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1. Einleitung

1.1 Allgemeine Einfihrung

Nach wie vor zahlen Entzindungen der Harnwege zu den haufigsten
Infektionen, die einen Krankenhausbesuch noétig machen. Eine frihzeitige
Diagnose und eine entsprechende Therapie sind Schlissel zu einer baldigen
Genesung des Patienten und zur Vorbeugung von Komplikationen.

Mit den Chinolonen befindet sich eine Antibiotikagruppe auf dem Markt, mit der
ein Groliteil aller Harnwegsinfektionen erfolgreich behandelt werden kann.
Dabei konnten die Eigenschaften der sogenannten alteren Chinolone,
basierend auf der 1962 erstmalig vollsynthetisch  hergestellten
Ausgangssubstanz Nalidixinsaure durch die Einfugung eines Fluoratoms noch
deutlich verbessert werden. Jedoch geht in der Urologie wie in jedem anderen
medizinischen Fachgebiet die Weiterentwicklung von Chemotherapeutika mit
einem ebenso raschen Auftreten resistenter Bakterienpopulationen einher.

Besondere Aufmerksamkeit verdienen gerade in den letzten Jahren einige
Vertreter Gram-positiver Erreger (Staphylokokken, Enterokokken,
Pneumokokken), die zu erschwerten Bedingungen in der Prophylaxe und
Therapie von Infektionen gefuhrt haben. Es sind dies vor allem Stamme von
Staphylococcus aureus und Enterococcus spp., die durch das Phanomen der
~Multiresistenz” den erfolgreichen Einsatz von Antibiotika stark einschranken. In
zahlreichen Veroffentlichungen ist dieses Problem in den letzten Jahren und
Jahrzehnten analysiert und diskutiert worden. Betroffen sind im klinischen
Bereich insbesondere Stationen und Bereiche mit Patienten in Langzeitpflege.
Die Verteilung (multi)resistenter Erreger erfolgt dabei nicht selten gerade durch
das arztliche und medizinische Personal [Strausbaugh, 1996, S. 129]. Die
Methicillin-resistenten Staphylokokken (MRSA) und Vancomycin-resistenten
Enterokokken (VRE) gehoéren neben anderen Gram-positiven Keimen auch in
der Urologie zu den Problemkeimen als Erreger von Infektionen der Harnwege.

Die rasante Entwicklung von Resistenzen dieser haufigen Krankheitserreger
gegenuber den vorhandenen Chemotherapeutika gilt fur Wissenschaft und
pharmazeutische Industrie als wichtigster Grund, neue Wirkstoffe und
Substanzen zu entdecken und zu entwickeln [Finch, 1998, S. 125]. Die bis in
die 60er Jahre praktizierte chemische Modifikation bereits vorhandener
Antibiotika fuhrte zwar zu Verbesserungen wie einer erhdhten Stabilitdt gegen
inaktivierende Enzyme (z. B. gegen Beta-Lactamasen), aufgrund von
Mutationen und Selektion innerhalb der Erregerpopulationen aber auch zu einer
Beschleunigung der Resistenzentwicklung. Besonders multiresistente Vertreter
von Staphylococcus aureus sind immer wieder Studienkeime bei der
Untersuchung der Wirksamkeit neuentwickelter Antibiotika [Eiff, 1999, S. 570].
In den letzten Jahren konnte eine ganz neue Gruppe von Antibiotika erforscht
werden, deren erster Vertreter, Linezolid, bereits seit einiger Zeit erfolgreich bei
der Behandlung bestimmter Infektionen eingesetzt werden konnte. Es handelt
sich um die Oxazolidinone, eine Gruppe vollsynthetischer Antibiotika, deren
Wirkung auf einer Hemmung der bakteriellen Proteinbiosynthese beruht. Die



Entdeckung dieser Substanzklasse begann Ende der 70er Jahre, 1987 wurde
sie zum ersten Mal beschrieben. Die Arbeit mit der wirksamsten Substanz
dieser Klasse mit dem Namen DuP721 musste allerdings bald nach der
Entdeckung aufgrund zu hoher Toxizitat wieder eingestellt werden. Dennoch
wurden die Untersuchungen der Oxazolidinone bald wieder aufgenommen,
konnten diese doch durch eine Reihe von Vorteilen das Interesse der
Wissenschaft auf sich ziehen. Dank des einzigartigen Wirkmechanismus
bestehen keinerlei Kreuzresistenzen zu vorhandenen Antibiotika, denn
Linezolid wirkt nicht wie andere bakteriostatische Antibiotika (Makrolide,
Tetracycline) in der Elongationsphase des Translationsprozesses, sondern
bereits bei der Bildung des Initiationskomplexes: Es bindet an die 23S rRNA in
der ribosomalen 50S-Untereinheit und verhindert so selektiv die Translation
durch Hemmung des ribosomalen 70S-Initiationskomplexes [Brauers, 2001,
S.2]. In vitro-Untersuchungen zeigten, dass eine Resistenzentwicklung nur
schwer zu induzieren ist, da in einer Bakterienzelle immer mehrere Kopien der
Gene fur die 23S rRNA vorliegen und das gleichzeitige Auftreten von
Punktmutationen in allen Kopien als hdchst unwahrscheinlich anzusehen ist.
Nicht zuletzt spricht das Wirkspektrum der Oxazolidinone, gerade in Hinblick
auf die rasche Entwicklung multiresistenter Keime flr sich: Staphylokokken,
Streptokokken und Enterokokken inklusive Methicillin- und Vancomycin-
resistenter Erreger erwiesen sich als Linezolid-sensibel [Eiff, 1999, S. 17;
Plouffe, 2000, S. 144; Clemett, 2000, S. 825; Birmingham, 2003, S. 159].

Bei der weiteren Arbeit an den Oxazolidinonen stellte sich Linezolid als das
Molekul heraus, dass die besten Eigenschaften auf sich vereinigen konnte.
Bereits 1996 veroffentlichten Zurenko et al. die Resultate einer Studie Uber zwei
neue Oxazolidinon-Antibiotika, darunter auch U-100766, das spater den Namen
Linezolid erhielt. Die Ergebnisse der Sensibilitdtsprifung gegentber einer
Reihe von hauptsachlich  Gram-positiven Keimen waren  aulerst
vielversprechend [Zurenko, 1996, S. 839]. Basierend auf den Ergebnissen von
klinischen Studien mit Uber 4000 Patienten in 44 Landern erfolgte im April 2000
in den USA die Zulassung von Linezolid fur die Therapie von Haut- und
Weichteilinfektionen, Pneumonien sowie Bakteridamien, welche durch
multiresistente Erreger verursacht wurden [Senior, 2000, S. 1523].

Durch sowohl orale als auch intravendose Anwendbarkeit, aufgrund von
erfolgreichen Testungen in zahlreichen Studien und wegen der nachgewiesen
hervorragenden Einsetzbarkeit gegen Problemkeime lasst sich Linezolid zu
Recht als sehr vielversprechendes neues Antibiotikum bezeichnen [Noskin,
2000, S. 828]. Mit der Einsetzbarkeit dieses aussichtsreichen Antibiotikums fur
den Fachbereich der Urologie befasst sich die vorliegende Arbeit. Das als
Vergleichsantibiotikum verwendete Fluorchinolon Ciprofloxacin hatte bereits in
zahlreichen ahnlichen Studien als Referenz gedient.



1.2 Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen (HWI), durch Erreger hervorgerufene entzindliche
Erkrankungen der Nieren und ableitenden Harnwege, lassen sich in obere und
untere Infektionen einteilen. Obere HWI betreffen die Nieren, es handelt sich
um die Pyelonephritiden. Im akuten Fall bergen diese die Gefahr einer
Erregerstreuung in den gesamten Organismus im Sinne einer Urosepsis.
Chronische Entzindungen gehen mit einer zunehmenden Zerstorung der
Nieren einher, die letztlich in einer Niereninsuffizienz endet. Von einer Zystitis
spricht man bei unteren HWI. Des weiteren ist es gerade im Hinblick auf die
Therapie sinnvoll, zwischen unkomplizierten und komplizierten
Harnwegsinfektionen zu differenzieren [Naber, 1997, S. 328]. Dabei sind
lediglich HWI bei Frauen ohne disponierende Grunderkrankungen als
unkompliziert zu bezeichnen [Hahn, 1999, S. 955].

Ausgelost werden Infektionen der Nieren und ableitenden Harnwege durch das
Eindringen uropathogener Keime in den ansonsten keimfreien Harntrakt. Dies
geschieht im groften Teil der Falle durch die Aszension von Erregern, wobei
aufgrund der anatomischen Verhaltnisse Frauen bevorzugt betroffen sind. Die
meisten Erreger der Harnwegsinfektionen entstammen der rektalen
Bakterienflora und gelangen Uber die Urethra in die Harnblase. Wesentlich
seltener kommt es durch sexuellen Kontakt zur Ubertragung von
Uropathogenen [Hooton, 2000, S. 2].

Die Diagnose von Infektionen der Nieren und ableitenden Harnwege erfolgt am
besten durch Untersuchung von Mittelstrahl- oder seltener Blasenpunktionsurin,
weniger geeignet ist wegen der Gefahr von Keimeinschleppung der
Katheterurin. Gemass den Qualitatsstandards der deutschen Gesellschaft fur
Hygiene und  Mikrobiologie @ (DGHM) hat der Transport des
Untersuchungsmaterials moglichst rasch und gekuhlt zu erfolgen. Als positiv gilt
beim Punktionsurin jeglicher Erregernachweis, bei Katheter- bzw.
Mittelstrahlurin spricht eine Bakteriurie von 10*/ml respektive 10°/ml fiir einen
HWI [Naber, 1999, S. 343].

Der haufigste Verursacher unkomplizierter Harnwegsinfektionen ist mit 80% -
90% der Falle E. coli [Hahn, 1999, S. 956 ]. Daneben finden sich weniger haufig
weitere Enterobacteriaceae, Pseudomonaden und Gram-positive Kokken,
namentlich Enterokokken und Staphylokokken. Bei komplizierten HWI Iasst sich
ebenfalls am haufigsten E. coli nachweisen, jedoch verschiebt sich das
Verhaltnis in Richtung anderer Enterobakterien sowie Enterokokken und zu
einem kleinen Teil auch Pilzen. Ein Beispiel fur das Erregerspektrum
nosokomialer und damit komplizierter Infektionen der Harnwege bietet ein
Vergleich deutscher Intensivstationen im Krankenhaus-Infektions-Surveillance-
System (KISS). Es fanden sich als haufigste Erreger Enterokokken (23,5%), E.
coli (22,5%), Pseudomonas aeruginosa (9,7%), Koagulase-negative
Staphylokokken (6,7%), Klebsiella spp. (4,4%), Enterobacter spp. (4,4%),
Proteus spp. (4,0%) sowie der Pilz Candida albicans (10,2%) und in deutlich
selteneren Fallen eine Reihe weiterer hauptsachlich bakterieller Keime
[Steinbrecher, 2000, S. 180].



Als Indikation zu einer antibiotischen Therapie gilt die symptomatische Infektion.
Asymptomatische HWI bedurfen in aller Regel keiner antimikrobiellen
Behandlung. In den Industrielandern nehmen die unkomplizierten
Harnwegsinfekte = zahlenmalBig einen  hohen  Stellenwert in  der
Antibiotikatherapie ein. So wurden in Westeuropa und Kanada im Jahr 1996 in
rund 46 Millionen Fallen Antibiotika verschrieben. Das entspricht etwa 110000
Verschreibungen pro Million Einwohner jahrlich [Naber, 2000, S. 49]. Ziel der
Behandlung ist die mikrobiologische Sanierung. Die am haufigsten verwendeten
Chemotherapeutika sind je nach Diagnose Substanzen wie Trimethoprim-
Sulfonamid, Fluorchinolone und Cephalosporine, seltener Aminopenicilline,
Carbapeneme, Teracykline und Makrolide. Empfehlungen fir die Therapie
finden sich unter anderem in den Richtlinien der Europaischen Gesellschaft fur
Urologie [Naber, 2001, S. 579].

Besondere und in den letzten Jahren zunehmende Bedeutung haben die
Fluorchinolone und die zahlreichen neuen Vertreter dieser Stoffklasse. Mit dem
Anstieg multiresistenter Keime sind auch eine Reihe neuerer Substanzen, wie
auch das Studienmedikament Linezolid aus der Gruppe der Oxazolidinone
zunehmend Ziel wissenschaftlicher und klinischer Studien.

Die Haufigkeit von Harnwegsinfekten und die Erschwerung einfacher Therapie-
Regime durch Resistenzentwicklungen sollten zu einer gesteigerten
wissenschaftlichen Aufmerksamkeit flr dieses Thema fiuhren. Im Gegensatz
dazu ist ein uber die letzten beiden Jahrzehnte abnehmendes Interesse
gegenuber der Erforschung neuer Behandlungsmdglichkeiten dieser
Erkrankungen zu beklagen [Ronald, 2001, S. 343]. Mit der Entwicklung neuer
Antibiotika wird sicher auch der Frage nach deren Anwendbarkeit in der
Urologie bei Infektionen der oberen und unteren Harnwege vermehrtes
Interesse entgegen gebracht werden.



2. Untersuchte Antibiotika
2.1 Ciprofloxacin

2.1.1 Chemie und Galenik

Ciprofloxacin ist eine gelbliche, wasser— und alkoholunldsliche kristalline
Substanz. Der chemische Name lautet 1-Cyclopropyl-6—fluoro—1,4—dihydro—4—
oxo—7—(1—piperazinyl)-3—chinolincarbonsaure mit der molekularen
Summenformel C47 H1g N3 O3 F und der folgenden Strukturformel (Abb. 1).

Abb. 1: Ciprofloxacin
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Das molekulare Gewicht der freien Substanz (Betain) betragt 331,35 g/mol, die
pKa-Werte betragen 6,0 und 8,8 und der isoelektrische Punkt befindet sich bei
pH 7,4 [Bayer AG, 1991, S. 11]. Ciprofloxacin, als erstes 1-Cyclopropyl—
Fluorchinolon 1983 erstmals kunstlich hergestellt [Wilson, 1997, S. 7], wird von
der Bayer Vital GmbH & Co. KG (Leverkusen) unter dem Handelsnamen
Ciprobay® vertrieben. Infusionslésungen (100 mg/50 ml, 200 mg/100 ml,
400 mg/200 ml), Saft (5% / 10% Granulat zur Herstellung einer Suspension)
und Filmtabletten (250 mg, 500 mg, 750 mg) sind im Handel erhaltlich.

2.1.2 Pharmakokinetik

Nach oraler Einnahme wird Ciprofloxacin gut und schnell vor allem aus dem
Duodenum und oberen Jejunum resorbiert und folgt einer linearen Kinetik im
gesamten therapeutischen Bereich (250 mg bis 750 mg). Maximale
Serumkonzentrationen (Cmax) Werden nach ein bis zwei Stunden erreicht, wobei
bereits nach 15 Minuten wirksame Konzentrationen erreicht werden, selbst bei
niedriger Einmal-Dosis. Bezlglich der Dosierung bei Harnwegsinfektionen
konnte gezeigt werden, dass die einmalige Einnahme von 500 mg/24 Stunden
der Applikation von 250 mg alle 12 Stunden Uberlegen ist. Vor allem bei alteren
Patienten erbrachte die tagliche Einmal-Dosis eine konstantere Hohe der
Wirkspiegel im Urin [Sanchez Navarro, 2002, S. 69]. Dagegen scheint kein
signifikanter Unterschied zwischen der oralen Gabe von 500 mg und der
intravendsen Applikation von 400 mg Ciprofloxacin zu bestehen. Die
einmaltagliche Gabe bei hochsensiblen sowie die Anwendung alle 12 Stunden
im Falle problematischerer Keime fuhrten jeweils zu vergleichbar guten
Ergebnissen [Naber, 1999, S. 785].

Frihere Studien hatten ergeben, dass eine hohere Konzentration des
Chemotherapeutikums mit einer gesteigerten Effektivitat und verminderter
Gefahr einer Resistenzentwicklung einhergeht [Wright, 2000, S. 672]. Des



weiteren ergaben Untersuchungen, dass fur Patienten mit haufigerer Einnahme
und entsprechend niedrigeren Dosen von Ciprofloxacin in der Anamnese ein
erhdhtes Risiko bestand, Bakteriamien mit resistenten Erregern zu entwickeln.
Der gesteigerte Einsatz des gleichen Antibiotikums scheint hier zu einer
Begulnstigung der Selektion resistenter Mutanten zu flhren, im Falle des
zumeist als Untersuchungsbakterium verwendeten Erregers E. coli fast immer
uber eine Aminosauren-Mutation [Peria, 1995, S. 523].

Die Bioverfugbarkeit belauft sich auf 70% bis 80%, die Proteinbindung ist mit
etwa 30% gering. Ciprofloxacin zeigt eine gute Verteilung im Koérper und in
zahlreichen Geweben, wobei die Konzentrationen in Galle, Gallenblase und
Prostata bis zu zehnmal hoher liegen als die Serumkonzentrationen. Ebenfalls
hohe Gewebekonzentrationen konnten in Weichteilgeweben, Knochen,
Tonsillen und Beckenorganen gefunden werden. In Studien stellte sich heraus,
dass bei intravendser versus oraler Applikation aquivalenter Dosen zwar ein
Unterschied in den pharmakokinetischen Parametern bestand, die Wirkung im
Zielgewebe jedoch fur beide Anwendungsformen etwa gleich gut war [Brunner,
2002, S. 3729].

Etwa 10% — 20% der verabreichten Dosis werden metabolisiert und in dieser
Form uUber die Niere ausgeschieden. Folgende vier Metabolite konnten
bestimmt werden: Oxociprofloxacin, Sulfociprofloxacin, Desethylenciprofloxacin
und Formylciprofloxacin. Der Hauptanteil der verbleibenden 80% — 90% wird
unverandert Uber glomerulare Filtration und aktive tubulare Sekretion
ausgeschieden. Der intestinale Weg spielt eine untergeordnete Rolle. Im
Tierversuch (Ratten) zeigte sich jedoch, dass im Falle von verminderter
Nierenfunktion oder Nierenversagen andere Wege der Ausscheidung den
renalen Anteil partiell ersetzen koénnen. Tatsachlich war bei parenteraler
Anwendung keine entscheidende Veranderung im pharmakokinetischen Profil
auszumachen, wahrend bei oraler Gabe aus dem renalen Funktionsverlust eine
Zunahme der Bioverfligbarkeit und anderer Parameter resultierte [Nouaille-
Degorce, 1998, S. 290]. Entsprechend konnten bei Patienten mit
Niereninsuffizienz sowie bei Patienten mit Leberzirrhose hdhere maximale
Konzentrationen und langere Serumhalbwertszeiten gemessen werden. Somit
empfiehlt sich in diesen Fallen eine an die jeweilige Organfunktion angepasste
Dosierung. Eine exzessive oder gar toxische Akkumulation des Antibiotikums
steht aber auch bei diesen Patienten nicht zu erwarten. Vielmehr nimmt bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion die Menge des Uber die Faeces
eliminierten Anteils zu, die abnehmende renale Ausscheidungsfunktion kann so
kompensiert werden [Rohwedder, 1990, S. 82].

2.1.3 Mikrobiologie

Ciprofloxacin hemmt die bakteriellen Topoisomerasen vom Typ Il, vor allem die
DNA-Gyrase, ein Enzym, das bei der DNA-Reduplikation und der Ausbildung
der Tertiarstruktur eine entscheidende Rolle spielt. Die Interaktion des
Fluorchinolons mit der Bakterien-DNA unterbricht den Zellstoffwechsel und flhrt
zu der bakteriziden Wirkung von Ciprofloxacin [Bayer AG, 1991, S. 15].



Das Spektrum antimikrobieller Wirksamkeit dieses Antibiotikums ist breit.
Besonders hohe Aktivitat zeigt sich im Gram-negativen Bereich, hier ist von
den vorhandenen Chinolonen Ciprofloxacin das Mittel mit der hdchsten Aktivitat
gegen Pseudomonas aeruginosa [Naber, 2001, S. 332]. Bei einigen Infektionen
mit diesem Keim wird es daher als Mittel der Wahl gehandelt, so zum Beispiel
bei Patienten mit zugrundeliegender Mukoviszidose [Hahn, 1999, S. 299].
Gegen Enterobacteriaceae wirkt Ciprofloxacin deutlich starker als
Aminoglykoside, Tetracyline und Trimethoprim. Als hoch wirksam konnte es
sich ebenfalls gegen Haemophilus influenzae, Neisseria spp., E. coli,
Legionellen, Salmonella spp. und Schigellen erweisen [Naber, 1998, S. 20].

Da die Aktivitat von Ciprofloxacin im Gram-positiven Bereich schwacher ist als
im Gram-negativen Bereich, liegt hier die Effektivitat unter der von Penicillinen.
Dennoch ist das Fluorchinolon auch gegen die meisten Stamme von
Staphylokokken und Streptokokken wirksam [Bauernfeind, 1997, S. 639].

Weiterhin konnte eine sehr gute Aktivitat gegen Rickettsien, Mycobacterium
spp. und Clostridium perfringens nachgewiesen werden, wahrend sich die
Wirkung gegen Anaerobier nur als gering erwies. Resistenzen dagegen zeigten
sich bei C. difficle und anderen Clostridien ebenso wie bei den meisten
Stammen von Bacillus fragilis [Hahn, 1999, S. 860].

2.1.4 Anwendungsgebiete

Aufgrund des oben beschriebenen Wirkungsspektrums erklart sich die
bevorzugte Verwendung von Ciprofloxacin vor allem bei Bakteriamien,
gastrointestinalen  Infektionen und Harnwegsinfektionen, wobei den
Fluorchinolonen allgemein bei Entzindungen der Nieren und des
Urogenitaltraktes ein hoher therapeutischer Stellenwert eingeraumt wird
[Farker, 2001, S. 383]. So gelten Fluorchinolone bei unkomplizierten HWI nach
Trimethoprim als Mittel der Wahl [Naber, 2000, S. 335]. Bei komplizierten
Harnwegsinfektionen erwies sich eine Dosierung von 250 mg Ciprofloxacin in
zweimaltaglicher Gabe uber eine Woche in weit Uber 90% der Faélle als
erfolgreich [Raz, 2000, S. 328]. Ebenfalls wirksam eingesetzt wird das
Antibiotikum bei Infektionen des Respirationstraktes, der Haut und
Hautanhangsgebilde (inklusive venerologischer Erkrankungen) und bei
Osteomyelitiden, sofern es sich bei diesen Erkrankungen nicht um Infektionen
mit Gram-positiven Erregern handelt [Hahn, 1999, S. 860].

2.1.5 Wechsel- und Nebenwirkungen

Die Einnahme von Ciprofloxacin zusammen mit der Nahrungsaufnahme fuhrte
in Studien nicht zu einer klinisch relevanten Verzégerung der Absorption. Mithin
lied sich ein mit Nachteilen in Bezug auf die Wirkung des Medikamentes
behafteter ,food effect® nicht ausmachen, die HO6he der maximalen
Serumkonzentration blieb unbeeinflusst [Ledergerber, 1985, S. 351; Shah,
1999, S. 54]. Signifikant verringert waren Absorption und Cqax nhach der
Einnahme von Antazida, die Mg® oder AIP* enthielten, wenn zwischen
Einnahme der Magnesium oder Aluminium enthaltenden Tabletten und der
nachfolgenden Zufuhr des Antibiotikums ein Intervall von wenigen Stunden lag.



In weiteren Studien konnten Wechselwirkungen mit Koffein, Eisensulfat und
Zinkpraparaten festgestellt werden [Wilson, 1997, S. 193]. Auch die
Kombination mit einigen anderen antiinfektiosen Mitteln konnte in Studien den
bakteriziden Effekt von Ciprofloxacin mindern. So fuhrte die zusatzliche Gabe
von Hemmstoffen der bakteriellen RNS-Polymerase (Rifampicin) oder der
tRNS-Anlagerung an das Ribosom (Chloramphenicol) in mehreren Fallen zu
Nachteilen in Bezug auf die Wirkung des Chinolons bei einigen der getesteten
Erreger [Gradelski, 2001, S. 105; Gradelski, 2002, S. 187].

Bei den unerwinschten Wirkungen stehen im Vordergrund gastrointestinale
Storungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd, zudem Kopfschmerzen und
Schwindel sowie Phototoxizitat. Pruritus und allergische Hautreaktionen kénnen
in seltenen Fallen beobachtet werden. Insgesamt kommt es nur in wenigen
Fallen zu Reaktionen, die den Abbruch der Medikation erforderlich machen
[Bayer, 1991, S. 1].

In einer klinischen Studie mit 1690 Patienten traten bei 168 Teilnehmern
(9,9%) unerwunschte Arzneimittelwirkungen auf. Diese Nebenwirkungen lassen
sich nach den hauptsachlich betroffenen Organsystemen in drei Gruppen
einteilen. Mit insgesamt 5,0% traten am haufigsten Symptome im
gastrointestinalen System auf (Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen etc.). Etwa gleich
oft kam es mit 1,4% zu Hauterscheinungen (Exanthem, Pruritus) und zu
Stérungen im zentralen Nervensystem (Schwindel, Mldigkeit, Kopfschmerzen,
Augenstorungen) mit 1,6% [Stahlmann, 1998, S. 111].

Die Wirkung einer Reihe von Fluorchinolonen auf den Herzrhythmus haben
Kang et al. in ihrer Studie untersucht. Im Zusammenhang mit der Einnahme von
Chemotherapeutika dieser Gruppe waren in seltenen Fallen QT-
Verlangerungen und ventrikulare Tachykardien beschrieben worden. Als
Ergebnis der Studie konnte eine Blockade des kardialen Kaliumkanals HERG
als verantwortlich fur diese Rhythmusstorung ausgemacht werden. Jedoch
zeigte sich, dass dieser Effekt nach Einnahme von Ciprofloxacin erst bei
wesentlich hoheren Konzentrationen auftritt als bei anderen Fluorchinolonen
und damit fur diesen Vertreter der Antibiotikagruppe keine klinische Relevanz
besitzt. [Kang, 2001, S. 122].

Des weiteren wurde in der Literatur Uber Tendinitiden und Sehnenrupturen
berichtet, besonders bei gleichzeitiger Anwendung von Glucocorticoiden.

Es scheint wahrscheinlich, dass gewisse Nebenwirkungen von bestimmten
Substituenten an den Seitenketten des Chinolon-Grundgerustes abhangig sind.
So erwiesen sich einige der neueren Fluorchinolone mit entsprechenden
Seitengruppen in ihrer Struktur als so unvertraglich, dass sie fur den klinischen
Gebrauch nicht zugelassen werden konnten oder wieder vom Markt genommen
werden mussten. Im Gegensatz dazu hat sich Ciprofloxacin bereits seit
Jahrzehnten als insgesamt nebenwirkungsarm bewahrt [Rubinstein, 2001, S.5].

2.1.6 Kontraindikationen

Ciprofloxacin ist streng kontraindiziert bei bekannter Uberempfindlichkeit und
bedingt auch bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen andere Chinolone. Des



weiteren besteht eine Gegenanzeige bei Epileptikern und bei Patienten mit
anderer Vorschadigung des ZNS (z.B. Krampfanféalle in der Vorgeschichte,
verringerte Hirndurchblutung oder zerebrale Veranderungen nach Insult) sowie
in der Schwangerschaft und der Stillzeit, da einige Chinolone in die Muttermilch
ubergehen konnen. Aufgrund einer Gefahrdung des normalen Knorpel- und
Knochenwachstums ist Ciprofloxacin fur Kinder und Jugendliche in der
Wachstumsphase (< 18 Jahre) ebenfalls kontraindiziert.

