimiert werden kdénnen
(144).

4.4 PHARMAKOKINETIK VON LINEZOLID

Die Konzentrations-Zeit-Profile von Linezolid in UF sowie in ISF des subkutanen
Fettgewebes und des Skelettmuskels von gesunden Probanden und Intensivpatienten
wurden jeweils einer individuellen, zweistufigen PK-Analyse unterzogen. Dabei wurden
zunachst die Linezolidkonzentrationen in UF und danach die Linezolidkonzentrationen in
UF und den beiden Interstitialrdumen simultan ausgewertet. Im Folgenden werden die
verwendeten Strukturmodelle und die berechneten PK-Parameter fiir jedes

Studienkollektiv separat diskutiert.

4.4.1 Pharmakokinetik von Linezolid bei gesunden Probanden

Strukturmodelle

Die Entwicklung von PK-Modellen zur Beschreibung der Linezolidkonzentration in UF
nach iv-Infusion fuhrte bei 80 % der Probanden zur Anwendung eines Zwei-
Kompartiment-Modells (s. Kap. 3.4.4.3). Das rasche Absinken der Linezolidkonzentration
nach dem Ende der Infusion kann im Wesentlichen mit einer schnellen Verteilung aus
dem Plasma in den extravasalen Raum erklart werden. Das Verhaltnis der Transport-
geschwindigkeitskonstanten kio/kz1 nahm in diesen Fallen Zahlenwerte > 1 an. Bei den
zwei Probanden, deren Konzentrations-Zeit-Verlauf in UF mit einem Ein-Kompartiment-
Modell beschrieben wurde, fanden die Verteilungsvorgange vermutlich so schnell statt,
dass sie nur mit einem noch engeren Probenentnahmezeitplan beobachtet werden
konnten. Fur alle Probanden wurde die Elimination durch eine Kinetik 1. Ordnung gut
beschrieben.

Bisher gibt es kein weiteres Beispiel flr eine separate kompartimentelle Auswertung
der ungebundenen Plasmakonzentrationen nach iv-Applikation von Linezolid bei
Probanden. Die populationspharmakokinetischen Datenanalysen von Plasma-
konzentrationen nach iv- und po-Gabe unter Einschluss von Probanden-Daten flihrten zu
der Verwendung von Ein- (146) bzw. Zwei-Kompartiment-Modellen (147, 148). In beiden
Arbeiten wurde die Gesamtkoérperclearance mit Hilfe von zwei parallelen Eliminations-
wegen, linear und sattigbar, beschrieben.

Die nach peroraler Mehrfachdosierung in UF verwendeten Ein- (67 %) und Zwei-
Kompartiment-Modelle (33 %) mit einer Eliminationskinetik 1. Ordnung beschrieben die

ungebundenen Linezolidkonzentrationen im Wesentlichen gut (s. Kap. 3.4.4.3). In den
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Ein-Kompartiment-Modellen von fiinf Probanden fiel die Konzentrations-Zeit-Kurve nach
dem Erreichen der Maximalkonzentration monophasisch ab. Nach iv-Infusion wurde fir
diese Probanden ein Zwei-Kompartiment-Modell angepasst. Dies legt die Vermutung
nahe, dass nach po-Applikation die Verteilungsvorgange in das periphere Kompartiment
durch den Absorptionsvorgang lberlagert wurden. Dies sei am Beispiel eines Probanden
erlautert. Der direkte Vergleich der semilogarithmisch aufgetragenen gemessenen
Konzentrations-Zeit-Profile nach iv-Infusion und nach po-Applikation zeigte zwischen 3
und 8 Stunden nach Applikation einen parallelen Kurvenverlauf. Nach iv-Infusion wurde
diese Phase eindeutig als terminale Phase (B-Phase) identifiziert. Diese Zuordnung wird
durch die Ubereinstimmung des ko-Werts des po-Ein-Kompartiment-Modells (0.145 1/h)
mit B des iv-Zwei-Kompartiment-Modells (0.149 1/h) bestatigt. Da die Konzentrationen
nach der po-Gabe nur monophasisch abnahmen, heillt das, dass die nach iv-Infusion
sehr deutlich ausgepragte Verteilungsphase (o-Phase) nach oraler Applikation vom
Absorptionsvorgang uberlagert wurde und deshalb nicht sichtbar war. Die Annahme eines
schnellen Verteilungsvorgangs wird durch die Daten des Zwei-Kompartiment-Modells
nach iv-Infusion gestutzt. Hier wurde o prazise mit einem hohen Wert von ~ 6.2 1/h (26 %
CV) abgeschatzt und lag damit Uber k, des po-Ein-Kompartiment-Modells (4.9 1/h). Das
pharmakokinetische Phanomen ,a > k,“ wird als ,Flip-Flop-Kinetik“ bezeichnet (69). In
diesem Fall ist in einem Zwei-Kompartiment-Modell eine korrekte Berechnung von a nur
aus Daten nach iv-Applikation mdglich (149). Die ungebundenen Plasmakonzentrationen
des sechsten Probanden wurden nach po-Mehrfachapplikation und nach iv-Infusion mit
einem Ein-Kompartiment-Modell beschrieben. Die Entscheidung zugunsten des Ein-
Kompartiment-Modells ist darauf zurtickzufiihren, dass durch die Anpassung eines Zwei-
Kompartiment-Modells neben negativen Sekundarparametern eine unphysiologisch hohe
Absorptionsgeschwindigkeitskonstante von ~ 25 1/h abgeschatzt wurde. Auch das Ein-
Kompartiment-Modell beschrieb die Daten dieses Probanden gut. Prinzipiell steht die
Modellauswahl im Einklang mit den Strukturmodellen anderer Untersuchungen (146, 147,
150, 151). Burkhardt et al. verwendeten fir ihre PK-Datenanalyse ein offenes Zwei-
Kompartiment-Modell (150). Den Ergebnissen von Turnak et al. lag ein Zwei-
Kompartiment-Modell mit zwei parallelen Eliminationswegen zugrunde (151).

Bei drei Probanden (33 %) wurde nach oraler Linezolidgabe die Maximalkonzentration
mit Hilfe des Ein-Kompartiment-Modells in unterschiedlichem Ausmal® zu niedrig
abgeschatzt. Dies konnte bei zwei dieser Probanden mit der im Vergleich zu anderen
Probanden recht hohen Absorptionsgeschwindigkeit (ks ~6 1/h) zusammenhangen.

