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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1. Antibiotische Therapie, Intensivmedizin und

Nierenversagen

Das akute Nierenversagen bei Patienten auf einer Intensivstation ist oft Teil
eines Multiorganversagens.

Laut den 2006 verdffentlichten Daten der Septnet-Gruppe (Kompetenznetzwerk
Sepsis, Deutsche Sepsis Gesellschaft e.V.) sind 50% der Multiorganversagen
auf einer Intensivstation in Deutschland durch eine Sepsis bedingt. Neben einer
chirurgischen Sepsisherdsanierung ist die Antibiotika (Antiinfektiva-) Therapie
die einzig kausal wirksame Therapieoption [7]. Nahezu 60% der Patienten in
chirurgischen Intensivstationen erhalten eine antibiotische Therapie [40]. Fur
Patienten mit beginnender Sepsis zeigte sich sogar ein Uberlebensvorteil wenn
rechtzeitig mit einer adaquaten antibiotischen Therapie begonnen wurde [76].
Die angegeben Dosierungen fir diese Medikamente beziehen sich auf
Patienten mit einer normalen Nierenfunktion. Im akuten Nierenversagen mit der
gleichzeitig notwendigen Nierenersatztherapie verandert sich die Dosierung und
wird von mehreren Faktoren beeinflusst. Bei den verwendeten Antibiotika
(Penicilline, Cephalosporine, Makrolide, Glycopeptide usw.) wird die Elimination
durch das Nierenversagen in unterschiedlichem AusmaB reduziert. Das
Nierenersatzverfahren eliminiert gleichzeitig ebenfalls einen Teil der meisten
verwendeten Substanzen. Um eine wirksame antiinfektiose Therapie zu
erreichen, sind einerseits ausreichende Serumspiegel notwendig, gleichzeitig ist
eine (nephro-) toxische Wirkung auf den Patienten zu vermeiden. Fir viele
Substanzen im Bereich der Anwendung auf einer Intensivstation gibt es bisher
wenige oder keine Daten zur Elimination und Dosierung. Wahrend einer

Nierenersatztherapie beruhen die Angaben zur Dosierung bei vielen
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Substanzen, wie bei der im deutschsprachigen Raum oft verwendeten
~Freiburger Liste“, auf Berechnungen [52].

In den letzten 10 Jahren haben die Infektionen mit Problemkeimen sowohl bei
ambulant als auch bei stationdr behandelten dialysepflichtigen Patienten
zugenommen [100]. Gerade die Behandlung dieser Patientengruppe bei
Infektionen mit Stdmmen von Methicillin resistenten Staphylokokkus aureus
(MRSA) oder Vancomycin resistenten Enterokokken (VRE) stellt somit
besondere Herausforderungen an die derzeitig verfligbaren Antibiotika [62].

Mit Linezolid steht nun der erste Vertreter einer neuen Substanzklasse zur
Verfagung, der insbesondere bei der Behandlung mit Infektionen durch MRSA
und VRE vielversprechende Ergebnisse zeigt. Die Wirksamkeit des Linezolid
gegen MRSA und VRE konnte sowohl in-vitro als auch in-vivo Studien bereits
mehrfach gezeigt werden [27,70]. Es ist erstmals eine perorale antibiotische
Behandlung méglich. Gerade im Bereich der Intensivmedizin sind Infektionen
mit multiresistenten, grampositiven Keimen haufig. In einer groBen
amerikanischen Studie lag die Rate fir eine Infektion mit MRSA (nasaler
Abstriche) bei Aufnahme auf die Intensivstation bei 6 - 8% [97] und ein weiterer
Anteil von bis zu 2% entwickelt noch eine Infektion mit MRSA wahrend des
Intensivaufenthaltes [33]. Somit muss in diesem Bereich mit einer regelmaBigen
Anwendung von Linezolid auch bei Patienten im akuten Nierenversagen
gerechnet werden.

1.2. Akutes Nierenversagen

Epidemiologische Daten

Die Angaben zur Inzidenz des akuten Nierenversagens variieren je nach Studie
und Setting sehr stark. Bei Aufnahme ins Krankenhaus betragt sie bis zu 1%
und steigt bei stationaren Patienten wahrend der Dauer der Behandlung auf 2%

bis 5% und erreicht Werte zwischen 4 und 15% bei Patienten, die einem
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kardiochirurgischem Eingriff unterzogen wurden [91]. Bei Schwersterkrankten
Patienten, die in einer Intensiveinheit behandelt wurden, entsteht in bis zu 30%
der Falle ein akutes Nierenversagen, dass sowohl mit einer sehr schlechten
Prognose als auch mit hohen Behandlungskosten verbunden ist [52,82].

Die Angaben zur Letalitat reichen von 30% bis 50% [46,80] und steigen bei
Koomorbiditat aus septischem Schock und akutem Nierenversagen auf mehr
als 70% [81,83].

Die Anzahl derer, die aufgrund eines akuten Nierenversagens letztendlich
dialysepflichtig werden und einem Nierenersatzverfahren zugefihrt werden
mussen, liegt je nach Dauer und Schwere der Grunderkrankung zwischen 8%
und 30% [23,61,82].

Akutes Nierenversagen — (Definition)

Das akute Nierenversagen kann beschrieben werden als ein potentiell
reversibler Verlust der renalen Funktion innerhalb kurzer Zeit. Im Vordergrund
steht die Verminderung der Harnsekretion mit Oligurie (weniger als 500 ml Urin
/ Tag) bis zur Anurie (mit weniger als 200 ml Urin / Tag) und der Anstieg der
harnpflichtigen Substanzen im Serum. Nach unterschiedlicher Auffassung
kommen flr die Beschreibung des akuten Nierenversagens in Bezug auf die
Veranderung des Serumkreatinins sowohl ein Anstieg des Serumkreatinins auf
Uber 44 umol / | oder ein Anstieg um mehr als 50% des Ausgangswertes in
Betracht. FUr den klinischen Verlauf sinnvoll ist die Beschreibung eines akuten
Nierenversagens bei Abfallen der Kreatinin-Clearance unter 50% des
Ausgangswertes [91]. Eine weitere, weniger gebrauchliche Definition ist der
Verlust der Nierenfunktion und der damit notwendige Einsatz eines
Nierenersatzverfahrens [61].

r hen kuten Nierenver n

Die Entstehung des akuten Nierenversagens laBt sich in pra-, post- und renale

Ursachen einteilen. Die vielfaltigen Einflusse, die zu renalen
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Perfusionsstérungen bzw. passagerer oder terminaler Niereninsuffizienz fihren,

sollen hier nur an wenigen Beispielen dargestellt werden [91].

Prarenale Ursachen:

Schaden der zufiihrenden GefaBe (Stenose der Nierenarterien, Emboli,
iatrogene intraoperative Abklemmung)

Ischamien bedingt durch Hypotension bei Herzinsuffizienz, im Rahmen
eines cardiogenen Schocks oder einer Sepsis

Hypovolamie durch Hamorrhagie bei Trauma oder durch andere (z.B.

intraoperative) Volumenverluste

Renale Ursachen:

toxisch: - medikamentds: - Cyclosporin, ACE-Hemmer,
- Rdntgenkontrastmittel, Amphtericin B
- Analgetika (NSAR)
- Antibiotika (Vancomycin, Gentamycin)
- Immunglobuline (Kurzketten)
- Hamolyse, Rhabdomyolyse
infektios: - HIV, Hantavirus
Autoimmune Erkrankungen wie Vaskulitiden
Glomerulonephritiden
Mikro- und Makrozirkulationstérungen (z.B. bei arterieller Hypertonie)

Systemsklerose

Postrenale Ursachen:

Obstruktion der ableitenden Harnwege (z.B. Tumore,

Entzindungen,Traumata u.a.)
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Pathophysiologie des akuten Nierenversagens

Etwa 25% des Herzzeitvolumens (HZV) flieBen durch die Nieren. Bezogen auf
das Organgewicht haben die Nieren damit die héchste Perfusion im Koérper.
Innerhalo der Niere, bedingt durch den hohen Energieverbrauch far die
Natriumrickresorption, sind vor allem die Tubulusepithelien im aufsteigenden
Teil der Henle schen Schleife am starksten durch Hypox@amien geféhrdet. Sinkt
die Durchblutung, werden die Tubuli ischamisch geschadigt. So kénnen schon
toxische Einflisse in geringen Konzentrationen den Stoffwechsel der Epithelien
schadigen, insbesondere dann, wenn weitere, die Markdurchblutung
herabsetzende Faktoren, hinzukommen.

Eine wichtige Rolle spielt der tubuloglomeruldre Feedback Mechanismus, der
die glomerulare Filtration steuert. Bei unzureichender Natriumrickresorption
durch geschadigte Tubuluszellen fahrt dieser Mechanismus zur Konstriktion des
Vas afferens und damit folglich zur Verringerung der glomerularen Filtration. Die
Endstrecke der schadigenden Einfliusse auf das Nierenparenchym fuhrt zum
Untergang der Autoregulation der Niere, zur Schadigung der glomerularen
Membranen und Tubulusepithelien bis hin zur Zellnekrose.

Daraus resultiert letztlich die Aufhebung der Funktionseinheiten der Niere mit
konsekutivem Anstieg der harnpflichtigen Substanzen und deren Kumulation im
Blutplasma. Je nach Dauer und Auspragung der Ischamiezeit und dem damit
verbundenem Parenchymuntergang kommt es zu einem partiellen oder

vollstdndigem Sistieren der ex- und inkretorischen Funktionen der Niere.

Therapie des akuten Nierenversagens

Eine kausaler Therapieansatz existiert fir das akute Nierenversagen nicht. Die
symptomatische Behandlung besteht daher in der Kreislaufstabilisierung,
Sicherstellung einer ausreichenden Organperfusion und in Abhangigkeit von
klinischem Verlauf und Schwere der Nierenerkrankung der medikamentésen
Therapie mit diuretischen Substanzen, wie zum Beispiel Schleifendiuretika und

Mannit. In der Intensivtherapie stand als weitere Option die Applikation von
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Dopamin zur Veflgung. Die Dosis lag im sogenannten ,low-dose“ Bereich bei 2
— 4 ug / kg KG / min. Allerdings wurde die Therapie mit Dopamin bei ischamisch
bedingtem Nierenversagen im letzten Jahrzehnt abgelehnt, da ein eindeutiger
Benefit dieser Therapie nicht nachgewiesen wurde [56,91]. Vor diesem
Hintergrund hat der Einsatz von Dopamin heutzutage an Bedeutung verloren.

Eine bewiesene medikamentdse Therapie gibt es bis heute nicht und so kommt
letztendlich bei Versagen der medikamentdsen Therapie und zunehmender
uramischer Symptomatik bei weiterem Anstieg harnpflichtiger Substanzen im

Serum ein Nierenersatzverfahren zur Anwendung.

1.3. Nierenersatzverfahren

Geschichte

Bereits 1913 wird an der Baltimore Medical School ein Dialysesystem entwickelt
und an Tierversuchen erprobt und schon 1926 versucht Georg Haas einen
Patienten in GieBen mit akutem Nierenversagen zu dialysieren. 1945 (berlebt
erstmals eine Patientin in den Niederlanden ein akutes Nierenversagen mit
einem von Willem Kolff entwickelten Nierenersatzverfahren. Zu Beginn der 60er
Jahre des vorigen Jahrhunderts kommt es zu den ersten aber noch exklusiven
Langzeitdialysebehandlungen, doch bereits Mitte der 60er Jahre sinken die
extremen Behandlungskosten durch die industrielle Herstellung der
Dialysatoren und die Dialyse wird damit fir mehr und mehr Patienten
zuganglich. In der Intensivmedizin ist erstmals 1977 von Kramer in Goéttingen
eine kontinuierliches Nierenersatzverfahren zur Therapie einer
diuretikaresistenten Flussigkeitsiberladung bei einem Patienten beschrieben

worden [10].
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Allgemeines zu Nierenersatzverfahren

Als absolute Indikation fur den Einsatz eines Nierenersatzverfahrens gelten
eine Hypervoldmie oder Hyperkalidmie bei Oligo-/Anurie und beginnender
Uramie (Perikarditis, Pleuraergiisse, Somnolenz und gastrointestinale
Symptome). Als (relative) Indikationen kommen eine metabolische Azidose und
der Anstieg des Serumkreatinins Uber 6 — 10mg / dl und des Serumharnstoffs
auf Werte Uber 180 — 300mg / dl in Betracht.

Far Patienten mit akutem oder chronischem Nierenversagen stehen heute zur
Elimination harnpflichtiger Substanzen verschiedene Nierenersatztherapien zur
Verfagung. Durch die Optimierung der Therapieverfahren konnte in einer
Untersuchung eine Verbesserung der 5-Jahres Uberlebensrate von

Langzeitdialysepatienten gezeigt werden [100].

Nomenklatur und Vorstellung der Verfahren

Eine Unterscheidung der Methoden findet nach Art des Stoffaustausches mit
Diffusion bei Hamodialyse (HD) und Konvektion bei Hamofiltration (HF) sowie
der Kombination bei Hamodiafiltration (HDF), nach der zeitlichen Ausdehnung
in kontinuierlich oder intermittierend und der Art des Blutflusses, arteriovends
bzw. venovends und pumpengesteuert statt.

Die Entwicklung moderner pumpenbetriebener Gerate hat die friiheren
arteriovenésen Verfahren in den westlichen Industrienationen nahezu
vollstéandig abgeldst [10].

Bei allen Verfahren wird Blut durch eine semipermeable Membran gepumpt und
gereinigt. Zellen des Blutes und Plasmaproteine werden auf der Blutseite
zurtickgehalten, nicht proteingebundene Molekile bis zu einer GréBe von 50 —
60 kDalton kdnnen durch die Membranen in das Dialysat Ubertreten. Die
Dialysatlésung kann bei Filtration auch als Substitutionslésung eingesetzt
werden. Sie besteht aus einer industriell gefertigten physiologischen Lésung
aus Elektrolyten und Glucose (zur Vermeidung von Glucoseverlusten seitens
des Patienten). Der Entzug des Wassers beruht bei beiden Verfahren auf einer
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Konvektion. Wasser wird durch einen generierten transmembrandsen Druck,
mit héherem Druck auf der Blutseite Uber die Kapillaren als Dialysat bzw. Filtrat
abgepresst. Sowohl der Blutfluss als auch der FlUssigkeitsentzug wird nach
Bedarf bei den heutigen Geraten mittels Pumpen gesteuert.

Hamodialyse

Bei der Dialyse flieBt das Dialysat im Gegenstromprinzip an den blutfihrenden
Kapillaren vorbei. Zum einen wird dabei dem Blut Wasser entzogen und
andererseits findet entlang eines Konzentrationsgradienten ein Stoffaustausch
durch Diffusion (die Diffusion erfolgt dabei in beiden Richtungen) statt. Da das
Dialysat (25 - 50 ml / min) langsamer als das Blut ( 100 — 150 ml / min) flieBt,
hat es Zeit sich mit kleinen, gut diffundierenden Stoffen (Molekllgewicht 500 —
5000 Dalton), nahezu komplett aufzusattigen. GréBere Molekile diffundieren in
geringeren Mengen und erreichen deshalb eine niedrigere Clearance als
kleinere Molekdle. Eine geringe Clearance ist desgleichen mit Substanzen, die
vorwiegend an Plasmaproteine gebunden sind zu erreichen, da nur der freie
Anteil der Substanz diffundieren und die Dialysemembran damit passieren kann
[68].

Hamofiltration

Bei der Hamofiltration wird Flussigkeit direkt aus dem Blut tber die Kapillaren
abgeschieden. Der Stoffaustausch findet mittels Konvektion statt, das heift
Molekile werden durch den Wasserstrom Uber die Kapillaren in das Filtrat
mitgerissen. Im Filtrat finden sich demnach alle Molekile bis zur
Abscheidungsgrenze (abhangig von der PorengréBe) der eingesetzten
Membran in nahezu gleicher Konzentration wie im Plasmawasser wieder. Bei
der Hamofiltration ist die Clearance mittel bis hochmolekularer Substanzen
(5000 — 50.000 Dalton) hoher als bei Dialyse. Die zunachst enormen
Fllssigkeitsverluste, die hoéher sind als die erwinschten, werden durch die

Zufuhr von Substitutionslésung ins Blut wieder ersetzt.
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Der Ersatz des Flussigkeitsverlust erfolgt entweder durch Pradilution oder
Postdilution:

e Préadilution: Das Dialysat wird dem Blut vor Einstrom in den Filter, in der
,<arteriellen®  Seite  zugesetzt.  Bedingt durch den  hohen
Flissigkeitsumsatz, ist die Clearance von mittleren bis groBen Molekilen
aller konvektiver Verfahren am besten [6].

e Postdilution: Das Dialysat wird dem Blut, nach durchstrémen des Filters,
in der ,vendsen“ Seite zugesetzt. Die Hamokonzentration die dabei im
Filter stattfindet, kann dabei zu Verschllissen im extrakorporalen
Kreislauf flhren. Durch einen hoheren BlutfluB kann dieser Effekt
vermieden werden. Als Regel gilt, dass durch die Filtration nicht mehr als

20% des Blutflusses entfernt werden sollten.