2.2 Linezolid

2.2.1 Chemie und Galenik

Bei dem aus der Gruppe der Oxazolidinone stammenden Antibiotikum Linezolid
handelt es sich um ein weilles und wasserlosliches kristallines Pulver mit dem
chemischen Namen (S)-N—{{3—[3—Fluoro—4—(4—morpholinyl)phenyl]-2—oxo—-5—-
oxazolidinyl}methyl}—azetamid, der molekularen Summenformel C4g Hzo F N3 O4
und der folgenden Strukturformel (Abb. 2).

Abb. 2: Linezolid
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Das molekulare Gewicht der freien Substanz betragt 337,35 g/mol, der pKa-
Wert der schwachen Base liegt bei 1,8. Zu Studienzwecken ist Linezolid
erhaltlich in Form von Filmtabletten (100 mg, 125 mg, 250 mg, 400 mg,
600 mg). Hergestellt wird das Antibiotikum von Pharmacia and Upjohn
(Kalamazoo, Michigan, USA) und ist unter dem Namen Zyvox bereits im Handel
[Pharmacia, 1999, S. 1.3].

2.2.2 Pharmakokinetik

Linezolid wird nach oraler Einnahme gut und schnell absorbiert, wobei bereits
nach ein bis zwei Stunden maximale Serumkonzentrationen (Cnax) erreicht
werden. Die Bioverfugbarkeit betragt annédhernd 100%, und Linezolid kann oral
und intravends nach gleichem Dosierungsschema verabreicht werden. Stalker
et al. konnten in zwei randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien
nachweisen, dass die wichtigsten pharmakokinetischen Parameter durch die Art
der Aufnahme nicht beeinflusst werden. Sowohl nach oraler als auch nach
parenteraler Applikation konnten vergleichbare Plasmakonzentrationen und
Wirkspiegel erreicht werden [Stalker, 2003, S. 1242]. Als glnstig erwies sich die
zweimal tagliche Anwendung von 600 mg [Burkhardt, 2002, S. 711]. Zum einen
konnen bei dieser Hohe der Dosis die entsprechenden Wirkkonzentrationen
erreicht werden. Zum anderen wird so dem Umstand Rechnung getragen, dass
sich fur Linezolid nur minimale postantibiotische Effekte nachweisen liel3en,
eine haufigere Applikation fur eine andauernde Wirkung somit als notwendig
angesehen werden muss [Andes, 2002, S. 3488; Munckhof, 2001, S. 880].



Die Einnahme des Antibiotikums zusammen mit der Nahrungsaufnahme kann
besonders bei fettreicher Kost verlangsamt und Cnax verringert sein, wobei
jedoch keinerlei Wirkungsminderung nachgewiesen werden konnte. Die
Proteinbindung belauft sich auf ungefahr 30%. Linezolid zeigt eine gute
Verteilung im Korper und wirksame Konzentrationen vor allem in gut
durchbluteten Geweben. Dabei lagen die Konzentrationen in Leber, Niere und
Gastrointestinaltrakt sogar Uber den Serumkonzentrationen. In Studien erwies
sich das Chemotherapeutikum als plazentagangig und war auch in der
Muttermilch messbar. Gee et al. wiesen in ihrer Studie nach, dass sich Linezolid
bei einem Dosierungsschema von 600 mg alle 12 Stunden hervorragend in
entzindlichem Gewebe anreichert und so Uber den ganzen Zeitraum bis zur
nachsten Gabe ausreichend hohe Wirkspiegel aufrecht erhalten werden kdnnen
[Gee, 2001, S. 1845]. Eine andere Studie befasste sich mit der Anreicherung
des Medikamentes in Knochen und Gewebe anhand der praoperativen Gabe
bei Huftimplantationen als Kurzinfusion (600 mg in 20 min). Das Oxazolidinon
gelangte bereits innerhalb von wenigen Minuten in die untersuchten Gewebe,
wobei die Konzentrationen anschlieRend jeweils oberhalb der notwendigen
MHK von 4 mg/I fur Linezolid-sensible Keime lagen [Lovering, 2002, S. 74].

Die primare Metabolisierung von Linezolid erfolgt durch Oxidation des
Ringsystems, wodurch neben weniger bedeutenden auch zwei antibiotisch
inaktive Hauptmetaboliten (PNU-142300 und PNU-142586) entstehen
[MacGowan, 2003, S. ii18]. Eine Induktion von Cytochrom P 450 (CYP 450)
findet dabei nicht statt, Interaktionen mit anderen Medikamenten sind hier somit
nicht zu erwarten [Wynalda, 2000, S. 1015]. Insgesamt folgen Abbau und
Exkretion einer linearen Kinetik. Die grofRte Bedeutung flr die Ausscheidung
von Linezolid respektive der beiden inaktiven Metaboliten PNU-142300 und
PNU-142586 hat die Niere, der Hauptanteil der Exkretion erfolgt renal [Sl/atter,
2001, S. 1141].

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sowie bei Patienten mit moderatem
Leberschaden kam es nicht zu hoheren maximalen Konzentrationen von
Linezolid. Lediglich die Metaboliten zeigten in geringem Masse
Gewebsakkumulation. Eine Dosisanpassung scheint jedoch in diesen Fallen
nicht notwendig zu sein.

2.2.3 Mikrobiologie

Linezolid hemmt die bakterielle Proteinbiosynthese durch einen Mechanismus,
der sich wesentlich von dem anderer Antibiotika unterscheidet. Eine
Kreuzresistenz zwischen Linezolid und Vertretern anderer Klassen ist damit
hochst unwahrscheinlich und bisher nicht bekannt [Brauers, 2001, S. 2]. Der
bakteriostatische Effekt beruht auf einer Hemmung der Bildung des
Initiationskomplexes aus 30S-Untereinheit, mMRNA, N—Formyl-methionin—tRNA
und Initiationsfaktoren als Voraussetzung fur den Translationsprozess. Dabei
konnte als Bindungsort fur die Hemmung dieses Initiationskomplexes das in der
Doméne V der 23S rRNA in der ribosomalen 50S-Untereinheit lokalisierte
Peptidyltransferase—Zentrum identifiziert werden. Damit unterscheidet sich
Linezolid von anderen Antibiotika, die in dieser Phase der Proteinbiosynthese
angreifen. Dazu zahlen Chloramphenicol und Lincomycin, im Gegensatz zu
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denen das neue Chemotherapeutikum jedoch weder eine Hemmung der
Elongationsphase noch der Peptidbindung mit der tRNA bewirkt. Vielmehr
verhindert Linezolid bereits die Bildung des 30S-, bzw. 70S-
Initiationskomplexes [Shinabarger, 1997, S. 2136, Swaney, 1998, S. 3253].

Die besondere Bedeutung von Linezolid als Antibiotikum liegt zweifelsohne in
seiner exzellenten Wirksamkeit im Gram-positiven Bereich. Hier konzentriert
sich die klinische Entwicklung des neuartigen Antibiotikums auf Infektionen mit
Staphylokokken, Enterokokken und Streptokokken, u.a. S. pneumoniae
inklusive Penicillin-resistenter Stamme [Gentry-Nielsen, 2002, S. 1346, Zhanel,
2003, S. 1867]. Weiter erwiesen sich auch Viridans-Streptokokken mit
gesicherter Resistenz gegenuber Makroliden (Erythromycin) und Tetracyclinen
als Linezolid-sensibel [Rodriguez-Avial, 2003, S. 537]. Jedoch auch gegen
andere Gram-positive Krankheitserreger (Bacillus spp., Corynebacterium spp.,
Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis) besitzt Linezolid eine
hohe in vitro-Aktivitat. Dies gilt auch beim Einsatz gegen Anaerobier, nicht nur
gegen Gram-positive (Clostridium spp., Actinomyces spp., Peptostreptococcus
spp., u.a.), sondern auch gegen Gram-negative Keime (Bacteroides spp.,
Fusobacterium spp., u.a.). Die in vitro-Resultate waren durchaus mit
Vancomycin und anderen gangigen Antibiotika als Referenz vergleichbar [Yagi,
1997, S. 302; Goldstein, 2003, S. 1968; Behra-Miellet, 2003, S. 28]. Ansonsten
zeigt Linezolid gegenliber den meisten Gram-negativen Bakterien (z. B.
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae) dagegen keine oder nur
geringe Aktivitat. Insbesondere aufgrund der Unwahrscheinlichkeit von
Kreuzresistenzen sowie wegen relativ hoher Unempfindlichkeit gegen
Mutationen liegt der bevorzugte Einsatzbereich bei Infektionen mit
multiresistenten Keimen. Methicillin-resistente Staphylokokken (MRSA) sowie
Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) erwiesen sich in Dbereits
durchgefuhrten in vitro- und in vivo-Studien als Linezolid-sensibel [Abb, 2002,
S. 319; Gander, 2002, S. 306, Gemmell, 2001, S. 47; Wise, 1998, S. 722;
Mutnick, 2002, S. 66]. In einer grolangelegten Studie untersuchten Karlowsky
et al. die in vitro-Aktivitat von Linezolid gegen Isolate von Staphylococcus
aureus (n=317), Enterococcus spp. (n=315), Streptococcus pneumoniae
(n=282) und Staphylococcus epidermidis (n=176). Die jeweiligen
Bakterienstamme wurden an insgesamt 16 Zentren in Kanada noch vor der
dortigen Marktzulassung von Linezolid im April 2001 gesammelt und erwiesen
sich ausnahmslos als sensibel gegenuber dem neuen Oxazolidinon-
Antibiotikum, es konnten keinerlei Resistenzen gefunden werden [Karlowsky,
2002, S. 1989]. Zu diesem Ergebnis fuhrten auch zwei weitere in vitro-
Vergleichsstudien diverser Antibiotika (u.a. Vancomycin und Teicoplanin) gegen
insgesamt 450, bzw. 2143 unterschiedliche Stamme Gram-positiver Erreger
(Staphylokokken, Streptokokken und Enterokokken), alle untersuchten Keime
waren Linezolid-sensibel [Cercenado, 2001, S. 78; Bell, 2003, S. 340]. Erst
kirzlich testeten Johnson et al. die Antibiotika-Sensibilitat von insgesamt 1595
Isolaten, die an 23 britischen Krankenhausern von ITS-Patienten gewonnen
werden konnten. Keiner der Erreger (Staphylococcus spp. und Enterococcus
spp.) erwies sich als resistent gegenuber dem Oxazolidinon Linezolid [Johnson,
2003, S. 179].
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Bellido et al. untersuchten in ihrer Studie gezielt die Wirksamkeit einiger
Antibiotika, darunter auch Linezolid gegen Ciprofloxacin-resistente (gyrA/griA-
Mutation, MHK > 8 ug/l) MRSA. Jeder dieser 36 Erreger erwies sich als
empfindlich gegenuber Linezolid [Murioz Bellido, 2002, S. 62].

Dagegen beschreiben Tsiodras et al. den Fall eines 85-jahrigen Patienten, der
im Rahmen einer peritonealen Dialyse eine durch MRSA verursachte Peritonitis
entwickelte. Die Infektion lie® sich mit Linezolid nicht erfolgreich therapieren.
Bei der Analyse des MRSA-Isolates konnte eine Resistenz gegen das
Antibiotikum nachgewiesen werden, deren Ursache mdglicherweise in einer
einzelnen Mutation in der Bakterien-DNA bestand [Tsiodras, 2001, S. 207]. In
Bezug auf Vancomycin-resistente Enterokokken sind bereits mehrere Falle von
Resistenz auch gegen Linezolid dokumentiert worden [Bassetti, 2003, S. 593;
Boo, 2003, S. 312, Gonzales, 2001, S. 1179; Herrero, 2002, S. 867]. Bisher
finden sich jedoch in der Literatur nur sehr wenige Berichte uber die
Entwicklung Linezolid-resistenter Erreger.

2.2.4 Anwendungsgebiete

In den Vereinigten Staaten wird Linezolid bereits bei Infektionen mit Gram-
positiven Erregern eingesetzt. Als Indikationen werden komplizierte und
unkomplizierte Haut- und Weichteilinfektionen angegeben. Linezolid erzielte in
Studien ausgezeichnete Heilungsraten, ohne signifikanten Unterschied zu den
Erfolgen der bewahrten Antibiotika Oxacillin bzw. Dicloxacillin. Hinzu kommt die
gute Vertraglichkeit und der Vorteil der unkomplizierten Applikation [Stevens,
2000, S. 3408; Wilson, 2003, S. 369]. Weitere Anwendungsgebiete sind
ambulant und nosokomial erworbene Pneumonien. So konnten Rubinstein et al.
in einer multizentrischen Studie nachweisen, dass bei nosokomialen
Pneumonien die Kombination Linezolid/Aztreonam als gleichwertig erfolgreich
wie die etablierte Therapieoption Vancomycin/Aztreonam gelten kann. Die
klinischen Heilungsraten der auswertbaren Falle von 66,4% bei Linezolid versus
68,1% bei Vancomycin waren ohne signifikanten Unterschied. [Rubinstein,
2001, S. 402]. Auch bei durch Problemkeime verursachten Meningitiden konnte
Linezolid eine Therapieoption bieten. Darauf weist der Bericht eines
entsprechenden Falles hin, bei dem eine Hirnhautentzindung erfolgreich mit
dem neuen Antibiotikum kuriert wurde. Erreger waren hier Vancomycin-
resistente Enterokokken (VRE). Die Anreicherung des Medikamentes im Liquor
cerebrospinalis war ausreichend hoch, um Uber die Dauer der Behandlung
therapeutische Konzentrationen (> 2 pg/l) zu erreichen [Shaikh, 2001, S. 375].

2.2.5 Wechsel- und Nebenwirkungen

Wie oben erwahnt, wird die Wirkung von Linezolid durch die
Nahrungsaufnahme nicht wesentlich beeinflusst. Als nichtselektiver
Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer) fuhrt Linezolid zu Verzdgerungen
im Abbau von Noradrenalin, Serotonin und Dopamin. Daher sollten bei der
Einnahme von Linezolid Begleitmedikationen mit &hnlicher Wirkung (z.B.
Antidepressiva wie Tranylcypromin) beachtet werden.
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Als Ergebnis einer in vitro-Studie zum Vergleich der Aktivitat von Linezolid allein
und in Kombination mit 35 verschiedenen Antibiotika gegen Staphylokokken,
Enterokokken, Pneumokokken, E. coli und Klebsiellen stellten Sweeney und
Zurenko fest, dass in Uber 99% der Falle die Wirkung des neuen
Chemotherapeutikums nicht beeintrachtigt wurde. Nur zwei Kombinationen
(0,15% aller Kombinationen) mit Ofloxacin bzw. Sparfloxacin resultierten in
einem Antagonismus der Medikamente [Sweeney, 2003, S. 1902]. Damit
spricht bisher nichts gegen die gleichzeitige Gabe anderer Antibiotika
zusammen mit Linezolid, um das begrenzte Erregerspektrum des
Oxazolidinons zu kompensieren.

Einige Autoren beschreiben als Ergebnis ihrer Studien eine Verknupfung von
reversibler Myelosuppression und der Gabe von Linezolid. Jedoch ist die
Anzahl der dokumentierten Falle, bei denen Linezolid meistens mehrere
Wochen gegeben wurde, sehr gering. Nach dem Absetzen des Medikamentes
kam es zu einer baldigen Normalisierung des Blutbildes [Aftassi, 2002, S. 695;
Green, 2001, S. 1291; Gerson, 2002, S. 2723.

Bei einmaliger Einnahme von Linezolid stehen Kopfschmerzen, Schwindel und
Ubelkeit als Nebenwirkungen im Vordergrund, bei mehrmaliger Einnahme
kommen gastrointestinale Beschwerden (Diarrhd, Stuhlveranderungen) hinzu.
In ihrer Veroffentlichung der weltweit gesammelten Ergebnisse von Phase-lll-
Studien konnten Rubinstein et al. feststellen, dass Linezolid von den
beobachteten 2046 Patienten insgesamt gut vertragen wurde. Zu den
Vergleichsgruppen, insgesamt 2001 Patienten, die mit anderen Antibiotika
behandelt wurden, bestanden keine signifikanten Unterschiede bezuglich der
Nebenwirkungen und unerwinschten Arzneimittelwirkungen. Hingewiesen
wurde lediglich auf aulerst seltene Falle von Blutbildveranderungen, darunter
die obenbeschriebene Myelosuppression bei langerer Anwendung sowie
Anamie oder Thrombozythamie. In samtlichen dieser seltenen Falle waren die
Veranderungen reversibel [Rubinstein, 2003, S. 1824; Waldrep, 2002, S. 109].

2.2.6 Kontraindikationen

Streng kontraindiziert ist Linezolid nur bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff. In der Schwangerschaft und in der Stillzeit sollte es nur bei streng
gestellter Indikation angewendet werden, da die Toxizitat fur den Fetus oder
das Neugeborene noch nicht ausreichend erforscht ist.
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3. Material und Methoden
3.1 Methodik des Prufplanes und Probenverarbeitung

3.1.1 Ethikkommission

Vor Beginn wurde der Prifplan der Studie ,Linezolid-Studie 766-INF-0026-
0092: Offene, vergleichende, randomisierte, monozentrische, 2-fach-cross-over
Untersuchung der Phase | zur Priufung der bakteriziden Aktivitat im Urin von
Linezolid und Ciprofloxacin nach Einmalgabe bei 12 gesunden Probanden® der
Ethik-Kommission der Bayerischen Landesarztekammer (Minchen) vorgelegt.
Nach entsprechender positiver Begutachtung konnte die Durchfuhrung der
Studie am 03.03.2000 begonnen werden.

3.1.2 Ziele der Studie

Da besonders im klinischen Bereich die Beherrschung von bestimmten
Problemkeimen (z.B. Staphylococcus aureus) aufgrund von rascher
Resistenzentwicklung immer schwieriger wird, ist die Wissenschaft mit der
Erweiterung des Angebotes an wirksamen Antibiotika beschaftigt. Hauptziel der
vorliegenden Studie war die Messung der bakteriziden Aktivitat von Linezolid
(600 mg) im Urin im Vergleich zu Ciprofloxacin (500 mg) jeweils nach oraler
Einmalgabe, um die Tauglichkeit fir den Einsatz des neuen Oxazolidinon-
Antibiotikums bei Harnwegsinfektionen zu ermitteln. Es war zu prufen, ob
Linezolid bei Erregern mit Sensibilitat gegenuber Ciprofloxacin vergleichbare
Ergebnisse wie dieses Antibiotikum bringen wirde. Bei Keimen mit Resistenz
gegenuber Ciprofloxacin galt es herauszufinden, in welchem Male Linezolid
auch eine Wirkung zeigen wuirde (Auswahl der Bakterienstamme s. Kapitel
3.2.2.2). Zweites Ziel der Studie war die Bestimmung der Konzentrationen von
Linezolid (600 mg) und Ciprofloxacin (500 mg) jeweils nach oraler Einmalgabe
im Serum und im Urin sowie deren renale Ausscheidung.

3.1.3 Studiendesign und Studienteilnehmer

An der Studie nahmen 12 gesunde Probanden (sechs mannliche, sechs
weibliche) im Alter zwischen 18 und 45 Jahren teil. Weitere Einschlusskriterien
waren ein negativer Antibiotika-Nachweis im Urin, ausreichende Kontrazeption
und ein negativer Schwangerschaftstest. Die Probanden mussten gemass
Vorgeschichte, korperlicher Untersuchung und Laborbefunden gesund sein
sowie in der Lage, die Visiten einzuhalten und die Medikation nach Vorschrift
einzunehmen (Compliance).

Die Probanden waren im Alter zwischen 19 und 42 Jahren (Median gesamt: 25
Jahre; mannlich: 24 (19 — 42); weiblich: 25 (19 — 42)), hatten ein Korpergewicht
von 57,8 kg bis 86,6 kg (Median gesamt: 66,1 kg; mannlich: 73,4 kg
(64,9 kg — 86,6 kg); weiblich: 62,4 kg (57,8 kg — 67,3 kg)) und eine Korpergrolie
zwischen 159 cm und 187 cm (Median gesamt: 171 cm; mannlich: 177,5 cm
(172 cm — 187 cm); weiblich: 167 cm (159 cm — 170 cm)). Die individuellen
Daten enthalt die folgende Tabelle 1.
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Tab. 1: Demographische Daten der Probanden (mé&nnlich; weiblich; gesamt)

Proband | Geschlecht | Kérpergewicht | KorpergroRe | Alter

(M/W) (kg) (cm) (Jahre)

# 3 M 67,7 173 22

# 4 M 64,9 172 21

# 6 M 79,4 180 19

# 8 M 73,8 187 25

#10 M 86,6 180 33

#12 M 73,0 175 42

N 6 6 6

MW 74,2 177,8 27

SD 7,9 5,6 8,8
Median 73,4 177,5 24
Min 64,9 172 19

Max 86,6 187 42

# 1 w 63,5 161 25

# 2 w 57,8 168 24

# 5 w 63,7 168 19

#13 w 61,2 159 42

# 9 w 60,1 170 19

#11 w 67,3 166 35

N 6 6 6

MW 62,3 165,3 27

SD 3,3 4.4 9,3
Median 62,4 167 25
Min 57,8 159 19

Max 67,3 170 42

N (gesamt) 12 12 12
MW  (gesamt) 68,3 171,6 27
SD  (gesamt) 8,5 8,1 8,6
Median (gesamt) 66,1 171 25
Min  (gesamt) 57,8 159 19
Max (gesamt) 86,6 187 42

Als Ausschlusskriterien galten bestehende Schwangerschaft oder Stillen,
Uberempfindlichkeiten gegen die verwendeten Chemotherapeutika oder gegen
Bestandteile der Medikation, Dauermedikationen (z.B. Antazida), Einnahme von
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Antibiotika innerhalb von vier Wochen oder Enzyminduktoren innerhalb von drei
Monaten vor Studienbeginn, Labor-, Nieren- oder Leberwerte relevant
aulBerhalb des Normbereiches, Drogen-, Alkohol- oder Nikotinabusus,
mangelnde Compliance oder Unvermogen, die Art, Bedeutung und
Konsequenzen der Studie und der Teilnahme zu erfassen. Des weiteren
Anomalien (die Urodynamik oder die Resorption betreffend), eine positive
Anamnese fur bestimmte Leiden (Epilepsie, Krampfanfalle, Sehnenleiden nach
Fluorchinolongabe, G-6-PD-Mangel), ubermafige Xanthin-Aufnahme (z.B. > 5
Tassen Kaffee/d) oder Befolgung einer Diat (z. B. Vegetarier) sowie positive
Bluttestung auf HIV oder Hepatitis B oder C. Zudem durften die Probanden
innerhalb der letzten vier Wochen vor der Studie nicht an anderen Studien
teilgenommen haben und durften keine bestehenden Harnwegsinfektionen
(d.h., KBE im Urin = 10* mit simultan negativem Inhibitionstest) haben.

Flar das Auftreten von unerwunschten Ereignissen (,adverse events“) wahrend
der Studie gab es besondere Vorschriften. Als adverse events (AE) wurden
samtliche Erkrankungen, Unfélle oder klinisch relevanten Veranderungen von
Laborparametern wahrend der Studiendauer definiert. Ein Zusammenhang
mit der Studienmedikation war fur die Bezeichnung eines Ereignisses als AE
nicht erforderlich. Unterschieden wurde noch zwischen ernsthaften (serious
adverse events, SAE) und nicht-ernsthaften (nonserious adverse events, AE)
Ereignissen. Zu den SAE wurden angeborene Anomalien sowie alle
Vorkommnisse, die zu Tod, Lebensbedrohung, Krankenhauseinweisung oder
korperlicher Behinderung (z.B. Augenschadigung) fihren gezahit. Alle anderen
Erscheinungen (z.B. Kopfschmerzen, Schwindel) wurden dagegen als nicht-
ernsthaft eingestuft. Sdmtliche AE mussten von den Probanden erfragt werden
und in den Prufbogen festgehalten werden. SAE waren bereits innerhalb von 24
Stunden nach Auftreten zu melden.

Eine Probandin (#7) fiel wahrend der ersten Phase der Studie aufgrund eines
(von der Studienmedikation unabhangigen) SAE aus. |hr Platz wurde von der
weiblichen Ersatzperson (#13) eingenommen, die im Folgenden an Stelle der
Probandin #7 gefuhrt wird.

3.1.4 Prufpraparate

Ciprofloxacin: Filmtablette 500 mg (Ciprobay®, Bayer Vital GmbH & Co. KG,
Leverkusen, Deutschland)

Linezolid: Filmtablette 600 mg (Pharmacia and Upjohn, Kalamazoo,
Michigan, USA; hergestellt zu Studienzwecken)

3.1.5 Aufklarung

Die Probanden wurden in einem Gesprach uber Ziel, Ablauf und
Untersuchungen sowie Uber die Risken der Studie aufgeklart. Diese
Informationen wurden den Probanden zusammen mit Ausklinften zum
Versicherungsschutz und zur Freiwilligkeit der Teilnahme auch in schriftlicher
Form vorgelegt. Nach der Aufklarung war Raum gegeben fur weitere Fragen
bevor samtliche Probanden ihre Einwilligungserklarungen unterschrieben.
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3.1.6 Studienverlauf und Probenabnahme
3.1.6.1 Screening und Studienbeginn

In einem Zeitraum von maximal sieben Tagen vor dem Studienbeginn mussten
sich alle Probanden einer Screening-Untersuchung unterziehen (Tag 0): Die
Anamnese wurde erhoben und die Probanden klinisch untersucht
(Kardiovaskulares System, Atemorgane, Magen-Darm-Trakt, Sonstiges), die
Vitalparameter (Blutdruck, Puls, Temperatur) gemessen sowie Korpergrélte und
Korpergewicht bestimmit.

Ferner wurde von jedem Probanden ein EKG geschrieben und Blut
abgenommen, wobei die folgenden Parameter gemessen wurden.

Hamatologie: Erythrozyten, Hamoglobin, Leukozyten, MCV, MCH, MCHC,
Hamatokrit, Differentialblutbild (Neutrophile, Lymphozyten,
Basophile, Monozyten, Eosinophile) und Thrombozyten

Serumwerte: Blutzucker, Kreatinin, Bilirubin, GOT, GPT, AP, Gamma-GT,
Protein (gesamt)

Zusatzlich wurden im Blut Anti-HBs, Anti-HBc, HBs-Ag und HIV bestimmt.

Die einzelnen Laborwerte der Probanden von allen drei Untersuchungen im
Rahmen der Studie finden sich in den Tabellen im Anhang (8.2 und 8.3).