Werden bei diesen Probanden die abgeschatzten Modellparameter eines Ein- und eines
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Zwei-Kompartiment-Modells verglichen, ergaben sich zunachst in beiden Modellen
individuell einheitliche Werte fir Vss/F und CL/F. Im Zwei-Kompartiment-Modell wurde
jedoch fur das zentrale Kompartiment ein kleineres V1/F abgeschatzt, so dass mit
unverandertem oder kleinerem k, eine hohere Maximalkonzentration berechnet wurde.
Trotz der besseren Vorhersage der Maximalkonzentration wurde in den beschriebenen
Fallen den Daten nach po-Applikation jeweils ein Ein-Kompartiment-Modell angepasst.
Méglicherweise konnten durch die Variation der Absorptionskinetik, z.B. mit einer
Arzneistoffinvasion 0. Ordnung, die Maximalkonzentrationen auch in einem Ein-
Kompartiment-Modell zutreffender berechnet werden.

Mit Hilfe eines kombinierten Modells wurde erstmals die individuelle Pharmakokinetik
von ungebundenem Linezolid in Plasma nach iv- und nach po-Applikation bei Probanden
charakterisiert. Dabei gelang es, die individuelle Bioverfligbarkeit abzuschatzen, die im
Mittel mit den Angaben der Literatur GUbereinstimmte (25, 96). Im Vergleich zu den nach
po-Gabe in der Mehrzahl ausgewahlten Ein-Kompartiment-Modellen Uberwogen in dieser
Auswertung die Zwei-Kompartiment-Modelle. Die Ursache koénnte bei den nun
einbezogenen Daten nach iv-Applikation liegen, die eine deutlich biphasische
Konzentrationsabnahme zeigten. Insgesamt wurden die gemessenen ungebundenen
Linezolidkonzentrationen in Plasma mit Hilfe der Modelle zutreffend vorhergesagt. Fur
jeden primaren Modellparameter wurde je Konzentrations-Zeit-Profil nur ein Zahlenwert
abgeschatzt. Das bedeutete, dass nach der ersten und der letzten Dosis gleiche
pharmakokinetische Bedingungen angenommen wurden. Die im Verlauf der Linezolid-
therapie bei funf Probanden (55 %) deutlich abnehmende Eliminationsgeschwindigkeit
wurde zum Zeitpunkt der Modellentwicklung noch nicht bericksichtigt. Deshalb erfolgte
bei diesen Probanden die Abschatzung der Maximalkonzentrationen und der Clearance
nicht optimal. Mit der Mdglichkeit der intraindividuell variierenden Modellparameter, wie
z.B. der Clearance, konnte die Modellanpassung verbessert werden.

In dieser Arbeit wurden erstmals integrierte PK-Modelle zur simultanen Beschreibung
der individuellen, ungebundenen Linezolidkonzentrations-Zeit-Profile in Plasma und im
Interstitium etabliert (s. Kap. 3.4.4.4). Basierend auf der Publikation von Persky et al.
(103) wurden sog. Gewebepenetrationsfaktoren (FT) in das Modell eingefiihrt. Sie
erfullten die Funktion eines Skalierungsfaktors, mit Hilfe dessen sich vor allem hohe
Konzentrationen in den ISF-Kompartimenten besser abbilden lieRen. Wahrend die FT-
Werte nach Mehrfachdosierung auch der quantitativen Beurteilung der Penetration von
Linezolid ins Interstitium dienten, wurden sie nach Einmaldosierung ausschlieflich im PK-

Modell angewendet. Die Ursache liegt darin, dass nach Einmaldosis noch nicht zwischen
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allen Geweben ein Verteilungsgleichgewicht erreicht wird. Zunachst wurde flr die Daten
nach iv-Einmaldosis ein 4-Kompartiment-Modell mit zwei Eliminationswegen entwickelt.
Nach der Evaluation zahlreicher Strukturvarianten gelang es, den rapiden Konzentrations-
anstieg im Interstitium des subkutanen Fettgewebes wahrend der Infusion wieder-
zugeben. Die Linezolidkonzentrationen in i.m.-ISF lagen ahnlich hoch wie in Plasma,
wahrend in s.c.-ISF haufig deutlich héhere Werte gemessen wurden. Im nachsten Schritt
wurden die Daten aller drei Matrizes nach erster und letzter Linezolidapplikation in das
Modell eingebunden. Die Modellstruktur blieb im Wesentlichen unverandert. Lediglich die
Anzahl (1 oder 2) und die Lage der Eliminationswege (in Kompartiment 1 oder 2) wurde
fur jeden Probanden individuell festgelegt. Dabei waren Modelle mit nur einer Clearance
aus dem 2. Kompartiment haufig Uberlegen. Dies kann auf die niedrigere Anzahl
abzuschatzender Modellparameter zurtckgefihrt werden. Zusatzlich war fiur einige
Modellparameter vorgesehen, nach intravendser und nach peroraler Gabe verschiedene
Werte anzunehmen (V1, V4, CL). So wurden die Veranderungen in der Pharmakokinetik
von Linezolid zwischen Einmal- und Mehrfachdosierung in das Modell einbezogen.

Beiden integrierten Modellen ist gemeinsam, dass in den drei Kompartimenten, die
Linezolidkonzentrationen reprasentierten, sog. matrix-assoziierte Kompartimente, je
Zeiteinheit eine ahnliche Konzentrationséanderung erfolgte. Sie kénnen deshalb als ein
gemeinsames (zentrales) Kompartiment angesehen werden. Das vierte Kompartiment
des integrierten Modells entsprach in seiner Funktion dem peripheren Kompartiment, wie
es im Zwei-Kompartiment-Modell fir die UF-Konzentrationen beschrieben wurde. Die
direkte Verbindung zwischen den matrix-assoziierten Kompartimenten war einerseits
notwendig, um den wahrend der Infusion beobachteten rapiden Konzentrationsanstieg im
Interstitium des subkutanen Fettgewebes beschreiben zu kénnen. Andererseits flhrte sie
jedoch dazu, dass insbesondere der relative Verlauf der s.c.-Konzentrationen dem der
UF-Konzentrationen glich. Dies flhrte bei funf Probanden (50 %) in s.c.-ISF zur
Uberschatzung der am Infusionsende vorliegenden Konzentrationen. In der Literatur
fanden sich bisher nur wenige Berichte Uber die simultane Vorhersage von UF- und ISF-
Konzentrationen von Arzneistoffen bei Menschen. Neben der populationspharmako-
kinetischen Analyse (134, 152, 153) wurden auch die Ergebnisse einiger individueller
Datenauswertungen publiziert (102, 103, 154). Die in den Modellen dieser Arbeit
enthaltenen Gewebepenetrationsfaktoren entsprechen den Scalingfaktoren, wie sie bei
den individuellen Datenanalysen und von Tegeder et al. verwendet wurden (102, 103,
134, 154). Sie waren insbesondere zur Darstellung der nach iv-Applikation recht hohen