Wahrend bei der Hamodialyse groBe Molekile wie zum Beispiel Heparin,
Myoglobin, Insulin oder Vancomycin in nur geringen Mengen aus dem Plasma
entfernt werden, ist mit der Hamofiltration eine hdhere Elimination dieser

Substanzen zu erreichen [32].

Einsatzgebiete der Verfahren

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz kommen meist intermittierende
Verfahren zur Langzeitbehandlung zur Anwendung. Eine typische
Langzeitbehandlung bei diesen Patienten wird Ublicherweise, 3 x wdchentlich a
4 — 5 Stunden mittels Hamodialyse durchgefiihrt. Der Zugang erfolgt in der
Regel Uber einen operativen angelegten arteriovenésen (AV-) Shunt am Arm
des Patienten oder durch einen groBlumigen vendsen Zugang. Die
pumpengesteuerten Blutflussraten betragen etwa 200 - 300 ml / min, die
Dialysatflussraten liegen Ublicherweise bei 500 ml / min. Der FlUssigkeitsentzug
ist aufgrund eines dialysefreien Tages mit 4 — 5 Litern nicht unerheblich und
deshalb Kreislaufprobleme mit Hypotensionen nicht selten [78]. In einer
Untersuchung von Bleyer et al. ist nach dem langen dialysefreien Intervall Gber
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das Wochenende von 2 Tagen eine Zunahme der Mortalitdt um bis zu 20%
nachgewiesen worden [13].

In der Intensivmedizin haben sich die kontinuierlichen Verfahren bei Patienten
mit akut auftretendem Nierenversagen aufgrund der Mdéglichkeit des
schonenderen Einsatzes gerade bei schwerkranken Patienten mit instabilem
oder gar katecholaminpflichtigem Kreislauf durchgesetzt [32]. In einer neueren
groBen franzdsischen Multicenter Studie zeigte sich fiir die Uberlebensrate bei
schwerkranken Patienten mit akutem Nierenversagen und Multi-Organ-
Dysfunktion kein Unterschied zwischen kontinuierlichen Nierenersatzverfahren
und intermittierender Hamodialyse [96]. Bei kontinuierlichen Verfahren werden
in der Regel Blutflussraten von mehr als 100 ml / min eingesetzt. Die Flussraten
des Filtrats liegen bei etwa 25 bis 50 ml / min. Der Netto-Flussigkeitsentzug
wird in Abhangigkeit von Flussigkeitsbedarf und Zufuhr, Kreislaufzustand und
Schwere der Erkrankung gesteuert und kann kurzfristig an die gegebene Klinik
des Patienten angepasst werden. In einer Untersuchung konnte zwar ein Vorteil
der Hamdfiltration gegendber der Hamodiafiltration im Hinblick auf die
Kreislaufstabilitat gezeigt werden, in der Elimination dialysierbarer Substanzen
zeigte sich in der Studie von Altieri et al dagegen kein nennenswerter
Unterschied zwischen den beiden Verfahren [2]. Bedingt durch den geringeren
Flissigkeitsumsatz und die niedrigeren  Blutflussraten haben die
kontinuierlichen Verfahren eine geringere Clearance-Leistung zur Folge. Durch
die taglich im Durchschnitt 20 Stunden dauernde Behandlung erfahren die
kontinuierlichen Verfahren im Nettoeffekt insgesamt eine dennoch hdhere

Eliminationsleistung als die intermittierenden Verfahren.

Membranmaterial

Die Eliminationsleistung durch ein Nierenersatzverfahren hat sich in den letzten
Jahrzehnten stetig verbessert. Die Eliminationsleistung der Verfahren hangt
dabei in betrachtlichem Umfang vom eingesetzten Filtermaterial ab. Heutzutage
kommen vermehrt sogenannte High-Flux Membranen sowohl zur

Langzeitbehandlung bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz als auch in
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der Intensivmedizin bei Patienten mit akutem Nierenversagen zum Einsatz. In
mehreren Studien konnte eine Verbesserung des Outcomes mit einer leichten
Steigerung der Uberlebensrate beim Einsatz von High-Flux — Membranen
gegenilber Low-Flux — Membranen gezeigt werden [14,20].

Der Unterschied zu friher eingesetzten Low-Flux Membranen liegt in der
héheren Wasserpermeabilitdt und der besseren Clearance von mittelgroBen
Molekilen mit einem Molekulargewicht von 1000 — 15000 Dalton. Gleichzeitig
zeichnen sich die modernen und synthetisch hergestellten High-Flux -
Membranen durch eine hohere Biokompatibilitat (geringere Aktivierung des
Immunsystems, insbesondere der Faktoren des Komplementsystems)
gegenilber den alteren Membranen auf Cellulosebasis aus [39,46].

Die neuen synthetischen Membranen bestehen hauptséchlich aus den
Materialien Polyamid, Polysulfon oder Polyacrylonitril (AN69). In einer groBen
Studie von Cheung et al an 1846 Patienten wurde beim Wechsel der Dialyse
von Lowflux auf Highflux - Membranen aus Polyacrylonitril ein erhdhter
Proteinkatabolismus festgestellt. Der Effekt wurde bei der Umstellung auf
Membranen aus Polysulfon nicht beobachtet [20].

Weitere Einfliisse auf die Eliminationsleistung bei Nierenersatzverfahren

Die Elimination bzw. die Clearance von gelésten Stoffen im Blut bei Einsatz
eines Nierenersatzverfahren hangt dartber hinaus von einer Vielzahl weiterer
Faktoren ab. Die wichtigsten lassen sich unterteilen in membranspezifische,
verfahrensspezifische, substanzspezifische und patientenspezifische Faktoren,

die im einzelnen unten kurz dargestellt werden sollen:

Membranspezifische Faktoren:

Membranmaterial
- Cuprophan / Cellulose
- Polysulfon, Polyamid, Polyacrylnitril

OberflachengréBe
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PorengréBe
elektrische Ladung

Ultrafiltrationskoeffizient

Verfahrensspezifische Fakioren:

intermittierende Nierenersatzverfahren
- konventionelle Hamodialyse
kontinuierliche Nierenersatzverfahren
- Ultrafiltration
- Hamodialyse
- Hamofiltration
- Hamodiafiltration
Dialysatflu
Ultrafiltrationsrate

Blutfluss

Medikamentenspezifische Faktoren:

Molekulargewicht

Proteinbindung

Wasser- / Fettloslichkeit

Verteilungsvolumen und Gewebepenetration

Biotransformation / Elimination

Patientenspezifische Faktoren:

Funktion der einzelnen Organe - Nieren, Blut, Leber, Herz
Verhaltnis Fett / Muskelgewebe
Applikation zusatzlicher Medikamente

Zusétzliche Erkrankungen
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1.4. Antibiotikatherapie bei Niereninsuffizienz

Konzepte der Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz

Die Dosisanpassung von Antibiotika bei Patienten mit eingeschrankter oder
erloschener Nierenfunktion gestaltet sich oft schwierig. Ist eine Dosisreduktion
eines Antibiotikums bei einem Patienten mit Niereninsuffizienz notwendig, geht
es darum Nebenwirkungen zu vermeiden, andererseits ist darauf zu achten,
durch Dosisreduktion den therapeutischen Effekt durch Unterdosierung nicht zu
verfehlen.

B-Lactam Antibiotika, wie Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme, die
Uberwiegend renal ausgeschieden werden, entfalten ihre antimikrobielle
Wirksamkeit durch kontinuierliche Serumspiegel die Uber den Minimalen
Hemmkonzentrationen (MHK) liegen [94]. Spitzenspiegel bringen in dieser
Gruppe keinen zusatzlichen Vorteil auf die bakterielle Absterberate. Bei den B-
Lactam Antibiotika, die in der Leber transformiert werden und vermehrt biliar
ausgeschieden werden sind Kumulationen bei eingeschrankter Nierenfunktion
nicht zu beflrchten. Bei jenen die dagegen hauptsachlich renal eliminiert
werden empfehlen sich Dosisreduktionen im Sinne von verlangerten Intervallen
[41,53].

Bei Einsatz eines kontinuierlichen Nierenersatzverfahrens sind bedingt durch
die vermehrte Elimination der B-Lactam Antibiotika je nach Keim zur Erzielung
ausreichend hoher Spiegel im Vergleich zur Dialyse haufigere Gaben
notwendig, die wiederum je nach Verfahren unterschiedlich ausfallen kénnen
[53,63,70].

Andere Antibiotika wie beispielsweise Aminoglycoside entfalten ihre
antimikrobielle Wirkung durch hohe Spitzenspiegel, das heiBt, je hdher der
Spitzenspiegel, desto besser die bakterielle Absterberate einer sensiblen
Mikrobenpopulation. Bei eingeschrankter Nierenfunktion empfiehlt sich bei
Aminoglykosiden daher statt der Verlangerung des Intervalls die reduzierte

Dosierung der Einzelapplikation [16].
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Problemkeime in der Therapie mit Antibiotika

In der Intensivmedizin werden kritisch kranke Patienten behandelt. Haufig
bedurfen diese Patienten einer antibiotischen Therapie zur Beherrschung von
Infektionen einzelner oder mehrerer Organsysteme. Nicht selten sind gerade
bei Patienten mit langeren Klinikaufenthalten nosokominiale Infektionen mit
“Problemkeimen® wie Methicillin—resistenten-Staphylokokkus-Aureus (MRSA)
oder Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) zu verzeichnen. Zudem
haben in den letzten Jahren Infektion mit grampositiven Bakterien, die resistent
gegenuber aktuell auf dem Markt befindliche Antibiotika sind, zugenommen
[62]. In amerikanischen Studien wurde bei chirurgischen Patienten mit Haut und
Weichteilinfektionen in nahezu 50% der Félle Staphylokokkus aureus als
Hauptkeim identifiziert. Wahrend die Infektionsraten mit Staphylokokkus aureus
bei dieser Patientengruppe im Laufe der Jahre relativ stabil blieb, zeigte sich im
~SENTRY - Antimicrobial Surveillance Program from the United States and
Canada® hingegen eine signifikante Zunahme mit methicillin-resistenten-
Staphylokokkus-aureus von 24% auf 30% der Falle innerhalb von drei Jahren
[29,77].

Wegen Resistenzen gegenltber Penicillinen und Cephalosporinen sowie
anderer Antibiotikaklassen wurde Vancomycin zum Standard bei Infektionen mit
methicillin-resistenten-Staphylokokkus-aureus [28,59]. Aufgrund der
ausschlieBlich intravendsen Applikation von Vancomycin missen die Patienten
stationar behandelt werden.

Wegen Verlangerungen der Halbwertszeit von 4 — 8 Stunden bei normaler
Nierenfunktion auf bis zu 160 bis 240 Stunden bei schwerer Niereninsuffizienz
(Crea-Clearance < 10 ml / min) sind regelmaBige Spiegelkontrollen und
Dosisanpassungen bis zur nur einmal wdchentlichen Gabe von Vancomycin bei
eingeschrankter  Nierenfunktion notwendig [16,58]. Das Risiko der
Uberdosierung mit Glycopeptiden wird erhdht durch die geringe Dialysierbarkeit
dieser Substanzgruppe. Wahrend Teicoplanin mit Membranen aus Cuprophan
und Vancomycin mit Low-Flux Membranen aus Cuprophan oder Polysulfon gar

nicht beziehungsweise nur gering dialysierbar waren [41], mUssen flr die
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Elimination des Vancomycin durch ein Nierenersatzverfahren High-Flux
Membranen eingesetzt werden [58,89].

Eine zusatzliche Herausforderung stellt die Infektion mit Vancomycin-
resistenten Enterokokken bei Patienten mit akuter oder chronischem
Nierenversagen fur die antibiotische Therapie dar.

Mit der Entwicklung einer neuen Substanzklasse, der Oxazolidinone ist hier
eine wichtige Alternative zur Behandlung von Patienten mit Infektionen mit
Problemkeimen vorhanden.

1.5. Linezolid

Seit 2000 steht mit Linezolid nun der erste Vertreter einer neuen
Substanzklasse — der Oxazolidinone - zur Verflgung. Linezolid ist ein
synthetisch hergestelltes Antibiotikum mit einem molekularen Gewicht von
337,359 / mol. Es ist eine schwache Base und hat einen pK,; — Wert von 1,8. Es
steht sowohl in oraler Form als Tablette als auch in Lésungen zur intravendsen
Applikation zur Verfagung. Es eignet sich aufgrund seiner guten Vertraglichkeit,
seiner guten Dialysierbarkeit und peroralen Applikationsweise fur die ambulante
antibiotische Therapie bei niereninsuffizienten Patienten.

Ein weiterer Aspekt sind die glnstigeren Kosten bei der Therapie mit oralem
Linezolid im Vergleich zur Behandlung bei intravendser Vancomycinapplikation.
Einerseits konnte bei Patienten mit oraler Linezolidgabe eine frihzeitigere
Entlassung aus der stationdren Behandlung im Bereich von 3 — 5 Tagen
erreicht werden [75]. Andererseits waren die Kosten fir die Therapie mit
Vancomycin im stationdren Bereich durch katheterassozierte Komplikationen
bei intravendser Verabreichung teurer als bei der Therapie mit oralem Linezolid
[71,75].
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1.5.1 Anwendungsspektrum

Linezolid wurde far die Anwendung bei komplizierten und unkomplizierten Haut
und Weichteilinfektionen mit grampositiven Erregern als auch ambulant und
nosokomial erworbenen Pneumonien erstmalig im April 2000 in den USA
zugelassen. Es eignet sich hervorragend fir Infektionen mit Gram-positiven
Aerobiern wie Enterokokken (E. faecalis, E. faecium), Staphylokokkus aureus
und koagulasenegativen Staphylokokken und Streptokokken (S. agalactiae, S.
pneumoniae und S. pyogenes) und auch deren penicillin-resistenten Stammen
[37,45,104]. Weitere Gram-positive Keime, gegen die Linezolid eine hohe in-
vitro Aktivitat zeigt sind u.a. Bacillus spp., Corynebacterium spp., Listerien und
Mycobacterium tuberculosis [4].

Darlber hinaus zeigt Linezolid nicht nur Aktivitat gegenlber Gram-positiven
Anaerobieren wie Clostridien spp., Actinomyces spp. und Peptostreptokokken
spp. sondern auch beispielsweise gegen Gram-negative anaerobe Keime wie
Bacteroides spp. und Fusobacterium spp. . Die in-vitro erzeugten Ergebnisse
waren denen anderer Antibiotika und Vancomycin vergleichbar [7,38,103].

Bei Infektionen sonstiger gramnegativer Keime wie Dbeispielsweise
Pseudomonaden oder Bakterien aus der Gruppe der Enterobacteriacae zeigt
Linezolid keine oder nur sehr geringe Aktivitat.

Der wichtigste Einsatzbereich von Linezolid liegt vor allem bei Infektionen mit
multiresistenten  Gram-positiven  Keimen und gilt Infektionen  mit
methicillinresistenten Staphylokokken [27,70]. In diversen in-vitro und in-vivo
Studien konnte die Sensibilitit von MRSA und VRE gegeniber Linezolid
gezeigt werden [1,34,36,43,75,99].

Eine  Besonderheit des flr diese Substanzklasse spezifischen
Wirkmechanismus (siehe unten) ist, dass bisher keine Kreuzresistenzen mit
anderen Antibiotika beobachtet wurden [12,31]. Dieses Resultat wurde unter
anderem durch eine multizentrische Studie mit mehr als 1500 Isolaten von
intensivpflichtigen Patienten aus 23 britischen Krankenhausern bestatigt [44].
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1.5.2. Pharmakodynamik von Linezolid

Wirkmechanismus

Linezolid entfaltet seine bakteriostatische Wirkung an den Mikroben
intrazellular. Der Wirkmechanismus entsteht durch eine Hemmung der
bakteriellen Proteinbiosynthese. Es bindet spezifisch an eine Bindungsstelle der
ribosomalen Untereinheit, verhindert die Bildung des Initiationskomplexes, der
maBgeblich am Translationsprozef3 beteiligt ist, und interferiert damit in einem
sehr friihen Schritt der bakteriellen Proteinbiosynthese [86].

Der Bindungsort unterscheidet sich demnach wesentlich von dem anderer
Antibiotika, die beispielsweise wie Lincomycin in dieser Phase der
Proteinbiosynthese angreifen. Dies erklart auch die fehlende Kreuzresistenz zu
anderen Antibiotika [86,99].

Die Empfindlichkeit von mehr als 90% der oben erwahnten Stdmme zeigt sich
schon bei minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) bis zu 4ug / ml [79]. In einer
weltweiten multizentrischen Studie wurden 22 verschiedene Antibiotika an 7971
Bakterienstammen getestet. Die MHK von 90% der gegen Linezolid sensiblen
Stdmme lag bei 2ug / ml, fir Streptokokken spp. sogar nur bei 1ug / ml. Nur 6
Stamme dieser Studie bendétigten eine MHK von 4ug / ml und bei nur 4
Stammen kam es zu Resistenzen gegenuber Linezolid. Wahrend bei 14% der
Enterokokkenstamme Van,—Typ Resistenzen gegen Vancomycin auftraten
waren alle Keime bis auf einen dieser Gattung mit einer MHK > 8ug / ml auf

Linezolid sensibel [79].