Tab. 2.1: Laborwerte vor und nach der Einnahme von Linezolid

vor der Einnahme von Linezolid nach der Einnahme von Linezolid
Laborwerte Dimension N MW  SD Median Min Max N MW SD Median Min Max
Erythrozyten /pl 12 48 049 4,6 4,2 5,6 12 48 0,38 4,8 41 54
Hamoglobin g/dl 12 14,4 1,37 14,0 12,8 16,8 12 144 1,17 14,3 12,3 16,5
Hamatokrit % 12 41,1 4,06 39,4 36,6 485 12 41,0 3,24 40,2 35,3 46,8
MCV fl 12 85,8 3,37 86,2 79,2 90,3 12 86,9 4,59 86,2 79,8 96,3
MCH pg 12 30,1 1,48 30,2 27,5 31,9 12 30,2 1,46 30,3 27,2 32
MCHC g/dl Ery 12 351 0,64 35,1 33,3 359 12 350 0,55 351 34,1 358
Leukozyten nl 12 6,8 1,27 6,7 4.8 9,2 12 6,3 1,68 5,9 43 938
Neutrophile % 11 54,3 7,24 53,8 40,2 64,6 12 575 6,77 56,7 42,2 68,7
Lymphozyten % 11 33,5 6,51 33,6 22,6 44,7 12 31,0 5,94 29,3 23,6 4572
Monozyten % 11 8,0 2,04 7,9 47 12,2 12 7,7 1,96 8,1 4,4 10,9
Eosinophile % 11 29 1,63 2,7 1,1 5,6 12 2,7 1,86 2,4 1,1 7,6
Basophile % 11 1,2 0,32 1,1 0,7 1,8 12 1,2 0,31 1,2 0,7 1,7
Thrombozyten Inl 12 270 48,10 269 199 393 12 266 53,85 270 177 360
Kreatinin mg/d| 12 0,59 0,13 0,58 0,38 0,78 12 0,59 0,15 0,56 0,41 0,81
Bilirubin mg/dl 12 06 0,19 0,6 0,5 1,1 12 0,7 0,21 0,7 0,3 1
GOT u/ 12 12 3,88 11 9 22 12 1 4,78 10 8 23
GPT u/ 12 17 13,79 13 8 59 12 16 10,60 14 9 48
AP u/i 12 102 42,63 91 65 218 12 102 34,62 92 64 191
Gamma-GT u/ 12 11 6,47 9 4 28 12 1 4,81 10 5 22
Protein g/dl 12 73 0,28 7,3 7 8 12 75 0,28 7,5 7.1 8
Blutzucker mg/d| 12 85 15,39 91 46 99 12 89 16,54 89 48 107
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Tab. 2.2: Laborwerte vor und nach der Einnahme von Ciprofloxacin

vor der Einnahme von Ciprofloxacin nach der Einnahme von Ciprofloxacin
Laborwerte Dimension N MW  SD Median Min Max N MW SD Median Min Max
Erythrozyten /pl 12 47 042 4,6 41 54 12 4,7 047 4,6 41 54
Hamoglobin g/dl 12 141 1,25 14,3 12,3 16,2 12 14,2 1,29 13,8 12,9 16,3
Hamatokrit % 12 40,3 3,67 40,1 35,3 46,9 12 405 3,73 38,8 36,6 46,9
MCV fl 12 87,1 4,51 86,6 80 96,3 12 859 3,53 86,3 79,2 911
MCH pg 12 30,1 1,49 30,1 27 31,9 12 30,2 1,47 30,2 27,7 32,3
MCHC g/dl Ery 12 349 0,76 34,9 33,8 36,1 12 351 0,48 35,1 34,1 359
Leukozyten /nl 12 6,3 1,82 5,9 43 10,7 12 64 145 6,0 48 9.2
Neutrophile % 12 558 9,71 56,9 316 729 1 56,8 8,11 57,1 40,2 67,3
Lymphozyten % 12 32,6 8,81 31,0 18 54,7 11 31,7 6,35 31,5 25 447
Monozyten % 12 77 1,94 7,6 5 10,9 11 78 263 7,5 47 12,8
Eosinophile % 12 28 1,94 2,0 1,3 7,6 11 25 144 1,9 1 5,8
Basophile % 12 1,2 0,33 1,2 0,7 1,7 1 1,1 0,27 1,1 0,7 17
Thrombozyten /nl 12 256 47,69 265 177 336 12 264 53,11 266 185 393
Kreatinin mg/dl 12 0,59 0,15 0,59 0,38 0,8 12 0,61 0,13 0,64 0,41 0,78
Bilirubin mg/dl 12 0,7 0,22 0,6 0,3 1 12 0,7 0,21 0,7 04 11
GOT u/ 12 11 3,15 10 8 19 12 1 4,36 11 75 22
GPT u/ 12 13 4,55 13 9 25 12 17 13,89 13 7 59
AP u/ 12 96 35,20 87 64 191 12 90 41,00 84 7 165
Gamma-GT u/ 12 10 4,54 8 5 18 12 18 25,40 9 4 96
Protein g/dl 12 74 027 7.3 7 7.8 12 71 0,50 7.1 6 8
Blutzucker mg/dl 12 95 12,32 89 83 120 12 84 16,34 90 46 99

Bei einem Vergleich dieser Laborwerte vor und nach Einnahme von
Ciprofloxacin bzw. Linezolid zeigten sich lediglich einige leichte Veranderungen
(s. Tabellen 2.1 und 2.2). Am haufigsten fanden sich kleine Varianzen im
Blutbild, vor allem im Differentialblutbild. Jedoch fanden sich im Ganzen nur
wenige Abweichungen von den Normwerten. So lag bei Proband #4 der
Bilirubinwert bei der Zwischenuntersuchung minimal oberhalb der Norm. Bei
Proband #8 war die alkalische Phosphatase (AP) bei allen drei Untersuchungen
erhoht. In einzelnen Fallen wurden bei der Blutzuckerbestimmung geringfugig
erhdhte Werte gemessen. Insgesamt lieRen sich alle von der Norm
abweichenden Werte als klinisch nicht relevant einstufen.

Die Urintestung wurde mittels Teststreifen zur qualitativen Harnanalyse
(Multistix 10 SG, Bayer Vital GmbH, Fernwald, Deutschland) auf Leukozyten,
Erythrozyten, Protein, Nitrat, Ketonkorper, spezifisches Gewicht (SG) und pH-
Wert durchgefuhrt (Messgerat Clinitek 500, Fa. Bayer, hergestellt in Dublin,
Irland). Der Nachweis antibakteriell wirksamer Substanzen im Urin erfolgte
durch Inhibitionstest (gegen Bacillus subtilis auf Muller-Hinton-Agar) und die
Keimzahlbestimmung durch Eintauchtest (BBL® Urotube, Becton Dickinson
Microbiology Systems, Maryland, USA).

Auch die Ergebnisse der Urinuntersuchungen finden sich in den Tabellen der
Laborwerte im Anhang. Lediglich bei Proband #11 fanden sich deutlich erhdhte
Proteinwerte im Urin, dies jedoch zu allen drei Untersuchungszeitpunkten.
Spuren von Protein fanden sich bei zwei Probanden nach Einnahme von
Linezolid. Bei sechs Probanden waren bei einzelnen Messungen die
Leukozyten erhoht, bei drei Probanden fanden sich Erythrozyten im Urin. Diese
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Normabweichungen verteilten sich dabei auf alle drei Untersuchungen und
lieRen sich mithin nicht einem bestimmten Studienmedikament zuordnen.

Zum Tag der Medikationseinnahme, dem ersten Studientag (Tag 1), sollten die
Probanden nuchtern (12 Stunden Nahrungskarenz) erscheinen. Auf3erdem war
im Zeitraum von 12 Stunden vor Medikationseinnahme bis 24 Stunden danach
der Genuss alkoholischer Getranke und die Aufnahme von Xanthin-Derivaten
(z.B. Kaffee) untersagt. Vor Beginn hatten die Probanden einen Liter Leerurin
(zur Probenverdinnung) abzugeben, der Blutdruck (im Sitzen, einseitig) wurde
nochmals gemessen und die weiblichen Studienteilnehmer mussten sich einem
Schwangerschaftstest (B-HCG-Test) unterziehen. An Tag 1 (beider Phasen)
erhielten die Probanden ein standardisiertes Fruhstick (Tee, Brotchen,
Aufschnitt). Auch das Mittagessen (Wiener Schnitzel mit Pommes Frites und
Salat) war in beiden Phasen und fir alle Probanden gleich, wobei das
Frahstick zwei Stunden, das Mittagessen funf Stunden nach Antibiotika-
Einnahme stattfand.

3.1.6.2 Medikationseinnahme

Im Anschluss an die erste Blutentnahme erhielten die 12 Teilnehmer im
Abstand von funf Minuten randomisiert die erste Studienmedikation: In der
Phase | entweder Ciprofloxacin oder Linezolid (entsprechend der Randomisie-
rung) und das entsprechende andere Medikament in der Phase |l
(Kreuzversuch). Beide Antibiotika wurden (in Tablettenform) mit 150 ml Wasser
eingenommen. Im Folgenden sollte die tagliche Trinkmenge moglichst konstant
1,5 Liter betragen.

3.1.6.3 Probenabnahme und —verarbeitung

Wie oben erwahnt erfolgte die erste Blutabnahme direkt vor der Medikation, die
weiteren Entnahmen erfolgten 1, 2, 3, 4, 6, 12 und 24 Stunden nach der
Einnahme des Antibiotikums. Abgenommen wurden jeweils 10 ml vendses Blut
in einem heparinisierten Polypropylenrohrchen. Sofort nach Gewinnung der
Probe wurde diese 10 Minuten lang bei 4000 Umdrehungen/Minute
zentrifugiert. Vom Uberstand, dem gewiinschten Plasma, wurden je Probe zwei
Réhrchen a 2 ml geflllt und bis zur Verbringung per Kurier zum Institut fur
Medizinische und Pharmazeutische Forschung (IBMP) in Heroldsberg bei einer
Temperatur von -20°C tiefgefroren. Der Urin wurde in den Zeitintervallen
0-6h,6-12h,12-24 h, 24 - 36 h, 36 48 h, 48 — 72 h, 72 — 96 h und
96 — 120 h jeweils als Sammelurin abgegeben. Davon wurden wiederum pro
Intervall zwei Rohrchen a 2 ml geflllt und bis zur Verbringung zum IBMP nach
Heroldsberg bei -20°C tiefgefroren. Aus dem verbliebenen Urin wurden flr die
spateren mikrobiologischen Untersuchungen jeweils drei Rohrchen & 10 ml
gefullt und zum Verbleib im Klinikum St. Elisabeth, Straubing ebenfalls
tiefgefroren.

3.1.6.4 Studienverlauf

In den folgenden Tagen der Phase | (Tag 2 bis Tag 6) hatten die Probanden
jeweils morgens und an Tag 2 auch abends zur Abgabe des Sammelurins im
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Krankenhaus zu erscheinen. Dabei wurden wiederum die Vitalparameter
(Blutdruck, Puls) gemessen sowie nach dem Auftreten von unerwunschten
Ereignissen jedweder Art gefragt.

Im Zeitraum zwischen Tag 6 der Phase | und Tag 1 der Phase Il hatten sich die
Probanden zu einer Zwischenuntersuchung einzufinden. Analog zur Screening-
Untersuchung wurde dabei eine Blutabnahme zur Bestimmung der
hamatologischen und Serumparameter durchgefuhrt. Eine erneute Kontrolle
des Urins erfolgte mittels Eintauchtest und es wurde wiederum ein EKG
geschrieben. Die Ergebnisse der Labor- und Urinuntersuchungen finden sich
ebenfalls im Anhang (8.2 ff.).

Nach einer Zwischenphase von neun Tagen ab dem letzten Tag der Phase |
erschienen die Probanden an Tag 1 der zweiten Phase zur Einnahme des
jeweils anderen Antibiotikums. Der Verlauf der Phase Il erfolgte analog der
ersten Phase. Wiederum sollten die Probanden vor Phasenbeginn eine
Nahrungskarenz von 12 Stunden einhalten, fur alkoholische Getranke und
Xanthin-Derivate wie Kaffee galten die gleichen Bedingungen wie beim ersten
Studienwochenende. Fruhstlick und Mittagessen erfolgten standardisiert und
wie an jedem Studientag wurden Blutdruck und Puls gemessen.

Die Vitalparameter beider Phasen sind im Anhang (8.1) in den entsprechenden
Tabellen aufgelistet.

Auch die folgende Abschlussuntersuchung lief nach dem Vorbild der Screening-
Untersuchung ab: Blutabnahme, Urintestung, EKG, korperliche Untersuchung
und Messung der Vitalparameter.

3.2 Methodik der durchgefihrten Untersuchungen

3.2.1 Probenanalyse mittels HPLC und LCMS

Die Bestimmung der Konzentrationen der beiden Chemotherapeutika in Urin
und in Plasma erfolgte am Institut fir Medizinische und Pharmazeutische
Forschung (IBMP) in Heroldsberg. Durchgefuhrt wurden die Analysen jeweils
unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. F. Sorgel.

Die Messung selbst erfolgte fur Ciprofloxacin mittels ,High Performance Liquid
Chromatography“ (HPLC), wahrend bei der Konzentrationsbestimmung von
Linezolid die ,Liquid Chromatography Mass Spectrometry“ (LCMS) verwendet
wurde.

Bei der HPLC wurde ein Eluent (Gemisch aus 0,1 M Zitronensaure,
lonenpaarreagenz und Acetonitril: 87:13) mit einer Geschwindigkeit von 1,3
ml/min durch eine HPLC-Pumpe (Spectroflow 400, Kratos Analytical, Ramsey,
NJ, USA) Uber einen automatischen Probengeber (Autosampler Kontron 460,
Kontron Instruments GmbH, Neufahrn, Germany) zu einer analytischen
Trennsaule (Spherosorb ODS I, 5 um, 250 x 4,6 mm) gefordert. Mittels eines
Fluoreszenzdetektors (Exzitationswellenlange: 278 nm, Emmisionswellenlange:
460 nm) konnten dann die Konzentrationen des Antibiotikums in den jeweiligen
Proben bestimmt werden. Zur Messung wurden Eichkurven erstellt, verwendet
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wurde ein interner Standard (IS) bestehend aus einem Gemisch aus
Ciprofloxacin, Pipemidsaure, Acetonitril und Perchlorsaure.

FUr die Bestimmung der Konzentrationen von Linezolid wurde die LCMS
verwendet. Hierbei handelt es sich um eine Messung durch
Massenspektrometrie. Diese Methode hat einen Vorteil in kirzeren Messzeiten
im Vergleich zur HPLC und in einer geringeren Abhangigkeit von der Reinheit
der verwendeten Losungsmittel. Ebenso wie bei der HPLC wird ein Eluent
(0,001 M Perchlorsare-Losung, Acetonitril:  70:30) durch eine Pumpe
(Spectroflow 400, Kratos Analytical, Ramsey, NJ, USA) udber einen
automatischen Probengeber (CTC CombiPal, CTC Analytics, Zwingen,
Schweiz) zu einer Trennsaule (LUNA C-8,3 um, 50 x 4,6 mm) geleitet. Die
Geschwindigkeit betrug in diesem Fall 1,2 ml/min. Bei dem sich anschlieRenden
Detektor (APl 3000, PE SCIEX, Perkin-Elmer Sciex Instruments, Toronto,
Kanada) handelt es sich um einen ,Heat Nebulizer, in dem Eluent und Analyt
nach lonisation durch ein System von Quadrupolen zu der eigentlichen
Messflache geleitet werden. Dabei erreichen aufgrund ihres spezifischen
Masse-Ladungs-Verhaltnisses nur die Analyt-lonen den Messbereich. Um die
Fehlerrate durch falschliche Mitmessung von Molekulen, die ein dem Analyten
annahernd gleiches Masse-Ladungs-Verhaltnis besitzen, zu minimieren,
werden nach dem ersten Quadrupol die Molekule durch ein Kollisionsgas
zerstort und die verbleibenden Fragmente durch einen weiteren Quadrupol
geleitet. Gemessen werden dann die ankommenden Teilmolekule des
ursprunglichen Analyt-lons, die allein die Messflache erreichen. Als innerer
Standard wurde ein Gemisch aus deuteriertem Linezolid und Acetonitril
verwendet.

Bei beiden Methoden werden die Konzentrationen als ,peaks” graphisch
dargestellt und Uber ein angeschlossenes Computersystem die gemessenen
Werte verarbeitet. Das fur die Evaluation der Chromatogramme benutzte
Computerprogramm war im Falle von Ciprofloxacin MacQuan Software (Version
1.6, 1991-1998, PE Sciex, Thornhill, Ontario, Kanada), bei der Auswertung der
Daten der Linezoliduntersuchung wurde Turbochrom 3 Software ( Version 3.2,
1991, PE Nbelson, Cupertino, California) verwendet.

3.2.2 Probenanalyse mittels mikrobiologischer Untersuchungsmethode

Die Bestimmungen der urinbakteriziden Titer wurden im mikrobiologischen
Labor des Klinikums St. Elisabeth, Straubing durchgeflhrt. Dazu dienten die
Urinproben, die nach der Abgabe durch die Probanden jeweils in drei Rohrchen
a 10 ml tiefgefroren worden waren. Sie wurden aufgetaut, im Wasserbad auf
36° C aufgewarmt und anschlief3end aufgeschuttelt, um zu gewahrleisten, dass
samtliches beim Tiefgefrieren auskristallisiertes Antibiotikum wieder in Lésung
gehen konnte.

3.2.2.1 Sterilfiltration des Urins

Sowohl die vor dem Studienbeginn fur die Verdinnung gesammelten Leerurine
als auch die in den jeweiligen Zeitabschnitten gesammelten Antibiotikaurine
mussten vor der weiteren Verarbeitung sterilfiltriert werden. Dies geschah beim
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Leerurin durch ein Filtersystem mittels Unterdruck (Vacuflo Vakuum
Filtrationsgerat 125 ml, Schleicher & Schuell GmbH, Dassel, Deutschland). Fur
die Sterilfiltration der kleineren Mengen (10 ml) der Antibiotikaurine wurden
5ml-Spritzen und Spritzenaufsatze der Firma Satorius (Minisart NML SM®, Fa.
Sartorius, Géttingen; Porendichte 0,2 / um) verwendet.

3.2.2.2 Untersuchte Bakterienstamme

Die Testbakterien fur die mikrobiologischen Untersuchungen wurden anhand
des zu erwartenden Einsatzgebietes fur Linezolid ausgewahlt. So wurden
ausschlieBlich Gram-positive Keime fur die Studie ausgesucht, die von
Patienten mit Harnwegsinfektionen gewonnen worden waren. Als
Referenzstamm diente Staphylococcus aureus ATCC 27278, des weiteren gab
es einen Methicillin-sensiblen Staphylococcus aureus (MSSE) U 6991, einen
MRSA (Staphylococcus aureus 636), einen Stamm von Staphylococcus
saprophyticus (HO94) sowie zwei Enterokokken-Stamme (Enterococcus
faecalis 60 und Enterococcus faecium 106).

3.2.2.3 MHK und MBK in definierten Medien

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) und die minimale bakterizide
Konzentration (MBK) sind die Messgrofien, die zur Quantifizierung der
Wirkungsweise eines Chemotherapeutikums dienen. Definiert wird die MHK als
die niedrigste Konzentration eines Antibiotikums, die die Vermehrung eines
Bakteriums verhindert. Bei der MBK handelt es sich um die niedrigste
Konzentration einer antibakteriellen Substanz, die 99,9% einer definierten
Einsaat eines Erregers  abtdtet, wobei die Einwirkzeit  des
Chemotherapeutikums nach DIN 18 — 20 Stunden betragen soll. Die
Bestimmung der beiden Grdélken kann durch unterschiedliche Techniken
erfolgen. Am haufigsten finden Agar- und Bouillonverdunnungstests statt, die
Vermehrung des Erregers lasst sich dann anhand der Koloniebildung oder der
Trubung ablesen [Hahn, 1999, S. 818]. Fur die Auswertung stehen genormte
Standards und Richtlinien zur Verfigung (Deutsches Institut fir Normung, DIN).

Die Ermittlung der minimalen Hemmkonzentrationen sowie der minimalen
bakteriziden Konzentrationen aller sechs Erregerstamme geschah zur
standardisierten Beurteilung der Empfindlichkeit gegen Linezolid und
Ciprofloxacin. Die Bestimmung erfolgte in Mduller-Hinton-Bouillon (MHB) (CM
405 Oxoid Ltd., Wesel, Germany) mit 3,5 — 9,7 x 10° KBE / ml.

3.2.2.4 Bakterizidie-Bestimmung im Urin
3.2.2.4.1 Herstellung einer Verdunnungsreihe

Zur Bestimmung der urinbakteriziden Titer wurden von den jeweiligen Urinen
Verdinnungsreihen erstellt. Fur diese wurden Mikrotiterplatten (Dynex-
Technologies GmbH, Frankfurt, Deutschland) verwendet, wobei die
(horizontalen) Spalten (1 — 12) die einzelnen Verdunnungen enthielten,
wahrend vertikal in den Reihen A — H die entsprechenden Zeitrdume (0 — 6 h
bis 96 — 120 h) angeordnet waren. Die letzte Spalte wurde mit Leerurin
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beschickt und diente als Wachstumskontrolle (WK). Der unmittelbar vor
Medikationseinnahme abgegebene Urin wurde mit ,Pre” bezeichnet und nur in
zwei Napfe eingebracht (s. Graphik 1).

Graphik 1: Mikrotiterplatte (Spalten 1 — 12, Reihen A — H) mit Verdinnung

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Al 1:1 1:2 1:4 1:8 | 1:16 | 1:32 | 1:64 [ 1:128 | 1:256 | 1:5612| 1:1024 |WK

B 1:1 1:2 1:4 1:8 | 1:16 | 1:32 | 1:64 [1:128 | 1:256 [ 1:512| 1:1024 |WK

Cf 11 1:2 1:4 1:8 | 1:16 | 1:32 | 1:64 [ 1:128 | 1:256 | 1:512| 1:1024 |WK

D| 1:1 1:2 1:4 1:8 | 1:16 | 1:32 | 1:64 [ 1:128 | 1:256 [ 1:512| 1:1024 |WK

Ell 1:1 1:2 1:4 1:8 | 1:16 | 1:32 | 1:64 |1:128 | 1:256 [ 1:512 | 1:1024 |WK

Fi 1:1 1:2 1:4 1:8 | 1:16 | 1:32 | 1:64 [ 1:128 | 1:256 [ 1:512| 1:1024 |WK

G| 11 1:2 1:4 1:8 | 1:16 | 1:32 | 1:64 [1:128 | 1:256 [ 1:512| 1:1024 |WK

Hf 1:1 1:2 1:4 1:8 116 | 1:32 | 1:64 | 1:128 | 1:256| Pre Pre WK

Es wurde durch Mischung der Sammelurine der Probanden mit den
zugehdrigen Leerurinen eine Verdlinnungsreihe von 1:2 bis 1:1024 angefertigt,
wobei bei jedem Verdunnungsschritt eine Halbierung der Konzentration
erfolgte. Die jeweiligen Stufen sind ebenfalls in der Grafik 1 ersichtlich. Dazu
wurden die Napfe der ersten Spalte (A1 — H1) mit je 200 pl unverdinntem
Antibiotikaurin beschickt (200ul-Pipette, 50 — 200 ul, Fa. Eppendorf), der Napf
H10 mit 200 pl Pre-Urin. Die restlichen Napfe wurden mit je 100 ul Leerurin
beschickt. Anschlieend wurden der ersten Spalte mittels einer 8-Kanal-
Multipipette (Transferpette®~8, 20 — 100 pl, Fa. Brand) je Napf 100 l
entnommen und in die zweite Spalte Uberfuhrt. Nach etwa flinfmaligem
Durchmischen wurden der so entstandenen 1:2 — Verdunnung wiederum 100 pl
entnommen und in die dritte Spalte Uberflhrt. Gleichermalien wurde bis zur
Spalte 11 verfahren. Die aus dieser Spalte mit einer Verdunnung von 1:1024
entnommenen 100 pl wurden nach letztmaligem Durchmischen verworfen, die
Wachstumskontrolle blieb unberthrt.

3.2.2.4.2 Inokulum und Beimpfung

Far die Erstellung des Inokulums wurden Kolben mit je 38 ml 0,9 % NaCl —
Losung autoklaviert, in die anschlieBend zur Herabsetzung der
Oberflachenspannung 400 pl Tween-Puffer (Tween 80, 2 % in NaCl-Lésung,
hergestellt im Klinikum St. Elisabeth, Straubing) eingebracht wurden. Die
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Erreger wurden ebenfalls in eine 0,9 % NaCl — Ldsung eingeruhrt, bis eine
Trubung gemal McFarland-Standard 0,5 entsprechend einer Bakterienmenge
von 2 x 10® KBE/ml erreicht war. Von dieser Keimsuspension wurden 2 ml in
die vorbereiteten Kolben Uberfuhrt und somit auf 40 ml verdinnt. Nach dem
Umfullen in eine Inokulumschale (Dynex-Technologies GmbH, Frankfurt,
Deutschland) wurden die vorbereiteten Mikrotiterplatten mittels eines
Inokulators (ebenfalls Dynex-Technologies GmbH) mit dieser
Bakteriensuspension beimpft. Da jeder einzelne Impfstempel 1,5 pyl aufnimmt,
ergibt sich fur das Inokulum eine endglltige Erregerkonzentration von
3 x 10° KBE/ml pro Napf.

Von der verbliebenen Keimsuspension wurden 100 pl abpipettiert und in 10 ml
0,9 % NaCl — Losung verbracht. Nach grundlicher Durchmischung wurde
wiederum dieser Verdunnung 1 ml entnommen und diese Menge mit weiteren
9 ml 0,9 % NaCl — Losung vermischt. Von der so erhaltenen Verdinnung von
1:10* wurden zweimal 100 pl auf Agarplatten (Blutagar, hergestellt im Klinikum
St. Elisabeth, Straubing, auf der Basis von Columbia-Agar, Merck KgaA,
Darmstadt, Deutschland) aufgebracht und ausgespatelt. Die Platten wurden
uber Nacht bebritet und am nachsten Tag ausgezahlt. Ausgehend von der
erhaltenen Keimzahl erfolgte die Umrechnung der Erregerzahlen in den
einzelnen Napfen. Die Mikrotiterplatten wurden 18 bis 20 Stunden bei 36° C
(x1° C) bebritet.

3.2.2.4.3 Ablesen der minimalen Hemmkonzentrationen im Urin (MHK)

Nach der Bebritung erfolgte das Ablesen der MHK. ,Die minimale
Hemmkonzentration ist die Konzentration, bei der sich mit bloRem Auge vor
dunklem Hintergrund oder mit Hilfe eines Ablesespiegels kein Wachstum
feststellen lasst® [Blenk, 1997, S. 127], und damit die niedrigste Konzentration
einer antibakteriellen Substanz, die die Vermehrung eines Bakterienstammes
unter definierten Bedingungen verhindert [Hahn, 1999, S. 908]. Uber einer
Lichtquelle wurden die Mikrotiterplatten auf Wachstum in den einzelnen Napfen
Uberprift und dieses dokumentiert.

Dabei bedeutete:

+ Deutliches Wachstum (Sichtbarer Punkt am
Napfboden oder starke Triibung)

(+)  Fragliches Wachstum (Schwache Tribung)

7] Kein sichtbares Wachstum

Der reziproke Wert der starksten Verdunnung, bei der noch kein sichtbares
Wachstum vorhanden war, wurde als MHK im Urin definiert.

3.2.2.4.4 Ermittlung der urinbakteriziden Titer (UBT)

Die Bestimmung der Urin-MHK diente dabei lediglich als Zwischenschritt. Da
auch andere Ursachen (z.B. Ausfallung von Salzen) fur eine Trubung in den
Napfen in Frage kommen, konnten die ermittelten Werte nicht als gesicherte
Ergebnisse angesehen werden und wurden daher auch nicht als
Berechnungsgrundlage fur die Auswertung herangezogen.
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Es wurde dann mittels eines Inokulators, der zuvor in 0,9 % NaCl — Lésung
getaucht worden war, von der Mikrotiterplatte nach mehrmaligem
Durchmischen ein Quantum (ca. 1,5 pl je Impfstempel) auf vorbereitete
Blutagarplatten Uberimpft. Fur jede Mikrotiterplatte wurden drei Blutagarplatten
beimpft und anschliel3end bei 36° C (x1° C) 18 bis 20 Stunden bebritet. Nach
dieser Zeit konnte das Wachstum auf den Agarplatten beurteilt werden. Dabei
wurde wieder auf die pro Napf errechnete Kolonienzahl (s. oben)
zuruckgegriffen. Wurde diese Zahl von Kolonien auf einem beimpften Feld der
Agarplatten nicht Uberschritten, galt dieses als negativ fur vorhandenes
Erregerwachstum. Es wurde flir die Bestimmung das Feld mit der starksten
Verdinnung des Antibiotikums herangezogen, auf dem gerade noch kein
Wachstum vorhanden war. Diese hochste bakterizide Verdinnungsstufe war
schlieBlich der gewulnschte urinbakterizide Titer (UBT). Die UBT wurden als
reziproke Werte angegeben und der Median Uber alle 12 Probanden ermittelt
(Mediane reziproke urinbakterizide Titer).