Konzentrationen im Interstitium des subkutanen Fettgewebes erforderlich. Aus dem
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monodirektionalen Clearance-Parameter, der das Plasma-Kompartiment (V1) mit dem
jeweiligen ISF-Kompartiment (V2 oder V3) verband, und dem entsprechenden
Verteilungsvolumen lieBen sich die Transportgeschwindigkeitskonstanten ki, bzw. ki3
errechnen. Diese stimmten in ihrer Funktion mit der Geschwindigkeitskonstante (kq) im
Modell von Tegeder et al. (134) tberein.

Die in dieser Arbeit entwickelten PK-Modelle stellen eine gute Grundlage fir die
populationspharmakokinetische Datenanalyse dar. In der Weiterentwicklung kdénnte
versucht werden, die verschiedenen Eliminationsgeschwindigkeiten nach Einmal- und
Mehrfachdosierung z.B. mit Hilfe einer sich zeitabhangig dndernden Clearance in das

Modell zu integrieren.

Pharmakokinetische Parameter

Das in dieser Arbeit berechnete Verteilungsvolumen von ~ 52 L (0.68 L/kg) entspricht
in etwa dem Gesamtkdrperwasser, was auf eine Verteilung von Linezolid in intra- und
extrazellulare Flussigkeitskompartimente schlieRen lasst. Die Werte fir tn.x und die
Bioverflgbarkeit zeigen, dass Linezolid schnell und vollstandig aus dem Gastrointestinal-
trakt absorbiert wurde. Die individuellen PK-Parameter nach iv-Einmaldosis stimmten gut
mit den Ergebnissen von Stalker et al. und Cirincione et al. Giberein (146, 155).

Die wesentlichen PK-Parameter von Linezolid nach po-Mehrfachdosierung bei
Probanden aus verschiedenen Untersuchungen sind in Tab. 4-1 zusammengefasst
dargestellt. Daraus ist ersichtlich, dass die auf der Basis der eigenen Untersuchungen
berechneten PK-Parameter Vss/F, CL/F und ty» in Ausmall und Variabilitdt gut mit den
bisher publizierten Daten Ubereinstimmen. Der Parameter t,.x wurde in dieser Arbeit mit
1.8 h hoher abgeschatzt als in den Ubrigen Publikationen in Tab. 4-1. Nach den
Auswertungen von Islinger et al. ist dies darauf zurtckzufuhren, dass einige Probanden
die Tablette mit Linezolid nichtern, andere jedoch nach dem Essen eingenommen haben
(156). Auch Welshman et al. beobachteten ein verzdgertes Auftreten von Cp.x durch die
Einnahme nach dem Essen (22). Die Bioverfugbarkeit und AUC,... blieben in beiden

Untersuchungen von der Nahrungsaufnahme unbeeinflusst.
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Tab. 4-1: Ausgewahlte pharmakokinetische Parameter von Linezolid in Plasma von
gesunden Probanden nach peroraler Einmal- und Mehrfachapplikation

verschiedener Dosierungen (angegeben als x (CV, %)).

Dosis Vss/F CL/F t C t
Autoren 1/2 max max
[mg] [L] [L/h] (h] [Hg/mL] [h]
diese Arbeit 600 51.8(47) 5.6 (29) 7.4 (45) 17.1(23) 1.8(68)

Stalker etal. (155) 500  43.3(36) 5.5(28) 57(35) 15.3(24) 1.3(79)
Slatteretal. (26) 500  29.8 (32)  6.54(50) 3.5(39) 17.8(34) 0.9 (44)
Burkhardt et al. (150) 600 46.9%' (14) 4.89"2(18) 8.0 (40) 24.0"(29) 1.0 (75)
Turnak et al. (151) 600 54 (25) 5.6 (n.b.)™® n.b. n.b. n.b.
*! bezogen auf 70 kg Korpergewicht

*2 bezogen auf 1.73 m2 Kdrperoberflache

# 1n.b. = nicht bestimmt

Die Untersuchung der auf KG bezogenen Arzneistoffexposition, charakterisiert durch
die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC,.. kc/F), ergab wahrend der
Linezolidtherapie eine signifikante Zunahme der AUC,.. kc/F (s. Kap. 3.4.4.3). Die in
dieser Arbeit aufgetretene erhohte Linezolidexposition bei den Probanden Iasst sich auf
eine signifikante Abnahme von CL/F nach Mehrfachdosierung zurtckfuhren. Die Ursache
dafur konnte in der renalen Elimination und der Metabolisierung von Linezolid liegen, wie
Slatter et al. in einer Studie mit gesunden Probanden untersuchte (26). Danach werden im
Steady State neben Linezolid (30 % der ausgeschiedenen Dosis) die beiden Haupt-
metaboliten PNU-142586 (45 %, Hydroxyethylglycin-Derivat) und PNU-142300 (10 %,
Aminoethoxyessigsaure-Derivat) renal und nichtrenal eliminiert (26) (s. Kap. 1.3.2). Slatter
et al. vermuteten daraufhin, dass die Zunahme des Quotienten Linezolid/Metabolit in
Plasma und der hohe Anteil von metabolisierter Substanz in den Ausscheidungen auf die
renale Ruckresorption der Muttersubstanz zurlGckzufuhren ist (26). Die renale Rlck-
resorption von Molekulen kann parallel zur Wasserrtckresorption in allen Tubulus-
abschnitten erfolgen. In Abhangigkeit von der molaren Masse, der Polaritat und dem pH-
Wert des Urins wird eine Substanz gut oder schlecht resorbiert (157). Linezolid ist als
kleines, neutrales Molekll mit ausgewogenen hydro- und lipophilen Eigenschaften in der
Lage, leicht durch das Tubulusepithel zu diffundieren und auf diese Weise wieder in die
systemische Zirkulation zu gelangen. Die langsame nichtenzymatische Oxidation der
Muttersubstanz Uber ein instabiles Lacton zum Hydroxyethylglycin-Derivat stellt den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Linezolidelimination dar (26) und st

wahrscheinlich fur die Abnahme der Clearance bei ansteigenden Plasmakonzentrationen
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verantwortlich. Zusatzlich gibt es Hinweise auf eine Beteiligung von NADPH-abhangigen
Enzymen an der Entstehung des Hydroxyethylglycin-Derivats (158), was auf einen
sattigbaren Eliminationsweg hindeutet. Neben Cirincione et al. (146) beobachteten auch
Turnakt et al. (151) und Meagher et al. (147) eine verlangsamte Elimination nach
mehrfacher Linezolidapplikation. Burkhardt et al. zeigten nach Mehrfachdosierung eine
dosisabhangige Kumulation von Linezolid (150). Insgesamt wurde deutlich, dass die
Ergebnisse  anderer Arbeitsgruppen die = Beobachtung einer nichtlinearen
Eliminationskinetik unterstitzten.