Gewebepenetration

Linezolid zeigt eine hohe Anreicherung in inflammatorischen Hautexsudaten mit
einer Konzentration von 10mg / |. Die Konzentration in entzindetem Gewebe
lag in Relation zur Plasmakonzentration bei Gber 100% [35,55].

Bei einer kleinen Studie an Patienten mit einmaliger Gabe von 600 mg Linezolid

zur praoperativen Prophylaxe bei Huftprothesen-Implantation konnte eine
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effektive und rasche Penetration fur Weichteilgewebe wie Fett und Muskel
sowie Knochen nachgewiesen werden. Dabei wurden ausreichend hohe
Konzentrationen fir Fett von 5,2ug / ml, fir Muskelgewebe von 8,2ug / ml
erreicht und fir Knochen von 9,1ug / ml erreicht [5,60].

In der Eradikation von MRSA bei Weichteilinfektionen chirurgischer Patienten
zeigte sich ein signifikanter Vorteil fir Linezolid gegentber Vancomycin und bei
der Behandlung schwerer Weichteilinfektionen ein besseres Outcome
gegenlber Gyrasehemmern [88,90].

Die gute Gewebegéangigkeit von Linezolid wird ebenfalls fir Herz, Leber, Urin
und Liquor beschrieben [50,54,66].

In der Epithelial lining Fluid, die als erreichbares Surrogat fir das
Lungengewebe gilt wurden Spiegel von 4 pg / ml Gber einen Zeitraum von 30
Stunden Uberschritten [24,42]. In der Behandlung nosokomialer Pneumonien
mit MRSA zeigte Linezolid eine Verbesserung der Uberlebensrate gegeniiber

Patienten, die mit Vancomycin behandelt wurden [101].

1.5.3. Pharmakokinetik von Linezolid

Resorption

Linezolid steht in zwei Formulierungen, oraler oder intravendser Verabreichung
zur Verfagung. Es wird schnell und vollstandig resorbiert (Bioverfugbarkeit bei
oraler Applikation nahezu 100%) und maximale Plasmaspiegel werden 1-2
Stunden nach Aufnahme erreicht. Die Standarddosierung des Linezolid liegt bei
zweimal taglicher Gabe von 600mg pro Tag bei Erwachsenen [3]. Bei Kindern
und Sauglingen empfiehlt sich eine Gabe von 10mg / kg Kérpergewicht erst ab
dem Alter von Uber einer Woche aufgrund der erheblich geringeren Clearance
der Neugeborenen [46]. Die maximalen Plasmaspiegel von Linezolid im Steady-
State lagen bei 2 mal taglicher intravenéser Anwendung von 600mg bei Cpax
von 15 —21pg / ml und die minimalen bei Cpi, von 3 —6ug / ml [3] .
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Verteilung

In gut durchblutetes Gewebe zeigte Linezolid eine rasche Verteilung. Die
Gewebegangigkeit in Haut, Lunge, Herz, Darm, Leber, Harn, und Liquor wurde
in pharmakokinetischen Studien nachgewiesen [50]. Die Fraktion von an
Plasmaproteinen gebundenem Wirkstoff liegt bei ca. 31% und ist unabhangig
von der Konzentration. Im Steady-State betrdgt das durchschnittliche
Verteilungsvolumen 30 bis 50 Liter [66,74] .

Metabolismus

Linezolid wird durch Oxidation des Morpholinringes in zwei unwirksame
Metaboliten gespalten: Metabolit A: Aminoethoxyacetat, und Metabolit B:
Hydroxyethylglycin. Metabolit B wird auf chemische und nicht-enzymatische
Weise weiter transformiert. Eine Induktion von Cytochrom P 450 (CYP P450)
fand nicht statt, so das Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten auf

diesem Weg nicht zu erwarten sind [66,102].

Ausscheidung

Unter Steady-State Bedingungen betrdgt die nicht renale Clearance von
Linezolid etwa 65% der totalen Clearance. Die wichtigste Ausscheidungsweg
fur Linezolid und seine inaktiven Metabolite ist die Niere [87]. Nahezu 30% der
applizierten Dosis erscheinen unverandert im Urin als urspringlicher Wirkstoff,
40% als Metabolit B und weitere 10% als Metabolit A. Wahrend Linezolid selbst
nicht rektal ausgeschieden wird, erscheinen im Stuhl ca. 3% der Dosis als
Metabolit A und 6% als Metabolit B. Die renale Clearance betragt in vitro ca.
40ml / min und die Eliminationshalbwertszeit betragt bei intravendser

Verabreichung ca. 4,5 Stunden [88]. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sowie
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Patienten mit maBigem Leberschaden kam es im Plasma nicht zu hdheren
maximalen Konzentrationen [17], da die Plasmaclearance bei Niereninsuffizienz
unverandert bleibt [66]. Allerdings kam es bei diesen Patienten zu geringen
Gewebsakkumulation der Metabolite, dennoch scheint ein Dosisanpassung
hierbei nicht notwendig [17].

1.6. Fragestellung

Aufgrund der fehlenden Nephrotoxizitat eignet sich Linezolid zur Behandlung
von Infektionen mit Problemkeimen bei Patienten, bei denen
Nierenersatzverfahren zum Einsatz kommen.

Daten Uber die Elimination von Linezolid bei notwendigem Einsatz von
Nierenersatzverfahren sind bisher nur in geringem Umfang vorhanden. Um den
EinfluB verschiedener Verfahren auf die Elimination von Linezolid zu testen,
wurde ein In-vitro Ein-Kompartmentmodel mit  Kkontinuierlichem
Nierenersatzverfahren gewahlt.

Aus den oben erwahnten Schilderungen abgeleitet sollten die wichtigsten
Faktoren mit EinfluB auf die Elimination, CVVH und CVVHD, Membranmaterial,

Filtergr6Be und Filtratflussrate miteinander verglichen werden.

e Wie verhalten sich die Siebkoeffizienten des Linezolid bei Einsatz von
Hamodialyse oder Hamofiltration?

e |Ist durch die Wahl des Verfahren eine effektivere Elimination des
Linezolid mdglich?

e Gibt es Unterschiede in der Elimination bei Einsatz verschiedener
Membranmaterialien?

e Sind Steigerungen der Elimination durch VergréBerungen der
Membranoberflache zu erreichen?

e Nimmt die Elimination bei Erhéhung des Dialysat- bzw. Filtratflusses zu?
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Letztendlich war noch der Aspekt der Proteinbindung des Linezolid von

besonderem Interesse:

e Wird die Elimination des Linezolid durch die Anwesenheit von

Plasmaproteinen beeinflusst?
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Far die diese in-vitro Studie wurden drei unterschiedliche Filtermaterialien,
Polysulfon, Polyamid und Polyacrylnitril, die in der Intensivmedizin
ublicherweise zum Einsatz kommen ausgewahlt. In den Testreihen fir die
Filtermaterialien wurden die klinisch gebrauchlichsten Nierenersatzverfahren
(Hamodialyse und Hamofiltration) verwendet und mit zwei unterschiedlichen
Dialysat- bzw. Filtratflissen eingesetzt. Um den etwaigen EinfluB der
Proteinbindung des Linezolid auf seine Elimination zu testen, wurden
zusatzliche alle Versuche einerseits mit physiologischer Kochsalzlésung und
andererseits mit humanem Blut als Tragerldsung durchgefihrt. Es wurde eine
BlutfluB von 100ml / min verwendet. FUr jeden getesteten Filter ergab sich aus
dem Matching von Verfahren, DialysatfluB und Tragerlésung eine Testreihe zu

je 8 Versuchen folgender Zusammensetzung:

Verfahren Dialysat- / FiltratfluB Tragerlésung
Hamodialyse 25ml / min Blut

Hamodialyse 50ml / min Blut

Hamodialyse 25ml / min 0,9%ige NaCl - Lésung
Hamodialyse 50ml / min 0,9%ige NaCl — Lésung
Hamofiltration 25ml / min Blut

Hamofiltration 50ml / min Blut

Hamofiltration 25ml / min 0,9%ige NaCl - Lésung

Hamofiltration 50ml / min 0,9%ige NaCl - Lésung
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Zum Vergleich der OberflachengréBe wurde das Material Polysulfon mit zwei
unterschiedlich groBen Filtern getestet. Somit wurden bei 4 Filtern mit jeweils

einer Testreihe insgesamt 32 Versuche betrieben.

2.2. Versuchsmaterial

Verwendete Versuchmaterialien, wie Dialysegerate, Filter, Schlauchsysteme,

Medikamente und Lésungen entstammen der anasthesiologischen
Intensivstation der Universitatsklinik Tubingen. Die Probenauswertung mittels
HPLC erfolgte mit Geraten und Materialien des anasthesiologischen Instituts fur
klinische Forschung in Tubingen-Derendingen (Tab. 3). Eine Zusammen-
stellung der fir die Versuche gebrauchten Artikel zeigt Tabelle 1. Flr jeden
Versuch wurden LOsungen und Medikamente jeweils neu aus sterilen und

ungebrauchten Behaltnissen entnommen.

TAB. 1: MATERIAL

Material Hersteller Material Hersteller

Systeme: Einmalmaterial:
Arterielle Linie Baxter Spritzen 2 & 10m| Braun
Vendse Linie Baxter Dreiwegehahne/blau Braun
Filtrationslinie Baxter 0,9mm Kanulen Braun

Medikamente & Losungen: S-Monovette 7,5ml Sarstedt
Linezolid Injektionslsg. @ 600 mg / Beutel |Pharmacia Monovette - AH 5ml Sarstedt
Liquemin 25.000 I.E. Ampullen Roche Monovetten - Adapter Sarstedt
Trispuffer 36,34% Ampullen Braun | Nunc Vialis Cryo Tube 1ml Nunc
Isoton. NaCl 0,9% 1000mlI Glasflaschen | Fresenius Pipettenhdilsen 1ml Nunc
Isoton. NaCl 0,9% 250ml Glasflaschen Fresenius HDF - Adapter Braun
HF-BIC 35-010 + HF-EL 010 Dialysatlsg. | Fresenius Minispike Braun

In der experimentellen Phase wurden Filtermaterialien eingesetzt, die zu jenem
Zeitpunkt auch bei Patienten der anasthesiologischen Intensivstation zur
Nierenersatztherapie aktuell verwendet wurden. Die einzelnen Details der Filter

sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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TAB. 2: FILTEREIGENSCHAFTEN

Filterhersteller Artikel Filtermaterial Oberflache in m*
Hospal Multiflow100 Acrylonitril 0,9
Fresenius F40S Polysulfon 0,7
Fresenius F60S Polysulfon 1,3
Gambro Polyflux 170H Polyamid 1,7

Als Hamofiltrations- beziehungsweise Dialysegerat wurde eine Edwards BM 14
Blutpumpeneinheit gekoppelt mit einer Filtrationspumpeneinheit BM 11
eingesetzt. An beiden Pumpen erfolgte separat die Einstellung der FluBraten
sowohl fur das zirkulierende Volumen als auch der Filtrations- und Dialyserate.
Die Parameter fUr Filtrations-, arterielle (Prafilter) und vendse (Postfilter) Drucke
wurden gerateseitig kontinuierlich angezeigt. Eine elektronische Kopplung
beider Pumpeneinheiten verhinderte bei Stillstand der Blutpumpe das

Weiterlaufen der Filtrationspumpe.

Experimentelle Volumen und Lésungen

* Priming
Als Fllvolumen (Primingl6sung) wurden 1000ml einer isotonen 0,9%igen
Kochsalzlésung verwendet. Flr anschlieBende Tests mit Humanblut
wurden zusatzlich 10.0001.E. Heparin in das Priming zugegeben.

e Versuche mit NaCl

Versuche, die mit Kochsalzlésung durchgefihrt wurden, bestanden aus
1000ml einer 0,9%igen NaCl Lésung.

e Versuche mit Blut

Fir die Versuche mit Blut wurde eine Mischung zweier humaner,
blutgruppengleicher Erythrozytenkonzentrate und zweier Fresh-Frozen-
Plasmen (FFP) mit 1000 ml hergestellt. Zur Antikoagulation wurden dem
Blut 5.0001.E. Heparin zugegeben. Die ph-Werte des verwendeten Bluts
wurden nach Herstellung der Mischung mit Trispuffer auf 7,38 + 0,16
(Mittelwert + Standardabweichung) eingestellt, die Hb-Werte des
eingesetzten Blutvolumens lagen bei 9,4 = 1,2g/dl. Die verwendeten
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Erythrozytenkonzentrate und Frischplasmen waren bedingt durch
pathologische Laborwerte des Spenders nicht fir den medizinischen
Gebrauch bestimmt. Sie wurden dieser Studie vom Institut far
Transfusionmedizin der Universitatsklinik Tbingen freundlicherweise zur
Verflgung gestellt.

e Dialysatldésung

Als Dialysat- und Filtratlésung kam bei allen Versuchen die industriell
gefertigte Standardmischlésung von Fresenius HF-BIC 35-010 und HF-
EL 010 zum Einsatz.

2.3. Versuchsaufbau und Ablauf

Der Aufbau der Blutpumpe erfolgte durch das Einlegen der arteriellen und
vendsen Systeme an die Blutpumpe. Nach Verbindung der Systeme mit dem
Filter wurde das komplette System mit der Priminglésung entliftet. Analog
erfolgte der Aufbau und die Entliftung des Filtrationssystems. Im Vorlauf wurde
die Blutpumpe mit der Priminglésung fir eine %2 Stunde mit 200ml / min
betrieben um eine vollstandige Entliftung bis zur Blasenfreiheit und eine
Beschichtung mit Heparin der Systeme und des Filters zu gewahrleisten.
AnschlieBend erfolgte der Austausch mit dem jeweiligen experimentellen
(zirkulierenden) Volumen. Nach dem Austausch der Priminglésung wurden
20mg Linezolid in die 1000ml des zirkulierenden Volumen zugespritzt,
entsprechend einer Verdinnung von 20ug / ml. Die Blutpumpe wurde dann auf
die Versuchsgeschwindigkeit von 100ml / min eingestellt. Nach einer weiteren
kurzen Laufzeit von 5 Minuten, um Konzentrationsgleichheit im gesamten
System herzustellen, wurde eine Ausgangsprobe (Nullwert) entnommen.
AnschlieBend die Dialysatpumpe auf die entsprechende Geschwindigkeit (25
oder 50ml / min) eingestellt und die Zeitnahme bei t=0 gestartet. Um die Drucke
in den einzelnen Systemen wahrend des Versuchs konstant zu halten, wurden
DruckunregelmaBigkeiten Uber ein Ventil im vendsen System reguliert. Ein
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Flussigkeitsshunt im Reservoir vom vendsen zum arteriellen Schenkel wurde
durch Verwendung von Kanulen unterschiedlicher Lange verhindert.

Die Dialysatlésung und der Auffangbehalter fir das Ultrafiltrat waren an einer
Waage aufgehangt. Die Steuerung der eingestellten Geschwindigkeit des
Dialysatdurchsatzes von 25 oder 50ml / min und die Synchronisation der
getrennt laufenden Pumpen erfolgte Uber eine gerateseitig installierte Waage,
wodurch Druckimbalancen mit Auswirkungen auf die einzelnen Volumina
vermieden wurden.

Von der Zeit t=0 an liefen die Pumpen 3 Stunden mit gleichbleibender
Geschwindigkeit gefahren. Wahrend der Versuche wurden kontinuierlich die
Drucke zwischen Blutpumpe und Filtereingang (arterieller Druck), zwischen
Filterausgang und Reservoir (vendser Druck) und zwischen membranseitigem
Ausgang und Filtratpumpe (Filtratdruck) gemessen und dber ein LED
gerateseitig angezeigt.

In der Versuchsdurchfihrung mit Dialyse wurde das Dialysat im
Gegenstromprinzip Uber den Filter (von ,vends“ nach ,arteriell) und dann in
den Auffangbeutel geleitet. Den schematischen Aufbau far den Dialysebetrieb
zeigt Abbildung 1.

Legende

Pumpen:

@ 1 Dialysatpumpe
2 Filtratpumpe
3 Blutpumpe

[ ] Behaltnisse:
4 Filter (Membran)
5 Reservoir
6 Dialysatldsung
7 Filtrat

@ Druckmesspunkte:

8 Arteriell

9 Vends *
10 Blutpumpeneinlauf

11 Ultrafiltrat

<& FluBrichtung

1 'g 2

6

Abb.1: Dialyse (Gegenstromprinzip)
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In der Versuchsdurchfihrung mit Filtration wurde die Dialysatlésung in die
vendse Linie des zirkulierenden Volumens, entsprechend einem postdilutivem
Verfahren, eingespeist. Das Filtrat wurde aus dem Filter an der vendsen Seite
gewonnen und dem Auffangbeutel zugeleitet. Den schematischen Aufbau des
Filtrationsbetriebs zeigt Abbildung 2.