3.2.2.4.5 Minimale bakterizide Konzentrationen im Urin (MBUK)

Zur Beurteilung der bakteriziden Aktivitat der beiden Studienmedikamente im
Urin wurden die jeweiligen minimalen bakteriziden Konzentrationen im Urin
(MBUK) ermittelt. Dazu wurden fur samtliche Sammelintervalle die Antibiotika-
Konzentrationen im Probandenurin durch die jeweiligen korrespondierenden
reziproken urinbakteriziden Titer geteilt. Fur diese Berechnung wurden UBT von
0 und 1:21024 nicht verwendet.

3.2.3 pH-Bestimmung

Die Bestimmung der pH-Werte von Leerurin und Antibiotika-haltigem Urin
erfolgte erst nach den mikrobiologischen Untersuchungen, um eine
Verunreinigung der Proben und damit mogliche Messfehler zu vermeiden. Die
Messung erfolgte mit einem pH-Meter (Fa. OEHMEN Labortechnik, Essen,
Deutschland). AnschlielRend wurden die Urinproben verworfen.

3.3 Statistische Auswertung

Zur statistischen Ermittlung von signifikanten Unterschieden (Laborparameter,
Volumina, Konzentrationen, etc.) wurde der Student t-Test fur abhangige
Stichproben angewandt. Verglichen wurden dabei jeweils die Ergebnisse der
Ciprofloxacin-Phase mit denen der Linezolid-Phase. An dieser Stelle sollen die
im Folgenden verwendeten statistischen Verfahren dargestellt werden [Bortz,
1999, Kap.1; Hoppe, 1974, Kap. 1].

Die Berechnung des Mittelwertes (MW) erfolgte nach der Formel:

n mit: X = Mittelwert der Differenzen
Z X. X; = Einzelwert
I n = Anzahl der Einzelwerte

X =
n
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Dazu wurde jeweils die zugehdrige Standardabweichung (SD) ermittelt:

Zn: (Xi o 7)2

n-1

SD

Zusatzlich zum jeweils hochsten (Max) und niedrigsten Wert (Min) ist in den
Tabellen auch der Median aufgeflhrt. Der Median einer Verteilung ist derjenige
Wert einer Skala, der die Stichprobe in genau zwei gleich grof3e Halften teilt.
Bei einer ungeraden Anzahl von Untersuchungseinheiten ist der Median genau
der Messwert der Untersuchungseinheit, die in der Mitte liegt, und bei einer
geraden Anzahl von Untersuchungseinheiten die Mitte zwischen den beiden
mittleren Fallen.

SchlieBlich wird nach der Formel

R mit: t = Signifikanz (ja/nein)
D D = Mittelwert der Differenzen

St ~SD

© "

die Signifikanz t von Paardifferenzen berechnet und nach dem Student t-Test
fur abhangige Stichproben die Signifikanz ermittelt, wobei eine
Irrtumswahrscheinlichkeit o mit oo < 0,05 als statistisch signifikant angenommen
wurde. Die Anzahl der Freiheitsgrade v betragt v = n — 1, der zugehoarige
kritische Wert kann aus der Tabelle zur Student Verteilung entsprechend
abgelesen werden [Geigy, 1962, 32].

Die Berechnung der Flache unter der UBT-Zeit-Kurve (AUBT) erfolgte nach der
Trapezregel und unter Verwendung der UBT-Schritte (Ordinalzahlen). Die
AUBT beider Antibiotika fur alle sechs Teststamme wurden mittels Student
t-Test flr abhangige Stichproben auf signifikante Unterschiede hin untersucht
(s. Tabellen im Ergebnisteil). Fur die im Urin ausgeschiedenen
Antibiotikamengen wurde jeweils ebenfalls nach der Trapezregel die Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) berechnet. Die Werte der AUBT und
der AUC finden sich in den entsprechenden Tabellen im Ergebnisteil.

[ =
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4. Ergebnisse

4.1 Vertraglichkeit

Die beiden Praparate wurden insgesamt gut vertragen. Die im Verlauf der
Studie dokumentierten Nebenwirkungen sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Insgesamt traten nach Einnahme von Ciprofloxacin elf unerwinschte
Arzneimittelwirkungen auf, nach der Einnahme von Linezolid waren es ebenfalls
elf. Uberwiegend klagten die Probanden tber Kopfschmerzen, wobei in einem
Fall zweimalig eine Tablette Ibuprofen (200 mg) eingenommen wurde. Auch
Schwachegefuhl und Mudigkeit sowie Kaltegefuhl / Frieren wurde von mehreren
Probanden angegeben. Einige Probanden gaben jedoch in diesem
Zusammenhang bereits erklarend Uberndchtigung an und klagten Uber die
niedrigen Raumtemperaturen innerhalb des Klinikums. Schwerwiegende
Nebenwirkungen traten weder in der Linezolid-Phase noch in der Ciprofloxacin-
Phase auf. Das Ausscheiden einer Probandin (#7) in Phase 1 ist bereits unter
Punkt 3.1.3 erwahnt.

Tab. 3: Unerwiinschte Ereignisse nach Antibiotika-Einnahme

Ciprofloxacin Linezolid
Kopfschmerzen 5 4

Schwachegefuhl / Mldigkeit 1

Kaltegefuhl / Frieren 1

Schmerzen im Schultergelenk -

Schwindel -

= =D AN -

Stuhlveranderungen -

Geschmackstorung

Konzentrationsschwache

Thoraxdruck

—_— — — —
1

Palpitationen / Unruhe

Ausschlag - 1

4.2 Konzentrationen in Plasma und Urin

4.2.1 Urinvolumina

Im Rahmen der Studienbeschreibung wurde bereits erwahnt, dass die
Probanden angehalten waren, in beiden Studienphasen ahnliche Mengen an
Flissigkeit aufzunehmen, um eine Vergleichbarkeit der Urinvolumina zu
gewahrleisten. Die folgenden Tabellen enthalten die Werte der Sammelurine
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(in ml) far die Linezolid-Phase und die Ciprofloxacin-Phase (Tabelle 4.1) sowie
die ermittelten Differenzen zwischen diesen Werten (Tabelle 4.2).

Aulerdem wurden die Differenzen zwischen den gesammelten Mengen
statistisch ausgewertet (Student t-Test fur abhangige Stichproben) und es
konnte gezeigt werden, dass sich die Volumina beider Phasen im Mittel nicht
signifikant voneinander unterschieden (Tabelle 4.2). Die interindividuellen
Mengendivergenzen waren jedoch grol und drickten sich auch in beachtlichen
Unterschieden der Urinkonzentrationen der Antibiotika bei den verschiedenen
Probanden wahrend der einzelnen Zeitintervalle aus.

Tab. 4.1: Urinvolumina (Linezolid- / Ciprofloxacin-Phase) - Statistische
Auswertung

Urinvolumina Linezolid-Phase Urinvolumina Ciprofloxacin-Phase

Intervall | N MW SD [Median| Min Max N MW SD |Median| Min Max

0-6h [12| 591,73 |385,35| 531,6 |182,2| 1135 || 12| 536,59 |428,56| 353,2 | 170 | 1628,2

6-12h (12| 923,99 | 287,04 | 946,9 | 515 [1353,1| 12| 736,62 |323,53 | 643,4 |375,7 | 1484,8

12-24h |12| 724,37 | 220,89 | 823,6 |413,3| 953,7 || 12| 694,00 |323,42| 575,3 |410,2 | 1534,2

24-36h (12| 1270,48 | 764,30 | 1236,4 | 432,1 |3160,1 || 12 | 1193,11 | 506,31 |1096,25| 565,9 | 2212,6

36-48h |12| 751,88 |361,81|712,15|333,9|1629,7| 12| 767,74 |232,54| 709 |474,4|1163,3

48-72h 12| 1526,54 | 612,65 | 1432,4 | 784,1|2449,9 || 12 | 1543,17 | 411,92 |1688,85| 864,3 | 2042,1

72-96h (12| 1695,31 | 800,55 | 1661,3 | 783,8 | 3131,7 || 12 | 1612,56 | 682,34 | 1448,8 | 570,2 | 2697 ,4

96-120h |12| 1427,63 | 552,90 | 1333,4 | 648 |2240,6 || 12 | 1458,13 | 610,41 (1299,65|543,7 | 2535

Tab 4.2: Urinvolumina — Signifikanz der Differenzen (Linezolid - Ciprofloxacin)

Intervall N MW SD t jin
0-6h 12 55,13 327,52 0,58 n
6-12h 12 187,38 | 411,14 1,58 n
12-24h 12 30,37 | 288,79 0,36 n
24-36h 12 77,37 | 480,57 0,56 n
36-48h 12 -15,86 | 331,59 -0,17 n
48-72h 12 -16,63 | 448,74 -0,13 n
72-96h 12 82,75 675,76 0,42 n

96-120h 12 -30,49 | 434,56 -0,24 n

signifikant ja / nein (j / n)
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4.2.2 pH-Werte des Urins

Die Tabelle 5.1 enthalt die statistische Auswertung der pH-Werte im Urin. Es
wurden wieder jeweils arithmetisches Mittel, Standardabweichung, Median,
Minimal- und Maximalwerte aufgefuhrt. Die zugehorigen Einzelwerte finden sich
im Anhang (8.4).

Es lasst sich erkennen, dass sowohl grof3e interindividuelle als auch
intraindividuelle Unterschiede auftraten. Die gemessenen Werte lagen zwischen
pH 5,15 (Proband #1, letzte Sammelperiode (96 — 120 h) der Linezolid-Phase)
und pH 8,92 (Proband #9, Periode 6 — 12 h der Ciprofloxacin-Phase). Dennoch
differieren die Werte fur beide Phasen nicht signifikant (Mittelwerte s. Tabelle
8.3: In der Linezolid-Phase pH 6,38 und in der Ciprofloxacin-Phase pH 6,48).

Tab. 5.1: Urin-pH (Linezolid- / Ciprofloxacin-Phase) — statistische Auswertung

Urin-pH Linezolid-Phase Urin-pH Ciprofloxacin-Phase

Intervall[ N | MW | SD [Median| Min | Max N | MW [ SD |Median| Min | Max

Pre 10| 5,73 10,40 | 561 |[521|653||11]| 577|043 | 558 |538| 6,54

0-6h (116,00 049 | 593 |523|7,03([11(624|069| 610 |544| 7,79

6-12h |11| 767 (0,78 | 7,72 (6,21 |868 |(11]| 729 (0,71 | 7,20 [6,19| 8,92

12-24h |11 634 | 051 | 632 |548 711|111 638 | 058 | 625 (591| 7,66

24-36h |11 6,73 | 0,70 | 6,65 |556 | 797 ||11]|6,89 (091 | 6,95 [560| 834

36-48h | 11| 6,14 | 0,30 | 6,19 | 565 |6,55||11]| 6,50 | 0,65 | 654 |(5,77| 8,01

48-72h |11 6,27 | 046 | 6,26 | 561|695 ||11|6,23 [ 0,65 | 6,08 |536| 7,04

72-96h | 11| 6,17 | 0,31 | 6,04 (580 |6,75||11]|6,39 [ 064 | 6,14 [5562| 7,80

96-120h | 11| 6,35 | 0,90 | 6,13 | 5,15 (8,49 ||11| 6,61 | 0,82 | 6,50 |5,70| 8,00

Tab. 5.2: Mittelwerte Linezolid-Phase und Ciprofloxacin-Phase (gebildet aus
den jeweiligen Einzel-Mittelwerten)

latervalll e | 0-6h | 6-12h | 12-24h | 24-36h | 36-48h | 48-72h | 72-96h |96-120h | Phasen-
Phase Mittelwert

Linezolid |5,73| 6 | 767 | 634 | 6,73 | 6,14 | 6,27 | 6,17 6,35 6,38

Ciprofloxacin | 5,77 (6,24 | 7,29 | 6,38 | 6,89 6,5 6,23 | 6,39 6,61 6,48
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4.2.3 Konzentrationen der Chemotherapeutika im Plasma

Im IBMP wurden mittels HPLC und LCMS die Konzentrationen von
Ciprofloxacin und Linezolid im Plasma gemessen. Die
Antibiotikakonzentrationen, die zu den einzelnen Entnahme-Zeitpunkten im
Plasma gefunden werden konnten, sind jeweils zusammen mit arithmetischem
Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimal- und Maximalwert in den
folgenden Tabellen (6.1.1 und 6.2.1) aufgefuhrt. Jeweils im Anschluss finden
sich in den Tabellen 6.1.2 und 6.2.2 die zugehorigen statistischen Daten. Eine
graphische Darstellung zeigen die Diagramme 1 und 2.

Tab. 6.1.1: Konzentrationen von Linezolid im Plasma (ug/ml) — Einzelwerte

Intervall| #1 #2 #3 #4 #5 #6 | #13 | #8 #9 | #10 | #11 | #12

Pre BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL

1lh 859108 (139 | 12 | 13,8 | 10,7 | 13,8 | 10,5 | 144 | 12,1 | 8,46 | 12,6

2h 14,1 1148 | 116 [ 123 [ 144 | 956 | 147 | 89 | 13,3 | 9,23 | 10,7 | 10,9

3h 156 | 13 | 846 | 10,9 | 11,7 [ 8,04 | 121 | 7,8 12 | 8,44 | 10,4 | 8,3

4h 13,8 | 10,7 | 6,97 | 993 | 106 | 6,98 | 10,7 | 6,76 | 11 | 7,01 | 8,86 | 8,06

6h 10,6 | 7,03 | 464 | 842 | 7,26 | 565 | 8,37 | 569 | 7,95 | 5,72 | 6,71 | 6,33

12h (539 (293 19 | 49 | 268 | 25 3 297 14,13 1294 | 2,99 | 2,66

24h (1562 ]0,77 | 0,27 | 1,97 | 0,39 | 0,84 | 0,61 | 1,18 | 1,25 | 0,99 | 0,73 | 0,55

BQL: Below Quantification Limit

Tab. 6.1.2: Konzentrationen von Linezolid im Plasma (ug/ml) — statistische

Auswertung
Intervall N MW SD Median Min Max
1h 12 11,80 2,03 12,05 8,46 14,4
2h 12 12,04 2,20 11,95 8,9 14,8
3h 12 10,56 2,43 10,65 7,8 15,6
4h 12 9,28 2,20 9,39 6,76 13,8
6 h 12 7,03 1,63 6,87 4,64 10,6
12 h 12 3,25 1,02 2,95 1,9 5,39
24 h 12 0,92 0,49 0,80 0,26 1,97
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Diagramm 1: Konzentrationen von Linezolid im Plasma (ug/ml) — Einzelwerte

16

144

1h

2h

3h

4h

6h

12h

24h

O#1 W#2 O#3 O#4 O#5 E#6 E#13 B#38 WB#9 O#10 W#11 O#12

Tab. 6.2.1: Konzentrationen von Ciprofloxacin im Plasma (ug/ml) — Einzelwerte

Intervall| #1 #2 #3 #4 #5 #6 | #13 | #8 #9 #10 | #11 | #12
Pre |BQL|BQL |BQL |BQL |BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL
1lh 2571287251249 161|216 | 25 | 2,15 | 3,18 | 3,15 | 1,06 | 2,57
2h 165|191 (155(142|104 (122|155 117 | 2,8 | 1,58 | 1,79 | 2,01
3h 1,18 (132|116 | 1,11 (0,72 (0,76 | 1,16 | 0,99 | 1,71 [ 093 | 1,4 | 1,18
4h 0,82 11,05 | 0,94 1 054 (055084071 | 1,26 | 068 | 1,09 | 0,86
6 h 0,51| 067|064 | 0,7 | 0,34 | 039|044 )|048 | 0,76 | 0,47 | 0,61 | 0,48
12h |0,14) 0,13 | 0,18 | 0,26 | 0,08 | 0,12 | 0,09 | 0,14 | 0,22 | 0,20 | 0,15 | 0,20
24h |0,02|0,02]|0,02|0,04|001]|002]001]|002]| 0,03 |0,05]0,02]| 0,03

BQL: Below Quantification Limit
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Tab. 6.2.2: Konzentrationen von Ciprofloxacin im Plasma (ug/ml) — statistische

Auswertung
Intervall N MW SD Median Min Max
1h 12 2,40 0,60 2,51 1,06 3,18
2h 12 1,64 0,47 1,56 1,04 2,8
3h 12 1,14 0,27 1,16 0,72 1,71
4 h 12 0,87 0,22 0,85 0,54 1,26
6 h 12 0,54 0,13 0,50 0,34 0,76
12 h 12 0,16 0,06 0,14 0,08 0,26
24 h 12 0,03 0,01 0,02 0,01 0,05

Diagramm 2: Konzentrationen von Ciprofloxacin im Plasma (ug/ml) —
Einzelwerte

3,51
3-
2,5
2.
1,5-
14
0,51
0

1h 2h 3h 4h 6h 12h  24h
m#1 E#2 O#3 O#4 W#5 O#6 B#13 O#8 W#9 M#10 O#11 O#12

Beim Vergleich der Konzentrationen im Plasma fiel auf, dass die Werte von
Linezolid zu allen Entnahmezeiten ein Vielfaches der Ciprofloxacin-
Konzentration darstellten, die mittleren Konzentrationen von Linezolid
uberstiegen die von Ciprofloxacin ab der zweiten Stunde mindestens um den
Faktor 6. Die héchste Plasmakonzentration war bei Ciprofloxacin nach einer
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Stunde, bei Linezolid erst nach zwei Stunden erreicht. Auch fiel sie bei Linezolid
wesentlich langsamer ab: Nach 12 Stunden betrug die Konzentration etwa ein
Viertel des Hochstwertes (3,25 ug/ml von 11,80 ug/ml), bei Ciprofloxacin war
dies bereits nach sechs Stunden der Fall (0,54 pg/ml von 2,40 pg/m)l.
Besonders eindrucklich lasst sich der Verlauf der Konzentrationen in den
Diagrammen erkennen (s. Diagramm 1 und 2).

4.2 .4 Konzentrationen der Chemotherapeutika im Urin

In den folgenden Tabellen (7.1.1 bis 7.2.2) sind die Konzentrationen von
Ciprofloxacin und Linezolid im gesammelten Urin dargestellt, wie sie mittels der
HPLC und LCMS gemessen wurden. Fur die Werte wurden jeweils
arithmetisches Mittel (MW), Standardabweichung (SD) und Median berechnet,
sowie Minimal- und Maximalwerte (Min;Max) angegeben. In samtlichen fur die
Messungen verwendeten Leerurinen lagen die Konzentrationen der beiden
Antibiotika unter der Nachweisbarkeitsgrenze.

Im Falle von Linezolid erfolgte die Ausscheidung zum Grofdteil am ersten Tag,
wobei die hochsten Konzentrationen in der Phase 0 — 6 h gemessen wurden
(246,39 + 150,17 pg/ml), mit Werten zwischen 103,80 ug/ml (Proband #1) und
497,10 pyg/ml (Proband #3). Aus Minimalwert und Maximalwert ergibt sich ein
Unterschied um den Faktor 5. Auch die Werte in den nachsten beiden Phasen
lagen noch relativ hoch (6 — 12 h: 91,25 + 27,65 pyg/ml und 12 — 24 h:
66,76 = 28,30 ug/ml), bevor die Konzentrationen bis zum Studienende rasch
abfielen und zwischen 96 und 120 h nur noch 0,07 + 0,06 pg/ml betrugen.
Jedoch konnten auch in diesem Zeitraum bei allen Probanden noch messbare

Konzentrationen gefunden werden. Eine graphische Darstellung erfolgt im
Diagramm 3.

Tab. 7.1.1: Konzentrationen von Linezolid im Urin (ug/ml) - Einzelwerte

Intervall | #1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12

Pre BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL | BQL

0-6h [103,80|120,40|497,10|473,30|153,10|194,20|147,40|205,50(296,00( 106,80 (190,20 (468,90

6-12h | 82,25 | 67,79 | 66,47 |163,30(106,30( 77,89 | 74,94 | 90,09 | 81,66 | 66,86 |110,60|106,80

12-24h | 72,33 | 40,49 | 57,03 (138,70| 37,18 | 62,45 | 44,91 | 94,65 | 75,70 | 60,05 | 44,38 | 73,29

24-36h [ 12,31 | 7,48 | 6,79 | 51,26 | 6,54 | 14,84 | 553 | 527 | 6,47 | 22,68 | 21,87 | 8,15

36-48h | 3,46 | 208 | 1,256 | 943 | 1,71 | 521 | 169 | 2,89 | 299 | 5,86 | 4,76 | 3,20

48-72h | 0,58 | 0,38 | 0,18 | 4,34 | 0,52 | 1,03 | 0,33 | 0,65 | 0,28 | 2,02 | 1,71 | 0,52

72-96h | 0,14 | 0,07 | 0,08 | 1,02 | 0,15 | 0,23 | 0,170 | 0,11 | 0,12 | 0,39 | 0,20 | 0,11

96-120h | 0,09 | 0,02 | 0,04 | 0,25 | 0,10 | 0,08 | 0,02 | 0,03 | 0,02 | 0,11 | 0,05 | 0,03

BQL: Below Quantification Limit
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Tab. 7.1.2: Konzentrationen von Linezolid im Urin (ug/ml) — statistische

Auswertung

Intervall N MW SD Median Min Max

0-6h 12 246,39 | 150,17 | 192,20 | 103,80 | 497,10
6-12h 12 91,25 27,65 81,96 66,47 163,30
12-24h 12 66,76 28,30 61,25 37,18 138,70
24-36h 12 14,10 13,21 7,81 5,27 51,26
36-48h 12 3,71 2,31 3,10 1,25 9,43

48-72h 12 1,04 1,19 0,55 0,18 4,34

72-96h 12 0,23 0,26 0,13 0,07 1,02
96-120h 12 0,07 0,06 0,05 0,02 0,25

Diagramm 3: Konzentrationen von Linezolid im Urin (ug/ml) - Einzelwerte
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Unter 4.2.1 wurden bereits die Unterschiede zwischen den abgegebenen
Urinmengen angesprochen. So fallt in der Periode 24 — 36 h auf, dass die bei
Proband #4 gefundene Linezolid-Konzentration (51,26 pg/ml) um den Faktor 10
hdher liegt als die Konzentration, die bei Proband #8 gemessen werden konnte
(5,27 pg/ml). Aus der Tabelle im Anhang (8.5) kann jedoch entnommen werden,
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dass den von Proband #4 abgegebenen 623,5 ml die finffach grélkere Menge
(3160,1 ml) von Proband #8 gegenubersteht. Da ahnliche Beziehungen auch in
den anderen Intervallen auftreten, sollten die Antibiotika-Konzentrationen immer
im Zusammenhang mit den jeweils zugehorigen Urinvolumina zu sehen.

Die hoéchsten Urinkonzentrationen von Ciprofloxacin konnten wie auch bei
Linezolid im ersten Intervall von 0 — 6 h gemessen werden. Mit 420,68 + 216,34
pMg/ml war der Mittelwert annahernd doppelt so hoch wie der Mittelwert der
Linezolid-Konzentrationen. Auffallend ist der groRe Unterschied zwischen
Minimal- und Maximalwert (22,96 ug/ml bei Proband #10 und 732,70 ug/ml bei
Proband #3), der sich in der hohen Standardabweichung (SD: + 216,34 ug/ml)
ausdruckt: Betrachtet man hierzu die abgegebenen Urinvolumina (Anhang 8.5),
fallt auf, dass den 1628,2 ml von Proband #10 lediglich 231,0 ml von
Proband #3 gegenuberstehen. Nimmt man diesen sehr niedrigen Wert von der
Kalkulation aus, und verwendet stattdessen den nachsthoheren Wert von
231,20 pg/ml (#8), so unterscheiden sich dieser und der Maximalwert der
Konzentrationen nur noch um den Faktor 3.

Im Gegensatz zu Linezolid nahmen die Konzentrationen von Ciprofloxacin im
Urin bereits in der zweiten Halfte des ersten Tages (12 — 24 h) stark ab, an Tag
3,4und 5 (48 h—-72h, 72 -96 h und 96 — 120 h) waren nahezu samtliche
Konzentrationen unterhalb der Messbarkeitsgrenze. Diagramm 4 zeigt die
Einzelwerte der Probanden in graphischer Darstellung.

Tab. 7.2.1: Konzentrationen von Ciprofloxacin im Urin (ug/ml) - Einzelwerte

Intervall [#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12

Pre BQL (BQL |BQL |BQL (BQL |BQL |BQL ([BQL (BQL |BQL |BQL (BQL

0-6h 367,20 (254,60 (732,70 (446,50 |240,30 (685,70 | 349,80 (231,20 |640,20 (22,96 (473,20 (603,80

6-12h 40,90 |36,63 |73,82 (65,18 |19,00 |55,73 (37,49 (23,28 |52,79 |32,22 |75,60 |53,65

12-24h |5,77 |9,87 |36,04 |30,42 |10,45 (23,11 |7,65 (25,25 |34,04 (34,00 |20,63 (26,62

24-36h (1,95 2,20 (4,93 |348 (1,82 |2,11 (1,43 |1,55 (0,90 3,65 (1,71 |2,84

36-48h 0,65 (1,82 |165 |245 (0,72 |296 |145 |164 (083 |[1,62 (0,86 [1,86

48-72h |BQL (1,63 |0,63 0,65 (BQL (BQL |BQL (0,56 (BQL |BQL |BQL (BQL

72-96h |BQL [BQL ([BQL (BQL (BQL (BQL (BQL (BQL (BQL (BQL (BQL (BQL

96-120h |BQL (BQL |BQL |BQL (BQL [BQL |BQL (0,56 (BQL |BQL |BQL ([BQL

BQL: Below Quantification Limit
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Tab. 7.2.2: Konzentrationen von Ciprofloxacin im Urin (ug/ml) — statistische

Auswertung

Intervall N MW SD Median Min Max

0-6h 12 420,68 | 216,34 | 406,85 | 22,96 732,70
6-12h 12 47,19 18,64 46,85 19,00 75,60
12-24h 12 21,99 11,04 24,18 5,77 36,04
24-36h 12 2,38 1,14 2,03 0,90 4,93

36-48h 12 1,54 0,71 1,58 0,65 2,96

48-72h 4 0,87 0,51 0,64 0,56 1,63

72-96h 0 * * * * *
96-120h 1 0,56 0,00 0,56 0,56 0,56

* : Berechnung nicht mdglich

Diagramm 4: Konzentrationen von Ciprofloxacin im Urin (ug/ml) - Einzelwerte
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4.2.5 Kumulative Ausscheidung der Antibiotika im Urin

Die im Urin der jeweiligen Sammelperioden wiedergefundene Menge an
Linezolid und Ciprofloxacin ergibt sich aus der Multiplikation der Urinvolumina
(s. Anhang 8.4) mit den gemessenen Urinkonzentrationen (s. Tab. 7.1.1 und
7.2.1). Die so errechneten Werte zur kumulativen Ausscheidung sind in den
entsprechenden Tabellen im Anhang (8.6) dargestellt. Die dortigen Tabellen
8.6.1 und 8.6.2 enthalten die fur Linezolid und Ciprofloxacin bestimmten Werte
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in mg, die Tabellen 8.6.3 und 8.6.4 die entsprechenden Werte in Prozent
angegeben.

Nachfolgend sind die jeweiligen Ergebnisse der statistischen Auswertung mit
arithmetischem Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimal- und
Maximalwert in den Tabellen 8.1 und 8.2 zu finden.