Die Untersuchung der Daten dieser Arbeit auf geschlechtsspezifische Unterschiede in
der Pharmakokinetik von Linezolid bei Probanden ergab flr Frauen nach
Mehrfachdosierung eine signifikant hohere AUCks/F als fir Manner (p = 0.016). Dieses
Ergebnis stimmte gut mit den Daten anderer Probandenstudien (berein (26, 150, 159)
und wird zum einen auf den Unterschied im Koérpergewicht zurlickgeflhrt. Bei der
absoluten Dosierung von 600 mg Linezolid erhielten Frauen auch in dieser Arbeit
aufgrund ihres geringeren Koérpergewichts eine grélRere Arzneistoffmenge je kg KG als
Méanner. Nach Angaben von Burkhardt et al. und Sisson et al. lassen sich die
Unterschiede auRerdem mit einem bei Frauen etwas kleineren Vssks/F (150, 159)
begrinden. Hinzu kommt, dass Frauen auch ohne die KG-Normalisierung eine deutlich
kleinere Clearance aufweisen als Manner (159). Nach den Ergebnissen dieser Arbeit
unterschieden sich die Werte fur CL/F und AUC/F nach po-Mehrfachdosierung bei
Mannern und Frauen, jedoch nicht statistisch signifikant. Bisher hangt der Therapieerfolg
nicht vom Geschlecht des Patienten ab (159). Deshalb scheinen die beobachteten
geschlechtsspezifischen Differenzen in der Pharmakokinetik von Linezolid keine klinische
Relevanz zu besitzen. Die héheren ungebundenen Plasmakonzentrationen bei Frauen
geben keinen Grund zur Dosisanpassung, da fir Linezolid in grofden klinischen Studien
Uber einen weiten Konzentrationsbereich gute Vertraglichkeit gezeigt wurden (26).

Linezolid zeigte bei Probanden eine sehr gute und rasche Penetration in das
Interstitium des subkutanen Fettgewebes und des Skelettmuskels (s. Kap. 3.4.5.2). Die
fur die ISF-Penetration im Steady State berechneten Werte sind mit den Ergebnissen von
Gee et al. vergleichbar (160). Gee et al. fanden mit Hilfe der Hautblasenflissigkeits-
methode bei gesunden Probanden eine Penetrationsrate von 104 %. Die Kklinische
Bedeutung der ISF-Penetration wird gemeinsam mit den Ergebnissen der Intensiv-
patienten diskutiert (s. Kap. 4.4.3). Insgesamt bestatigen die Beobachtungen dieser Arbeit
die bisher publizierten Daten zur Verteilung von Linezolid in das Gewebe bei gesunden

Probanden (160, 161). Im Gegenzug bedeutet das auch, dass die mit Hilfe der
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Mikrodialyse gemessenen Konzentrationen mit hoher Wahrscheinlichkeit den

tatsachlichen Verhaltnissen in vivo entsprachen.

4.4.2 Pharmakokinetik von Linezolid bei Intensivpatienten

Strukturmodelle

Die Linezolidkonzentrationen in UF bei Intensivpatienten nach iv-Einmaldosis wurden
mit Hilfe eines Zwei-Kompartiment-Modells beschrieben (s. Kap. 3.4.5.3), was mit den
Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen Ubereinstimmt (147, 162). Wegen der
intraindividuellen Anderung der pharmakokinetischen Parameter im Verlauf der
Linezolidtherapie wurden die ungebundenen Plasmakonzentrationen nach der iv-Infusion
im Steady State separat analysiert und ebenfalls durch ein Zwei-Kompartiment-Modell
abgeschatzt.

Das integrierte Modell zur simultanen Beschreibung der UF- und ISF-Konzentrationen
von Linezolid bei Intensivpatienten nach iv-Einmaldosis (s. Kap. 3.4.5.4) basierte auf dem
fur die Probandendaten entwickelten PK-Modell (s. Kap. 3.4.4.4). Auch in diesem Modell
kénnen nach Einmaldosis die matrix-assoziierten Kompartimente 1, 2 und 3 als das
zentrale Kompartiment betrachtet werden, wahrend dem 4. Kompartiment die Funktion
des peripheren Kompartiments eines Zwei-Kompartiment-Modells zukommt. Aufgrund der
direkten Verbindung der Kompartimente 2 und 3 mit dem Plasmakompartiment
(Kompartiment 1) wurden am Infusionsende die ISF-Konzentrationen oft zu hoch
abgeschatzt.

Zur simultanen Analyse der Konzentrationen aller drei Matrizes nach
Mehrfachdosierung wurde die Modellstruktur variiert (s. Kap. 3.4.5.4). Hintergrund fir die
Strukturveranderung war das individuell unterschiedlich schnelle Ansteigen der ISF-
Konzentrationen nach Beginn der Infusion. Wahrend zu Beginn der Linezolidtherapie die
ISF-Konzentrationen in Analogie zu den UF-Konzentrationen rapide zunahmen, wurde im
Steady State im Interstitium ein deutlich verzégerter Konzentrationsanstieg beobachtet.
Moglicherweise ist dies auf rapide Anderungen des Zustands des Patienten
zurtckzufihren, die die Geschwindigkeit und das Ausmall der Penetration in das
Interstitium beeinflussten (s. unten). Im Unterschied zu dem fir die Patientendaten nach
iv-Einmaldosis beschriebenen integrierten Modellen besteht nach iv-Mehrfachdosierung
das zentrale Kompartiment des Modells nur aus V1, die Kompartimente 2 und 3 bilden
gemeinsam mit V4 das periphere Kompartiment.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde erstmals ein integriertes PK-Modell zur simultanen

Auswertung von ungebundenen Linezolidkonzentrationen in Plasma und Interstitium
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entwickelt. Es bildet die Basis fur eine nachfolgende populationspharmakokinetische
Datenanalyse. Diese hat zum Ziel, die intra- und interindividuelle Variabilitat der
Penetration in das Interstitium einzubeziehen und danach ISF-Konzentrationen von
Linezolid auf der Basis von gemessenen ungebundenen Plasmakonzentrationen vorher-
zusagen. Bei der Weiterentwicklung des Strukturmodells kénnte die Einflhrung eines
zweiten, sattigbaren Eliminationswegs insbesondere bei der gemeinsamen Analyse von
Daten nach Einmal- und Mehrfachdosierung vermutlich zu einer verbesserten

Beschreibung der Konzentrationen wahrend der terminalen Phase fiihren.