Legende

@ Pumpen:

1 Dialysatpumpe
2 Filtratpumpe
3 Blutpumpe

[ ] Behaltnisse:
4 Filter (Membran)
5 Reservoir
6 Dialysatldsung
7 Filtrat

@ Druckmesspunkte:
8 Arteriell

9 Vends

10 Blutpumpeneinlauf

11 Ultrafiltrat
<€ FluBrichtung T ¢

| ﬁ
6 10
Abb.2: Filtration (postdilutives Verfahren) 3
Probenentnahme

Die arterielle Probe wurde aus einem Ventil enthommen, das vor dem Einlass
zur Blutpumpe eingebaut war. Die vendse Probe wurde 20cm nach Austritt aus
dem Filter an der vendsen Seite abgenommen und die Filtratprobe 10cm nach
Abgang aus dem Filter Gber ein Ventil in der Filtratleitung.

Die Probenentnahmezeiten wéhrend aller Versuche fand zu den Zeiten t = 0,
15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 und 180 Minuten statt.

Alle Proben, die nicht zentrifugiert werden mussten, Proben der Versuche mit
NaCl — Ldsung als Tragerldsung und Filtratproben der Versuche mit Blut,
wurden direkt nach Entnahme bei —80°C bis zur eigentlichen Messung gelagert.
Die vendsen und arteriellen Blutproben wurden dagegen zunachst in einer
Zentrifuge mit 700g (1600U / min) bei 4°C fir 10 Minuten zentrifugiert, das
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Plasma abpipetiert und anschlieBend ebenfalls bei —80°C gekulhlt bis zum
Bestimmungszeitpunkt gelagert. Die Probenauswertung mit der HPLC erfolgte
nach wenigen Tagen. Ausfuhrlichere Informationen zur Stabilitdt der
Linezolidproben werden im nachsten Kapitel besprochen.

2.4. Probenauswertung mit der HPLC

241 HPLC - Allgemeines

Die Plasma- und Filtratproben wurden chromatographisch mit dem Verfahren
der High Performance Liquid Chromatography — HPLC gemessen. Es ist ein
Verfahren der Saulen-FlUussigkeits-Chromatographie, das ein Trennverfahren
darstellt, bei dem die Probenflissigkeit mittels einer flissigen Phase (Eluent)
unter hohem Druck Uber die stationare Phase (Trennsaule) transportiert wird.
Die Probenmessung erfolgte nach dem isokratischen Prinzip. Wahrend des
Trennvorgangs bleiben dabei die Zusammensetzung des Eluenten und die
FlieBmittelstarke konstant. Die Probenaufgabe erfolgte aus dem Probengeber
nach Probenvorbereitung von der Seite des Gerates automatisch und drucklos
in eine Probenschleife, in die nach Injektion anschlieBend der
Elutionsmittelstrom gefuhrt wurde, wodurch die Probe dann in die analytische
Trennsaule gelangte. Die Analyse erfolgte mittels UV-Detektor bei Licht einer
Wellenlange von 253nm. Die Darstellung des Ergebnisses erfolgte in Form
eines Chromatogrammes, einer sogenannten Elutionskurve. Sie stellte die
Menge (Konzentration) der eluierten Subtanz in Abhangigkeit von der Zeit dar.
Die sichere und zuverldssige Anwendung der HPLC fir die Auswertung von
Linezolidproben in humanem Serum wurde bereits 2001 von Tobin et al und
2004 von Toutain et al in Bronchialsekret und Blutplasma beschrieben [92,93].
Die Aufzeichnung der Retentionszeiten von Linezolid (beispielhafte Darstellung
in Abbildung 3) fand mittels Software statt. Die, fur die Probenauswertung
verwendeten Laborgerate sind aus Tabelle 3 ersichtlich.
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TAB. 3: HPLC- Ausriistung

Gerate (Typ) Modell Hersteller
HPLC-Pumpe: 2150 HPLC Pump, LKB
Probengeber: L 7200 Autosampler, Merck-Hitachi
Detektor: UV-Detektor170S Dionex
Saulenthermostat:| Model BRO Bischoff
Laborsoftware: Chromeleon Gynkotek
Trennsaule: Grom SIL ODS-4, HE, 3u 100 x 3 mm| Grom

2.4.2 Standardiésungen und Probenaufbereitung

Standardiésungen

Zur Ermittelung der Eichkurve wurde eine Linezolid - Standardlésung
hergestellt. Es wurden dazu 5mg Linezolid (PNU-100,766) in 50ml Wasser
gelést, entsprechend einer Konzentration von 100ng / pl, und bei +4°C
aufbewahrt. Diese Losung wurde alle 2 Wochen neu angesetzt. Die Herstellung
der Lésung des internen Standards (ISTD) erfolgte mit 5 mg p-Nitroanilin (p-NA)
geldst in 50ml Wasser, entsprechend einer Konzentration von p-NA von 100ng /
il und wurde ebenfalls bei +4°C aufbewahrt. Diese Lésung wurde alle 4
Wochen neu angesetzt.

Die Stabilitat der Standardlésungen von Linezolid bei 4°C betrug mindestens 12
Wochen und die Stabilitat der Proben im Probengeber mindestens 24 Stunden.
Die Stabilitat far Linezolid in Plasma und Nitroanilin konnte in umfangreichen
Tests durch Tobin et al. und Toutain et al. nachgewiesen werden. So wurden
Proben unterschiedlicher Konzentrationen von Linezolid in Plasma als auch in
Lésungen mit internen Standards, wie zum Beispiel Nitroanilin nach mehreren
Gefrier-Auftau-Gefrier Zyklen mit deren Ausgangsproben verglichen. Zwischen
den verglichenen Proben zeigten sich dabei keinerlei
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Konzentrationsveranderungen [93]. Die gleichen Erfahrungen wurden bei
Vergleich von Proben vor und nach Messung durch die HPLC mit
Temperaturen bei +56°C gemacht. Lagerungen bei unterschiedlichen
Temperaturen, wie Raumtemperatur oder in gefrorenem Zustand, die in
mehrtagigen Abstanden gemessen wurden, wiesen ebenfalls keine
Konzentrationsveranderungen des Linezolid in den Proben auf. Bei einer
Untersuchung wurde die Haltbarkeit und Stabilitdt unterschiedlicher
Serumkonzentration des Linezolid bei einer Lagertemperatur von —70°C Serum
sogar fur ein Jahr nachgewiesen [92].

Probenaufbereitung der Filtrationsproben

Die bei -80°C gelagerten Proben wurden bei Raumtemperatur aufgetaut. Vor
dem Pipettieren wurden die Proben kurz auf einem Vortex-Mixer vermischt und
0,2ml Hamofiltrat in ein Micro-Injektionsflaschchen gegeben. AnschlieBend
wurden 40ul 0,1N HCI und 20ul p-Nitroanilin als ISTD zugegeben, verschlossen
und ein weiteres Mal am Vortex-Mixer geschuttelt. Die
Mikroinjektionsflaschchen wurden zur Applikation in den Probengeber gesteckt,
aus dem dann automatisch 10upl in den Chromatographen aufgenommen

wurden.

Probenaufbereitung der Plasmaproben

Die bei -80°C gelagerten Proben wurden bei Raumtemperatur aufgetaut. Vor
dem Pipettieren wurden die Proben kurz auf dem Vortex-Mixer gemischt und zu
0,2ml Plasma wurden 0,7ml Wasser sowie 100upl 0,1N HCI und 50ul p-
Nitroanilin als ISTD zugegeben und am Vortex-Mixer nochmals geschittelt. Der
pH-Wert betrug fir die Chromatographie einen Wert von 3,5 - 4,5. Dann wurden
die Proben bei 3000U / min fur 5 Minuten zentrifugiert und davon 200 pl in ein
Micro-Injektionsflaschchen gegeben. Auch hier wurden aus dem Probengeber
10pl in den Chromatographen injiziert.
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Probenvorbereitung fir die Eichkurve

Analog erfoglte die Aufbereitung der Proben fir die Eichkurve. Es wurde den
Lésungen mit dem ISTD fir die Erstellung der Eichkurven nur 4, 2, 1, 0,4, 0,2,
0,1 und Oug Linezolid-Standardlésung (STD) in die Micro-Injektionsflaschchen

zu pipetiert.

2.4.3 Kalibrierung

An jedem Tag, an dem Proben analysiert wurden, wurde eine Eichkurve mit 20,
10, 5, 2, 1, 0,5 und Oug / ml Linezolid - Standardlésung mitanalysiert. Die
Berechnung erfolgte Uber Peakhdéhen nach der ISTD- Methode. Das limit of
quantitation lag bei 0,1ug / ml. Die Eichkurve wurde kalkuliert als lineare
Regression und war linear im Bereich von 0,1pug / ml bis 20pg / ml. Die
entsprechende Eichkurve fur Linezolid in den Plasmaproben am Beispiel einer
Retentionskurve (Abb. 3) wird in graphischer Darstellung aus Abbildung 4
ersichtlich.

Abb. 3: Retentionskurve flr Linezolidproben im Plasma und ISTD

V41A+V-IS #7 [modified by Administrator] E-0 UV VIS 1
V/1A+V-IS #2 [modified by Administrator]

Bie “Tabéllen “far “die 2‘%emsgsse3ﬁen “Retéhtiofszeiten Tind “Peakhohdn Jer
Standardlésungen zur Ermittlung der Eichkurven sind im Anhang beigefigt. Die
Linearitat der Eichkurven von Linezolid in Plasmaproben war sehr gut, der
Korrelationskoeffizient lag bei r = 0,99254, die Korrelationskoeffizienten fur die
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Eichkurven fir Linezolid in Hamofiltrat zeigten ebenfalls sehr gute Werte mit r =
0,99992 (Darstellung der Eichkurve von Linezolid in Hamofiltrat in Abb. 5).

Abb. 4: Eichkurve - Linezolid in Plasma
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Abb. 5: Eichkurve - Linezolid im Filtrat
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2.4.4 Chromatoqgraphie

Die mobile Phase enthielt 700ml Wasser, 0,59 Heptansulfonsaure, 140ml
Acetonitril und 5g Phosphorsaure (85%). Der pH-Wert wurde auf 3,5 mit 4N
NaOH (ca. 8ml) eingestellt. Als S&ule wurde eine Grom SIL ODS-4, HE, 3u 100
x 3mm verwendet. Der FluB betrug 0,8ml / min. Die Proben wurden bei 30°C
mit dem UV-Detektor bei 253nm gemessen. Die Retentionszeit fir Linezolid
betrug ca. 5,5min, die fur den ISTD ca. 7,5min. Die Laufzeit der Proben betrug

insgesamt 10 Minuten.

Vergleich der Standardldsungen

Zur Sicherheit und Uberpriifung der Messreihen wurden bei allen Versuchen die
Standardlésungen STD-5 (5ug / ml) und STD-10 (10ug / ml) in definierten
Abstidnden mitanalysiert. Eine Ubersicht Gber die mitgefiihrten Standards der

Messreihen der einzelnen Filter zeigt Tabelle 4.

Tab. 4: Mittelwerte der STD-5 und STD-10

Filter Standards

STD-5 % STD-10 %
MF100 Mw 4,93 98,54 9,94 99,44
SD 0,3 6,1 0,58 5,77
F60S Mw 4,79 95,72 9,73 97,32
SD 0,23 4,64 0,65 6,51
F40S Mw 5,05 101,01 9,95 99,49
SD 0,52 10,36 1,02 10,16

170H Mw 5,15 103,08 9,9 99
SD 0,56 11,25 0,45 4,55
Alle Mw 4,96 99,2 9,88 98,77
SD 0,42 8,39 0,72 7,19

Die Abweichungen der

gemessenen Konzentrationen der

hergestellten

Standardlésungen (STD) zu 5mg betrug 5mg % 0,42mg (Standardabweichung
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SD), die prozentuale Abweichung lag entsprechend bei 100% * 8,39%, flr die
Lésung zu 10mg (STD-10) 10mg + 0,72mg, entsprechend die prozentuale
Abweichung bei 100% * 7,19%.

2.5. Kalkulationen

Siebkoeffizienten

Die Berechnung der Siebkoeffizienten (Sc) von Linezolid erfolgte nach
folgender Formel:

Sc=2XCF/(CPA+va)
Mit Cg gleich der Konzentration von Linezolid im (Ultra-)Filtrat, Cpa der arteriell
gemessenen Konzentration am Filtereingang und Cpy der vendsen

Konzentration am Filterausgang.

Linezolidclearance

Die Linezolidclearance wurde aus dem Quotienten der Konzentration des
Linezolid im Filtrat C¢ und des arteriellen Schenkels Cpa multipliziert mit dem
Quotienten aus der aktuell gemessenen Filtratflussrate (Qf) in ml zur
gegeben Zeit t in Minuten ermittelt. Fir jeden Versuch wurden die so

berechneten Clearancewerte addiert und gemittelt:

Clearance von Linezolid:
Clun=(Cr /Cpa ) x (Qf /1) [ml / min]



Material und Methoden 35

Vergleich der Siebkoeffizienten

Aus den gemessenen Linezolidkonzentrationen mittels HPLC wurde fir jeden
Zeitpunkt (t=15, ... , t=180) der Siebkoeffizient errechnet und der Mittelwert aus
allen Zeitpunkten fur die Vergleiche der Verfahren verwendet.

Area-under the conzentration-time-curve (AUC)

Die Flache unter Plasmaspiegelkurve - Area-under the conzentration-time-curve
(AUC) st gleich der Wirkstoffmenge D (bei vollstandiger Bioverflgbarkeit)

geteilt durch die Gesamtkdrper-Clearance Clgk.

AUC = mg”h

Einheit [
GK |

].

Sie wird unter anderem in der Therapie mit Antibiotika zur Herleitung
pharmakodynamischer Indices verwendet und zeigt unter anderem die mittlere
Konzentration einer Substanz Uber ein Zeitintervall an. AuBerdem ist die AUC
ein wichtiger Referenzparameter zur Bestimmung der Elimination, hierbei
entspricht die Menge einer Substanz die vom Kérper eliminiert wurde dem
Produkt aus Clearance (ml/min) multipliziert mit der AUC (Masse x Zeit /
Volumen).

Zur Berechnung wurde die Trapezregel verwendet. Dazu wurde die Flache
unter der Kurve in Teilflachen zwischen den einzelnen Messpunkten vont = 15
Minuten bis t = 180 Minuten (I = letzter Messpunkt) unterteilt, die Flache dieser

Trapeze errechnet und summiert.

G, +G;
AUC i 15_t180 = Z'T'H*(tm - t)
i1
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2.6. Statistische Analyse

Von den erhobenen Werten wurden die Mittelwerte und die
Standardabweichung bestimmt. Die Siebkoeffizienten, die
Linezolidkonzentrationen im Filtrat und die ermittelten Werte aus der AUC
wurden in einem Student's t-Test statistisch verglichen und bei einem P < 0,05

als signifikant betrachtet.
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3. Ergebnisse

3.1. Linezolid - Konzentrationen

Allgemeines zur Darstellung

FUr jeden Versuch wurde aus den gemessenen Werten ein Diagramm, in dem
die Darstellung der Konzentration in Abhangigkeit von der Zeit erfolgte, erstellt.
Far jedes Diagramm wurde noch zusatzlich eine logarrhythmische Darstellung
berechnet, die fir alle Versuche eine lineare Regression der

Linezolidkonzentrationen unabhangig von den Verfahren zeigte.

Tabelle 5: Konzentrationen des Versuchs mit F40S , Dialyse , 50 ml / min , NaCl - Lésung

Zeit Probe Nr. | Linezolidko. | Probe Nr. | Linezolidko. | Probe Nr. | Linezolidko.
min arteriell ug/ml Filtrat ug/ml vendse ug/ml
0 V18-0A 21,10 V18-0F 13,05 V18-0V 12,71
15 V18-15A 11,25 V18-15F 7,78 V18-15V 7,06
30 V18-30A 5,89 V18-30F 4,20 V18-30V 3,74
45 V18-45A 3,59 V18-45F 2,67 V18-45V 2,47
60 V18-60A 1,76 V18-60F 1,26 V18-60V 1,13
90 V18-90A 0,53 V18-90F 0,39 V18-90V 0,35
120 V18-120A 0,14 V18-120F 0,10 V18-120V 0,09
150 V18-150A 0,04 V18-150F 0,03 V18-150V 0,03
180 V18-180A BQL V18-180F BQL V18-180V BQL

BQL: below quantitiation limit

Ein reprasentatives Schema der Auflistung (Tabelle 5) und Darstellung der
gemessenen Konzentrationen soll hier am Beispiel des Versuchs mit dem Filter
F40S (Polysulfon) bei Dialyse mit 0,9%iger NaCl-Lésung und 50ml/ min
Filtrationsflussrate gezeigt werden. In Abbildung 6 sind die gemessenen
Linezolidkonzentrationen in Abh&ngigkeit von der Zeit, in Abbildung 7 das
dazugehdrige logarhythmische Diagramm desselben Versuchs dargestellt. Die
gemessenen arteriellen Konzentrationen sind in grinen, die vendsen in roten

und die des Filtrats in blauen Linien gezeigt.
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Abb.6 : Linezolid V-18
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Abb. 7: Linezolid V-18
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Die in diesem Versuch zum Zeitpunkt t = 180min gemessenen Konzentrationen
lagen unterhalb der Nachweisgrenze von 0,1ug / ml und sind daher in
Abbildung 6 nicht aufgefahrt. Die gemessenen Werte aller Versuche kommen in

tabellarischer Form im Anhang zur Auflistung.