Tab. 8.1: Kumulative Ausscheidung von Linezolid vs. Ciprofloxacin im Urin (mg)
statistische Auswertung

Kumulative Ausscheidung Linezolid Kumulative Ausscheidung Ciprofloxacin

MW SD Median Min Max N MW SD Median Min Max

z

Intervall

* * * * * * * * * * * *

Pre
0-6h 12 101,92 29,87 101,85 60,1 159,8 12 152,36 51,43 157,45 37,4 2512
6-12h 12 178,50 38,78 183,75 117 2422 12 182,56 48,59 193 746 2697

12-24h 12 221,87 42,88 24235 159,3 2735 12 195,23 46,48 207 943 2776
24-36h 12 235,62 46,04 260,45 1684 279 12 197,78 46,59 2099 96,8 2798
36-48nh 12 238,08 46,51 262,35 168,9 2799 12 198,83 46,37 211,15 98,5 2804
48-72h 12 239,26 46,76 2632 169,1 2824 4 20590 23,99 213,05 171,2 226,3
72-96h 12 239,54 46,85 263,45 169,2 2832 0 * * * * *

96-120h 12 239,63 46,90 263,55 169,2 2835

RN

213,0 * 213,0 213,0 213,0
AUC 12 27271,40 5337,85 30101,7 19591,2 32623,2 12 11184,60 4267,72 10630,2 4147,2 19825,8

* : Berechnung nicht mdglich

Tab. 8.2: Kumulative Ausscheidung von Linezolid vs. Ciprofloxacin im Urin
( % der verabreichten Dosis) — statistische Auswertung

Ausscheidung von Linezolid in % Ausscheidung von Ciprofloxacin in %

Intervall N MW SD Median Min Max N MW SD Median Min Max

* * * * * * * * * * * *

Pre

0-6h 12 16,98 4,97 16,9 10 26,6 12 30,48 10,28 31,5 7,5 50,2
6-12h 12 29,74 6,47 30,6 19,5 40,4 12 36,51 9,71 38,6 14,9 53,9
12-24h 12 36,98 7,14 40,35 26,6 45,6 12 39,03 9,28 41,4 18,9 55,5
24-36h 12 39,28 7,67 43,4 28,1 46,5 12 39,54 9,32 42 19,4 56
36-48h 12 39,69 7,73 43,7 28,2 46,7 12 39,78 9,28 42,2 19,7 56,1
48-72h 12 39,87 7,80 43,85 28,2 471 4 41,18 4,83 42,6 34,2 45,3

72-96h 12 39,93 7,80 43,9 28,2 47,2 * * * * * *

N

96-120h 12 39,93 7,80 43,9 28,2 47,2 42,60 * 42,60 42,60 42,60

AUC 12 4545,30 888,73 5014,8 3266,4 5437,2 12 2236,68 853,72 21255 8304 39654

* : Berechnung nicht mdéglich
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Die Berechnungen zur kumulativen Ausscheidung von Linezolid ergaben eine
im Urin wiedergefundene Menge von 239,63 + 46,90 mg entsprechend 39,93 +
7,80 % der verabreichten Dosis im Zeitraum von 120 Stunden. Der grofdte Teil
wurde innerhalb der ersten 24 Stunden ausgeschieden (36,98 + 7,14 %).

Bei den Messungen fur Ciprofloxacin lagen im Intervall 48 — 72 h nur noch bei
vier Probanden die Werte im messbaren Bereich. Innerhalb der ersten 48
Stunden betrug die Menge an Ciprofloxacin im Urin 198,83 + 46,37 mg
entsprechend 39,78 + 9,28 % der verabreichten Dosis. Lediglich bei einem
Probanden konnte auch am flnften Tag (96 — 120 h) noch eine geringe
Konzentration an Ciprofloxacin im Urin nachgewiesen werden: Innerhalb von
120 Stunden wurden im Urin von Proband #8 213,0 mg entsprechend 42,60 %
der eingenommenen Menge wiedergefunden. Schneller als bei Linezolid wurde
der Grofteil dieses Antibiotikums bereits in den ersten 12 Stunden
ausgeschieden (36,51 £ 9,71 %).

4.3 Pharmakokinetische Parameter

Die Ermittlung der pharmakokinetischen Parameter erfolgte anhand der
Antibiotika-Konzentrationen in Plasma und Urin der Probanden am Institut far
Medizinische und Pharmazeutische Forschung (IBMP) in Heroldsberg unter der
Leitung von Herrn Prof. Dr. F. Sorgel.

4.3.1 Plasmaparameter

Die Bestimmung der pharmakokinetischen Parameter erfolgte basierend auf
den ermittelten Plasma- und Urinkonzentrationen (s. Kapitel 4.2.3 und 4.2.4)
unter Bertcksichtigung der demographischen Daten (s. Tabelle 1).

Im Folgenden sind zu den jeweiligen Medianen meist in Klammern die Minimal-
und Maximalwerte angegeben.

Die maximale Plasmakonzentration (Cmax) von Linezolid lag bei Werten
zwischen 10,5 yg/ml und 15,6 pg/ml mit einem Median von 13,3 pg/ml. Erreicht
wurde sie im Median nach 1,00 (1,00 — 2,00) Stunden (tmax). Dagegen betrug
die maximale Konzentration von Ciprofloxacin im Plasma im Median lediglich
2,51 pyg/ml (1,61 pg/ml — 3,18 ug/ml). Damit lag sie etwa um den Faktor funf
unter der maximalen Plasmakonzentration von Linezolid und wurde ebenfalls
nach 1,00 (1,00 — 2,00) Stunden erreicht.

Die terminale Halbwertszeit (t12) von Linezolid lag mit 6,09 (4,29 — 8,68)
Stunden uber der von Ciprofloxacin mit 4,20 (3,75 — 5,79) Stunden lag. Die
mittlere Verweildauer (MRT) von Linezolid betrug im Median 8,80 (6,11 — 12,91)
Stunden, fur Ciprofloxacin ergaben sich Werte zwischen 4,41 und 6,24
Stunden, im Median 5,31 Stunden.

Die Berechnung der Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve vom
Zeitpunkt 0 bis zum Zeitpunkt der letzten quantifizierbaren Plasmakonzentration
(AUCo.>1ast) fuhrte fur Linezolid zu einem medianen Wert von 106,2 pgeh/ml
(81,9 pygeh/ml — 12,9 ugeh/ml). Weniger als ein Zehntel dessen fand sich bei der
Bestimmung des entsprechenden Wertes fur Ciprofloxacin mit einem Median
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von 10,5 pgeh/ml (6,4 pgeh/ml — 13,1 ugeh/ml). Extrapoliert man diese
begrenzte Flache gegen unendlich (AUCy.>.), so erhoht sich bei Linezolid der
Wert auf einen Median von 110,9 pgeh/ml (83,6 ugeh/ml — 173,1 ugeh/ml), bei
Ciprofloxacin findet sich kaum eine Veranderung. Im Median betragt hier die
AUCo.>» 10,7 pgeh/ml (6,5 pgeh/ml — 13,4 pgeh/ml). Die Differenz zwischen den
beiden Flachen (AUCq.>iast und AUCy.>,) wird als Residual area bezeichnet. Hier
fanden sich Werte von 6,9 % (2,0 % — 15,6 %) fur Linezolid und 1,6 %
(1,1 % — 4,0 %) far Ciprofloxacin.

Fur das Verteilungsvolumen der Medikamente wurden jeweils zwei Parameter
berechnet. Das Verteilungsvolumen in der Endphase (VdR) und das scheinbare
Verteilungsvolumen (Vdss) zu dem Zeitpunkt, wenn sich die Diffusion in die
tiefen Kompartimente bei synchroner Exkretion im Gleichgewicht befindet
(Aequilibrium). Das Vdss findet sich im ,steady state“. Fir Linezolid war das
errechnete Verteilungsvolumen in der Endphase mit einem Median von 44,7 |
(32,2 | — 64,8 |) anndhernd identisch mit dem mittleren scheinbaren
Verteilungsvolumen (Vdss) von 44,3 | (323,9 | — 64,8 1). Achtfach hohere
Ergebnisse fanden sich bei Ciprofloxacin mit einem VdR von 353,5 |
(275,2 | — 578,0 1). Fur das scheinbare Verteilungsvolumen ergaben sich mit
298,8 | im Median (239,9 | — 453,0 |) deutlich niedrigere Werte, die jedoch
immer noch um den Faktor sieben hdher lagen als die entsprechenden Werte
fur Linezolid.

4.3.2 Urinparameter

Die Clearance eines Arzneimittels gibt Auskunft darlUber, wie effizient das
Arzneimittel irreversibel aus dem Korper ausgeschieden wird. Unter
Ausscheidung wird dabei die Exkretion des unveranderten Medikamentes (via
Urin, Stuhl, Atemluft usw.) oder die metabolische Umwandlung des
Medikamentes in andere chemische Verbindungen verstanden. Die Clearance
wird durch das Blutvolumen definiert, das pro Zeiteinheit von der Substanz
gereinigt wird (ml/min). Die Gesamtclearance lasst sich aufteilen in einen
renalen und einen nicht-renalen Anteil. Fur Linezolid ergaben die Mediane von
renaler Clearance mit 32,5 ml/min (22,8 ml/min — 48,0 ml/min) und nicht-renaler
Clearance mit 52,7 ml/min (31,3 ml/min — 86,1 ml/min) eine mediane
Gesamtclearance von 90,3 ml/min (57,8 ml/min — 119,7 ml/min). Im Vergleich
dazu lagen die entsprechenden Werte fur Ciprofloxacin deutlich hoher. Die
Gesamtclearance betrug im Median 933,7 ml/min (747,5 ml/min — 1534 ml/min),
bestehend aus 309,4 ml/min (145,2 ml/min — 721,9 ml/min) renaler und
680,9 ml/min (444,1 ml/min — 914,8 ml/min) nicht-renaler Clearance.

Die kumulative renale Exkretion (AE) bezeichnet den Prozentsatz der oral
applizierten Dosis, der sich nach Einnahme im Urin wiederfindet. In dieser
Studie lagen die Werte zwischen 28,2 % — 47,2 % bei Linezolid und
19,7 % — 56,1 % bei Ciprofloxacin. Im Median waren die Ergebnisse jedoch
annahernd identisch (Linezolid: 43,9 % und Ciprofloxacin: 42,8 %).

Samtliche hier aufgeflhrten Werte finden sich im Folgenden in den Tabellen
9.1 und 9.2. Die Tabellen enthalten auch die Einzelwerte fir alle Probanden
sowie die restlichen statistischen Daten.
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Tab. 9.1: Pharmakokinetische Parameter (Linezolid) mit statistischer

Auswertung
1 2 3 4 5 6 | 13| 8 | 9 | 10| 11|12 || N|MW| SD |Median|Min| Max
Parameter |Dimension
Conax pg/mi | 156 | 14,8 | 139 | 123 | 144 | 10,7 | 147 | 105 | 144 [ 121|107 [ 126 || 12 | 131 | 1,81 | 133 [105]| 156
tax h 1,00 | 2,00 | 2,00 | 1,00 | 1,00 | 200 | 1,00 | 1,00 | 2,00 | 200 | 1,00 | 1,00 || 12 | 142|051 | 1,00 [1,00| 2,00
tie h 645 |572 | 435|868 |429 670 |482|807|682|7,19|565|514 || 12616141 | 609 |429| 868
MRT h 977 | 7,87 | 6,11 |1291| 646 | 9,24 | 7,10 | 11,22{10,05|10,64| 8,35 | 750 | | 12 | 8,94 | 2,07 | 880 [6,11[12,91
AUC O->last| pgeh/ml | 159,0 |113,7| 81,9 1339 [111,4| 89,0 | 120,8| 94,1 [1252] 88,2 |101,0| 96,5 | | 12 |109,6|22,48| 1062 |81,9/159,0
AUC->% | pgeh/ml | 1731 |120,1| 83,6 1586|1139 97,1 | 1250 |107,8 |137,6| 98,5 [106,9(100,6| | 12 [118,6]26,40| 110,9 |83,6[173,1
stris:a' % 82 | 53 | 20 [156| 21 | 84 | 34 [ 127 | 90 |105]| 55 | 41 || 12| 72 [427| 69 [20]156
Cliot mimin | 57,8 | 833 [1197] 63,1 | 87,8 [103,0| 80,0 | 92,8 | 72,7 [101,5] 93,6 | 994 || 12 | 87,8 |17,72| 90,3 |57,8119,7
Clren mimin | 264 | 314 | 336 | 304 | 409 | 47,8 | 359 | 30,6 | 22,8 | 48,0 | 26,3 | 416 || 12 | 346 | 834 | 325 |228] 48,0
Cloven mimin | 31,3 | 51,8 | 86,1 | 32,7 | 46,9 | 552 | 44,1 | 62,2 | 499 | 53,6 | 67,3 | 57,8 || 12 | 53,2 |14,84| 52,7 |31,3] 86,1
vdn | 322 | 413 | 451 | 474 | 326 | 59,7 | 334 | 64,8 | 429|632 | 458 [ 442 || 12 | 46,1 [11,30| 447 [32.2| 64,8
Vdss ! 339 | 393|439 | 488 | 341|571 | 341 | 625 | 438 | 64,8 | 46,9 | 44,7 || 12 | 46,2 [1063| 443 [33,9| 64,8
AE % 466 | 374|282 | 472|468 | 468 | 453 | 322 | 30,9 | 46,2 [ 291|425 || 12 {399 |7.80 | 439 |282| 47,2
Tab. 9.2: Pharmakokinetische Parameter (Ciprofloxacin) mit statistischer
Auswertung
1 2 3 4 5 6 | 13| 8 | 9 | 10| 11|12 ||N|MW| SD |Median| Min | Max
Parameter (Dimension
Crnex pgimi | 257 | 287 | 251|249 | 1,61 | 216 | 250 | 2,15 | 3,18 | 3,15 | 1,79 | 2,57 | | 12 | 246 | 0,48 | 251 | 1,61 |3,18
tax h 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,07 | 1,00 | 1,00 | 2,00 | 1,00 | | 12 | 1,09 | 0,29 | 1,00 | 1,00 | 2,00
te h 394 | 408 | 402|466 |435|478|414|409|425|579|375|491||12]440|056| 420 |3,75]579
MRT h 475 | 476 | 528 | 624 | 492 | 533 | 441 | 519 |573 | 6,21 534 | 557 | [ 12531 | 057 | 531 | 441|624
A:gs?' pgeh/mi | 101 | 11,7 | 11,1 | 120 | 64 | 7.8 | 92 | 87 [131|108] 99 [11,1||12|102]| 1,9 | 105 | 64 | 131
AUC-> | pgeh/ml | 102 [ 11,9 | 112|123 | 65 | 80 | 93 | 88 | 134|113 | 100|114 | [12]104]| 20 | 107 | 65 | 134
Residual % 11 |14 |14 2617231215 |18]|40]| 11 |24]|12] 19|08 16 |11 40
Clhet mimin | 977,9 |839,7|889,4|810,5 | 1534 | 1245 | 1071 | 1133 |747,5(886,1| 1003 |879,2| | 12 | 1001 [220,2| 933,7 |747,5| 1534
Clen mimin | 300,0 |2953 3327|2294 7219|3305 |387,1|394,6 [303,4(1452(285,8(315,3| | 12 |336,8[138,1| 309,4 |1452|721,9
Clogen mimin | 677,9 |544,4 5567 |581,1|811,8|914,8 | 6838 | 7382 |444,1(740,9(717,1|563,9| | 12 |664,6|131,6| 680,9 |444,1|914,8
VR [ 3334 |296,9 |3097 |326,8 |578,0 | 515,3 | 383,8 | 401,5|275,2|444,2|3256 (3736 | 12 |380,3| 91,9 | 3535 |275.2(578,0
Vdss [ 2785 |239,9 | 281,8 | 303,6 | 453,0 | 398,2 | 283,4 | 352,8 |257,0(330,0|321,6 (2939 | 12 |316,1] 60,8 | 298,8 [239,9(453,0
AE % 37,0 | 42,9 | 453 | 34,2 | 56,1 | 31,6 | 435 | 426 | 483 | 19,7 | 342|432 | | 12| 399 | 93 | 428 | 197 | 56,1
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4.4 Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen

Im Folgenden werden die mittels der Verdunnungsreihen gewonnenen
urinbakteriziden Titer (UBT) gegen die verwendeten sechs Erregerstamme
ausgewertet, die Verlaufe der Titerkurven sind in den jeweiligen Diagrammen
dargestellt. Die Tabellen mit den erhaltenen Einzelwerten finden sich jeweils im
Anhang.

Die Beschreibung des Verfahrens zur Bestimmung der urinbakteriziden Titer
findet sich in Kapitel 3.2.2.4.4. Zur Berechnung der Unterschiede zwischen den
Aktivitaten der beiden Studienmedikamente erfolgte eine Umwandlung der
reziproken Titer in Ordinalzahlen von 1 bis 12 (Schritte):

= Kkeine urinbakterizide Aktivitat
= urinbakterizide Aktivitat von unverdinntem Urin
= urinbakterizide Aktivitat von 1 : 2 verdinntem Urin
usw. bis
12

Diese Schritte werden nachfolgend in den entsprechenden Tabellen zur
Ermittlung der Signifikanz mit dem Student t-Test fur abhangige Stichproben
verwendet.

urinbakterizide Aktivitat von 1 : 2 1024 verdinntem Urin

4.4.1 MHK und MBK in definierten Medien

Wie im Methodikteil ausgefihrt, wurden die minimalen Hemmkonzentrationen
(MHK) und die minimalen bakteriziden Konzentrationen (MBK) fur die beiden
untersuchten Antibiotika in Mduller-Hinton Bouillon unter standardisierten
Bedingungen bestimmt (Kap. 3.2.2.3).

Die Werte sind zur Ubersicht in den beiden folgenden Tabellen 10.1 und 10.2
aufgefuhrt.

Tab. 10.1: MHK und MBK von Linezolid (ug/mi)

Teststamm Linezolid Beimpfung der MHB
MHK MBK KBE / ml

S. aureus ATCC 27278 2 2 9,7 x 10°

S. aureus 636 (MSSA) 1 1 3,7x10°

S. aureus U6991 (MRSA) 2 2 7.1x10°

S. saprophyticus HO94 1 1 3,5x10°

E. faecalis 60 2 2 5,1x10°

E. faecium 106 2 2 7,6 x 10°
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Tab. 10.2: MHK und MBK von Ciprofloxacin (ug/mil)

Teststamm Ciprofloxacin Beimpfung der MHB
MHK MBK KBE / ml

S. aureus ATCC 27278 0,125 0,125 9,7 x 10°

S. aureus 636 (MSSA) 16 16 3,7x10°

S. aureus U6991 (MRSA) 64 64 7.1x10°

S. saprophyticus HO94 0,25 0,25 3,5x10°

E. faecalis 60 1 1 5,1x10°

E. faecium 106 1 1 7,6 x 10°

4.4.2 UBT fur Staphylococcus aureus ATCC 27278

In der Tabelle 11.1 sind die minimalen reziproken urinbakteriziden Titer von
Ciprofloxacin und Linezolid im Urin gegentber Staphylococcus aureus ATCC
27278 nach Median, Minimal- und Maximal-Wert vergleichend aufgelistet.
Tabelle 11.2 enthalt die Ergebnisse der statistischen Auswertung zur Ermittlung
der Signifikanz. Die zugehorigen Einzelwerte finden sich fur die beiden
Antibiotika im Anhang (8.7).

In der Dauer der Wirkung zeigte sich kein wesentlicher Unterschied zwischen
beiden Chemotherapeutika. Im ersten Intervall von sechs Stunden konnten fur
beide Medikamente hohe Werte gemessen werden, wobei in diesem Zeitraum
mit medianen Titern von 1:512 flr Ciprofloxacin und 1:128 fir Linezolid noch
ein signifikanter Unterschied zugunsten des Fluorchinolons bestand. Der
weitere Kurvenverlauf, graphisch dargestellt in Diagramm 5, war flir beide
Medikamente annahernd gleich. So fielen in den folgenden Intervallen die Titer
kontinuierlich ab, im Sammelurin des zweiten Tages (36 — 48 h) betrugen die
medianen Werte nur noch 1:1 fur Ciprofloxacin und 1:1,5 fir Linezolid. Am
dritten Tag lieRen sich im Median keine Bakterizidien mehr nachweisen. Dies
bestatigt auch die Betrachtung der Einzelwerte. In diesem Zeitraum (48 — 72 h)
finden sich nur noch bei drei Probanden (Linezolid), bzw. bei einem Probanden
(Ciprofloxacin) bakterizide Konzentrationen im Urin.
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Tab. 11.1: Reziproke urinbakterizide Titer von Linezolid und Ciprofloxacin fiir
S. aureus ATCC 27278 — statistische Auswertung

Linezolid Ciprofloxacin
Intervall | Median Min Max Median Min Max
Pre + + + + + +
0-6h 128 16 >1024 512 8 >1024
6-12h 48 16 512 64 16 128
12-24h 16 4 256 32 2 128
24-36h 4 1 32 4 2 8
36-48h 1,5 + 8 1 + 4
48-72h + + 4 + + 2
72-96h + + 2 + + +
96-120h + + 2 + + +

+ Starkes Bakterienwachstum, somit keine Bakterizidie nachweisbar

Tab. 11.2: Statistische Auswertung: Signifikanz (t-Test) fiir S. aureus
ATCC 27278 (nach Umwandlung der UBT in Schritte)

Linezolid Ciprofloxacin Signifikanz

Median Min Max Median  Min Max t in

Pre 1 1 1 1 1 1 0,00 n
0-6h 9 6 12 11 5 12 -1,91 i
6-12h 75 6 11 8 6 9 -0,96 n
12-24h 6 4 10 7 3 9 -0,14 n
24-36h 4 2 7 4 3 5 0,81 n
36-48h 2,5 1 5 2 1 4 1,00 n
48-72h 1 1 4 1 1 3 0,94 n
72-96h 1 1 3 1 1 1 1,00 n
96-120h 1 1 3 1 1 1 1,00 n
AUBT 180 144 390 228 138 282 0,71 n

signifikant ja / nein (j / n)
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Diagramm 5: Mediane reziproke UBT fiir S. aureus ATCC 27278
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256 -
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8 |
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0 | | | | | ' '

0-6 6-12 12-24 24-36 36-48 48-72 72-96 96-120

N LIN, VHK4 mg/l

—@—CIP, VHK 0,25 my/!

Zeit (Std)

4.4.3 UBT fur Staphylococcus aureus 636

In der mikrobiologischen Messung zeigte sich die ausgepragte Resistenz des
verwendeten Stammes von Staphylococcus aureus 636 gegen Ciprofloxacin.
Im Gegensatz dazu erwies sich der Erreger als sensibel gegenuber Linezolid
(Tabelle 12.1).

Nur im ersten Intervall (O — 6 h) konnte bei Ciprofloxacin ein medianer
urinbakterizider Titer von 1:1,5 nachgewiesen werden, bereits vom zweiten Tag
an waren bei allen Probanden samtliche Felder stark mit Bakterien bewachsen.
Bei einem Probanden (# 8) wurden fur keine einzige Sammelperiode
bakterizide Titer erreicht, der Test-Stamm erwies sich hier als ganzlich
resistent. Dagegen lagen die UBT fur Linezolid im ersten ( 0 — 6 h) und zweiten
(6 — 12 h) Intervall im Median bei 1:256, bzw. 1:96 und fielen im weiteren
Verlauf langsam ab. Im Zeitraum 36 — 48 h zeigten sich mit einem medianen
Wert von 1:1,5 noch geringe bakterizide Titer. Erst ab 48 — 72 h waren bei den
meisten Probanden keine bakteriziden Konzentrationen im Urin mehr
nachweisbar. Die entsprechenden Einzelwerte finden sich im Anhang (8.8), aus
der statistischen Berechnung ergeben sich fur samtliche Sammelperioden
innerhalb der ersten drei Tage signifikante Unterschiede zugunsten von
Linezolid (Tabelle 12.2). Besonders deutlich werden die beschriebenen
Ergebnisse in der graphischen Darstellung (Diagramm 6).
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Tab. 12.1: Reziproke urinbakterizide Titer von Linezolid und Ciprofloxacin fiir
S. aureus 636 — statistische Auswertung

Linezolid Ciprofloxacin

Intervall | Median Min Max Median Min Max
Pre + + + + + +
0-6h 256 64 >1024 1,5 + 16
6-12h 96 16 512 + + 2
12-24h 64 8 256 + + 2
24-36h 8 + 32 + + +
36-48h 1,5 + 4 + + +
48-72h + + 1 + + +
72-96h + + + + + +
96-120h + + 1 + + +

+ Starkes Bakterienwachstum, somit keine Bakterizidie nachweisbar

Tab. 12.2: Statistische Auswertung: Signifikanz (t-Test) fiir S. aureus 636 (nach
Umwandlung der UBT in Schritte)

Linezolid Ciprofloxacin Signifikanz

Median Min Max Median Min Max t ji/n

Pre 1 1 1 1 1 1 0,00 n
0-6h 10 8 12 2 1 6 18,15 j
6-12h 8 6 12 1,5 1 3 16,54 i
12-24h 7 5 10 1 1 3 14,00 j
24-36h 5 1 8 1 1 2 5,73 j
36-48h 3 1 6 1 1 1 4,60 j
48-72h 1 1 4 1 1 2 1,59 n
72-96h 1 1 1 1 1 1 0,00 n
96-120h 1 1 2 1 1 2 0,00 n
AUBT 252 120 444 18 0 60 9,20 i

signifikant ja / nein (j / n)
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Diagramm 6: Mediane reziproke UBT fiir S. aureus 636
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4.4.4 UBT fur Staphylococcus aureus U 6991

Tabellarisch aufgefuhrt sind im Folgenden wiederum die statistische
Auswertung in Tabelle 13.1, die Einzelwerte flr beide Antibiotika (Anhang 8.9)
und die Ergebnisse der Signifikanzbestimmung (Tabelle 13.2)

Der Verlauf der Kurve wird aus Diagramm 7 ersichtlich.

Bei Ciprofloxacin lagen bereits im ersten Zeitraum (0 — 6 h) nur sehr niedrige
UBT vor, im Median ein Wert von 1:1,5. Im folgenden Intervall fanden sich nur
noch bei funf Probanden bakterizide Titer.

Hingegen konnten nach Linezolid-Einnahme auch bei diesem Keim am ersten
Tag hohe Titer bestimmt werden. Im Intervall 0 — 6 h eine mediane Bakterizidie
von 1:256 und bei anschlielend abnehmenden Werten in der zweiten Halfte
von Tag 2 (36 — 48 h) immerhin noch UBT von maximal 1:16. Erst ab dem
dritten Tag waren bei der Majoritat der Probanden keine messbaren
bakteriziden Konzentrationen im Urin mehr nachweisbar.
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Tab. 13.1: Reziproke urinbakterizide Titer von Linezolid und Ciprofloxacin fiir
S. aureus U 6991 — statistische Auswertung

Linezolid Ciprofloxacin
Intervall | Median Min Max Median Min Max
Pre + + + + + +
0-6h 256 32 >1024 1,5 + 32
6-12h 64 16 512 + + 4
12-24h 32 8 256 + + 2
24-36h 6 + 32 + + 1
36-48h 2 + 16 + + +
48-72h + + 4 + + 1
72-96h + + + + + +
96-120h + + 1 + + 1

+ Starkes Bakterienwachstum, somit keine Bakterizidie nachweisbar

Tab. 13.2: Statistische Auswertung: Signifikanz (t-Test) fiir S. aureus U 6991
(nach Umwandlung der UBT in Schritte)

Linezolid Ciprofloxacin Signifikanz

Median Min Max Median Min Max t jin

Pre 1 1 1 1 1 1 0,00 n
0-6h 10 7 12 3 1 7 16,95 j
6-12h 8 6 11 1 1 4 15,15 j
12-24h 8 5 10 1 1 3 13,47 j
24-36h 4,5 1 7 1 1 1 6,61 j
36-48h 3 1 6 1 1 1 5,00 j
48-72h 1 1 4 1 1 1 1,91 j
72-96h 1 1 1 1 1 1 0,00 n
96-120h 1 1 2 1 1 1 1,00 n
AUBT 237 138 408 12 0 66 10,67 j

signifikant ja / nein (j / n)
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Diagramm 7 : Mediane reziproke UBT fiir S. aureus U 6991
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4.4.5 UBT fur Staphylococcus saprophyticus HO94

Die reziproken urinbakteriziden Titer von Ciprofloxacin und Linezolid im Urin
gegenuber Staphylococcus saprophyticus HO94 nach Median sowie Minimal-
und Maximal-Wert sind in der Tabelle 14.1 erfasst.