Pharmakokinetische Parameter

Im Rahmen dieser Arbeit wurde fiir Intensivpatienten ein mittleres Verteilungsvolumen
von 79.8 L und eine mittlere Clearance von 8.4 L/h berechnet (s. Tab. 3-21). Studien mit
Intensivpatienten ergaben ahnliche Ergebnisse (147, 163). Jedoch liegen diese Werte
deutlich Uber den bisher publizierten Ergebnissen der pharmakokinetischen Analysen fir
Probanden (26, 150, 155, 164). Die Modell-vorhergesagten Maximalkonzentrationen am
Ende der Infusion blieben im Verlauf der Therapie nahezu unverandert. Bei zweimal
taglicher Gabe wurde keine signifikante Arzneistoffkumulation beobachtet. Dies kann mit
dem relativ kleinen Verhaltnis aus Halbwertszeit und Dosierungsintervall begrindet
werden, das zu einer hohen Arzneistofffluktuation fuhrt. Obwohl die Clearance-Werte
einiger Patienten intraindividuell im Verlauf der Linezolidtherapie abnahmen, trat auch hier
keine Kumulation auf. Bei diesen Patienten war die héhere Halbwertszeit immer noch
deutlich kleiner als die Lange eines Dosierungsintervalls. Wahrend auch in der Studie von
Meagher et al. (147) die Minimal- und Maximalkonzentrationen im Verlauf der
Linezolidtherapie bei Intensivpatienten nicht signifikant zunahmen, beschrieben
Whitehouse et al. (162) eine deutliche Kumulation des Arzneistoffs bei diesem
Patientenkollektiv.

Innerhalb der Studie dieser Arbeit zeigten Patienten mit septischem Schock gegeniber
den Probanden signifikant geringere AUC-Werte in UF, die vermutlich auf die deutlich
hdhere Clearance der Patienten zurlckgefuhrt werden kdnnen. Daraus ergibt sich eine
verminderte Arzneistoffexposition. Diese Ergebnisse untermauern die Befunde von
Meagher et al. (147), die bei Intensivpatienten ebenfalls eine erhdhte Eliminations-
geschwindigkeit beobachteten. Zusatzlich ergab diese Studie bei Intensivpatienten ein
signifikant erhoéhtes Verteilungsvolumen (147). Die erhdhte Linezolidclearance bei
Intensivpatienten kann mit der Zunahme des oxidativen Stresses erklart werden. Aufgrund
der pathophysiologischen Gegebenheiten treten vermehrt freie Radikale auf (165). Wegen

seines nicht-enzymatischen Stoffwechselweges kann unter diesen Bedingungen flr
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Linezolid eine erhdhte Metabolisierungsrate in Betracht gezogen werden (147). Die
Morpholin-Partialstruktur des Linezolidmolekiils wird durch Oxidation in ein instabiles
Halbacetal Uberfiihrt, das nach oxidativer Ringéffnung in Form der Carbonsaure als einer
der Hauptmetaboliten in Urin und Fazes erscheint (26). Ausgehend von den Ergebnissen
der In-vitro-Untersuchungen kann die Oxidation im gesamten Organismus stattfinden (26)
und so die Arzneistoffkonzentration bei Intensivpatienten im Vergleich zu Probanden
signifikant verringern.

Die individuelle Veranderung der PK-Parameter im Verlauf der Linezolidtherapie
konnte flr die Gesamtpopulation statistisch nicht bewiesen werden. Moglicherweise
reichte die Anzahl der Patienten dieser Studie nicht aus, um bei einer Population mit
derart hoher Variabilitdt in der PK statistisch signifikante Anderungen zu finden. Meagher
et al. berichteten von Anderungen der PK-Parameter im Verlauf einer Linezolidtherapie
(147). In der zitierten Arbeit wurde bei Intensivpatienten eine abnehmende Clearance
beobachtet, die auf das Vorliegen eines sattigbaren Eliminationswegs zurtuckgefihrt
wurde (147). Die Daten der vorliegenden Arbeit offenbarten jedoch heterogene
Veranderungen der Parameter. Es wurde keine eindeutige Reduktion der Clearance
gefunden. Jedoch zeigte die Analyse der individuellen Daten, dass z.B. eine Anderung
der Clearance nicht immer zu einer in vergleichbarem Ausmal} gednderten terminalen
Halbwertszeit fihrte. Daraus lasst sich schlieRen, dass neben der Clearance andere PK-
Parameter variierten, wie das Verteilungsvolumen. Die Ursache derartiger Veranderungen
kénnte in einer pathophysiologisch und therapeutisch bedingten Zunahme des
Flissigkeitsvolumens des Extrazellularraums bei Patienten mit septischem Schock liegen.
Darauf wird im Verlauf der Diskussion naher eingegangen.