3.1.1. Linezolid - Peakvalues

Die initialen Probenabnahmen ergaben fir die beiden verwendeten
Tragerl6sungen Blut und 0,9%ige NaCl-Lésung deutliche
Konzentrationsunterschiede. Aus Abbildung 8 werden diese Unterschiede in
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den gemessenen Ausgangs- bzw. Spitzenspiegel aller Versuche mit Blut und
NaCl-Lésung ersichtlich. Wahrend die initialen Spitzenspiegel (Peak—values)
far Linezolid in NaCl-Lésung durchschnittlich bei 20,94 + 7,49ug / ml (Mittelwert
+ Standardabweichung) lagen, so betrugen sie bei den Versuchen mit Blut
10,98 + 1,89ug / ml, die damit insgesamt deutlich niedriger waren.

Abb. 8: Linezolid Peak-Values
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Die Elimination des Linezolid war bei allen Versuchen nahezu vollstandig. Die
arteriellen Konzentrationen lagen nach 3 Stunden im Bereich von < 0,1ug / ml
(unterhalb der Nachweisgrenze) bis 0,9ug / ml. Beim Vergleich der arteriellen
Ausgangsspiegel mit den Endspiegeln nach 3 Stunden (Peak-to-End) lag die
Elimination aller Verfahren insgesamt bei 97,17% * 1%. Wahrend die
Unterschiede zwischen Hamodialyse (97,2% + 2,5%) und Hamofiltration (97,4%
+ 2,6%) nur gering waren, zeigten sich bei der Vollstandigkeit der Elimination
Unterschiede im Vergleich der Flussraten. So nahm die Elimination bei einem
FiltratfluB von 25ml / min von 95,23% * 2,1% auf 99,4% + 0,4% bei einer
Flussrate von 50ml/ min zu (siehe auch Tabelle A6 im Anhang).

3.1.2. Konzentrationsdifferenzen

FOr jeden Zeitpunkt wurde die Differenz aus arterieller Konzentration am

Filtereingang und vendser Konzentration am Filterausgang errechnet. Bei
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Betrachtung des Vergleichs zwischen den gemittelten Werten der Verfahren mit
Dialyse und Filtration (Abbildung 9) fallt auf, das wahrend der Filtration (griine
Saulen) die vendsen Konzentrationen zum Teil héher als die arteriellen waren.
Dieser Effekt betraf vorallem die Versuche die mit Blut als Tragerlésung in
Hamofiltration durchgefthrt wurden, lieB sich aber auch bei 3 von 4
Versuchreihen die mit NaCl-Lésung durchgefiihrt wurden feststellen.

Abb. 9: Arteriovendse Konzentrationsdifferenz (alle Versuche)
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Innerhalb der einzelnen Versuche zeigte sich ein annahernd gleichbleibendes
Verhéltnis der arteriovendsen Konzentrationsdifferenzen. So lag die relative
Differenz  zwischen arterieller und vendser Konzentration wéahrend den
Versuchen mit Dialyse bei 74,51% £ 9,13% (Mittelwert + Standardabweichung).
Flar die Filtration zeigen sich die héheren Werte der vendsen Seite mit
durchschnittlich 108,71 + 14,89%.

Die Werte, gemittelte Konzentrationsdifferenzen von allen Zeitpunkten eines
Verfahrens, sind im Einzelnen in Tabelle 6 zu sehen.
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Tabelle 6: arteriovendse Konzentrationsdifferenzen (alle Zeitpunkte), Angaben in % der Arteriellen Konz.

Hamodialyse

Tragerlésung Blut NaCl - Lésung
ml/ min 25 50 25 50 alle
F40s 61,78 73,02 73,79 65,78 68,59
F60s 79,55 73,75 82,08 72,75 77,03
MF100 73,44 84,17 80,22 60,23 74,51
170H 78,39 57,76 100,14 76,20 78,12

Hamofiltration

Tragerlésung Blut NaCl - Lésung
ml/ min 25 50 25 50 alle
F40s 107,98 155,61 103,52 96,11 115,81
F60s 105,94 102,42 105,65 109,17 105,80
MF100 108,36 137,26 90,23 113,18 112,26
170H 110,95 86,18 111,11 95,75 101,00

3.2. Linezolidclearance und Siebkoeffizienten

Bei Betrachtung der Zusammenstellung aller 32 unternommenen Versuche

zeigte sich bei allen Versuchen (Tabelle 7) ein Siebkoeffizient von anndhernd

1,0. Die Clearance des Linezolid erreichte in den Versuchen nahezu den Betrag

des angewendeten Filtrationsflusses.

Aufgrund der im Bereich von 1,0 liegenden Siebkoeffizienten und der hohen

Clearancewerte

im Bereich der Flussraten kann sowohl von einer freien

Diffusion des Linezolid in das Dialysat als auch von einer vollstandigen

Extraktion des Linezolid ausgegangen werden.

Tab. 7: Siebkoeffizienten im Uberblick

Dialyse Filtration
Fluﬁ 25 ml/ min 50 ml/ min 25 ml/ min 50 ml/ min
Filter Blut NaCl Blut NaCl Blut NaCl Blut NaCl
F40S 1,40 1,11 0,79 0,86 1,10 1,02 1,15 | 1,03
F60S 1,00 1,09 1,15 1,40 0,97 1,07 1,14 1,07
MF100 1,00 1,00 0,70 0,80 0,88 1,06 0,81 1,05
170H 1,20 1,01 1,02 1,25 0,87 0,91 0,56 0,69
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Dennoch auffallend war die Clearanceleistung des MF 100 Filters aus
Polyacrylonitril. Wahrend die Clearance im Bereich der kleineren Flussraten nur
geringfligig darunter lag, so zeigte dieser Filter bei Flussraten von 50 ml/ min
doch eine insgesamt deutlich geringere Clearance (siehe unten).

Clearance des Linezolid im Vergleich

Die Angaben der Clearance in der folgenden Liste entsprechen dem Mittelwert
aus 8 Bestimmungszeitpunkten eines Versuchs nach 15, 30, 45, 60, 90, 120,

150 und 180 Minuten und sind in ml / min angegeben.

Clearance bei Dialyse

mit Blut mit NaCl-Lésung
Filtrationsrate 25ml/min __ 50ml/ min 25ml/min __ 50ml/ min
Filter
F40 S 32,83 38,76 28,61 39,00
F60S 23,59 54,60 26,35 68,24
MF 100 23,98 33,18 25,31 38,30
170 H 31,34 51,40 26,58 63,76
Clearance bei Filtration

mit Blut mit NaCl-Lésung
Filtrationsrate 25ml/min __ 50ml/ min 25ml/min __ 50ml/ min
Filter
F40 S 28,45 53,71 23,89 46,61
F60S 23,08 55,03 26,11 51,73
MF 100 22,74 40,45 26,96 47,00
170 H 22,74 28,77 23,25 35,52

Ahnlich dem Filter aus Polyacrylnitril verhielt es sich bei dem Filter 170 H aus
Polyamid, der bei Hamofiltration und Flussraten von 50ml / min deutlich

niedrigere Clearanceraten aufwies als bei den Dialyseverfahren.
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In den nachsten Abschnitten folgt die Darstellung des Verhaltens der
Siebkoeffizienten und der AUC im Vergleich der unterschiedlichen Verfahren.
Zum Vergleich kommen die Dialyse und die Filtration, Blut und 0,9%ige NaCl-
Lésung, die unterschiedlichen Filtermaterialien Polysulfon, Polyamid und
Polyacrylnitril, die OberflachengréBen 0,7m? und 1,3m? und der Vergleich
unterschiedlicher FluBraten mit 25ml / min und 50ml / min. Die Angaben der
numerischen Werte erfolgen zum Teil im Text und sind als Mittelwerte *+ der
Standartabweichung angegeben. In den graphischen Abbildung der Werte
mittels Saulendiagrammen kommen die Standardabweichungen als schwarze

Balken in T — Form mit zur Darstellung.

3.3. Verfahrensvergleiche

3.3.1. Dialyse versus Filtration

Im Vergleich beider Verfahren wurden fir die Dialyse etwas gréBere
Siebkoeffizienten als flr die Hamofiliration gemessen. Wahrend die
Siebkoeffizienten fir Linezolid in der Dialyse insgesamt 1,05 £ 0,2 betrugen,
lagen sie in der Filtration bei 0,96 + 0,16.

Aus Abbildung 14 wird das Verhalten der berechneten Siebkoeffizienten bei
beiden Verfahren deutlich. Zur Darstellung kommen die Siebkoeffizienten bei
unterschiedlichen Filtratflussgeschwindigkeiten.

Sowohl bei niedrigen (25ml / min), als auch bei hohen (50ml / min)
Filtratflussgeschwindigkeiten lagen die Siebkoeffizienten fir die Dialyse hdher
als bei Hamofiltration. Wahrend die Differenz von Dialyse zu Filtration bei
niedrigen Flussraten 1,1 + 0,13 zu 0,99 + 0,08 betrug lagen sie bei hohen
Flussraten bei 1,0 + 0,23 zu 0,94 + 0,21.
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Abb. 10: Siebkoeffizienten: Dialyse vs. Filtration

H Dialyse
E Filtration

25ml/min 50ml/min Alle

Wie in Abbildung 10 zeigt sich analog in Abbildung 11 das unterschiedliche
Eliminationsverhalten von Linezolid bei den Verfahren. W&hrend die
Unterschiede zwischen den Verfahren nur sehr gering ausfielen, zeigen sich
doch deutliche Unterschiede bei den Filtratflussgeschwindigkeiten.

Abb. 11: AUC - Filtration versus Dialyse
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Die gemittelten Werte der Area-under-the-Concentration-time-curve betrugen
bei der Dialyse und einem FiltratfluB von 25ml / min 12,42ug x h / ml + 2,94, bei
50ml / min 7,45pug x h / ml = 1,81. Bei der Filtration mit 25ml / min lagen die
Werte bei 12,01pug x h / ml £ 1,63 und mit 50ml / min bei 5,62ug x h / ml +1,3.
Die geringeren Werte der AUC bei gr6Beren Flussraten, hier in der Gesamtheit
aller Versuche im Vergleich der Hamodialyse und Hamofiltration zeigte eine



Ergebnisse 45

Zunahme der Eliminationsleistung des Linezolid bei Verdoppelung der Flussrate
bei Dialyse um 40,8% und bei Filtration um 53,3%.

3.3.2. Verqgleich Blut versus 0,9% NaCl - Losung

Einer der Hauptaspekte dieser Arbeit lag darin, herauszufinden, welche Rolle
die Plasmaproteinbindung bei der Elimination des Linezolid spielen wirde. Zum
Vergleich wurden deshalb 0,9%ige NaCl - Lésung und Blut getestet. Abbildung
12 veranschaulicht das Verhaltnis der Siebkoeffizienten bei unterschiedlichen
Flussraten und beim Vergleich aller Verfahren insgesamt, Siebkoeffizienten fir
die Versuche mit NaCl-Lésung betrugen 1,03 + 0,16, fir die Versuche mit Blut
0,98 £0,2.

Wie eingangs in Kapitel 3.1. bereits beschrieben kam es bei Verwendung von
Blut als Tragerlésung zu signifikant niedrigeren Ausgangsspiegeln bei
Versuchsstart, etwa 60% der gemessenen Konzentration des Linezolid als in

NaCl Lésung.

Abb. 12: Siebkoeffizienten: Blut vs NaCl
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Beim Vergleich der Siebkoeffizienten der beiden Lésungen waren dagegen
keine signifikanten Unterschiede festzustellen. Bei Betrachtung der AUC beider
Tragerlésungen in Abbildung 13 fallt auch hier auf, das die Eliminationsleistung

des Linezolid mit steigenden Flussraten zunimmt. Gleichzeitig zeigte sich eine
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leicht vermehrte Elimination des Linezolid in den Versuchen mit NaCL-Ldsung.
Die Werte fiir die AUC betrugen fiir die Elimination bei 25ml/ min 12,75 ug x h /
ml £+ 1,38 fir Blut und 11,67ug x h / ml + 2,98 fir NaCl. Bei Flussraten von 50ml
/ min lagen sie fur Blut bei 7,49ug x h / ml £ 1,65 und 5,58ug x h / ml +1,44 far
NaCl.

Abb. 13: AUC Biut versus NaCl 0,9%
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3.3.3 Linezolidkonzentrationen im Filtrat

Bei der Betrachtung der Konzentrationen des Linezolid im Filtrat in
Abhéangigkeit von der FluBgeschwindigkeit fallt eine lineare Zunahme der
Elimination von Linezolid mit steigender Flussrate von 25ml / min (Abbildungen
14 bis 17, rote Kurven) zu 50ml / min (blaue Kurven) auf. Die Abnahme der
Linezolidkonzentration Uber die Zeit mit zunehmender Flussrate zeigte sich
unabhangig vom verwendeten Verfahren und von den verwendeten Lésungen.
Nicht zur Darstellung kommen die arteriell und vends gemessenen
Konzentrationen des Linezolid am Filtereingang beziehungsweise am
Filterausgang, die sich analog der gemessenen Konzentrationen im Filtrat

verhielten.
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Abb. 14: Dialyse mit Blut
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Abb. 15: Dialyse mit NaCl
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Abb. 16: Filtration mit Blut
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Abb. 17: Filtration mit NaCl
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In den Abbildungen 14 bis 17 sind die Linezolidkonzentrationen im Filtrat aller
Filter (Membranen) zusammen mit den jeweiligen Standardabweichungen
dargestellt. In den beiden folgenden Abbildungen 18 und 19 sollen am Beispiel
der Hamofiltration mit NaCl-Lésung und unterschiedlichen Flussraten die
gemessenen Konzentrationen des Linezolid im Filtrat im AufschluB nach den

einzelnen Filtern veranschaulicht werden.

Abb. 18: Filtration mit NaCl bei 25ml/min
2
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in fug/ml] o |
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Abb. 19: Filtration mit NaCl bei 50ml/min
20
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Sehr deutlich kommt in Abbildung 18 und 19 die erhbhte Elimination des
Linezolid mit zunehmender Flussrate zum Ausdruck. Bei einer Flussrate von
50ml / min lagen sowohl die arteriellen, die vendsen als die auch hier
dargestellten Konzentrationen des Linezolid im Filtrat nach 2,5 Stunden zum
Teil bereits unterhalb der Nachweisgrenze von 0,1ug / ml. Nach insgesamt 3
Stunden Versuchsdauer lagen dann schlieBlich die Linezolidkonzentrationen
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aller Filter unterhalb dieser Grenze. Weitere Ubersichtsdiagramme sind im

Anhang dargestellt.

3.3.4. Vergleich der Membranmaterialien

Die Siebkoeffizienten flr die Filter aus Polysulfon lagen durchschnittlich um ~
10% hoéher als fur die beiden anderen Materialien, die wiederum kaum
divergierende Werte zeigten. Die Siebkoeffizienten (Abbildung 20) betrugen fir
die Filter aus Polysulfon 1,08 + 0,15, far Polyamid 0,94 % 0,22 und fir
Polyacrylnitril 0,91 £ 0,13.

Abb. 20: Siebkoeffizienten bei unterschiedlichem Membranmaterial
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Der Filter aus Polyacrylnitril zeigte bei niedrigen Flussraten mit einer héheren
AUC (Abbildung 21) eine deutlich geringere Eliminationsrate als die beiden
anderen Filter. Bei héheren Flussraten kam es zum Angleichen der Werte far

die AUC, hier erzielten alle Filter ahnliche Eliminationsleistungen.
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Abb. 21: AUC Membranmaterial im Vergleich
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3.3.5. Vergleich der OberflachengroBe

Bei den Filtern F40S und F60S aus Polysulfon handelte es sich um Membranen
mit unterschiedlicher Oberflache, F40S mit 0,7m? und der Filter F60S mit 1,6m?.
Beim Vergleich der beiden Filter lagen die Siebkoeffizienten des kleineren
Filters bei niedrigen Flussraten von 25ml / min etwas hoéher 1,16 + 0,14 als
beim gréBeren Filter 1,03 + 0,05. Bei einer Flussrate von 50ml / min zeigte sich
ein umgekehrtes Verhaltnis von 0,96 + 0,14 beim Filter mit kleiner Oberflache
zu 1,19 = 0,13 des gréBeren. Die gemittelten Siebkoeffizienten aller Verfahren
beider Filter, Darstellung in Abbildung 22, betrugen fir den Filter F40S mit der
kleineren Oberflache 1,06 + 0,17 und fur den Filter F60S 1,11 £ 0,12.

Abb. 22: Siebkoeffizienten im Oberflachenvergleich
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Die Werte der Area-under-the-Curve bestatigten nur die Steigerung der
Eliminationsleistung, wie aus den vorigen Vergleichen schon ersichtlich, mit
zunehmender Flussrate. Die Eliminationsleistung mit einer Vergr6Berung der
Membranoberflache von 0,7m? auf 1,3m? hatte dagegen fast keinen EinfluB auf
die Elimination des Linezolid (Abbildung 23).