Am ersten Tag lagen fur Ciprofloxacin die Titer in der Periode 0 — 6 h mit 1:384
im Median signifikant Uber den entsprechenden Werten fir Linezolid. Hier lag
der entsprechende mediane Wert lediglich bei 1:128. Der weitere Verlauf
dagegen war bezluglich der jeweiligen Mediane der urinbakteriziden
Konzentrationen fur Linezolid und Ciprofloxacin identisch. Bei beiden betrug im
nachsten Intervall (6 — 12 h) dieser Wert 1:64, in der darauffolgenden Periode
(12 — 24 h) 1:16, am Folgetag anfangs (24 — 36 h) ubereinstimmend 1:4 und lag
zuletzt in der zweiten Tageshalfte (36 — 48 h) noch bei 1:2. Nur noch wenige
Probandenurine enthielten am dritten Tag nachweisbare bakterizide
Konzentrationen, so dass die Kurven fir beide Chemotherapeutika an dieser
Stelle den Nullpunkt (keine Bakterizidie vorhanden) erreichen (Diagramm 8).

Die Einzelwerte der urinbakteriziden Titer lassen sich den Tabellen im Anhang
(8.10) entnehmen, die mittels Student t-Test flr abhangige Stichproben
bestimmten Daten zur Signifikanz der Tabelle 14.2.
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Tab. 14.1: Reziproke urinbakterizide Titer von Linezolid und Ciprofloxacin fiir
S. saprophyticus HO94 — statistische Auswertung

Linezolid Ciprofloxacin
Intervall | Median Min Max Median Min Max
Pre + + + + + +
0-6h 128 32 512 384 16 21024
6-12h 64 32 128 64 32 256
12-24h 32 16 128 32 8 128
24-36h 4 1 64 4 2 8
36-48h 2 + 16 2 1 4
48-72h + + 4 + + 2
72-96h + + 1 + + +
96-120h + + + + + 1

+ Starkes Bakterienwachstum, somit keine Bakterizidie nachweisbar

Tab. 14.2: Statistische Auswertung: Signifikanz (t-Test) fir S. saprophyticus
HO94 (nach Umwandlung der UBT in Schritte)

Linezolid Ciprofloxacin Signifikanz

Median Min Max Median Min Max t jin

Pre 1 1 1 1 1 1 0,00 n
0-6h 9 7 11 10,5 6 12 -1,71 n
6-12h 8 7 9 8 7 10 -0,61 n
12-24h 7 6 9 7 5 9 1,10 n
24-36h 4 2 8 4 3 5 1,13 n
36-48h 3 1 6 3 2 4 -0,18 n
48-72h 1 1 4 1 1 3 0,32 n
72-96h 1 1 2 1 1 1 1,00 n
96-120h 1 1 1 1 1 2 -1,00 n
AUBT 210 156 420 234 150 264 0,23 n

signifikant ja / nein (j / n)

49




Diagramm 8: Mediane reziproke UBT fiir S. saprophyticus HO94
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4.4.6 UBT fur Enterococcus faecalis 60

Auch fur diesen Studienkeim finden sich die Einzelwerte im Anhang (8.11). Aus
Tabelle 15.1 mit den statistischen Daten wird ersichtlich, dass sich die
Aktivitaten beider Chemotherapeutika im Urin im ersten Intervall (0 — 6 h) nicht
wesentlich voneinander unterscheiden. Mit medianen urinbakteriziden Titern
von 1:96 bei Linezolid und von 1:64 bei Ciprofloxacin werden in diesem
Zeitraum genugend hohe Konzentrationen erreicht. Hingegen waren die
Unterschiede zwischen den Werten in den darauffolgenden Perioden (6 — 12 h,
12 -24h, 24 - 36 hund 36 — 48 h) laut Berechnung signifikant (Tabelle 15.2),
Linezolid wies eine hohere Aktivitat auf.

Wahrend des zweiten Tages (24 — 36 h) lagen die UBT bei Linezolid im Median
immerhin  noch bei 1:2 wund erst am dritten Tag unter der
Nachweisbarkeitsgrenze. Im Gegensatz dazu fanden sich lediglich am ersten
Tag messbare Urinkonzentrationen von Ciprofloxacin, bereits im Intervall des
dritten Tages (48 — 72 h) war dies nur noch bei drei Probanden der Fall.

Die langere Wirkdauer des Oxazolidinon-Antibiotikums wird anschaulich im
Diagramm 9 dargestellt. Hier zeigt sich auch die Ahnlichkeit der Kurvenverlaufe
am Anfang der jeweiligen Studienphase.
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Tab. 15.1: Reziproke urinbakterizide Titer von Linezolid und Ciprofloxacin fiir
E. faecalis 60 — statistische Auswertung

Linezolid Ciprofloxacin
Intervall | Median Min Max Median Min Max
Pre + + + + + +
0-6h 96 2 256 64 + 21024
6-12h 32 1 128 16 4 32
12-24h 24 + 64 4 + 32
24-36h 2 + 32 + + 1
36-48h 1 + 8 + + +
48-72h + + 4 + + +
72-96h + + + + + +
96-120h + + + + + +

+ Starkes Bakterienwachstum, somit keine Bakterizidie nachweisbar

Tab. 15.2: Statistische Auswertung: Signifikanz (t-Test) fiir E. faecalis 60 (nach
Umwandlung der UBT in Schritte)

Linezolid Ciprofloxacin Signifikanz

Median Min Max Median Min Max t iln

Pre 1 1 1 1 1 1 0,00 n
0-6h 8,5 3 10 8 1 12 -0,29 n
6-12h 55 2 9 6 4 7 -0,21 n
12-24h 4,5 1 8 4 1 7 0,33 n
24-36h 2,5 1 7 1 1 2 3,00 j
36-48h 2 1 5 1 1 1 2,86 j
48-72h 1 1 4 1 1 1 1,45 n
72-96h 1 1 1 1 1 1 0,00 n
96-120h 1 1 1 1 1 1 0,00 n
AUBT 141 18 378 108 66 174 1,22 n

signifikant ja / nein (j / n)
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Diagramm 9: Mediane reziproke UBT fiir E. faecalis 60
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4.4.7 UBT fur Enterococcus faecium 106

Bei vorhandener Aktivitat beider Chemotherapeutika gegen diesen Erreger
erwies sich wiederum das neue Antibiotikum Linezolid als das
Studienmedikament mit der langeren Wirkdauer. Die reziproken
urinbakteriziden Titer von Ciprofloxacin und Linezolid im Urin gegenlber
Enterococcus faecium 106 sind nach Median, Minimal- und Maximal-Wert in der
Tabelle 14.1 gegenuberstellend dokumentiert. Tabelle 16.2 fasst die Ergebnisse
der Signifikanzbestimmung zusammen, die restlichen Werte stehen im Anhang
(8.12).

Im Anfangsintervall der ersten sechs Stunden bestand kein signifikanter
Unterschied von Linezolid mit einem medianen urinbakteriziden Titer von 1:96
zu Ciprofloxacin mit einem entsprechenden Wert von 1:64. Unterschiede liel3en
sich jedoch fur die Perioden 6 — 12 h und 12 — 24 h bestimmen. Letztlich waren
die ermittelten Konzentrationen mit einem Median von 1: 2 (Linezolid) bzw.
1:0,5 (Ciprofloxacin) im nachsten Intervall (24 — 36 h) vergleichbar niedrig. Die
Urine der folgenden Sammelperiode (36 — 48 h) enthielten in der
Linezolidphase bei der Mehrzahl der Probanden noch messbare bakterizide
Konzentrationen, im Median allerdings nur noch im unverdunnten Urin (1:1).
Hingegen konnte nach Einnahme von Ciprofloxacin im gleichen Zeitraum
lediglich bei einem Probanden (#10) noch ein positiver UBT von 1:1 ermittelt
werden, wahrend bei allen anderen Studienteilnehmern auf den Agarplatten
ungehemmtes Bakterienwachstum stattfand.
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Tab. 16.1: Reziproke urinbakterizide Titer von Linezolid und Ciprofloxacin fiir
E. faecium 106 — statistische Auswertung

Linezolid Ciprofloxacin
Intervall | Median Min Max Median Min Max
Pre + + + + + +

0-6h 96 2 512 64 2 256

6-12h 32 1 64 16 4 32
12-24h 16 + 64 4 2 16
24-36h 2 + 32 0,5 + 2
36-48h 1 + 8 + + 1
48-72h + + 2 + + +
72-96h + + 1 + + +
96-120h + + + + + +

+ Starkes Bakterienwachstum, somit keine Bakterizidie nachweisbar

Tab. 16.2: Statistische Auswertung: Signifikanz (t-Test) fir E. faecium 106
nach Umwandlung der UBT in Schritte)

Linezolid Ciprofloxacin Signifikanz

Median Min Max Median Min Max t jn

Pre 1 1 1 1 1 1 0,00 n
0-6h 8,5 3 11 8 3 10 0,00 n
6-12h 7 2 8 6 4 7 0,86 n
12-24h 6 1 8 4 3 6 1,90 j
24-36h 3 1 7 1,5 1 3 2,40 j
36-48h 2 1 5 1 1 2 2,42 j
48-72h 1 1 3 1 1 1 1,39 n
72-96h 1 1 2 1 1 1 1,00 n
96-120h 1 1 1 1 1 1 0,00 n
AUBT 168 18 372 114 66 150 1,97 j

signifikant ja / nein (j / n)
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Diagramm 10: Mediane reziproke UBT fiir E. faecium 106
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4.4.8 Minimale bakterizide Konzentrationen im Urin (MBUK)

Basierend auf den ermittelten urinbakteriziden Titern erfolgte die Berechnung
der MBUK (s. Kap. 3.2.2.4.5). FiUr beide Antibiotika und alle sechs
Bakterienstamme wurden jeweils minimale bakterizide Urinkonzentrationen in
den Urinen der jeweiligen Sammelphasen berechnet. Die Einzelwerte und die
statistischen Daten finden sich im Anhang (8.13 — 8.18).

Der Median aus denjenigen Medianen der Intervalle, in denen sich bei allen 12
Probanden die MBUK berechnen lielen, wurde als minimale bakterizide
Konzentration des betreffenden Antibiotikums im Urin festgehalten.

Die minimalen bakteriziden Konzentrationen von Ciprofloxacin und Linezolid im
Urin fur die sechs Erreger finden sich in der folgenden Tabelle 17. Angegeben
sind in Klammern jeweils noch Minimal- und Maximalwerte. Es zeigte sich, dass
die interindividuellen Schwankungen sehr hoch waren. Fir die beiden
Ciprofloxacin-resistenten  Stamme  (Staphylococcus aureus 636 und
Staphylococcus aureus U 6991) konnten keine MBUK von Ciprofloxacin
ermittelt werden.
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Tab. 17: Mediane minimale bakterizide Urinkonzentrationen von Ciprofloxacin

und Linezolid

Teststamm Ciprofloxacin Linezolid
S. aureus ATCC 27278 0,6 (0,2-5,2) 2,7 (0,2-18,9)
S. aureus 636 * 1,1 (0,2-11,8)
S. aureus U 6991 * 1,5 (0,2 - 11,8)
S. saprophyticus HO94 0,7 (0,2-1,7) 1,9 (0,4-6,4)
E. faecalis 60 3,8 (1,2-8,1) 2,2 (0,7-76,7)
E. faecium 106 43 (1,2-120,2) 2,4 (0,9-66,9)
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5. Diskussion

Nosokomiale Harnwegsinfektionen, die durch Gram-positive Erreger
hervorgerufen sind, werden immer haufiger. Sie kdnnen auch schwerwiegende
klinische Probleme bereiten [Matsukawa, 2001, S. 327]. Derzeit gibt es eine
Reihe neuer Antibiotika, die sich vornehmlich gegen Gram-positive Bakterien
richten. Jedoch erreichen nicht alle diese Medikamente auch ausreichend hohe
Wirkspiegel im Urin.

Fir die Beurteilung von Antibiotika in Bezug auf ihren klinischen Einsatz
interessiert in erster Linie, ob sich das Medikament im infizierten Gewebe in
ausreichender Menge anreichert und ob gegen den vorliegenden Erreger eine
entsprechende Aktivitat vorhanden ist. Im Hinblick auf Harnwegsinfektionen
mussen potentielle Chemotherapeutika ausreichende Urinkonzentrationen
erreichen und die Sensibilitdt der typischen Keime fur das Medikament muss
mittels geeigneter Methoden nachgewiesen sein.

Linezolid ist ein neues Antibiotikum, das bereits eine gute Effektivitat bei der
Behandlung von Infektionen mit Gram-positiven Erregern bewiesen hat. Dabei
war der Einsatz des Oxazolidinons auch gegen multiresistente Keime
erfolgreich. Fur einige Indikationen befindet sich Linezolid bereits im Handel,
darunter fur die Verwendung bei Haut- und Weichteilinfektionen.

Bei der vorliegenden Studie galt es, das neue Oxazolidinon-Antibiotikum
Linezolid mit dem seit langerem erhaltlichen und in Studien bereits gut
untersuchten Fluorchinolon Ciprofloxacin in Hinsicht auf den Einsatz bei
komplizierten Harnwegsinfektionen mit schwierigen Erregern zu vergleichen.
Dazu wurden nach einmaliger oraler Gabe mittels HPLC bzw. LCMS die Urin-
und Plasmakonzentrationen gemessen und mit mikrobiologischer Methode die
minimalen urinbakteriziden Titer (UBT) bestimmt.

Die so erhaltenen Daten wurden anschlielend zum Vergleich der beiden
Studienmedikamente statistisch ausgewertet.

5.1 Mégliche methodische Fehler

Es ist fur die Durchfuhrung von Studien unerlasslich, Fehler zu minimieren oder
nach Moglichkeit ganz auszuschalten. Dennoch wird es sich nicht vollstandig
vermeiden lassen, dass methodische Fehler auftreten. Um die Aussagekraft der
Ergebnisse nicht zu schmalern, besteht die Notwendigkeit, diese Fehler zu
kennen, um ihren Einfluss beurteilen und berutcksichtigen zu kénnen.

Fehler kbnnen durch Ungenauigkeiten bei der Studiendurchfiihrung sowie bei
der Probenverarbeitung auftreten.

Eine elementare Mallnahme der Fehlervermeidung ist eine genaue
Versuchsplanung anhand eines Studienprotokolls (Prufplan). Es ist eines der
wichtigsten Mittel, um eine aussagekraftige Studie zu erhalten [Gaus, 7999,
S. 77]. Der Prufplan sollte der Deklaration von Helsinki entsprechen und einer
Ethikkommission vorgelegt werden, die unter ethischen Gesichtspunkten eine
Nutzen-Risiko-Abwagung vornimmt und pruft, ob alle rechtlichen
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Voraussetzungen erflllt sind. Bei der Priufplanerstellung wurde den
Empfehlungen der Ethikkommission Folge geleistet, so dass gegen das
endgultige Protokoll, das Grundlage fur diese Studie war, keine ethischen
Bedenken von der Kommission vorgebracht wurden. Der Inhalt des
Studienprotokolls fur die vorliegende Phase-I-Studie ist den Ausfuhrungen in
Kapitel 3.1 zu entnehmen.

Grundsatzlich lassen sich Messfehler nicht ganzlich ausschlielien. Bei
regelmaldiger Kontrolle der verwendeten Messgerate in Hinblick auf deren
technischen Zustand kann allerdings diese Fehlerquelle vernachlassigt werden.

Fehler beim Ablesen und bei der Auswertung von Resultaten wiederum lassen
sich durch entsprechend hohe Sorgfalt und stadndige Dokumentation
minimieren. Es wurden zum Beispiel bei der Bestimmung des
Bakterienwachstums pro Keim und Phase in jeder Sammelperiode drei
Agarplatten beimpft, um mogliche Fehler durch Verunreinigung einzelner
Platten zu vermeiden.

Schwieriger ist der Umgang mit der unterschiedlichen Beurteilung der
gewonnenen Ergebnisse. So besteht auf internationaler Ebene keine
allgemeine Einigkeit daruber, bei welcher minimalen Hemmkonzentration
(MHK) ein Erreger als resistent gegenuber einem Antibiotikum einzustufen ist.
FiUr die vorliegende Studie hat dieser Fakt jedoch keine relevante Bedeutung,
da als Ziele der Untersuchungen die Bestimmung der UBT sowie der Serum-
und Urinkonzentrationen der Antibiotika definiert waren und nicht die
Beurteilung der Erreger hinsichtlich ihrer MHK.

Unumganglich fur die Verwertbarkeit gewonnener Ergebnisse war auch die
Compliance der Probanden. Um hier Fehlerquellen zu vermeiden, erfolgte vor
Studienbeginn eine genaue Aufklarung und Unterweisung der Probanden, bei
der Medikamenteneinnahme und wahrend der folgenden Stunden befanden
sich die Teilnehmer jeweils unter Aufsicht. Im Laufe der Studie gab es keinen
Anhalt fir eine Non-Compliance der Probanden.

Die Blutentnahmen erfolgten zeitgerecht nach Schema. Der Transport und die
Verarbeitung der Blutproben fand unter Standardbedingungen statt. Fir
Beeintrachtigungen der Proben bestanden keine Hinweise.

Die Probanden waren angehalten, vergleichbare Mengen an Flussigkeit
wahrend der beiden Phasen zu sich zu nehmen. Ein Vergleich der
abgegebenen Urinvolumina ergab insgesamt keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Sammelperioden, obwohl die Schwankungsbreiten
sowohl intra- als auch interindividuell sehr gro3 waren. Daraus kann die
Schlussfolgerung gezogen werden, dass die gleichmalige Flussigkeitszufuhr
wohl nicht in dem gewlnschten Mal} vorgenommen wurde. Auf die Auswertung
hatte dies jedoch deshalb keinen Einfluss, da in beiden Vergleichsgruppen die
Schwankungsbreite zufallig und etwa gleich grofd war.

Eine weitere Fehlerquelle stellt der mogliche Verlust von Antibiotikum durch die
Sterilfiltration dar. Es ist bekannt, dass Chinolone an den auch in dieser
Untersuchung verwendeten Cellulosefiltern haften und so nach der Filterung
niedrigere Mengen an Wirkstoff gemessen werden kénnen [Gutzler, 1987,
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S. 1900]. Jedoch sind die beschriebenen Verluste gering, eine signifikante
Verringerung des Antibiotikums im sterilgefilterten Urin ist nicht anzunehmen.
Ahnliches I&sst sich wahrscheinlich auch fiir Linezolid annehmen.

In Studien konnte gezeigt werden, dass unterschiedliche pH-Werte auch in
veranderten minimalen Hemmkonzentrationen resultieren. So lie® sich eine
Abnahme der Aktivitat von Ciprofloxacin bei pH-Werten im sauren Bereich
nachweisen [Watt, 1986, S. 605; Kenny, 2001, S. 2605]. Ahnliche Ergebnisse
erzielten auch Falagas et al. bei der in vitro-Bestimmung der MHK einer Reihe
von Antibiotika gegen Bacteroides spp. Untersucht wurde jeweils bei den pH-
Werten 5,8, 6,3 und 7,1, wobei sich trotz nicht geringer Unterschiede der
einzelnen Resultate insgesamt auch hier eine Abnahme der antibiotischen
Aktivitat in Form hoherer minimaler Hemmkonzentrationen bei den niedrigeren
pH-Werten 6,3 und vor allem 5,8 zeigte [Falagas, 1997, S. 2047]. Die klinische
Relevanz dieser Erkenntnisse ist jedoch insgesamt gering, da der negative
Effekt eines sauren Urins durch entsprechend hohe Konzentrationen des
Antibiotikums, wie sie bei den empfohlenen Dosierungsschemata auch erreicht
werden, kompensiert wird [Kamberi, 1999, S. 528].

5.2 Konzentrationsbestimmungen

Die Messung der Konzentrationen der Antibiotika in Plasma und Urin erfolgte im
Institut fur Medizinische und Pharmazeutische Forschung (IBMP) in
Heroldsberg mittels HPLC flr Ciprofloxacin und LCMS fir Linezolid (s. Kapitel
3.2.1). Bei diesen Techniken lagen die Nachweisbarkeitsgrenzen
(Quantifizierungslimits) fur Linezolid im Plasma bei 0.025 pg/ml und im Urin bei
0.01 pg/ml, far Ciprofloxacin im Plasma bei 0.005 upg/ml und im Urin bei
0.498 ug/ml.

Bei der HPLC handelt es sich um ein hochspezifisches und hochsensitives
Verfahren, bei dem die Trennung verschiedener Komponenten eines
Stoffgemisches mittels Chromatographie und die Messung der Konzentrationen
anschlielfend durch einen Fluoreszenzdetektor erfolgt. Dabei werden immer
bessere Modifikationen entwickelt, die vor allem eine Beschleunigung des
Ablaufes und einen einfacheren Einsatz der Methode erbringen sollen [Wright,
1998, S. 97; Perea, 2000, S. 1209; Tobin, 2001, S. 609].

5.2.1 Ciprofloxacin

Nach oraler Gabe wird Ciprofloxacin rasch resorbiert und besitzt eine hohe
Bioverfugbarkeit (s. Kapitel 2.1.2). Als biologisch verfligbar bezeichnet man den
Anteil des Antibiotikums, der sich nach Resorption und Leberpassage in aktiver
Form im systemischen Kreislauf wiederfindet und seine Wirkung entfaltet.

Bereits eine Stunde nach oraler Aufnahme fanden sich im Plasma
Konzentrationen von 1,06 mg/l bis 3,18 mg/l. Im Median lag der Wert bei 2,51
mg/l und hatte damit bereits den Hochstwert erreicht. Nach zwei und drei
Stunden fanden sich mediane Konzentrationen von 1,57 mg/l, bzw. 1,16 mg/I.
Im Folgenden fielen die Werte langsam stetig ab, wobei jedoch auch nach
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einem Tag (24 h nach Einnahme des Medikamentes) bei samtlichen Probanden
noch nachweisbare Konzentrationen gemessen werden konnten.

Im Urin ergab der Median der Einzelwerte im ersten Sammelintervall (0 — 6 h)
eine Konzentration von 406,85 mg/l, wobei Minimal- und Maximalwert mit 22,96
mg/l und 732,7 mg/l sehr weit auseinander lagen. Im Laufe der nachsten
Perioden kam es zu einem raschen Konzentrationsabfall. So war schon im
zweiten Intervall (6 — 12 h) der mediane Wert bei 46,8 mg/l und entsprach nur
wenig mehr als 10% der Anfangskonzentration.

5.2.2 Linezolid

Ahnlich wie bei Ciprofloxacin konnten eine Stunde nach der oralen Aufnahme
von Linezolid die hdchsten Plasmakonzentrationen gemessen werden. Die
Werte verteilten sich zwischen 8,46 mg/l und 14,4 mg/l um einen Median von
12,05 mg/l. Mit medianen Plasmakonzentrationen von 11,95 mg/l nach zwei
und 10,65 mg/l nach drei Stunden konnten nach Einmalgabe von Linezolid
deutlich langer hohe Werte nahe der Maximalkonzentration gemessen werden.
Auch war der Abfall der Konzentrationen Uber die folgenden
Entnahmezeitpunkte langsamer als dies bei Ciprofloxacin der Fall war.

Bis zum Schluss (nach 24 h) lagen die Plasmakonzentrationen oberhalb der
Nachweisbarkeitsgrenze.

Die Urinkonzentrationen von Linezolid lagen dagegen unter denen von
Ciprofloxacin. Im ersten Intervall (0 — 6 h) fanden sich zwischen 103,8 mg/l und
497,1 mg/l Linezolid wieder. Im Median sanken auch die Konzentrationen im
Urin langsamer ab als nach Gabe von Ciprofloxacin. Im Vergleich zu einem
Wert von 192,2 mg/l nach sechs Stunden fanden sich im zweiten Intervall
(6 — 12 h) noch 81,96 mg/l im Urin wieder. In der Folge fielen die Mengen an
Antibiotikum allmahlich ab, allerdings bis zuletzt (96 — 120 h) bei keinem der
Probanden unter die Nachweisbarkeitsgrenze.

5.2.3 Vergleich von Ciprofloxacin und Linezolid

Insgesamt fanden sich bei den medianen Plasmakonzentrationen von Linezolid
bis zu zehnfach hohere Werte als bei Ciprofloxacin. Auch blieben die Linezolid-
Spiegel im Plasma Uber einen deutlich langeren Zeitraum in einem hohen
Bereich.

Im Gegensatz dazu Ubertrafen die Urinkonzentrationen von Ciprofloxacin im
Median diejenigen von Linezolid anfangs um mehr als das Doppelte. Jedoch
kehrte sich dieses Verhaltnis bereits in den Urinen der zweiten Sammelperiode
(6 — 12 h) um, die wiedergefundenen Antibiotikamengen im Urin gingen bei
Linezolid im Laufe der Sammelphasen deutlich langsamer zurtck.

Sicherlich ist bei der Bestimmung der Konzentrationen der Einfluss
unterschiedlicher  Urinvolumina  einzukalkulieren. Ein  Vergleich  der
abgegebenen Urinmengen zeigte jedoch, dass bei hohen intra- und
interindividuellen Schwankungen insgesamt kein signifikanter Unterschied fur
die beiden Phasen der Studie auszumachen war (s. Kapitel 4.2.1).
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Trotz der Unterschiede bei den Urinkonzentrationen war die kumulative renale
Exkretion fur beide Antibiotika identisch und lag sowohl fur Linezolid als auch
fur Ciprofloxacin bei 40%. Jedoch waren auch hier die Schwankungsbreiten
zwischen den einzelnen Probanden hoch. Die Unterschiede zwischen Minimal-
und Maximalwert der einzelnen Parameter innerhalb der Probandengruppe
mussen bei der Festlegung der Dosishohe und des Dosierungsintervalls
bertcksichtigt werden. Ziel muss es dabei sein, dass auch bei Individuen mit
niedrigen Konzentrationen des jeweiligen Antibiotikums im Zielgewebe
ausreichende antibakterielle Aktivitaten erreicht werden.

Als die wichtigsten pharmakokinetischen Parameter, nach denen ein moglicher
Therapieerfolg beurteilt werden kann, gelten heute die folgenden drei
Parameter: Die maximale Plasmakonzentration (Cnax), die Zeit (T), in der die
Konzentration Uber einem Schwellenwert verweilt, und die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC). Diese drei Parameter werden dann mit der
Empfindlichkeit des Erregers (z.B. minimale Hemmkonzentration) korreliert. Die
sich daraus ergebenden pharmakodynamischen Parameter (Cmax/MHK, T/MHK
und AUC/MHK) haben bei Antibiotika verschiedener Gruppen eine
unterschiedliche Aussagekraft.

Es gibt Studien, die in der Zeit, in der die Serumkonzentration oberhalb der
entsprechenden MHK verbleibt, die wichtigste pharmakokinetische/
/pharmakodynamische Determinante fur Linezolid sehen [Craig, 2001, S. 234;
Gentry-Nielsen, 2002, S. 1347; Zurenko, 2001, S. 470]. Nimmt man die
Erkenntnisse dieser Studien als Grundlage fir die Verwendung des
Oxazolidinons bei Harnwegsinfektionen, so bedeutet dies, dass die Zeit, in der
sich positive urinbakterizide Titer finden, fur die Beurteilung der Aktivitat
relevant sind. Die Besprechung der UBT erfolgt im Kapitel 5.4.2. Die einzelnen
pharmakokinetischen Parameter werden im folgenden Kapitel (5.3 ff.) diskutiert.