Bei 8/10 Patienten penetrierte Linezolid rasch in das Interstitium. Bislang ist die im
Rahmen dieser Arbeit durchgefihrte Untersuchung die einzige, bei der zur
Quantifizierung von Linezolidkonzentrationen im Interstitium von Intensivpatienten die
Mikrodialysetechnik eingesetzt wurde. Andere Arbeiten zur Charakterisierung der
Penetration des Arzneistoffs bei Patienten sind wegen der Bestimmung der Gesamt-
linezolidkonzentration im Gewebe (166, 167) und/oder der Verwendung unterschiedlicher
Methoden der Probengewinnung, wie z.B. der Konzentrationsbestimmung in
bronchoalveolarer Lavage (BAL)-Flussigkeit (163, 168), nicht direkt vergleichbar. Lovering
et al. und Rana et al. entnahmen wahrend orthopadischer Operationen Gewebebiopsien
(166, 167). Die erste Gruppe beobachtete eine Linezolidpenetration in das subkutane
Fettgewebe von 26.5% (95 %-Konfidenzintervall: 15.8 % -37.1 %) und in den
Skelettmuskel von 93.0 % (95 %-Konfidenzintervall: 64.5 % - 122 %). Insbesondere die
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Penetration in das Unterhautfettgewebe fiel dort deutlich geringer aus als in der Studie
dieser Arbeit. Ein mdglicher Grund fir diese Abweichung kann in der verwendeten
Probenentnahmetechnik liegen. Wahrend mit Hilfe der Mikrodialysetechnik ungebundene
Linezolidkonzentrationen in der Interstitialflissigkeit gemessen wurden, kann nach der
Aufarbeitung eines Gewebehomogenats nicht mehr zwischen freiem und
proteingebundenem Anteil des Arzneistoffs differenziert werden. Ebenso werden intra-
und extrazellulare Arzneistofffraktionen aus dem Blut und Gewebezellen durch die
Aufhebung der Kompartimentierung bei der Homogenisierung vermischt. Jedoch ist nur
die ungebundene Konzentration eines Antibiotikums im Interstitialraum in der Lage, gegen
dort auftretende Bakterien zu wirken. Die Unterschiede in der zur Probengewinnung
eingesetzten Technik erschweren den direkten Vergleich mit den Ergebnissen dieser
Studie.

Neben der Konzentrationsmessung in Biopsieproben wurde wahrend ausgewahlter
Zeitintervalle (~6-8h, ~10-12h und ~14-16 h nach Infusionsbeginn) Drainage-
flissigkeit gesammelt (167). Bei dem Vergleich der so gewonnenen Ergebnisse fur die
Gewebepenetration muss bedacht werden, dass es sich um eine Flissigkeit handelt, die
nach Operationen und den damit verbundenen Gewebetraumata entsteht. Deshalb
reprasentiert diese Flussigkeit mdglichweise nicht die physiologischen Bedingungen des
Interstitialraums.

Aus dem Gehalt von Linezolid in BAL-Flissigkeit wurden Rickschlisse auf die
Konzentration im Lungenepithelfilm, dem sog. ,epithelial lining fluid“ (ELF), und damit auf
die Penetration in das Lungengewebe gezogen (163, 168). Honeybourne et al. fanden bei
zehn Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung eine gute Verteilung von
Linezolid in das ELF im Verhaltnis 2:1 (ELF-Konzentration/Plasmakonzentration, 39 %
CV) (168). In die Studie wurden jedoch Patienten mit einem im Vergleich zu
Intensivpatienten deutlich besseren Allgemeinzustand eingeschlossen. In einer weiteren
Untersuchung wurde bei maschinell beatmeten Patienten mit beatmungsassoziierter
Pneumonie eine adaquate Verteilung (ELF-Konzentration/Plasmakonzentration ~ 1, 32 %
CV) in die Lunge gezeigt (163). Die Arbeit von Boselli et al. (163) gibt einen ersten
Eindruck Uber die Penetration von Linezolid in die Lunge bei Intensivpatienten. Der
Ausgangspunkt (Herd) einer Infektion ist bei Intensivpatienten jedoch nicht ausschliellich
auf die Lunge begrenzt. Andere Infektionsherde z.B. in den Weichteilen, Bauchorganen
oder dem Urogenitaltrakt kénnen ebenso zur Manifestation einer Sepsis filhren. Die
Ergebnisse der Studie von Boselli et al. kbnnen jedoch nicht ohne weiteres auf periphere

Gewebe Ubertragen werden. Der Grund dafir liegt in den sehr unterschiedlichen
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Bedingungen in den untersuchten Zielgeweben hinsichtlich ihrer Einbeziehung in das
pathophysiologische Geschehen bei Patienten mit septischem Schock. Darauf wird im
weiteren Verlauf des Kapitels naher eingegangen. Hinsichtlich der Variabilitdt der
Penetration von Linezolid in das Interstitium waren die Ergebnisse der hier beschriebenen
Studie (~ 43 % CV) mit den Werten von Honeybourne et al. und Boselli et al. vergleichbar
(163, 168). Mit Hilfe der in dieser Arbeit durchgefiihrten kontinuierlichen Messung der
Linezolidkonzentrationen konnte in zwei verschiedenen InterstitialrAumen jeweils die AUC
in der Biophase berechnet werden. Dies erlaubte eine umfassende Charakterisierung der
Arzneistoffexposition und —penetration am Wirkort. Damit lieRen sich die
unterschiedlichen Ergebnisse der zum Vergleich herangezogenen Studien erklaren (169).

Linezolid zeigte bei Intensivpatienten eine Uberwiegend gute, jedoch interindividuell
variierende Penetration in das Interstitium (s. Tab. 3-20). Konzentrations-Zeit-Profile der
untersuchten Interstitialrdume spiegelten haufig den Verlauf der ungebundenen
Konzentrationen in Plasma wider. Bei einem der zwolIf Patienten (8.3 %) wurden deutlich
geringere Penetrationsraten beobachtet. Diese Ergebnisse waren in beiden Interstitial-
raumen und an beiden Studientagen ahnlich. Weil individuellen RR-Werte der
Mikrodialysesonden dieses Patienten mit denen der anderen Patienten Ubereinstimmten,
wurden experimentelle Fehler, wie z.B. fehlerhafte Kalibrierung einer der
Mikrodialysesonden, ausgeschlossen. Die Beibehaltung des etablierten
Dosierungsschemas flihrte somit zu subinhibitorischen Konzentrationen im infizierten
Gewebe mit dem Risiko eines Therapieversagens. Auch in anderen Untersuchungen
wurde eine unzureichende Verteilung von Antibiotika in das Interstitium festgestellt (84,
86, 134).