Abb. 23: AUC Oberfliche 0,7m? versus 1,3m?
15 - OF40S [0,7m2]
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25ml/min 50ml/min
FluBrate
3.4. Druckverhéaltnisse im System

Die transmembrandsen Drucke wurden wahrend der Versuche nicht ermittelt,
da die Steuerung des Flussigkeitsdurchsatzes der Dialysefllissigkeit sowohl am
Eingang als auch am Ausgang des Filters mittels Rollerpumpe erfolgte.

Die wahrend der Versuche gerateseitig und kontinuierlich gemessenen
Filtrationsdrucke waren innerhalb der Verfahren weitgehend konstant.
Insgesamt waren die gemittelten Filtrationsdrucke eines Versuchs (Tabelle 8)
abhangig von eingesetzter Tragerlosung, Blutflussrate und Membranoberflache.
So waren die Drucke hdéher bei Verwendung von Blut gegentber NaCl —
Lésung und héher bei Blutfluss mit 50ml / min versus 25ml / min sowie bei
Einsatz der Hamofiliration gegentber der Dialyse. Eine grOoBere
Membranoberflache  fOhrte dagegen zu einer Verminderung der

Filtrationsdrucke.
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Tabelle 8: Filtrationsdrucke in Abhangigkeit vom Verfahren

Verfahren Filtrationsdruck (Mittelwerte) Oberflache
(alle) mmHg m?
Blut 62

NaCl 14

F40S 56 0,7
F60S 19 1,3
MF100 71 0,9
170H 6 1,7
Hamofiltration 52

Hamodialyse 24

Hinsichtlich der Clearance des Linezolid der einzelnen Verfahren (respektive
den ermittelten Siebkoeffizienten) konnte dagegen keine Korrelationen mit den
gemessenen Filtrationsdrucken festgestellt werden (siehe Tabelle 9). Die in
Tabelle 9 aufgefihrten Drucke entsprechen dem Mittelwert aus den
protokollierten Filtrationsdrucken zu den Zeitpunkten t = 15, 30, 45, 60, 90, 120,
150 und 180 Minuten.

Tabelle 9: Filtrationsdrucke der einzelnen Verfahren

Filter F40S F60S MF 100 170 H
Verfahren Fil.Dr. Clearance Fil.Dr. Clearance Fil.Dr. Clearance Fil.Dr. Clearance
mmHg ml/ min mmHg ml/ min mmHg ml/ min mmHg ml/ min

DiaB25 105,6 25,1 -8,9 20,7 78,9 21,0 0,0 28,3
DiaB50 92,2 29,8 2,2 39,6 86,7 30,8 1,1 36,4
FilB25 41,1 28,0 28,9 23,8 61,1 23,0 20,0 24,9
FilB50 177,8 55,8 78,9 40,9 198,9 471 28,9 36,4
DiaN25 0,0 24,3 46,7 24,3 -10,0 23,2 0,0 25,5
DiaN50 0,0 32,2 -7,8 82,3 -5,6 31,8 0,0 52,1
FiN25 0,0 24,5 0,0 27,4 44,4 25,1 0,0 25,5
FiIN50 30,0 48,1 8,9 59,2 116,7 45,9 0,0 42,1

Legende zu Tabelle 8: DiaB.. = Dialyseverfahren mit Blut, DiaN..= Dialyseverf. mit NaCl-

Lésung, FilB.. = Filtrationsverf. mit Blut, FilN = Filtrationsverf. mit NaCl-Lésung; die Zahl 25 (50)
bedeutet 25 (50) ml / min DialysatfluB. Die Clearance entspricht dem errechneten Miitelwert
eines Versuchs.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion

Obwohl Linezolid eine wichtige therapeutische Option bei schwerkranken und
dialysepflichtigen Patienten darstellt sind bisher nur wenige Daten aus Studien,
in denen Linezolid wahrend eines Nierenersatzverfahren eingesetzt wurde,
erhaltlich [54].

Die Wahl der Ausgangsspiegel des Linezolid bei Versuchsbeginn von 20 mg / |
entsprechen denen, die in der Praxis Anwendung finden. Bei einer neueren
Studie von Meyer et al. an anurischen Patienten wurden 2 Stunde nach
intravendser Gabe einer Dosis von 600mg Linezolid maximale Spiegel von
15mg / | (£ 4mg / L Standardabweichung) gemessen [66]. Die eingestellten
Parameter fur die verwendeten Verfahren, wie der Blutfluss bei 100ml / min, die
Filtrat - bzw. Dialysatflussraten sind denen vergleichbar, die in vivo bei einem
Patienten mit akutem Nierenversagen eingesetzt werden. Die Pharmakokinetik
von Linezolid wurde in diesem Zusammenhang an einem Patienten wéahrend
kontinuierlicher veno-vendser Hamodiafiltration (CVVHDF), unter Verwendung
eines Filters aus Polyacrylonitril untersucht. Die Clearance des Linezolid unter
CVVHDF bei diesem Patienten war unbedeutend, so dass eine zusatzliche
Gabe von Linezolid als nicht notwendig erachtet wurde [62]. Ein weiterer Aspekt
einer ungewodhnlich hohen Linezolid Clearance mittels CVVH bei einem
Patienten im schweren septischen Schock und akutem Nierenversagen wurde
in einer Studie von Pea et al. diskutiert. Die héheren Plasmaspiegel, die sich
auch in einer vermehrten renalen Elimination (bis 69%) niederschlugen wurden
auf eine Sattigung des Linezolidmetabolismus und eine damit verbundene
verringerte nicht—renale Clearance bei diesem Patienten zurlickgefuhrt [73].
Unter der CVVH gelang bei diesem Patienten eine ausreichende Elimination
des Linezolid, so dass bei diesem Patienten trotz hoher Plasmaspiegel keine
Dosisanpassung notwendig war. In weiteren Studien dagegen war wegen der
Ausscheidung des Linezolid bei intermittierender Hamodialyse eine zusatzliche
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Applikation am Dialysetag nach durchgefihrter Dialyse noétig, um einen
effektiven therapeutischen Wirkspiegel nicht zu unterschreiten [17,30]. Dies
unterstreicht, dass die Dosierungsempfehlungen, die aus in vivo Studien
hergeleitet wurden, nicht allgemein angewendet werden kodnnen, da die
Elimination von Medikamenten unter anderem von multiplen Faktoren, wie
verwendetem Verfahren (Filtration vs. Dialyse), eingestellten Flussraten,
Filtermaterial und GréBe der Membranoberflache abhangt [21,25,26,51,53].
Diese in-vitro Studie ergab wichtige Informationen Uber die Elimination von
Linezolid, die es ermdglichen kdnnte, Daten, die aus in-vivo Studien gewonnen
wurden auf die klinische Anwendung hin zu extrapolieren. Um im Experiment
den klinischen Verfahren der Nierenersatztherapie méglichst nahe zu kommen
wurde ein an den klinischen Gebrauch angelehntes In-vitro-Ein-
Kompartmentmodell entwickelt. Im Modell wurden unter standardisierten
Bedingungen die variablen GrdéBen wie Filtermaterial, OberflachengréBe der
Filter und Filtrationsflussraten untersucht. In einem weiteren Schritt des
Experimentes wurde die Tragerlésung bestehend aus NaCl-Lésung durch Blut
ersetzt, um den EinfluB der Plasmaproteinbindung auf die Elimination des
Linezolid zu untersuchen.

Zu Beginn der Untersuchung auffallend waren die Differenzen der gemessenen
Ausgangsspiegel zwischen Blut und NaCL-Lésung als eingesetzte
Tragerflussigkeit. Bei Zugabe von 20ug / ml Linezolid waren die anschlieBend
gemessenen Ausgangs- beziehungsweise Spitzenspiegel im Blutplasma
deutlich geringer als die Spiegel im Vergleich zu verwendeter NaCl-Lésung. Bei
den Experimenten mit Blut lagen die Spiegel nach Zugabe von Linezolid bei
10,91 £ 1,89ug / ml, bei Versuchen mit NaCl-Lésung dagegen entsprachen sie
annahrend 20ug / ml im Plasma. Die Erklarung dafir liegt in der Diffusion von
Linezolid in das Zytoplasma der Erythrozyten, dass sich in Experimenten zeigte,
bei denen radioaktiv markiertes Linezolid verwendet wurde [87]. Das Verhéltnis
von Linezolid im Plasma zu Linezolid im Erythrozyten betrug initial 0,7 und
senkte sich nach mehreren Stunden auf 0,4 bis 0,5. Obwohl die Plasmaprotein-
Konzentrationen in den Versuchen nicht gemessenen wurden, ist davon

auszugehen, dass zusétzlich zur Diffusion von Linezolid in die Erythrozyten bei
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der Verwendung von Blut als Tragerldsung auch die bis zu 30%ige
Plasmaproteinbindung des Linezolid zu den geringeren Ausgangsspiegeln
beigetragen hat.

Letztendlich zeigte sich jedoch bei vergleichender Betrachtung der
Siebkoeffizienten von 0,98 +0,2 (Mw £SD) im Blut zu 1,08 +0,16 in NaCl-
Lésung kein wesentlicher Unterschied in der Charakteristik der Elimination des
Linezolid in Abhangigkeit von der Proteinbindung. Weil die Siebkoeffizienten der
einzelnen Medikamente hauptsachlich von ihrer Proteinbindung im Plasma
abhangen, werden fir diejenigen Medikamente, die starker an Plasmaproteine
gebunden werden in der Regel niedrigere Siebkoeffizienten ermittelt [57].
Aufgrund der doch immerhin 30%igen Proteinbindung des Linezolid wurden
diese nur geringen Differenzen im Eliminationsverhalten des Linezolids
zwischen proteinfreier Losung und Blutplasma nicht erwartet. Eine mdogliche
Rolle dabei kdnnte die Absattigung der Bindungsstellen des Albumins mit
Linezolid spielen. In einer Studie mit B-Lactam-Antibiotika konnte eine
Abnahme der prozentualen Proteinbindung bei Konzentrationssteigerung des
Antibiotikums und damit eine Erhéhung des Anteils freiwerdender Substanz
gezeigt werden [6].

Gerade in Hinsicht auf die Gabe von Linezolid bei schwerkranken Patienten, bei
denen sehr haufig gleichzeitig mehrere Medikamente verabreicht werden, die
unter anderem an Proteine gebunden im Plasma transportiert werden und dabei
die Siebkoeffizienten und damit das Eliminationsverhalien von Antibiotika,
respektive Linezolid empfindlich stéren kdnnten, bedeutet ein Siebkoeffizient
von nahezu 1,0, unabhéngig vom Vorhandensein von Plasmaproteinen, eine
gute Einschatzbarkeit des Eliminationsverhaltens von Linezolid und ist dartber
hinaus ein Indikator flr eine freie Passage des Medikaments durch die
Membran. In einer anderen Studie konnte bereits die anndhernd vollstandige
Elimination des Linezolids aus Patientenblut mit Clearanceraten im Bereich der
eingesetzten Flussraten gezeigt werden [17].

Sowohl die Differenzen der Konzentrationen, die vor (arteriell) und nach (vendés)
dem Filter gemessen wurden, als auch die nahezu vollstandige Extraktion im

Zusammenhang mit den konstanten Siebkoeffizienten spiegeln eher den
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Betrag, des durch die Membran diffundierten Linezolids wieder, als die Bindung
von Linezolid an die Membran selbst. Obwohl zwischen den Verfahren
Unterschiede in den Filtrationsdrucken auffallig waren — Verfahren mit Neigung
zu héheren Filtrationsdrucken wie bei Einsatz des viskdseren Blutes gegentber
NaCl-Lésung, als auch insgesamt héhere Filtrationsdrucke bei Einsatz kleinerer
Membranoberfache und héherem DialysatfluB (25ml / min versus 50ml / min) —
konnte in diesem Zusammenhang keine Korrelation zwischen unterschiedlichen
Filtrationsdrucken und den ermittelten Siebkoeffizienten beziehungsweise der
Clearance des Linezolid wahrend der einzelnen Verfahren festgestellt werden.
Das Phanomen der héheren Konzentrationen von Linezolid der vendsen Seite
(am Filterausgang) bei den Versuchen mit Hamofiltration mit Blut entsteht
vermutlich einerseits durch die Abnahme der venésen Proben vor Zuflihrung
des Dialysates in das System im Postdilutionsmodus und die dabei auftretende
extreme Veranderung der Relation zwischen freiem Plasmawasser und
korpuskularen Bestandteilen am Filterausgang; als auch durch die vermehrte
Diffusion von Linezolid aus den Erythrozyten in das vom Linezolid geklarten
Plasma [87]. Andererseits kann nicht ausgeschlossen werden, das bei den
gewonnenen vendsen Plasmaproben in den Filtrationsverfahren bis zur
Probenauswertung nach der initialen Zentrifugation (bei beobachtbaren sehr
hohen Hamatokritwerten in den Probenréhrchen mit wenig Uberstand) Linezolid
in erheblichem AusmaB aus den korpuskuldren Bestandteilen des Blutes ins
Plasma nachdiffundiert ist. FUr weitere Untersuchungen empfiehlt sich daher
die Probenentnahme bei Verfahren im Postdilutionsmodus am Filterausgang
nach Zufuhr des Dialysates im Equilibrium vorzunehmen.

Dieses Phanomen hatte in dieser Studie keinen EinfluB auf die Elimination
beziehungsweise auf die Siebkoeffizienten des Linezolid und scheint mehr von
technischer Natur zu sein, auch wenn keine Verfahren im Pradilutionsmodus
zum Vergleich durchgefiihrt wurden.

In einer Studie von Choi et al. wurden im Vergleich von Postdilutions und
Pradilutionsmodus bei Einsatz von veno-venféser Hamofiliration bei
Levofloxacin im Postdilutionsmodus zwar niedrigere Siebkoeffizienten ermittelt,

die auf eine hbéhere Proteinbindung der Substanzen in diesem Modus und
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hdhere transmembrandse Drucke bei der eingesetzten Membran zurtckgefihrt
wurden, eine Alteration der Clearance wurde dagegen nicht beobachtet, da die
Clearance der Substanz durch die hdhere Effizienz im Postdilutionsmodus
annahernd gleichbleibend war [21]. Bei weiteren vergleichenden Studien konnte
weder fur die Verfahren im Pra- als auch Postdilutionsmodus entscheidende
Vorteile bei der Elimination niedermolekularer Substanzen erzielt werden. Als
Nebeneffekt dieser Studien zeigte sich allerdings eine signifikant hdhere
Lebensdauer der Membranen wahrend der kontinuierlichen Verfahren im
Pradilutionsmodus [95].

Far andere Antibiotika, wie zum Beispiel Aminoglycoside, konnte eine Bindung
an die Membran des Filters durch die Differenz der vor und nach dem Filter
gemessenen Konzentrationen und nicht feststellbaren Medikamentenmengen
des Antibiotikums im Ultrafilirat gezeigt werden [15,48]. Nach Aufsattigung der
Medikamentenbindungskapazitadt der Membran erschienen im Filtrat héhere
Medikamentenmengen und die Differenzen der Spiegel vor und nach dem Filter
sanken auf unbedeutende Betrdge ab [49]. Aufgrund der gewonnen
Substratmengen im Filtrat der urspriinglich verwendeten Menge von 20ug / ml
Linezolid, die nach 3 Stunden bei allen Verfahren mit 97,17% + 1% nahezu
vollstdndig war, konnten diese Effekte durch die in-vitro Experimente fir
Linezolid ausgeschlossen werden. Zwar wurde in friheren Untersuchungen bei
Substanzen mit starkerer Bindung an Plasmaproteine eine geringere
Permeabilitdt mit niedrigeren Siebkoeffizienten, bedingt durch die Ausbildung
eines Proteinlayers innerhalb der Kapillaren in Dialysemembranen, bei Einsatz
von Blut im Vergleich zu proteinfreien Losungen in den Versuchen festgestellt
[57,68]. FUr Linezolid konnte aufgrund der nahezu gleichen Siebkoeffizienten
(0,98 £ 0,2 (Mw £SD) im Blut zu 1,03 + 0,16 in NaCl-Lésung) keine Adsorption
an die getesteten Membranen festgestellt werden. Aufgrund der Poren- und
OberflachengrdBe sind alle drei Membranmaterialien (Polysulfon, Polyamid und
Polyacrylonitril) generell fir den Einsatz von hohen Dialysat- beziehungsweise
Filtratflissen und flir die Elimination von hochmolekukaren Stoffen mit einem
Cut-Off-Point bis 50.000 Dalton bei Nierenersatzverfahren geeignet. Die

Membranen fallen aufgrund ihrer technischen Daten alle in die Klasse der
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High—Flux—Membranen mit vergleichbaren B2-Mikroglobulin-Siebkoeffizienten
von ~ 0,7 und Inulin-Siebkoeffizienten von 1,0 [Herstellerangaben]. Unter
gleichen Bedingungen zeigte sich im Vergleich der Membranen bei dem
niedermolekularen Linezolid kein signifikanter Unterschied bei der Elimination
von Linezolid. Die Siebkoeffizienten betrugen fir die Filter aus Polysulfon 1,08
0,15, fur Polyamid 0,94 + 0,22 und far Polyacrylnitrii 0,91 + 0,13. Dass
bedeutet, das die in dieser Studie verwendeten Membranen &quivalent fur ein
Nierenersatzverfahren bei Patienten unter Therapie mit Linezolid eingesetzt
werden koénnen und Dosierungsempfehlungen unabhangig vom Filtermaterial
gemacht werden kénnen.