In einer kirzlich veroffentlichten Arbeit definieren Andes et al. jedoch das
Verhaltnis der Flache unter der Konzentrations-Zeit Kurve (AUC) zur minimalen
Hemmkonzentration (AUC/MHK) als Schlussel-Parameter fur die Beurteilung
der Aktivitat von Linezolid [Andes, 2002, S. 3487]. Es konnte auch gezeigt
werden, dass dieser Parameter unabhangig ist vom Dosierungsintervall [Craig,
1998, S. 3]. Aus friheren Arbeiten ist bereits bekannt, dass die Konzentration
und die AUC/MHK-Ratio die besten Parameter sind, die antibakterielle Aktivitat
von Ciprofloxacin zu beschreiben [Andes, 2002, S. 265, MacGowan, 2002,
S. 293]. Gemass Naber et al. konnen UBT und die zugehorigen Flachen unter
der UBT-Zeit-Kurve (AUBT) als gleichwertig mit der Konzentration und der
AUC/MHK-Ratio angesehen werden. Mithin konnen UBT und AUBT
angemessene Parameter fur die Einschatzung der zu erwartenden in vivo-
Aktivitat eines antibakteriellen Mittels wie einem Fluorchinolon sein [Naber,
2001, S. 3528]. In der vorliegenden Studie ergaben sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede in den bakteriziden Aktivitaten von Linezolid und
Ciprofloxacin im Urin mit Ausnahme einer hoheren Aktivitat von Linezolid gegen
die beiden Ciprofloxacin-resistenten Stamme Staphylococcus aureus 636 und
Staphylococcus aureus U 6991 sowie gegen Enterococcus faecium 106. Somit
konnen die Aktivitaten beider Antibiotika gegen Ciprofloxacin-sensible Stamme
als gleichwertig angesehen werden, wenn Dosierungen entsprechend denen
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dieser Studie verwendet werden. Zusatzlich erscheint Linezolid
vielversprechend auch bei den Ciprofloxacin-resistenten Keimen. Es werden
freilich noch klinische Studien noétig sein, um die Gleichwertigkeit der
bakteriologischen und klinischen Wirksamkeit der beiden Medikamente gegen
sensible Gram-positive Keime zu bestatigen. Auch die Bedeutung von Linezolid
fur den klinischen Einsatz bei multiresistenten Erregern bedarf weiterer Studien.

Ein weiterer Gesichtspunkt ist die Art der antibakteriellen Aktivitat von Linezolid.
Einige Studien deuten an, dass Linezolid im Serum lediglich bakteriostatisch
gegen Staphylokokken und Enterokokken wirkt [Gunderson, 2003, S. 399;
Schaadt, 1997, S. 203; Zurenko, 1996, S. 843]. Auch durch die Kombination
von Linezolid mit anderen Antibiotika konnten Grohs et al. keine bakterizide
Wirkung nachweisen [Grohs, 2003, S. 420]. In der vorliegenden Studie wurde
jedoch die bakterizide Aktivitat des Oxazolidinons im Urin gemessen. Im
Gegensatz zu Serum stellt Urin ein vollig anderes Medium dar. Moglicherweise
ist dadurch der bakterizide Effekt zu erklaren. Freilich reflektieren die
urinbakteriziden Titer nicht die Dynamik der Bakterienabtotung, sondern
beschreiben vielmehr nur das endgultige Ergebnis einer Inkubation tGber Nacht
unter Laborbedingungen. Gleiches gilt allerdings auch fur die Bestimmung der
minimalen Hemm- und bakteriziden Konzentrationen (MHK, bzw. MBK).
Inwieweit diese Uberlegungen auch klinische Relevanz besitzen, muss noch
untersucht werden.

Eine weitere Frage ist, inwieweit Plasmakonzentrationen und die daraus in
Verbindung mit der Sensibilitdt des jeweiligen Erregers abgeleiteten
pharmakodynamischen Parameter fur die Therapie von Harnwegsinfektionen
(HWI) von Bedeutung sind. Im Falle einer komplizierten HWI mit systemischer
Mitbeteiligung und noch wahrscheinlicher bei einer Urosepsis durften diese
Parameter allerdings durchaus relevant sein.

5.3 Pharmakokinetische Parameter

5.3.1 Ciprofloxacin

Die folgende Tabelle 18 enthalt eine Auswahl an pharmakokinetischen Daten,
die in einigen anderen Studien gewonnen wurden. Nicht Uberall sind die
gleichen Parameter berechnet worden, aber zumindest die wichtigsten Grolen
(Cmax, tmax, t1/2) finden sich in all diesen Untersuchungen.

Beim Vergleich der fremden Daten mit den Ergebnissen dieser Studie (s.
Kapitel 4.3) zeigte sich insgesamt eine gute Ubereinstimmung (s. Tabelle 18).

Die Probandenzahlen der sieben Fremdstudien schwankten zwischen 6 und 34,
fur die berechneten Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD)
unterscheiden sich jedoch je nach Parameter die Fallzahlen, da nicht von allen
Autoren die selben GrofRen untersucht wurden.
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Tab. 18: Vergleich pharmakokinetischer Parameter (nach oraler Einmalgabe
von 500 mgqg Ciprofloxacin)

| Parameter | e e e | AU | Gon LV e ___| Anzaniger
Dimension pg/ml h h pgeh/mi mi/min I % Probanden
Echols 2,45 1,33 5 11,83 * 213,17 . 12
Brunner 1,87 1,86 6,56 8,89 . . . 8
Shah 2,18 1,57 5,27 11,81 . . . 34
Well . . 3,58 * 282 . 332 12
Crump 23 1,25 39 9.9 * . 30,6 6
Frost 2,23 1,42 469 12,71 4817 . 39,15 12
Brittain 2,46 1,33 4 10,37 163,8 93,9 43 6
MW 2,24 1,46 471 10,02 309,2 1535 37,6
sp 0,22 0,22 1,02 14 160,7 84,3 63
Werte f‘,\;l‘jvdifgg)smdie 246048 | 1,09£029 | 440:056 | 104+20 | 33681381 | 3803+91,9 | 399+ 93 12

Unterschiede zu der vorliegenden Studie bestanden auch in den
demographischen Daten der Probanden und in der Lange des
Sammelzeitraumes fur die Urin- und Plasmaproben. So untersuchten Echols et
al. 12 durchschnittlich 25,9 Jahre alte mannliche Probanden mit einem mittleren
Korpergewicht von 72,4 kg. Der Zeitraum der Blutentnahmen erstreckte sich
uber 32 Stunden. Untersucht wurde die bakterizide Aktivitat und
Pharmakokinetik im Serum [Echols, 1994, S. 116]. Bei Brunner et al. waren es
8 Probanden im Alter von 22 bis 37 Jahren mit einem durchschnittlichen
Kdrpergewicht von 82 kg. Blutproben zur Gewinnung von Plasma wurden nur
uber eine Zeitraum von 12 Stunden entnommen [Brunner, 2002, S. 37285].

Brittain et al. sowie Crump et al. hatten jeweils 6 Probanden in ihren Studien.
Das Korpergewicht lag im Mittel bei 69,4 kg, bzw. 78 kg und die
Urinsammeldauer betrug 48, bzw. 24 Stunden [Brittain, 1985, S. 341; Crump,
1983, S. 785]. Daten von 12 mannlichen gesunden Teilnehmern verwerteten
Frost et al., das mittlere Kérpergewicht betrug 78,7 kg. Gesammelt wurden
Urinproben tber 12 und Plasmaproben Uber 24 Stunden [Frost, 1989, S. 955].
Auch Shah et al. untersuchten nur mannliche Probanden. Insgesamt 34
Teilnehmern wurden Uber einen Zeitraum von 24 Stunden Plasmaproben
entnommen [Shah, 1999, S. 52]. Ein geschlechtlich gemischtes
Probandenkollektiv (6 weiblich, 6 mannlich) hatten lediglich Well et al., die
Plasmaproben wahrend 12 Stunden sowie Urinproben wahrend 144 Stunden
sammelten [Well, 1998, S. 35].

Im Einzelnen zeigte sich vor allem beim Vergleich der Plasmapharmakokinetik
anhand der maximalen Plasmakonzentrationen (Cnax) zum Zeitpunkt tnax und
der Halbwertszeiten (t12) eine gute Ubereinstimmung der Werte der friiheren
Studien mit denen dieser Arbeit, die im Folgenden jeweils in Klammern
angegeben werden (Mittelwerte). So lag Cnax durchschnittlich bei 2,24 pg/ml
(2,46 pg/ml) und wurde nach 1,46 Stunden (1,09 Stunden) erreicht (tmax). Die
Plasmahalbwertszeit t1, betrug 4,71 Stunden (4,40 Stunden).
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Auch der errechnete Mittelwert der AUC->< von 10,92 pg.h/ml deckte sich mit
dem in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Wert (10,4 ug.h/ml).

Mehr Schwankungen fanden sich zum Teil bei denjenigen Parametern, welche
die Eliminationskinetik beschreiben (Clen, AE). Da jeweils nur in einigen der
ausgewerteten Arbeiten Angaben zu diesen GroRen gemacht wurden,
verringert sich ohnehin die Aussagekraft eines Vergleiches. Die vorgefundenen
Daten entsprachen aber im wesentlichen unseren Ergebnissen. Die mittlere
renale Clearance (Cln) lag bei 309,2 ml/min (336,8 ml/min) und die kumulativ
renal ausgeschiedene Menge (AE) betrug im Mittel 37,6 % (39,9 %).

Fir das Verteilungsvolumen (VdR) konnten nur aus den Arbeiten um die Teams
von Echols und Brittain Werte zur Gegenuberstellung gewonnen werden. Diese
lagen mit mittleren Ergebnissen von 213 | (Echols) oder sogar nur 93,9 |
(Brittain) deutlich unter dem in dieser Studie gewonnenen Mittelwert (380,3 1).
Bei der Bewertung dieser Differenzen muss vor allem die Zusammensetzung
des Probandenkollektives berucksichtigt werden, denn lipophile Substanzen wie
die Fluorchinolone haben bei der Verteilung eine Abhangigkeit von
Korpergewicht und Gesamtkorperfett. Das mittlere Korpergewicht lag bei den
Probanden in der Studie von Brittain et al. niedriger als bei Echols et al.
(69,4 kg versus 72,4 kg). Bei der vorliegenden Arbeit durfte sich der
Frauenanteil mit einem insgesamt hoheren Anteil des Korperfettes am
Gesamtgewicht auf die deutlich hoheren Verteilungsvolumina ausgewirkt
haben. Nicht zuletzt ist es nur bedingt zulassig, nach der Einmal-Gabe eines
Medikamentes von einem ,steady state” zu sprechen. Daher findet sich auch
selten eine Angabe des Verteilungsvolumens in der Literatur.

5.3.2 Linezolid

Auch fur Linezolid gibt es andere Studien, die sich mit der Pharmakokinetik des
neuen Antibiotikums beschaftigt haben. Zum Vergleich mit den Daten der
vorliegenden Arbeit finden sich in der nachfolgenden Tabelle 19 die Ergebnisse
zweier ausgewahlter Studien.

Burkhardt et al. untersuchten 6 durchschnittlich 32,2 Jahre alte weibliche und 6
im Mittelwert 31,3 Jahre alte mannliche Probanden mit einem mittleren
Kdérpergewicht von 65,2 kg, bzw. 82,2 kg. Der Zeitraum der Blutentnahmen
erstreckte sich Uber 7 Tage, wobei fur die Parameter nach Einmal-Dosis die
ersten 24 Stunden berucksichtigt wurden. Ziel der Studie war die Bestimmung
einer Reihe von Plasma- und Urinparametern [Burkhardt, 2002, S. 709].

In ihrer zusammenfassenden Arbeit Uber Linezolid fuhren Perry et al. einige
pharmakokinetische Parameter auf [Perry, 2001, S. 534]. Diese Daten finden
sich auch in den Angaben des Herstellers [Pharmacia, 1999, S. 4.8], und
basieren auf den Ergebnissen einer Studie von Stalker et al. [Stalker, 1997, 23].
Diese Studie erfolgte mit 24 Probanden, wobei Linezolid in zwei
unterschiedlichen Mengen (375 mg, 625 mg) Uber 14,5 Tage oral gegeben
wurde. Die Ubersichtliche Tabelle bei Perry enthalt die auf eine Einmaldosis von
600 mg interpolierten Werte der Resultate, die bei Stalker gewonnen wurden.
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Im Hinblick auf die Plasmapharmakokinetik zeigte sich eine gute
Ubereinstimmung der vorliegenden Daten. Im Mittel lagen die maximalen
Plasmakonzentrationen (Cmax) zum Zeitpunkt tmax und die Halbwertszeiten (t1/2)
nahe bei den entsprechenden Werten dieser Arbeit, die in Klammern jeweils
angefugt sind. Im Einzelnen lag Cpax durchschnittlich bei 13,6 pg/ml
(13,1 pg/ml) und wurde nach 1,0 Stunden (1,42 Stunden) erreicht (tmax). Die
Plasmahalbwertszeit t1, betrug 6,9 Stunden (6,16 Stunden).

Der Mittelwert der AUC->< aus den beiden alteren Studien betrug
114,8 ug.h/ml (118,6 ug.h/ml).

In Bezug auf die Ausscheidung des Antibiotikums stehen lediglich fur die
Gesamtclearance (Clit) zwei Vergleichswerte zur Verfugung. Diese liegen mit
einem Mittelwert von 99,3 ml/min wieder in der Nahe des Wertes der
vorliegenden Arbeit (87,8 ml/min). Der Anteil der renalen Ausscheidung an der
gesamten Elimination von Linezolid lag in der Studie von Burkhardt et al. bei
36,7 ml/min (34,6 ml/min), die kumulativ renal ausgeschiedene Menge (AE)
betrug im Mittel 29,2 % (39,9 %).

Auch fir den letzten Vergleichsparameter, das Verteilungsvolumen (VdR)
konnte nur mit den Ergebnissen der Studie von Burkhardt et al. verglichen
werden, wobei sich hier ein ahnlicher Wert (46,9 |) findet wie in der
vorliegenden Studie (46,1 I).

Tab. 19: Vergleich pharmakokinetischer Parameter (nach oraler Einmalgabe
von 600 mgq Linezolid)

_______ Parameter | S e | te o AvCee ] G | S YR LAE | anzanider
Dimension pg/ml h h pgeh/ml mi/min mi/min I % Probanden
Burkhardt 14,5 0,79 9,53 138,1 71,6 36,7 46,9 | 29,2 12

Perry 12,7 1,3 43 914 127 24
MW 13,6 1,0 6,9 114,8 99,3
SD 1,27 0,36 3,70 33,02 39,17
Werte aus dieser Studie (MW 46,1+ [ 399+
+SD) 13,1+1,81 1424051 6,16+ 141| 1186+2640 | 87.8+17,72 [34,6+8,34| 11,30 | 7.80 12

5.4 Mikrobiologische Untersuchungen

5.4.1 Untersuchte Erreger

Bei den Erregern, die in dieser Studie fur die Untersuchungen verwendet
wurden, handelte es sich um Keime, die aus dem Urin von Patienten mit
Harnwegsinfekten isoliert werden konnten. Des weiteren diente als Referenz
ein Stamm von Staphylococcus aureus (ATCC 27278).

Bei der Auswahl der Erreger fur die Studie war vor allem das geplante
Einsatzgebiet des neuen Antibiotikums entscheidend. Da Linezolid als
Reservemittel dem Einsatz bei komplizierten Infektionen mit Problemkeimen
des Gram-positiven Bereiches vorbehalten sein soll, wurden entsprechende
Keime fur die Untersuchung ausgewahlt, darunter zwei Stamme mit
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Resistenzen gegen das etablierte Antibiotikum Ciprofloxacin. Infektionen mit
Staphylococcus saprophyticus machen etwa 10% aller Harnwegsinfekte aus,
fur Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium und Enterococcus faecalis
ergeben sich insgesamt ebenfalls etwa 10%. Multiresistente Keime finden sich
dabei nur in einem kleinen Teil dieser Infektionen, jedoch handelt es sich dann
jeweils um schwierig zu behandelnde Falle.

5.4.2 Urinbakterizidie

Insgesamt bewies Linezolid allen getesteten Erregern gegenuber unter
Standardbedingungen in vitro eine gute Aktivitdt und war damit vergleichbar mit
den entsprechenden Ergebnissen von Ciprofloxacin. Bei den beiden Isolaten,
die sich als resistent gegenliber dem verwendeten Chinolon erwiesen hatten,
zeigte sich der Vorteil des Oxazolidinons, bei multiresistenten Erregern eine
gute Aktivitdt zu erzielen. Die Daten sollen nun im Einzelnen besprochen
werden.

Der Beschreibung der bakteriziden Aktivitat im Urin der verwendeten Antibiotika
dienten die ermittelten urinbakteriziden Titer (UBT). Auf die mogliche
Beeinflussung dieser UBT durch den pH-Wert wurde bereits an anderer Stelle
eingegangen (s. Kapitel 5.1).

Ein Aspekt des Vergleiches von Ciprofloxacin und Linezolid sind die
urinbakteriziden Titer, welche bereits im Ergebnisteil vorgestellt wurden
(s. Kapitel 4.4.2 ff. und Anhang 8.7 ff.).

Als Indikator fur die Aktivitaten der Antibiotika im Urin wurde aulerdem das
Verhaltnis der minimalen bakteriziden Konzentrationen (MBK) von Linezolid und
Ciprofloxacin bei den einzelnen Erreger-Isolaten im Vergleich zu den minimalen
bakteriziden Urinkonzentrationen (MBUK) bertcksichtigt. Dieses Verhaltnis soll
anschlie3end als zweiter Aspekt fur beide Antibiotika besprochen werden.

5.4.2.1 UBT von Ciprofloxacin und Linezolid
5.4.2.1.1 Staphylococcus aureus ATCC 27278

Beim Vergleich der urinbakteriziden Titer von Ciprofloxacin und Linezolid fur
diesen Studienkeim zeigte sich weitestgehend eine Ubereinstimmung der Werte
fur beide Antibiotika. Die Auswertung mittels Student t-Test fur abhangige
Stichproben erbrachte Uberwiegend keine signifikanten Unterschiede, lediglich
im ersten Intervall (O — 6 h) unterschieden sich die Mediane mit Signifikanz. Die
Spannweiten von 1:8 bis 1:21024 bei Ciprofloxacin und 1:16 bis 1:21024 bei
Linezolid in diesem Intervall sind hingegen vergleichbar. Augenscheinlich waren
bei beiden Antibiotika die Schwankungsbreiten im Falle des Referenzstammes
hoch, es bestanden deutliche interindividuelle Unterschiede zwischen den
Probanden.

5.4.2.1.2 Staphylococcus aureus 636

Bei diesem Ciprofloxacin-resistenten Keim konnten erwartungsgemafl im
Fluorchinolon-haltigen Urin nur niedrige UBT gemessen werden, bei den
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meisten Probanden auch lediglich im ersten Intervall von 0 — 6 h. Linezolid
stellte sich in Hinblick auf die urinbakteriziden Titer als aktives Medikament dar.

Die Unterschiede zwischen den UBT beider Chemotherapeutika waren
groldtenteils signifikant. Erst in den spateren Sammelintervallen (ab 72 — 96 h)
waren die urinbakteriziden Titer von Linezolid so niedrig wie diejenigen von
Ciprofloxacin.

5.4.2.1.3 Staphylococcus aureus U 6991

Auch bei dem zweiten Ciprofloxacin-resistenten Staphylokokken-Stamm dieser
Studie, einem Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus, liel® sich ein
signifikanter Unterschied im Vergleich beider Medikamente zeigen. Wiederum
waren in den Urinen der ersten Sammelperiode (0 — 6 h) die gemessenen UBT
fur Ciprofloxacin sehr niedrig. Auch bei diesem Teststamm fanden sich im
folgenden Intervall (6 — 12 h) nur noch bei weniger als der Halfte der Probanden
urinbakterizide Titer. Linezolid bewies auch hier seine hohe Aktivitat gegen
Gram-positive Erreger, in diesem Falle auch gegen Bakterien mit
Multiresistenzen.

Signifikant unterschiedlich zugunsten von Linezolid waren auch bei
Staphylococcus aureus U 6991 samtliche medianen UBT der ersten beiden
Tage. Durch das deutliche Absinken der UBT gegen O ab Intervall 48 — 72 h
waren in diesen spateren Zeitraumen die Werte beider Antibiotika im Median
nicht mehr unterscheidbar.

5.4.2.1.4 Staphylococcus saprophyticus HO 94

Bei der statistischen Auswertung der Daten fur diesen Erreger fanden sich
ahnlich wie bei Staphylococcus aureus ATCC 27278 in der ersten
Sammelperiode (0 — 6 h) signifikant hdhere mediane UBT von Ciprofloxacin im
Vergleich zu Linezolid. Dabei variierten die Werte zwischen den Probanden mit
einer Spannweite von 1:32 bis 1:512 bei Linezolid weniger als bei dem
Fluorchinolon (1:16 bis 1:21024). Dies war auch in den folgenden Intervallen
(6 — 12 h und 12 — 24 h) der Fall, wobei die medianen urinbakteriziden Titer hier
fur beide Antibiotika identisch waren (1:64 und 1:32). Mit Ausnahme der
hoheren Werte zu Beginn der Phase war bei diesem Teststamm der
Kurvenverlauf von Linezolid und Ciprofloxacin Ubereinstimmend. Das
Oxazolidinon wies somit vergleichbar gute urinbakterizide Aktivitat auf wie das
etablierte Ciprofloxacin.

5.4.2.1.5 Enterococcus faecalis 60

Auch Enterococcus faecalis 60 erwies sich als sensibel fur Ciprofloxacin und
Linezolid. Im Vergleich zu den vorangehend besprochenen Studienkeimen
lagen die medianen UBT beider Antibiotika bereits im ersten Intervall (0 — 6 h)
mit 1:64 (Ciprofloxacin) und 1:96 (Linezolid) auf einem insgesamt niedrigeren
Niveau.

Im Urin der Sammelperiode 0 — 6 h eines Probanden konnte keine Aktivitat von
Ciprofloxacin festgestellt werden. Hierfir kommen jedoch einige Ursachen in
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Betracht. Angesichts der UBT der folgenden Intervalle von 1:16 (6 — 12 h) und
1:4 (12 — 24 h) dirfte es sich am ehesten um einen Fehler bei der
Probenverarbeitung handeln.

Insgesamt fand sich bereits in der Sammelperiode 24 — 36 h des zweiten Tages
fur Ciprofloxacin bei allen Probanden hdéchstens noch im unverdinnten Urin
bakterizide Aktivitdt. Uber die Halfte der Probandenurine wies in diesem
Zeitraum noch urinbakterizide Aktivitaten von Linezolid von 1:2 bis 1: 32 auf.

Entsprechend dieser Resultate ergaben die statistischen Berechnungen
signifikante Unterschiede beider Antibiotika in den Sammelperioden 6 —12 h,
12 — 24 h, 24 — 36 h und 36 — 48 h. Danach waren fast samtliche Urine auch
unverdinnt ohne bakterizide Aktivitat.

5.4.2.1.6 Enterococcus faecium 106

Die urinbakteriziden Titer dieses Studienkeimes waren im Median denjenigen
des oben besprochenen Enterokokken-Stammes sehr ahnlich, in den ersten
beiden Intervallen (0 — 6 h, 6 — 12 h) waren sie mit 1:64 (Ciprofloxacin) und 1:96
(Linezolid), bzw. 1: 16 (Ciprofloxacin) und 1: 32 (Linezolid) sogar fur beide
Erreger identisch. Auch im weiteren Verlauf ahnelten sich die urinbakteriziden
Aktivitaten gegen Enterococcus faecium 106 und dem bereits diskutiertem
Enterococcus faecalis 60. Auch hier waren einige mediane UBT von
Ciprofloxacin und Linezolid signifikant unterschiedlich zugunsten des
Oxazolidinon-Antibiotikums (6 —12 h, 12 — 24 h und 36 — 48 h).

5.4.2.1.7 Vergleich von Ciprofloxacin und Linezolid

Bei den Ciprofloxacin-sensiblen Bakterien liel3en sich urinbakterizide Aktivitaten
von Linezolid auf mit Ciprofloxacin vergleichbarem Niveau nachweisen. Bei den
Ciprofloxacin-resistenten Keimen, darunter der Methicillin-resistente Stamm
Staphylococcus aureus U 6991, war eine hohe Aktivitat des Oxazolidinons im
Urin nachweisbar, wahrend sich flr Ciprofloxacin in diesen Fallen nur geringste
urinbakterizide Aktivitat zeigte. Damit bestatigt sich die Hoffnrung auf Linezolid
als wirksames Antibiotikum der Reserve bei Gram-positiven Erregern mit
Multiresistenzen.

Bereits an vorangegangener Stelle war auf die mogliche Bedeutung des
Zeitraumes, in dem  positve UBT messbar sind, fur die
Pharmakokinetik/Pharmakodynamik eines Antibiotikums eingegangen worden.
Mithin diente der Beurteilung von Linezolid auch die Analyse, Uber welchen
Zeitraum die Probandenurine bakterizide Aktivitat aufwiesen. Es zeigte sich,
dass im Falle von Linezolid mit Ausnahme von drei Probanden bei allen die
Antibiotikaurine flr bis zu 24 Stunden positive urinbakterizide Titer aufwiesen
(s. Tabelle 20). Keine bakterizide Aktivitat fand sich lediglich bei den Probanden
#5 und #10 gegen Enterococcus faecalis 60 im Urin des Intervalls 12 — 24 h.
Des weiteren lie3 sich im selben Sammelintervall (12 — 24 h) im Urin des
Probanden #10 kein UBT gegen Enterococcus faecium 106 mehr ermitteln.
Samtliche Antibiotikaurine aller Probanden zeigten in den ersten beiden
Sammelperioden (0 -6 h und 6 — 12 h) positive UBT. Ein Dosierungsschema
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von 600 mg Linezolid zweimal taglich erscheint mithin basierend auf diesen
Resultaten adaquat.

Fur Ciprofloxacin fanden sich im Falle der Ciprofloxacin-sensiblen Keime in den
Probandenurinen ebenfalls bei den meisten der Studienteilnehmer positive
UBT. Lediglich bei Proband #11 war der Urin des Sammelintervalls 12 — 24 h
negativ gegen Enterococcus faecalis 60 (s. Tabelle 20). Auf die nicht
nachweisbare urinbakterizide Aktivitat von Ciprofloxacin gegen eben diesen
Erreger bei Proband #5 im ersten Intervall (0 — 6 h) wurde bereits weiter oben
eingegangen (s. Kapitel 5.4.2.1.5.).

Tab. 20: Anzahl der Probanden (N = 12) ohne urinbakterizide Aktivitét
innerhalb der ersten drei Sammelinterwalle (0 — 24 h)

Teststamm Linezolid Ciprofloxacin
0-6h 6-12h 12-24h| 0-6h 6-12h 12-24h
S. aureus ATCC 27278 0 0 0 0 0 0
S. aureus 636 0 0 0 2 7 11
S. aureus U 6991 0 0 0 2 7 11
S. saproph. HO94 0 0 0 0 0 0
E. faecalis 60 0 0 2 1 0 1
E. faecium 106 0 0 1 0 0 0

5.4.2.2 MBK und MBUK von Ciprofloxacin und Linezolid

Die Bestimmung der minimalen bakteriziden Konzentrationen (MBK) erfolgt
unter standardisierten Bedingungen (s. Kapitel 3.2.2.3) und in definierten
Medien. In Kenntnis der minimalen Hemm- und bakteriziden Konzentrationen
und der Pharmakokinetik lassen sich Ruckschlisse ziehen auf die nétige Hohe
der Dosierung der jeweiligen Medikamente. Zu bertcksichtigen ist dabei jedoch,
dass es nicht zulassig ist, die MBK im Standard mit der Bakterizidie im Urin
gleich zu setzen. Wahrend manche Antibiotika durch Metabolisierung und
Ausscheidung im Urin an Effektivitat zunehmen, verlieren andere
Chemotherapeutika wahrend der Korperpassage an Wirksamkeit. Auf die
Beeinflussung durch den Urin (Volumen, pH-Wert, etc.) wurde bereits
eingegangen (s. Kapitel 5.1).