Die Verteilung von Arzneistoffen in das Gewebe und damit ihre Konzentration in der
Biophase werden von vielen, teilweise sehr unterschiedlichen Faktoren beeinflusst.
Neben den physiko-chemischen Eigenschaften der Substanz, dem pH-Wert des Gewebes
und der Existenz von Diffusionsbarrieren resultiert die Konzentration von Arzneistoffen in
der Biophase aus der Perfusion des betroffenen Gewebes und dem Volumen der Inter-
stitialflissigkeit (80). Bei Intensivpatienten fiihrt die UberschieRende systemische
Entziindungsreaktion im Rahmen des SIRS zur Schadigung des Kapillarendothels
(Entstehung sog. kapillarer Lecks) und einer exzessiven Dilatation venoser
KapazitatsgefaRe. Die wegen der erhohten Kapillarpermeabilitdt und des vendsen
Poolings stattfindende Verschiebung von intravasaler Flussigkeit, Elektrolyten und
Proteinen in das Interstitium fuhrt im GefalRsystem zu einem absoluten und relativen

Volumendefizit, das wesentlich zur Instabilitat des Herz-Kreislauf-Systems beitragt (170).
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Eine erste Malknahme zum Ausgleich des Volumendefizits besteht in der
Volumentherapie. Mit dem Ziel, die Makrozirkulation durch die Gewahrleistung
ausreichender kardialer Fullungsdriicke wiederherzustellen, werden dem Patienten grof3e
Mengen Flissigkeit als kristalloide oder kolloidale Lésungen zugefihrt (171). Selbst unter
idealen Bedingungen bleibt jedoch nur ein Viertel des Volumens der applizierten
kristalloiden Losung in den Blutgefalien. Der Rest verteilt sich in das Interstitium (171)
und erhdéht dort das Flussigkeitsvolumen. Damit nimmt auch das Verteilungsvolumen von
Linezolid zu, da das Gesamtkdrperwasser die Interstitialfliissigkeit einschlie3t. Eine haufig
gleichzeitig bestehende eingeschrankte Nierenfunktion flhrt zusatzlich zur Bildung
extravasaler Odeme (172).

Aus der bei der Sepsis beeintrachtigten Endothelfunktion resultiert eine ausgepragte
Storung der Mikrozirkulation. Vasodilatation und —konstriktion erfolgen inadaquat und
unabhangig von lokalem Stoffwechsel und Sauerstoffbedarf (170). Trotz vollstandig
wiederhergestellter Makrozirkulation weisen Intensivpatienten einen signifikanten Anteil
minderperfundierter Blutgefalle auf (173). Neben einem deutlich erhdhten Verteilungs-
volumen kénnte demnach eine gestorte Perfusion fur die verzdgerte und unzureichende
Verteilung von Antibiotika in periphere Gewebe, wie z.B. den Skelettmuskel oder das
subkutane Fettgewebe, verantwortlich sein (169).

Mit dem Ubertritt groRerer Flissigkeitsmengen aus dem intravasalen Raum durch die
kapillaren Lecks in das Gewebe kdnnen sich zusatzlich die Konzentrationen und das
Spektrum der Proteine im Interstitium &ndern. Infolge der dadurch veranderten Bindung
an Proteine und Gewebestrukturen kann die ungebundene Konzentration von Antibiotika
variieren. Da fur Linezolid im Rahmen dieser Arbeit jedoch eine sehr geringe
Proteinbindung gezeigt wurde, kann dieser Effekt fir die Erklarung der unzureichenden

ISF-Penetration bei einem der Patienten vernachlassigt werden.

4.4.3 Pharmakodynamische Indizes

Um die klinische Bedeutung der beobachteten Linezolidkonzentrationen im Interstitium
zu beurteilen, wurden die PD-Parameter fT. yic und fAUC/MIC berechnet (s. Tab. 3-23).
Linezolid zeigte in verschiedenen Tiermodellen gute Effektivitat bei fAUC/MIC-Werten von
48 bzw. 147 (174, 175). Die Differenz der angegebenen Werte ist durch das jeweilige
Studiendesign bedingt. Ebenso flhrte ein fT.yc-Wert von >40 % zu signifikant
verbesserter Abtotung von Pneumokokken (175, 176). Beide KenngrofRen, fAUC/MIC und
fT- mic, wurden als Pradiktoren der Effektivitat von Linezolid in vitro und in vivo identifiziert
(174-177). Gemessen an den Ergebnissen der Tiermodelle fur fT- yic erreichten im Steady

State 7 von 10 Patienten und alle 9 Probanden unter der Annahme einer MICgy von
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4 ug/mL effektive ungebundene Linezolidkonzentrationen in Plasma. Bei Intensivpatienten
fanden Rayner et al. Werte fur fT> wc (> 82 %) und fAUC/MIC (> 51), oberhalb derer die
Eradikation der infektionsausldsenden Bakterien unter Berlcksichtigung des
Infektionsorts erfolgreich verlief (177). In der Studienpopulation dieser Arbeit tGberschritten
die ungebundenen Linezolidkonzentrationen in Plasma und im Interstitium nur 4 von 10
Patienten den von Rayner et al. (177) postulierten Grenzwert fir fT yc. Neun Patienten
erreichten fAUC/MIC-Quotienten von weniger als 51. Werden die von Forrest publizierten
Werte zur Beurteilung herangezogen, wirden diese Patienten nach >4 Behandlungs-
tagen einen negativen Erregernachweis und damit eine vollstandige Eradikation der
Bakterien nur mit einer Wahrscheinlichkeit von maximal 50 % erreichen (178). Im
Vergleich dazu steigt die Wahrscheinlichkeit der Eradikation nach 4-5 Behandlungstagen
auf 75 %, wenn fAUC/MIC-Werte von 105 Uberschritten werden (178). Gemessen an
diesen Ergebnissen misste die Dosierung von Linezolid bei Intensivpatienten auf z.B.
3 x 600 mg/Tag erhdht werden. Nur so lieen sich subinhibitorische Konzentrationen im
infizierten Gewebe vermeiden und das Risiko eines Therapieversagens sowie der
Resistenzentwicklung minimieren. Die Eradikation von Bakterien mit einer MICyy von
2 ug/mL verliefe bei 5 der 10 untersuchten Patienten nach Malgabe des fAUC/MIC-
Grenzwerts nach Rayner et al. erfolgreich. Jedoch sollte fiir die Ubrigen Patienten
wiederum eine Erhéhung der Linezoliddosierung erwogen werden (169).

Alle Untersuchungen zur PD von Linezolid basierten bisher auf ungebundenen
Linezolidkonzentrationen in Plasma (174-177). Die vorgeschlagene Erhdéhung der
Linezoliddosierung muss deshalb unter der Voraussetzung betrachtet werden, dass diese
Zusammenhange auch auf die ungebundenen Konzentrationen im Interstitium Gbertragen

werden konnen. Diese Annahme wurde bisher noch nicht untersucht.