Linezolid gehdrt mit einem Massengewicht von rund 335 Dalton zu den
niedermolekularen Stoffen, die schon alleine durch Diffusion und bei Einsatz
niedriger Flussraten und kleinen FiltergroBen gut eliminiert werden kénnen. Nur
mit VergroBerung der Filteroberflache ist bei gleichbleibender Flussrate durch
die Aufsattigung des Dialysats und die zunehmende Rickdiffusion innerhalb
des Filters bei kleinmolekularen und daher gut diffundierenen Stoffen keine
weitere Zunahme der Elimination zu erwarten [22]. Auch in unserer Studie
wurde trotz Zunahme der Filteroberflache bei der High-Flux-Membran aus
Polysulfon um fast das doppelte im Vergleich von 0,7m? zu 1,30m? kein
nennenswerter EinfluB auf die Elimination des Linezolid getestet. Der geringe
EinfluB der OberflachengroBe eines Dialysefilters auf die Elimination auf
niedermolekulare Stoffe wurde bereits in einer Studie von Brunet et al.
nachgewiesen [18]. Einschrankend ist in dieser Studie zu erwéhnen, dass die
FiltergréBe nur von 0,6 auf 0,9m? variiert wurde und der Einfluss nur bei einem
Dialysatfluss von 0 bis 2,51 / h beobachtet werden konnte. Bei hdheren
Flussraten Uber 2,51 / h wurde dagegen eine signifikante Zunahme der
Clearance auch niedermolekularer Substanzen erreicht.

Der EinfluB der Flussgeschwindigkeit des Dialysates auf die Pharmakokinetik
bei antimikrobiellen Substanzen wurde schon friher gezeigt [83] . In unserem
in-vitro Modell stieg, wie erwartet, die Elimination mit zunehmenden Dialysat-
beziehungsweise Filtratflussraten an. Wie bereits oben erwahnt konnten bei

einer Dialysatflussrate zwischen 0 und 2,51 / h noch keine nennenswerten
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Steigerungen in der Elimination niedermolekularer Stoffe erzielt werden,
darUber hinaus wurden jedoch deutliche Zunahmen erreicht. In den Versuchen,
die mit einer Dialysatflussrate von 3| / h gefahren wurden konnte dieses
Verhalten gegenidber den Flussraten von 1,51 / h fur Linezolid bestatigt werden.
Wahrend die Siebkoeffizienten trotz unterschiedlicher Flussraten unabhangig
von Membranmaterial, FiltergréBe oder der Anwesenheit von Plasmaproteinen
(Blut versus NaCl-Lésung) annahrend 1 betrugen, zeigte sich in der Area-
under-the-Concentration-time-Curve eine deutliche Zunahme der Elimination
von Linezolid aus der Tragerlésung bei Steigerung des Filtrationsflusses.

Dieser Effekt der zunehmenden Elimination des gut diffundierenden Linezolid
bei héheren Filtrationsflissen zeigte sich vor allem bei Einsatz eines
Filtrationsverfahrens.  Bei  Verdoppelung des  Filtrationsflusses  bei
Dialyseverfahren waren es 41% und bei Hamofiliration sogar 53%. Wahrend
wie erwartet schon bei Dialyseverfahren niedermolekulare Stoffe gut eliminiert
werden, sind zwar durch die Konvektion keine weiteren betrachtlichen
Steigerungen in der Elimination zu erwarten [22,68], dennoch konnte in dieser
Studie eine leichte Zunahme der Elimination bei Filtration gezeigt werden. Der
Vergleich der Verfahren Uber die einzelnen Probenzeitpunkte zeigt, dass
wahrend bei den Filtrationsverfahren der vollstandige Betrag an Linezolid im
Ultrafiltrat wieder gewonnen wurde, es bei den Verfahren mit Dialyse nur 88%
der Konzentration des Linezolid im Plasma waren, die abfiltriert wurden. Dieser
Unterschied kann zum einen durch die mangelnde Sattigung der
DialyseflUssigkeit mit Linezolid erklart werden und andererseits durch die etwas
bessere Extraktion des Linezolid durch die bereits erwdhnte Konvektion bei
Filtrationsverfahren [83]. Denn wéahrend die Werte fur die AUC bei Dialyse und
zunehmendem FiltratfluB von 12,42ug x h / ml (£ 2,94) zu 7,45ug x h / ml (+
1,81) abnahmen, zeigte sich bei der Filtration eine starkere Abnahme der AUC—
Werte von 12,01pg x h / ml (£ 1,63) zu 562ug x h / ml (£ 1,3) bei
zunehmendem FiltratfluB von 25 auf 50ml / min. In einer friiheren Untersuchung
konnte alleine durch zunehmende Filtrationsflussraten eine lineare Zunahme
der Diffusion kleinmolekularer Substanzen bei Nierenersatzverfahren gezeigt

werden [18]. Ob allerdings der Effekt der besseren Elimination des Linezolid
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tatsachlich nur auf Konvektion zurickzufihrend ist, oder auf eine lineare
Zunahme der Diffusion bei héheren Filtrationsflissen 1aBt sich hier nicht
abschlieBend klaren, da in dieser Studie keine getrennten Untersuchungen zur
Unterscheidung zwischen Diffusion und Konvektion des Linezolid durch
Dialysemembranen durchgefihrt wurden.

Insgesamt sprechen die Daten flr eine effektivere Elimination des Linezolid
durch ein Filtrationsverfahren. Um nun eine gleichgroBe Clearance fur Linezolid
wahrend der Dialyseverfahren zu erreichen, mussten die korrespondierenden
Flussraten um 15 bis 23% gegenuber Filtrationsverfahren gesteigert werden.

In der Praxis muss der Filtrationsfluss und die zu entziehende
Flussigkeitsmenge gerade auf Intensivstationen h&ufig an den jeweiligen
klinischen Zustand des Patienten (Kreislauf, kardiale Auswurfleistung,
Elektrolythaushalt, Wasserbilanz, u.a.) adaquat angepasst werden [67]. Vor
dem Hintergrund wechselnder klinischer Parameter seitens des Patienten, nach
denen der Filtrationsfluss angepasst werden muss, dirfte der hier festgestellte
geringe  Unterschied zwischen Dialyse und Filtrationsverfahren bei
mehrstiindigem Einsatz im klinischen Alltag kaum eine Rolle spielen.

Bei gesunden Probanden wurde der gréBte Anteil des verabreichten Linezolid
in Form zweier inaktiver Metabolite im Urin gefunden und 30% als
unverandertes Linezolid ausgeschieden [87]. Der antimikrobielle und damit
therapeutische Wirksamkeit des Linezolid wird allein durch die Hbhe seiner
Plasmaspiegel, die in dieser Studie gemessen wurden, bestimmt. Obwohl eine
Akkumulation der Metabolite bei Patienten mit schwerem Nierenversagen
beschrieben wurde scheint eine Dosisanpassung bei Patienten mit verminderter
Nierenfunktion nicht notwendig zu sein [17,74]. Bisher sind keine Berichte Uber
die Toxizitat der Metabolite bei ihrer Akkumulation bekannt [54,67]. Aufgrund
der Nichtverflgbarkeit der Metabolite lassen sich hinsichtlich ihrer Elimination in
dieser Studie leider keine Aussagen machen.

Als Folge des Hauptabbaus des Linezolid durch Metabolismus mit bis zu 60%
und einer renalen Ausscheidung als unverandertes Linezolid und seiner

Metabolite zu ~ 30% tragen Kkontinuierliche Nierenersatzverfahren
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wahrscheinlich in nur geringem Rahmen zur Elimination von Linezolid bei [64],
auch wenn in einzelnen Fallen durch ein Nierenersatzverfahren zum Teil

therapeutische Spiegel unterschritten wurden [30,67].

4.2 Schlussfolgerung

Aus den ermittelten Daten und der verfigbaren Literatur hinsichtlich der
Elimination des Linezolid kénnen folgende Aussagen gemacht werden:

Sowohl die unterschiedlichen Membranmaterialien als auch die
unterschiedlichen  OberflachengréBen  zeigen  keine  nennenswerten
Unterschiede in der Quantitdt der Ausscheidung des Linezolid und sind
aquivalent einsetzbar. Trotz einer 30%igen Plasmaproteinbindung wurden
Siebkoeffizienten von nahezu 1,0 gemessen. Mit zweimal taglicher
Verabreichung des Linezolid von 600mg sind auch bei Patienten unter Einsatz
eines Nierenersatzverfahrens ausreichende therapeutische Plasmaspiegel zu
erreichen und zu halten. Aufgrund der gemessenen nahezu vollstdndigen
Extraktionen von Linezolid bei Dialyse (96,96%) und bei Filtration (97,37%)
empfiehlt sich allerdings bei Nierenersatzverfahren, die mit sehr hohen Dialysat-
beziehungsweise Filtratflussraten gefahren werden, eine zuséatzliche Applikation
von Linezolid um nicht in subtherapeutische Spiegel des Antibiotikums zu
gelangen.

Zur Durchfiihrung dieser Studie wurde das Ein-Komparmentmodell gewahlt,
das als solches nur annahernd die tatséchlichen Verhaltnisse im Kérper wieder
spiegelt. So kann beispielsweise die Abnahme der Linezolidkonzentration im
Blutplasma des menschlichen Kérpers durch Umverteilung und Metabolismus
mit diesem Modell nicht nachgestellt werden. Unter anderem verhalten sich die
Plasmaspiegel nach Aufnahme von Linezolid bei Einsatz eines
Nierenersatzverfahrens bei Patienten durch Umverteilung in andere Gewebe
und Metabolismus anders als die in-vitro gemessenen. Durch die Rickdiffusion

aus anderen Koérperkompartimenten in das von Linezolid kontinuierlich geklarte
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Blutplasma bei Nierenersatztherapie ist eine Extrapolation aus den In-vitro
ermittelten Daten auf In-vivo Verhaltnisse daher nur eingeschrankt maéglich.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurde das Eliminationsverhalten von Linezolid bei
extrakorporalen Nierenersatzverfahren getestet. Zum Vergleich kamen drei
unterschiedliche Filtermaterialien, die mit variablen Oberflachengr6Ben, zwei
unterschiedlichen  Filtrationsflussen, zwei  Tragerlésungen an zwei
unterschiedlichen Nierenersatzverfahren getestet wurden. Alle Experimente
wurden in-vitro an einem Ein-Kompartment-Modell durchgefihrt. Die
gewonnenen Proben wurden mit der High-Performance-Liquid-Chromatography
(HPLC) ausgewertet. Die Siebkoeffizienten und die Werte fir die Area-under-

the-Concentration-time-curve wurden berechnet und verglichen.

Die Elimination wahrend der 3 Stunden dauernden Versuche war nahezu
vollstdndig und unabhangig vom verwendeten Nierenersatzverfahren (Filtration
versus Dialyse), der verwendeten Lésung (Blut versus NaCl 0,9%), dem
verwendeten Material (Polyamid versus Polysulfon versus Polyacrylonitril), der
GroBe der Oberflache des Filters (1,3m? versus 0,7m?) oder den gewahlten
Flussraten (25 versus 50ml / min).

Linezolid zeigte bei allen Filtern mit ermittelten Siebkoeffizienten von nahezu
1,0 eine gute Durchgangigkeit durch die Membranen und wurde rasch und
vollstandig eliminiert. Durch eine VergréBerung der Membranoberflache konnte
keine wesentliche Zunahme der Elimination von Linezolid erreicht werden. Bei
Erhdhung Filtrationsgeschwindigkeiten beschleunigte sich dagegen die
Elimination des Linezolid. Letztendlich kann anhand der gewonnen Daten nicht
geklart werden, ob die Elimination auf vermehrte Konvektion zurtickzufthren ist,
da hierzu keine genaueren Untersuchungen gemacht wurden.

Insgesamt kann aber fir den klinischen Gebrauch trotz der Unterschiede auch
fir schwerkranke Patienten bei geringeren Geschwindigkeiten und daher
schonenderen Verfahren mit einer vollstdndigen Elimination des Linezolid
gerechnet werden.

In den Versuchen war die Clearance des Linezolid bei korrespondierenden
Flussraten fir die Filtration (98 = 10,5%) hdher als fir die Dialyse (86,6 *
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16,1%). Dieser signifikante Unterschied einer hoheren Eliminations-
geschwindigkeit von Linezolid in der Filtration kann mit einer um 15 bis 23%igen
Steigerung der Flussraten bei der Anwendung der Dialyse ausgeglichen
werden.

Ebenso wenig wie die auffallend niedrigeren initialen Plasmaspiegel bedingt
durch eine Diffusion von Substrat durch die Erythrozytenmembran ins
Zellinnere bei den Versuchen, die mit Blut als Tragerlésung durchgefiihrt
wurden, hatte auch die bis zu 31prozentige Proteinbindung des Linezolid keinen
relevanten Einfluss auf die Vollstandigkeit der Elimination.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die unterschiedlichen Filter
gleichwertig eingesetzt werden kénnen und sowohl bei kontinuierlicher als auch
intermittierender Nierenersatztherapie Linezolid unter Standardtherapie mit
zweimal 600mg taglich unabhangig vom Verfahren ausreichend eliminiert wird.
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7. Anhang

Eine Ubersicht tber die Einzelheiten aller 32 Versuche zeigt Tabelle A1.

Tabelle A1: Ubersicht Versuche

Oberflache | BlutfluB Dialyse Filtration | Volumenart | Linezolid | Blutgruppe | pH Hb
Filter in m? in ml/h | Rate in mi/min | Rate in ml/min 1000ml in mg in g/dl
Hospal 0,9 100 25 - NaCl 0,9% 20 - - -
Multiflow100 100 50 - NaCl 0,9% 20 - - -
aus Acrylonitril 100 25 - Blut 20 AB+ 7,706 | 9,5
100 50 - Blut 20 A- 7,340 | 8,6
100 - 25 NaCl 0,9% 20 - - -
100 - 50 NaCl 0,9% 20 - - -
100 - 25 Blut 20 AB- 7,517 (11,5
100 - 50 Blut 20 0+ 7,466 | 8,9
Fresenius 0,7 100 25 - NaCl 0,9% 20 - - -
F40S 100 50 - NaCl 0,9% 20 - - -
aus Polysulfon 100 25 - Blut 20 A+ 7,399 | 9,1
100 50 - Blut 20 A+ 7,423 | 9,3
100 - 25 NaCl 0,9% 20 - - -
100 - 50 NaCl 0,9% 20 - - -
100 - 25 Blut 20 0- 7,457 (10,7
100 - 50 Blut 20 A- 7,321 10
Fresenius 1,3 100 25 - NaCl 0,9% 20 - - -
F60S 100 50 - NaCl 0,9% 20 - - -
aus Polysulfon 100 25 - Blut 20 A+ 7,525| 9,4
100 50 - Blut 20 A- 7,453 | 8,7
100 - 25 NaCl 0,9% 20 - - -
100 - 50 NaCl 0,9% 20 - - -
100 - 25 Blut 20 A+ 7,256 | 8,9
100 - 50 Blut 20 A+ 7,264 7,5
Gambro 1,7 100 25 - NaCl 0,9% 20 - - -
Polyflux 170H 100 50 - NaCl 0,9% 20 - - -
aus Polyamid 100 25 - Blut 20 0+ 7235 7,4
100 50 - Blut 20 A+ 7,265 11,5
100 - 25 NaCl 0,9% 20 - - -
100 - 50 NaCl 0,9% 20 - - -
100 - 25 Blut 20 0+ 7,310| 9,4
100 - 50 Blut 20 0+ 7,413] 9,1
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Die nachsten beiden Tabellen A2 und A3 enthalten die gemessenen
Konzentrationen wahrend der Versuche sortiert nach Filtern. Die Angaben der

Konzentrationen erfolgt in chronologischer Reihe von t=15 bis t=180 Minuten in

ug / mi.