4.5 PERSPEKTIVEN IN DER DOSISINDIVIDUALISIERUNG VON ANTIBIOTIKA

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine klinisch-pharmazeutische Untersuchung
durchgefiihrt, um die PK von ungebundenem Linezolid im Plasma und im Interstitium von
Probanden und Intensivpatienten mit Hilfe von PK-Modellen zu charakterisieren. Dabei
zeigte sich in Plasma bei Intensivpatienten eine signifikant erhohte Eliminations-
geschwindigkeit mit einer daraus resultierenden verringerten Arzneistoffexposition. Hinzu
kommt die im Vergleich zu den Probanden geringere und variablere Penetration von
Linezolid in das Interstitium des subkutanen Fettgewebes und des Skelettmuskels. Unter
der Annahme einer MICg von 4 mg/mL lagen die in Plasma und Mikrodialysat der

Intensivpatienten berechneten PD-Parameter fT.yc und fAUC/MIC in vielen Fallen
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unterhalb der bisher etablierten Grenzwerte. Daraus lassen sich folgende Schllisse
ziehen:

e Die speziellen und instabilen pathophysiologischen Gegebenheiten von Intensiv-
patienten fihren dazu, dass Ergebnisse von Studien mit gesunden Probanden
oder leichter erkrankten Patienten nicht auf dieses Kollektiv Gbertragen werden
koénnen.

e Der Verlauf der ungebundenen Linezolidkonzentrationen in Plasma von Intensiv-
patienten spiegelt nicht in allen Fallen die tatsachlichen Verhaltnisse im
Interstitium wider.

e Aufgrund einer unzureichenden Penetration von Linezolid in das Interstitium von
Intensivpatienten besteht moglicherweise das Risiko einer ineffektiven Therapie.

Nachfolgende populationspharmakokinetische Datenauswertungen sollen die bisher
festgestellten, intraindividuellen Veranderungen der PK-Parameter fir Linezolid
systematisch untersuchen. Mit Hilfe dieser Analysenmethode kdénnen verschiedene Arten
der Variabilitdt (predictive (erklarbare) und random (zufallige) variability) in das Modell
eingefuhrt werden. Mit der Identifizierung patientenindividueller Einflussfaktoren auf die
PK und die ISF-Penetration von Linezolid ware die Vorhersage von ISF-Konzentrationen
auf der Grundlage von ungebundenen Plasmakonzentrationen moglich. In weiteren
Studien mit Intensivpatienten lieRe sich so u.a. die Anzahl der Probenentnahmen
minimieren.

Mit Hilfe von pharmakodynamischen Parametern ist es moglich, die Wirkung eines
Antibiotikums gegen den infektionsauslésenden Mikroorganismus zu quantifizieren (179).
Bisher wurden PD-Parameter fiir Linezolid, wie fT. yc und Dosierung fAUC/MIC, auf der
Basis von ungebundenen Plasmakonzentrationen etabliert (174, 175, 177). Obwohl MICg,
einen weit verbreiteten und gut untersuchten PD-Parameter darstellt, beinhaltet sie
lediglich die Information einer in zweifachen Verdlnnungsschritten durchgefuhrten 1-
Punkt-Messung (180). Die Wirkung von Antibiotika hingegen ist ein dynamischer Prozess,
der mit Hilfe von PK/PD-Modellen auf der Basis von ungebundenen Konzentrations-Zeit-
Kurven in der Biophase modglicherweise besser wiedergegeben wird als von einem
Schwellenwert wie MICy, (180).

Im Rahmen dieser Arbeit wurde gezeigt, dass sich die tatsachlichen ungebundenen
Konzentrationen in der Biophase von denen in Plasma unterscheiden. Deshalb soll die
PD von Linezolid auf der Basis der in dieser Arbeit gemessenen ungebundenen ISF-
Konzentrationen im subkutanen Fettgewebe und im Skelettmuskel naher untersucht

werden. Dabei ist zu klaren, inwieweit sich die bisherigen Erkenntnisse iber die PD der



4 Diskussion 138

Substanz in Plasma auf die Verhaltnisse in der Biophase Ubertragen lassen. Ein weiteres
Ziel dieser Untersuchung sollte sein, die PD von Linezolid im Interstitium unabhangig von
MICgo mit Hilfe sog. Time-kill-curves zu charakterisieren. Dabei wird die Absterbekinetik
eines Bakterienstamms unter dem Einfluss des zu untersuchenden Antibiotikums
evaluiert. In einem In-vitro-Modell, das die PK im Interstitium simuliert, werden die
Bakterien der Substanz ausgesetzt und die zeitabhangige Veranderung der Anzahl von
lebenden Bakterien analysiert.

Die Etablierung eines PK/PD-Modells fiir Linezolid in der Biophase konnte als
Grundlage fir die Dosisindividualisierung von Linezolid bei Intensivpatienten dienen.
Bisher erfolgte die Dosisindividualisierung im Wesentlichen fir Substanzen mit einer
engen therapeutischen Breite, wie z.B. Zytostatika, Antiepileptika (insbesondere
Phenytoin) oder Lithiumsalze. Im Fall des gut vertraglichen Antibiotikums Linezolid kdnnte
die Applikation einer optimalen Dosierung subinhibitorische Konzentrationen am Wirkort
vermeiden. Der Patient wirde durch eine effektivere Eradikation der
krankheitsverursachenden Bakterien von einem verbesserten Therapieerfolg profitieren.
Darlber hinaus Ilasst sich durch den effektiven Einsatz von Antibiotika die
Resistenzbildung von Bakterien wahrend der antibiotischen Therapie minimieren.

Die zunehmende Resistenz von Bakterien gegenlber Antibiotika und die steigende
Zahl schwerer Infektionen fihren zu der Maligabe, die Dosierung von Antibiotika zu
rationalisieren. Dafur bieten die flr verschiedene Substanzen bereits etablierten PK/PD-
Beziehungen eine geeignete Basis. Insbesondere fur die Anwendung von Antibiotika bei
Intensivpatienten muissen jedoch die Dosisempfehlungen Uberprift werden. Die
Ergebnisse dieser und anderer Arbeiten haben gezeigt, dass die Verteilung von
Antibiotika in das Interstitium und damit die Arzneistoffexposition in der Biophase
aufgrund der komplexen pathophysiologischen Situation Intensivpatienten im Vergleich zu
Probanden signifikant variiert (84, 86, 134). Weitere Studien zur Untersuchung der Dosis-
Wirkungs-Zusammenhange auf der Grundlage der ungebundenen
Antibiotikakonzentration in der Biophase bei Intensivpatienten sind dringend erforderlich,
um mit Hilfe der Dosisindividualisierung bei minimaler Resistenzbildung einen

gréRtmoglichen Therapieerfolg zu erzielen.
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