Tabelle A2: Gemessene Konzentrationen bei Versuchen mit Dialyse

Blut Blut NaCl NaCl
25 ml / min 50 ml / min 25 ml / min 50 ml / min
min | Filtrat Plven  Plart | Filirat Plven Plart | Filtrat Plven  Plart | Filirat Plven  Plart
15| 1483 955 11,34 | 11,31 1420 11,20 | 11,22 9,25 10,99 | 7,78 7,06 11,25
30 [ 10,49 4,49 9,44 6,27 6,15 10,70 | 7,53 5,19 8,04 4,20 3,74 5,89
45 | 7,88 4,70 6,07 3,39 3,56 5,84 5,23 4,30 5,23 2,67 2,47 3,59
g 60 | 5,39 1,45 6,55 2,06 2,18 3,65 3,68 2,99 3,72 1,26 1,13 1,76
E 90 | 3,26 2,02 2,73 0,74 0,94 1,34 1,74 1,38 1,86 0,39 0,35 0,53
120 212 1,55 2,19 0,40 0,37 0,65 0,81 0,69 0,88 0,10 0,09 0,14
150 [ 1,29 0,87 1,42 0,16 0,18 0,31 0,38 0,20 0,42 0,03 0,03 0,04
180 | 0,73 0,43 0,75 0,06 0,12 0,13 0,19 0,19 0,23 bgl bqgl bqgl
Mittelwerte 5,75 3,13 5,06 3,05 3,46 4,23 3,85 3,02 3,92 2,35 2,12 3,31
Siebcoeff.: 1,40 0,79 1,11 0,86
15| 7,23 4,92 9,25 9,90 6,51 938 | 11,87 7,49 14,18 | 10,26 6,96 12,05
30 | 9,34 8,52 9,08 6,58 4,39 6,86 8,50 6,93 8,68 8,38 4,07 6,36
45 [ 7.41 6,75 8,25 3,77 2,79 4,02 5,99 5,02 6,03 4,86 2,10 3,52
g 60 | 559 4,78 6,42 2,13 1,61 2,65 4,56 3,64 4,45 2,45 1,38 2,08
E 90 | 3,47 3,33 3,87 0,84 0,71 1,07 2,44 2,11 2,51 1,56 0,52 0,76
120 | 2,08 1,99 2,59 0,30 0,32 0,38 1,32 1,10 1,37 0,57 0,17 0,21
150 | 1,29 1,29 1,48 0,12 0,15 0,18 0,71 0,60 0,54 0,18 0,08 0,07
180 | 0,80 0,75 0,90 0,05 0,06 0,07 0,42 0,36 0,43 0,07 0,04 0,05
Mittelwerte 4,65 4,04 5,23 2,96 2,07 3,08 4,48 3,41 4,77 3,54 1,91 3,14
Siebcoeff.: 1,00 1,15 1,09 1,40
15 1112 9,76 11,80 | 6,37 8,30 10,42 | 20,01 17,81 23,39 | 9,09 8,36 14,72
30 | 9,83 8,84 12,06 | 4,81 5,26 8,14 | 14,83 12,09 14,60 | 5,08 3,92 8,75
o 45 | 7,83 6,39 8,90 3,42 4,29 556 | 10,34 9,50 10,78 | 2,75 2,58 3,97
e 60 | 567 4,80 6,59 2,34 2,85 3,74 5,92 6,30 7,87 1,53 1,40 2,46
L 90 | 316 250 360 | 1,07 1,36 1,76 | 3,70 3,53 434 | 0,55 0,49 0,99
= 120 | 1,51 1,22 1,73 0,48 0,67 0,78 2,00 1,34 1,83 0,19 0,18 0,40
150 | 0,81 0,64 0,95 0,23 0,29 0,39 1,01 0,83 1,15 0,10 0,09 0,13
180 | 0,42 0,37 0,46 0,13 0,20 0,15 0,57 0,52 0,59 0,07 0,06 0,07
Mittelwerte 5,05 4,31 5,76 2,36 2,90 3,87 7,30 6,49 8,07 2,42 2,13 3,94
Siebcoeff.: 1,00 0,70 1,00 0,80
15 | 11,01 7,79 10,39 | 9,54 6,82 11,67 | 11,70 9,07 9,48 6,63 4,50 6,37
30 | 7,69 6,33 7,71 7,88 6,09 8,05 6,76 8,50 5,49 4,02 2,31 4,23
45 | 6,82 4,59 6,42 4,43 3,26 5,31 5,18 5,07 7,39 2,41 1,35 1,71
g 60 | 4,84 3,77 4,70 2,47 2,06 3,47 3,14 3,64 4,44 0,95 0,70 1,05
": 90 | 3,15 2,31 2,77 1,04 0,89 1,76 2,27 1,62 2,50 0,30 0,26 0,37
120 259 1,47 1,77 0,49 0,36 0,70 1,12 1,20 1,20 0,10 0,10 0,09
150 [ 1,00 0,79 1,06 0,23 0,17 0,35 0,67 0,67 0,65 0,04 0,04 0,05
180 | 0,68 0,56 0,72 0,10 0,11 0,21 0,34 0,47 0,35 bgl bqgl bqgl
Mittelwerte 4,72 3,45 4,44 3,27 2,47 3,94 3,90 3,78 3,94 2,06 1,32 1,98
Siebcoeff.: 1,20 1,02 1,01 1,25
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Tabelle A3: Gemessene Konzentrationen bei Versuchen mit Filtration
Blut Blut NaCl NaCl
25 ml / min 50 ml / min 25 ml / min 50 ml / min
Konzentration | min | Filtrat Plven  Plart | Filtrat Plven  Plart | Filirat Plven  Plart | Filtrat Plven  Plart
15| 13,18 11,40 10,59 | 17,74 17,81 9,84 | 1503 14,94 1505 | 11,83 11,92 11,18
30| 9,75 9,16 8,94 8,30 9,22 6,61 | 10,76 10,34 9,86 5,10 5,29 4,82
45 | 6,76 6,73 6,18 4,25 4,50 2,87 7,09 7,04 6,64 2,57 2,43 2,26
COD 60 | 4,99 4,57 4,42 1,90 2,66 1,72 4,76 4,87 4,53 1,07 1,13 1,03
E 90 | 2,49 2,63 2,59 0,51 0,79 0,67 2,12 2,23 2,17 0,23 0,24 0,21
120| 1,33 1,41 1,36 0,16 0,32 0,17 0,96 0,99 0,99 0,04 0,08 0,06
150| 0,69 0,82 0,65 0,05 0,00 0,00 0,46 0,45 0,44 0,03 0,00 0,02
180| 0,38 0,41 0,37 0,00 0,00 0,00 0,23 0,22 0,20 0,00 0,00 0,00
Mittelwerte 4,95 4,64 4,39 4,11 4,41 2,74 5,18 5,13 4,99 2,61 2,64 2,45
Siebcoeff.: 1,10 1,15 1,02 1,03
15 | 6,36 7,18 8,72 | 11,19 10,81 6,71 | 12,08 12,38 12,43 | 8,33 8,08 8,05
30 | 11,74 11,02 9,76 5,64 6,02 4,23 9,50 8,93 8,00 4,61 4,65 4,37
45 | 7,54 8,33 8,04 2,73 3,07 2,39 6,48 5,18 5,75 2,75 2,39 2,25
‘c’,’ 60 | 6,26 6,99 5,89 1,37 1,61 1,15 4,67 4,40 4,07 1,55 1,35 1,27
E 90 | 3,76 4,20 3,77 0,47 0,46 0,47 2,41 2,31 2,06 0,50 0,44 0,42
120( 2,05 2,23 2,13 0,20 0,28 0,30 1,25 1,22 1,08 0,19 0,15 0,13
150( 1,23 1,30 1,09 0,05 0,14 0,24 0,65 0,61 0,59 0,07 0,06 0,05
180 0,67 0,69 0,72 0,00 0,00 0,14 0,34 0,32 0,29 bqgl bal bal
Mittelwerte 4,95 5,24 5,02 2,71 2,80 1,95 4,67 4,42 4,29 2,57 2,45 2,36
Siebcoeff.: 0,97 1,14 1,07 1,07
15| 13,75 1557 12,13 | 12,47 16,19 13,63 | 14,68 11,64 14,81 | 8,20 8,81 9,20
30| 10,72 13,10 11,50 | 6,46 9,83 7,36 | 10,20 9,90 11,06 | 7,46 7,06 4,92
o 45 | 7,87 9,72 8,72 3,53 4,89 3,70 7,47 6,50 6,72 3,23 3,13 2,72
9 60 | 520 7,00 5,98 1,72 2,36 1,80 5,40 4,25 4,97 1,47 1,36 1,51
LL 90 | 2,95 3,97 3,56 0,47 0,74 0,29 2,57 2,36 3,02 0,37 0,39 0,39
= 120| 1,53 1,88 2,10 0,15 0,29 0,57 1,28 1,34 1,63 0,12 0,17 0,11
150| 0,81 0,98 0,99 0,05 0,00 0,00 0,72 0,88 0,97 0,06 0,07 0,07
180| 0,52 0,55 0,57 0,00 0,00 0,00 0,48 0,42 0,35 0,03 0,04 0,04
Mittelwerte 5,42 6,60 5,69 3,11 4,29 3,42 5,35 4,66 5,44 2,62 2,63 2,37
Siebcoeff.: 0,88 0,81 1,06 1,05
15| 9,39 987 10,13 | 9,02 11,60 10,61 | 887 10,44 11,90 | 594 7,86 8,44
30| 9,13 1242 1126 | 4,48 8,72 6,75 7,48 9,38 5,76 3,42 3,94 4,85
45| 7,82 9,41 9,10 2,69 5,93 5,83 5,73 5,27 5,94 1,59 2,16 2,65
g 60 | 6,30 7,44 7,16 2,10 3,84 3,15 4,07 5,25 4,43 0,95 1,52 1,11
": 90 | 3,79 4,44 4,10 0,94 1,62 1,37 2,47 2,54 3,01 0,40 0,63 0,42
120 261 2,87 2,48 0,44 bql 0,59 1,57 1,45 1,33 0,14 0,21 0,17
150( 1,60 1,92 1,60 0,20 bql 0,29 0,76 0,91 0,78 0,06 0,08 0,08
180 1,31 1,45 1,13 0,09 0,10 0,10 0,52 0,59 0,49 0,05 bal 0,04
Mittelwerte 5,24 6,23 5,87 2,49 5,30 3,58 3,93 4,48 4,21 1,57 2,34 2,22
Siebcoeff.: 0,87 0,56 0,91 0,69
Legende zu Tabellen A1 und A2: Filtrat = Konz. im (Ultrafiltrat), Plven = Konz. am

Filterausgang, Plart = Konz. am Filtereingang, Formel fiir die Berechnung der Siebkoeffizienten:

Sc =2 X Crilrat / ( Cpiart + Cpiven)
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Tabelle A4 zu Abbildung 4 Kapitel 2

Eichkurve fir Linezolid aus Plasma
Linezolid-Daten ISTD-Daten
Nr. Name pg/ml Ret-Zeit Hbéhe Ret-Zeit Hbéhe pg/ml
1 E-20 20 5,11 20,36 6,51 7,05 20,72
2 E-10 10 5,08 10,98 6,42 9,17 8,59
3 E-5 5 5,09 5,44 6,53 7,90 4,94
4 E-2 2 5,04 2,13 6,44 7,88 1,94
5 E-1 1 5,03 1,22 6,47 7,87 1,11
6 E-0,5 0,5 4,97 0,53 6,39 7,65 0,50
7 E-0 0 5,16 0,01 6,38 8,80 0,01

Tabelle A5 zu Abbildung 5 Kapitel 2

Eichkurve fiir Linezolid aus Hamofiltrat

Linezolid-Daten ISTD-Daten
Name pg/ml Ret-Zeit Hbéhe Ret-Zeit Hbéhe pg/ml
1 E-20 20 5,58 40,30 6,14 7,42 19,81
2 E-10 10 5,66 20,76 6,32 7,31 10,36
3 E-5 5 5,68 10,49 6,38 7,68 4,98
4 E-2 2 5,67 4,41 6,34 7,57 2,13
5 E-1 1 5,71 2,34 6,42 7,50 1,14
6 E-0,5 0,5 5,70 1,28 6,37 7,60 0,61
7 E-0 0 5,72 0,08 6,43 7,48 0,04
Tabelle A6
Blut Blut NaCl NaCl
25 ml / min 50 ml / min 25 ml / min 50 ml / min
Hamodialyse
F40S 93,40 98,81 97,86 100,00
F60S 90,25 99,28 96,99 99,59
MF100 96,11 98,60 97,47 99,56
170H 93,10 98,17 96,28 100,00
Hamofiltration
F40S 96,51 100,00 98,64 100,00
F60S 91,72 97,98 97,63 100,00
MF100 95,29 100,00 97,65 99,62
170H 88,87 99,10 95,92 99,51

Peak to End Spiegel: Extraktion des zugegeben Linezolid in % der Ausgangskonzentration. Angaben

sortiert nach Verfahren.
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Zusammenfassung der Einzelversuche eines Verfahren, graphische Darstellung
der Mittelwerte und ersten Standardabweichung (Balken) der vendsen,
arteriellen und Filtratkonzentrationen des Linezolid in pg / ml Uber die Zeit in
Stunden (Abbildung A1 bis A8)

Abbildung A1: Hamodialyse mit Blut bei einer Filtrationsflussrate von 25 ml/min (alle Filter, 4 Versuche)

Dialyse, Blut, 25ml/min

16 -
Konz.
[ug/mi] 14 1

12 4
10 -

—e— arteriell
—m— vends

8 - —a— Filtrat
6 i
4 -

2

0,25 0,50 0,75 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00
Zeit [h]

Abbildung A2: Hamodialyse mit Blut bei einer Filtrationsflussrate von 50 ml/min (alle Filter, 4 Versuche)

Dialyse, Blut, 50ml/min

—e— arteriell
—m— vends
—a— Filtrat

0,25 0,50 0,75 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00
Zeit [h]
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Abbildung A3: Hdmodialyse mit NaCl bei einer Filtrationsflussrate von 25 ml/min (alle Filter, 4 Versuche)

—e— arteriell
——venos
—a— Filtrat

Abbildung A4: Hamodialyse mit NaCl bei einer Filtrationsflussrate von 50 ml/min (alle Filter, 4 Versuche)

—e— arteriell
—m— vends
—a— Filtrat
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Abbildung A5: Hamofiltration mit Blut bei einer Filtrationsflussrate von 25 ml/min (alle Filter, 4 Versuche)

—e— arteriell
—m— vends
—a— Filtrat

Abbildung A6: Hamofiltration mit Blut bei einer Filtrationsflussrate von 50 ml/min (alle Filter, 4 Versuche)

—e&— arteriell
——vends
—a&— Filtrat
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Abbildung A7: Hamofiltration mit NaCl bei einer Filtrationsflussrate von 25 ml/min (alle Filter, 4 Versuche)

—e&— arteriell
——vends
—a— Filtrat

Abbildung A8: Hamofiltration mit NaCl bei einer Filtrationsflussrate von 50 ml/min (alle Filter, 4 Versuche)

—e&— arteriell
——venods
—a— Filtrat
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8. Abkurzungen

ANG9 gebrauchliche Abkirzung fir Membranen aus
Polyacrylonitril-Methallylsulfonat

art arteriell

AUC Area-Under-the-Curve

AV Arteriovends

bqgl below quantitation limit (auBerhalb der Nachweisgrenze)
cm Zentimeter

Cut off point Molekulausschlussgewicht (MolekulgroBe, die noch ein

Passieren des Molekiils tber die Membran erlaubt)

CVVH Kontinuierliche venovenése Hamofiltration

CVVHD Kontinuierliche venovenése Hamodialyse

D Dalton

Dia , dia Dialyse

Dia B15 Dialyse mit Blut bei 1500ml/h bzw. 25ml/min

Dia B30 Dialyse mit Blut bei 3000ml/h bzw. 50ml/min

Dia N15 Dialyse mit NaCl 0,9% bei 1500ml/h bzw. 25ml/min
Dia N30 Dialyse mit NaCl 0,9% bei 3000ml/h bzw. 50ml/min
dl Deziliter

FFP Fresh—Frozen—Plasma

Fil | fil Filtration

Fil B15 Filtration mit Blut bei 1500ml/h bzw. 25ml/min

Fil B30 Filtration mit Blut bei 3000ml/h bzw. 50ml/min

Fil N15 Filtration mit NaCl 0,9% bei 1500ml/h bzw. 25ml/min
Fil N30 Filtration mit NaCl 0,9% bei 3000ml/h bzw. 50ml/min
g Gramm

h Stunden

HD Hamodialyse

HDF Hamodiafiltration

HF Hamofiltration
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HPLC
HZV
I.E.
ISTD

pumol

mg
MHK
min

mi

mm
mol
MRSA
Mw
NaCl
nm
NSAR
°C

S, sec
SD
STD

U/min
uv

ven

High Performance Liquid Chromatography
Herzzeitvolumen
Internationale Einheiten
Interner Standard

Kilogramm

Korpergewicht

Liter

Mikrogramm

Mikroliter

Mikrometer

Mikromol

Meter

Quadratmeter

Milligramm

Minimale Hemmkonzentration
Minuten

Milliliter

Millimeter

mol

Methicillin Resistenter Staphylokokkus Aureus
Mittelwert(e)

isotonische 0,9 %ige Kochsalzlésung
Nanometer

Nichtsteroidale Antirheumatika
Grad Celsius

Sekunden
Standardabweichung
Standardlésung

Zeit

Umdrehungen pro Minute
Ultraviolett

venos
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VRE Vancomycin Resistente Enterokokken
VS versus (im Vergleich zu)
High-Flux Dialysemembranen mit hohen Ultrafiltrationskoeffizienten

und/oder Membranoberflache (i.d.R. synthetische
Membranen mit einer Molekilausschlussgrenze bis ~
50.000 Dalton)

Low-Flux Dialysemembranen mit niedrigen Ultrafiltrations-
koeffizienten und/oder Membranoberflache
(z.B. Membranen aus Zellulose, niedrige Molekiil-
ausschlussgrenze bis ~ 5.000 Dalton)
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