Entsprechend dieser Uberlegungen ist es notwendig, die bakterizide Aktivitat
eines Antibiotikums im untersuchten Medium selbst zu ermitteln, d. h. im Falle
der vorliegenden Studie die Bestimmung der MBK im Urin (MBUK). Durch den
Vergleich von MBK im Standard und MBUK wird erst eine Beurteilung der
relativen antibakteriellen Aktivitat eines Antibiotikums im Vergleich zum
Standard moglich, auch im Hinblick auf die bendtigten Dosierungen.
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Es zeigte sich, dass die minimalen bakteriziden Urinkonzentrationen von
Linezolid nahe bei den zuvor im Labor bestimmten MBK lagen. Bei
Ciprofloxacin betrugen die MBUK im Median dagegen das Mehrfache der MBK
unter Standardbedingungen.

Fir den Referenzstamm Staphylococcus aureus ATCC 27278 war fur Linezolid
eine MBK von 2 mg/l ermittelt worden, die entsprechende MBUK war mit
2,7 mg/l nur um den Faktor 1,35 hdher. Die minimale bakterizide Konzentration
von Ciprofloxacin (0,6 mg/l) im Urin Uberstieg die zugehorige MBK (0,125 mg/l)
um das4,8-fache.

Mit einer MBK von 1 mg/l und einer MBUK von 1,1 mg/l fanden sich fur den
Erreger Staphylococcus aureus 636 bei Linezolid zwei nahezu identische
Werte. Wahrend die MBK von Ciprofloxacin bei diesem Testkeim bei 16 mg/I
lag, war im Urin die zugehdrige MBUK nicht zu berechnen.

Auch bei Staphylococcus aureus U6991, dem zweiten der beiden Ciprofloxacin-
resistenten Bakterienstdamme, war es nicht moglich, minimale bakterizide
Urinkonzentrationen fur das untersuchte Fluorchinolon zu bestimmen. Linezolid
erreichte im Vergleich dazu im Urin sogar bessere Werte als die zuvor
bestimmte MBK (2 mg/l) erwarten liel3. Der Median der MBUK lag hier mit
1,5 mg/l um den Faktor 0,75 unter dem standardisiert ermittelten Wert.

Schlechtere Werte erzielten beide Antibiotka bei dem Teststamm
Staphylococcus saprophyticus HO94. Fir Linezolid lag die MBUK mit 1,9 mg/I
annahernd um das Doppelte (Faktor 1,9) uUber der entsprechenden MBK
(1 mg/l), bei Ciprofloxacin betrug der Faktor sogar 2,8. Die mediane minimale
bakterizide Urinkonzentration war mit 0,7 mg/l fast dreifach hoher als die
zugehdorige MBK von 0,25 mg/I.

Bei den beiden Enterokokken-Stammen lagen die MBK und die MBUK von
Linezolid wiederum nahe zusammen. Nur um den Faktor 1,1 Uberstieg die
errechnete minimale bakterizide Konzentration im Urin (2,2 mg/l) die zugehdrige
MBK (2 mg/l) bei Enterococcus faecalis 60. Und auch bei Enterococcus faecium
106 fand sich anndhernd Ubereinstimmung. 2 mg/l war fir die MBK ermittelt
worden, die MBUK lag mit 2,4 lediglich um einen Faktor 1,2 tber diesem Wert.

Etwa das Zweifache der MBK liel3 sich als Wert fur die MBUK bei diesen beiden
Stammen flr Ciprofloxacin ermitteln. Die Berechnungen ergaben im Falle des
Erregers Enterococcus faecalis 60 eine um den Faktor 1,9 hohere MBUK
(3,8 mg/l) im Vergleich zur MBK (2 mg/l). Und bei Enterococcus faecium 106
lag dieser Faktor bei 2,15. Die im Rahmen dieser Studie eruierte minimale
bakterizide Urinkonzentration lag im Median bei 4,3 mg/l bei einer MBK im
Standard von 2 mg/l.

Insgesamt fand sich im Hinblick auf Linezolid weitestgehend eine
Ubereinstimmung von unter Standardbedingungen ermittelten MBK und
wahrend dieser Studie errechneten MBUK. Letztere lagen nur um Faktoren von
0,8 bis 1,9 von den MBK entfernt. Bei Ciprofloxacin waren die minimalen
bakteriziden Konzentrationen im Urin durchweg hdéher als die zugehdrigen
MBK, im Uberblick um Faktoren von 2,4 bis 4,3. Nach einer oralen Gabe von
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500 mg Ciprofloxacin konnten fir die beiden gegen dieses Antibiotikum
resistenten Stamme Uberhaupt keine MBUK ermittelt werden.

Wichtig sind an dieser Stelle nicht nur die medianen MBUK, sondern vor allem
auch die Minimal- und Maximalwerte. Hier zeigte sich, dass fur die meisten
Erreger grol3e interindividuelle Unterschiede bei beiden Antibiotika bestanden.
Dabei unterschieden sich Minimal- und Maximalwerte teilweise um mehr als
den Faktor 100 voneinander. Im Falle von Linezolid war dies bei dem
Teststamm Enterococcus faecalis 60 der Fall (0,7 mg/l bis 76,7 mg/l). Fir
Ciprofloxacin fand sich bei Enterococcus faecium 106 mit einer Spanne von
1,2 mg/l bis 120,2 mg/I ein vergleichbares Beispiel.

Angesichts dieser Ergebnisse stellen sich eine Reihe neuer Fragen, die es in
zukunftigen Studien zu klaren gilt. Es wird deutlich, dass die Kenntnis der
minimalen bakteriziden Konzentrationen unter Laborbedingungen (MBK) nicht
ausreichend fur die Aktivitat eines Antibiotikums in einem anderen Medium ist.
Auch nach Berechnung der MBK flr dieses Medium, im vorliegenden Fall also
von der MBUK, missen weitere Uberlegungen angestellt werden. So
verdeutlichen die vorliegenden Daten in diesem relativ kleinen
Probandenkollektiv, dass bei Einzelnen sehr hohe Dosen notwendig sein
durften, um ausreichende Konzentrationen zu erreichen. Angewandt auf die
Klinik bedeutet dies, dass die Dosierungsempfehlungen ausreichend hoch sein
mussen, wenn man alle Patienten erfolgreich behandeln will. Dabei spiegeln die
hohen Schwankungsbreiten bei den Werten zwischen den einzelnen
Probanden gleichsam das biologische System wieder. Hier treffen die
individuelle Zusammensetzung der jeweiligen Urine und die teilweise sehr
unterschiedlichen Urinkonzentrationen der Antibiotika zusammen. Die
Unterschiede bei beiden Komponenten kdnnen sich schlieRlich addieren oder
sogar potenzieren und dann zu den starken interindividuellen Unterschieden
fuhren, die sich bei den oben besprochenen bakteriziden Konzentrationen im
Urin (MBUK) zeigten. Eine Berechnung von Dosierungen unter alleiniger
Berucksichtigung von Medianen oder Mittelwerten kann der tatsachlichen
Situation daher nicht gerecht werden.

6. Zusammenfassung

In einer offenen randomisierten Studie wurden im Kreuzversuch die Urin- und
Plasmakonzentrationen sowie die bakterizide Aktivitat im Urin von Linezolid
(600 mg) und Ciprofloxacin (500 mg) nach oraler Einmalgabe bei 12 gesunden
Probanden ermittelt und anschlieRend verglichen.

In zwei Phasen wurden Plasmaproben bis 24 Stunden und Urinproben aus
Sammelintervallen bis zu einer Woche gewonnen. Die Konzentrationen im
Plasma und im Urin wurden fur Ciprofloxacin mittels HPLC und fur Linezolid
mittels LCMS bestimmt. Die héchsten Plasmakonzentrationen bei Linezolid von
durchschnittlich 12 mg/l (+ 2,2 mg/l) wurden zwei Stunden nach Einnahme des
Antibiotikums gemessen und waren damit funffach hdher als die von
Ciprofloxacin. Hier lagen die Hochstwerte im Mittel bei 2,4 mg/l (x 0,6 mg/l),
wobei die hochsten Konzentrationen bereits eine Stunde nach oraler Aufnahme
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der Einmaldosis erreicht wurden. Der Median der Urinkonzentrationen lag flr
Ciprofloxacin im ersten Intervall (O — 6 h) bei 407 mg/l, wahrend fur Linezolid mit
einem Median von 192 mg/l im gleichen Zeitraum nur etwa halb so hohe Werte
bestimmt werden konnten. Jedoch zeigte sich, dass die Konzentrationen von
Ciprofloxacin wesentlich rascher abfielen als die von Linezolid. So war in der
Ciprofloxacin-Phase der Median der gemessenen Werte am zweiten Tag
(ab 24 — 36 h) bereits unter 2 mg/l und im Urin der Sammelperiode 48 —72 h die
Messbarkeitsgrenze unterschritten. Im Gegensatz dazu konnten fur Linezolid
bis zum Ende der Studien-Phase (96 — 120 h) immerhin noch geringe
Konzentrationen im Urin nachgewiesen werden (0,02 — 0,2 mg/l).

Die kumulative Ausscheidung der Antibiotika im Urin war im Mittel mit jeweils
etwa 40% der gegebenen oralen Dosis fur beide Chemotherapeutika fast
identisch (Ciprofloxacin 39,8% [+ 9,3%], Linezolid 39,9% [+ 7,8%]).

Die urinbakteriziden Titer wurden mittels Mikrodilutionsmethode gemessen.
Dabei erfolgte die Untersuchung jeweils gegen einen aus Patientenurin
isolierten Stamm von Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium sowie gegen zwei unterschiedliche Ciprofloxacin-
resistente Stamme von Staphylococcus aureus. Zusatzlich wurde ein weiterer,
bekannter Stamm von Staphylococcus aureus als Kontroll- und Referenzstamm
mitgefuhrt. Die Verdinnung der Proben erfolgte mit antibiotikafreiem Leerurin
der jeweiligen Probanden. Bei den medianen urinbakteriziden Titern zeigte sich,
dass die Aktivitat von Ciprofloxacin und Linezolid bei allen Erregern annahernd
vergleichbar war mit Ausnahme der beiden Ciprofloxacin-resistenten Stamme
zugunsten von Linezolid. Urinbakterizide Titer konnten fur den Referenzstamm
sowie fur die Stamme von Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus
faecalis und Enterococcus faecium bei beiden Chemotherapeutika bis zwei
Tage nach der Einnahme gemessen werden. Die Abnahme der Titer im Laufe
der Phasenintervalle war bei diesen Erregern fur Linezolid und Ciprofloxacin
etwa gleich. Fur Linezolid zeigten sich die glnstigen Ergebnisse auch bei den
beiden Ciprofloxacin-resistenten Stammen von Staphylococcus aureus,
wahrend hier nach Ciprofloxacin-Einnahme keine bzw. nur minimale Titer
ausschlieBlich im ersten Sammelintervall (0 — 6 h) bestimmt werden konnten.

Insgesamt konnte festgestellt werden, dass Ciprofloxacin und Linezolid in ihrer
antibiotischen Aktivitat bei den verglichenen Bakterienstdmmen annahernd
Ubereinstimmen, mit Ausnahme der beiden Ciprofloxacin-resistenten Stamme,
bei denen sich ein deutlicher Vorteil fur Linezolid belegen lie. Damit erweist
sich das neue Oxazolidinon-Antibiotikum als aulerst wirksame Alternative zu
Ciprofloxacin und als potentielle Reserve bei Resistenz gegen das
Fluorchinolon.

Als Fazit bleibt die weitere Prufung des Einsatzes von Linezolid bei
komplizierten Harnwegsinfekten mit multiresistenten Erregern in geeigneten
klinischen Studien zu empfehlen.
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8. Anhang

8.1
8.2
8.3
8.4
8.5
8.6
8.7

8.8
8.9

8.10

8.11
8.12
8.13
8.14
8.15
8.16
8.17
8.18

Vitalparameter

Laborwerte vor / nach Linezolid

Laborwerte vor / nach Ciprofloxacin
Urin-pH-Werte

Urinvolumina

Kumulative Ausscheidung im Urin (mg und %)

Staphylococcus aureus ATCC 27278 (reziproke UBT und UBT-
Schritte)

Staphylococcus aureus 636 (reziproke UBT und UBT-Schritte)

Staphylococcus aureus U6991 (reziproke UBT und UBT-
Schritte)

Staphylococcus saprophyticus HO94 (reziproke UBT und UBT-
Schritte)

E. faecalis 60 (reziproke UBT und UBT-Schritte)
E. faecium 106 (reziproke UBT und UBT-Schritte)
Staphylococcus aureus ATCC 27278 (MBUK)
Staphylococcus aureus 636 (MBUK)
Staphylococcus aureus U6991 (MBUK)
Staphylococcus saprophyticus HO94 (MBUK)

E. faecalis 60 (MBUK)

E. faecium 106 (MBUK)
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8.1 Vitalparameter

8.1.1: Vitalparameter - Blutdruck

Proband 1 2 3 4 5 6 13 8 9 10 11 12
Tag 1/Phasel |105/75|120/85[130/90(110/80|115/70|125/80|125/70(140/85(110/80]|120/90|110/80|125/75
Tag 2/Phasel |115/65|110/75(110/75(110/70|130/65|110/80|110/75(125/75|100/70]|110/80|120/80(120/70
Tag 3/Phasel |120/70|130/90(120/75(115/75|110/70|150/90|125/85(130/80(110/70|110/80|110/80(125/80
Tag 4/ Phasel |105/65|120/85(125/60(105/70|135/70|125/70|125/80(140/80(110/80]125/60|110/75|115/60
Tag 5/Phasel |110/70|115/65(115/75(110/70|135/85|105/75|110/70(130/80(125/70|130/60|125/80(125/80
Tag 6/ Phasel |115/80|120/60(110/80(110/75|125/60|110/80|120/70(150/90|100/70]|110/60|110/80(130/80
Tag 1/Phasell {110/80|110/80|115/85|110/80(120/55(125/85]|110/75|120/80(105/80(120/90|105/75|115/65
Tag 2/Phasell [{125/80|130/90|105/80[115/85(110/75|115/75]100/70|135/80(110/55(130/90|105/75]|100/65
Tag 3/Phasell [{120/75|135/85|110/75|120/80(130/80|150/90]|115/75|130/90(110/80(115/85|130/85|110/75
Tag 4/ Phasell {110/90|120/70|105/70[115/80(125/85|120/90]|120/75|130/95(120/70(110/80|100/80]130/90
Tag 5/Phasell [{115/85|125/60|120/70[110/80(110/70|125/85]|115/70|130/85(110/90(115/60|120/80|130/90
Tag 6 /Phasell {110/80|120/80|110/80[105/80(105/70|115/70|110/70|140/80(125/75(115/65|165/80|130/80
8.1.2: Vitalparameter — Puls

Proband 1 2 3 4 5 6 13 8 9 10 11 12
Tag 1/Phase | 76 68 84 60 72 80 64 68 100 72 80 80
Tag 2/ Phase | 72 64 64 60 72 64 64 92 84 80 64 64
Tag 3/ Phase | 92 72 80 48 60 88 64 80 100 60 56 76
Tag 4 / Phase | 72 68 80 56 100 110 64 84 64 64 84 64
Tag 5/ Phase | 76 84 80 56 84 120 64 80 92 56 68 76
Tag6/Phasel | 72 | 80 | 108 | 60 | 92 | 100 | 80 | 76 | 76 | 64 | 64 | 84
Tag 1/Phasell | 80 | 68 | 72 | 56 | 64 | 72 | 76 | 68 | 104 | 72 | 64 | 80
Tag 2/ Phase Il 64 80 60 56 64 88 64 68 72 72 68 64
Tag3/Phasell | 92 | 76 | 8 | 60 | 8 | 80 | 68 | 76 | 80 | 64 | 92 | 76
Tag4/Phasell | 76 | 68 | 68 | 76 | 80 | 84 | 64 | 80 | 80 | 64 | 88 | 68
Tag5/Phasell | 80 | 68 | 8 | 8 | 80 | 80 | 68 | 8 | 68 | 56 | 8 | 68
Tag6/Phasell | 76 | 84 | 72 | 60 | 68 | 68 | 64 | 72 | 68 | 60 | 104 | 88
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8.2 Laborwerte vor / nach Linezolid

8.2.1: Laborwerte, vor der Einnahme von Linezolid — Einzelwerte

Abnahme-Datum 14.03.00 14.03.00 14.03.00 28.03.00 29.03.00 14.03.00 10.04.00 14.03.00 29.03.00 28.03.00 13.03.00 29.03.00

Proband 1 2 3 4 5 6 13 8 9 10 11 12

Laborwerte Dimension N Mw SD Median Min _ Max
Erythrozyten Ipl 4,2 4,5 53 4,7 4,3 56 4,5 54 4,4 51 4,3 51 12 4,8 0,49 4,6 4,2 56
Hamoglobin g/dl 12,8 141 14,7 13,1 12,9 16,8 13,5 15,5 13,8 15,7 13,6 16,3 12 14,4 1,37 14,0 12,8 16,8
Héamatokrit % 36,6 40,1 441 37,5 36,6 48,5 38,4 44,2 38,7 43,6 38,3 46,2 12 411 4,06 39,4 36,6 485
MCV fl 86,3 89,8 82,4 79,2 84,4 86,7 86,1 81,8 88,1 85,7 88,8 90,3 12 85,8 3,37 86,2 79,2 90,3
MCH [ols] 30,1 31,5 27,5 27,7 29,7 30 30,2 28,7 31,56 30,8 31,4 31,9 12 30,1 1,48 30,2 275 319
MCHC g/dlEry 34,9 35,1 33,3 35 35,2 34,7 35,1 35,1 357 35,9 354 35,3 12 35,1 0,64 35,1 333 359
Leukozyten Inl 6,6 6,7 6,1 4,8 6,3 6,7 9,2 7.2 5,6 6 6,8 9 12 6,8 1,27 6,7 4,8 9.2
Neutrophile % 47,3 64,4 51,9 40,2 57 59,1 - 53,8 64,6 49,7 52,6 57,1 1" 54,3 7,24 53,8 40,2 64,6
Lymphozyten % 41 22,6 37,5 44,7 33,6 28,9 - 29,8 259 36,5 32,4 35,6 1" 33,5 6,51 33,6 226 447
Monozyten % 79 9,4 8,3 12,2 6,9 6 - 9,9 6,8 8,7 75 4,7 1 8,0 2,04 79 4,7 12,2
Eosinophile % 2,7 29 1.1 1,5 1.4 4,5 - 53 1.9 3.7 5,6 1,6 1" 29 1,63 2,7 1.1 5,6
Basophile % 11 0,7 1.1 1,3 1.1 14 - 1.1 0,7 1.4 18 1 1" 1.2 0,32 1.1 0,7 1,8
Thrombozyten Inl 265 253 199 276 393 254 253 213 295 286 286 272 12 270 48,10 269 199 393
Kreatinin mg/dl 0,48 0,38 0,77 0,72 0,43 0,59 0,56 0,66 0,49 0,63 0,53 0,78 12 0,59 0,13 0,58 0,38 0,78
Bilirubin mg/dl 0,5 0,5 0,5 11 0,9 0,6 0,6 0,5 0,5 0,7 0,7 0,5 12 0,6 0,19 0,6 0,5 1.1
GOT un 9 10 " 17 9 9 1" 10 10 22 12 12 12 12 3,88 1" 9 22
GPT un 9 8 13 14 13 10 20 1" 13 59 1" 17 12 17 13,79 13 8 59
AP un 92 65 81 17 101 90 77 218 78 143 65 100 12 102 42,63 91 65 218
Gamma-GT un 8 7 16 6 8 10 13 10 7 28 4 15 12 1" 6,47 9 4 28
Protein g/dl 73 73 7.6 71 74 7.2 7 75 71 8 73 71 12 73 0,28 73 7 8
Blutzucker mg/dl 90 84 91 91 63 99 88 91 46 86 93 99 12 85 15,39 91 46 99
8.2.2: Laborwerte, nach der Einnahme von Linezolid — Einzelwerte

Abnahme-Datum 2803.00 20.03.00 27.0300 100400 100400 29.0300 19.0400 27.03.00 10.0400 10.0400 27.03.00 12.04.00

Proband 1 2 3 4 5 6 13 8 9 10 11 12

Laborwerte Dimension N MW SD _ Median _Min Max
Erythrozyten Ipl 41 4,4 52 5 4,6 54 4,5 4,9 4,6 4,9 4,5 51 12 4,8 0,38 4,8 4.1 54
Hamoglobin g/dl 12,3 14,1 14,8 13,5 13,6 16,2 13,5 14,3 14,4 15 14,3 16,5 12 14,4 1,17 14,3 12,3 16,5
Hamatokrit % 35,3 40,1 43,3 39,6 39,1 46,3 38,4 40 40,3 42 40,7 46,8 12 41,0 3,24 40,2 353 46,8
MCV fl 96,3 90,7 82,8 79,8 85 86,4 86 81,8 88 85,1 90,1 91 12 86,9 4,59 86,2 798 96,3
MCH [ 30 31,8 28,3 27,2 29,5 30,2 30,3 29,2 31,3 30,5 31,7 32 12 30,2 1,46 30,3 27,2 32
MCHC g/dlEry 34,8 35,1 34,1 34,1 34,7 34,9 35,3 35,7 35,6 35,8 35,1 35,2 12 35,0 0,55 35,1 34,1 35,8
Leukozyten /nl 8,7 4,5 6,1 54 6,7 4,7 55 57 43 73 6,8 98 12 6,3 1,68 59 4,3 9.8
Neutrophile % 56,2 56,2 61,7 42,2 68,7 60,7 65,3 57,2 59 56,1 50,7 55,9 12 57,5 6,77 56,7 422 687
Lymphozyten % 34,8 34,9 28 45,2 24,4 27,4 23,6 27,6 29,3 321 29,2 35,2 12 31,0 5,94 293 236 452
Monozyten % 55 5,6 8 8,9 4,4 8,1 8,1 9,4 9.8 7.6 10,9 6,1 12 77 1,96 8,1 4,4 10,9
Eosinophile % 24 17 1,4 25 1,3 23 24 4,9 11 28 7.6 1,5 12 2,7 1,86 24 11 7.6
Basophile % 1.2 15 0,8 1.2 1.1 15 0,7 0,9 0,9 1,3 1,7 1.2 12 1.2 0,31 1.2 0,7 1,7
Thrombozyten /nl 276 290 210 360 327 222 211 177 264 283 314 259 12 266 53,85 270 177 360
Kreatinin mg/dl 0,42 0,44 0,77 0,81 0,41 0,55 0,43 0,57 0,54 0,69 0,68 0,75 12 0,59 0,15 0,56 041 081
Bilirubin mg/dl 0,3 0,6 0,9 0,7 0,9 1 0,5 0,7 0,6 0,7 0,7 0,4 12 0,7 0,21 0,7 0,3 1
GOT un 8 8 10 23 8 10 8 10 10 19 9 1" 12 1" 4,78 10 8 23
GPT un 9 9 13 18 17 13 17 9 14 48 10 16 12 16 10,60 14 9 48
AP ul 89 64 78 129 107 93 83 191 920 126 68 102 12 102 34,62 92 64 191
Gamma-GT un 7 6 14 7 11 10 13 9 8 22 5 15 12 11 4,81 10 5 22
Protein g/dl 7.2 7,7 76 75 8 73 7.1 71 7.7 75 7.7 74 12 7.5 028 75 71 8
Blutzucker mg/dl 87 83 102 87 105 90 75 107 48 104 85 99 12 89 16,54 89 48 107
8.2.3: Vergleich der Laborwerte vor und nach der Einnahme von Linezolid

Proband 1 2 3 4 5 6 13 8 9 10 11 12

Laborwerte Dimension N MW SD t jin
Erythrozyten Ipl 0,1 0,1 0,1 -0,3 -0,3 0,2 0 0,5 -0,2 0,2 -0,2 0 12 0,0 0,24 0,24 n
Hamoglobin gl/dl 0,5 0 -0,1 -0,4 -0,7 0,6 0 1,2 -0,6 0,7 -0,7 -0,2 12 0,0 0,61 0,14 n
Hamatokrit % 1,3 0 0,8 -2,1 -2,5 22 0 4,2 -1,6 1,6 -2,4 -0,6 12 0,1 2,06 0,13 n
Mcv fl -10 -0,9 -0,4 -0,6 -0,6 03 0,1 0 0,1 0,6 -1.3 -0,7 12 -1.1 2,85 -1,36 n
MCH P9 0,1 -0,3 -0,8 0,5 0,2 -0,2 -0,1 -0,5 0,2 0,3 -0,3 -0,1 12 -0,1 0,37 -0,79 n
MCHC g/dl Ery 0,1 0 -0,8 0,9 0,5 -0,2 -0,2 -0,6 0,1 0,1 0,3 0,1 12 0,0 0,45 0,19 n
Leukozyten /nl -2,1 2,2 0 -0,6 -04 2 37 1.5 1,3 -1,3 0 -0,8 12 0,5 1,68 0,94 n
Neutrophile % -8,9 82 -9,8 -2 -11,7 -1,6 - -3.4 5,6 -6,4 1,9 1,2 11 2,4 6,40 -1,27 n
Lymphozyten % 6,2 -12,3 9,5 -0,5 9,2 1,5 - 22 -3,4 4,4 32 04 11 1,9 6,13 1,00 n
Monozyten % 24 3,8 0,3 33 2,5 -2,1 - 0,5 -3 11 -3,4 -1,4 11 04 2,54 0,48 n
Eosinophile % 0,3 1,2 -0,3 -1 0,1 22 - 0,4 0,8 0,9 -2 0,1 1" 0,2 1,1 0,73 n
Basophile % -0,1 -0,8 0,3 0,1 0 -0,1 - 0,2 -0,2 0,1 0,1 -0,2 1 -0,1 0,29 -0,61 n
Thrombozyten /nl -1 -37 -1 -84 66 32 42 36 31 3 -28 13 12 43 41,35 0,36 n
Kreatinin mg/dl 0,06 -0,06 0 -0,09 0,02 0,04 0,13 0,09 -0,05 -0,06 -0,15 0,03 12 0,0 0,08 -0,14 n
Bilirubin mg/dl 0,2 -0,1 -0,4 0,4 0 -0,4 0,1 -0,2 -0,1 0 0 0,1 12 0,0 0,23 -0,50 n
GOT ui 1 2 1 -6 1 -1 3 0 0 3 3 1 12 0,7 2,46 0,94 n
GPT ui 0 -1 0 -4 -4 -3 3 2 -1 1" 1 1 12 04 4,01 0,36 n
AP un 3 1 3 -12 -6 -3 -6 27 -12 17 -3 -2 12 0,6 11,34 0,18 n
Gamma-GT u 1 1 2 -1 -3 0 0 1 -1 6 -1 0 12 04 2,19 0,66 n
Protein g/dl 0,1 -0,4 0 -0,4 -0,6 -0,1 -0,1 04 -0,6 0,5 -0,4 -0,3 12 -0,2 0,36 -1,52 n
Blutzucker mg/dl 3 1 -1 4 -42 9 13 -16 -2 -18 8 0 12 -4,3 15,35 -0,96 n
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8.3 Laborwerte vor / nach Ciprofloxacin

8.3.1: Laborwerte, vor der Einnahme von Ciprofloxacin — Einzelwerte

Abnahme-Datum

28.03.00 29.03.00 27.03.00 14.03.00 14.03.00 29.03.00 13.03.00 27.03.00 13.03.00 13.03.00 27.03.00 14.03.00

Proband 1 2 3 4 5 6 13 8 9 10 11 12

Laborwerte Dimension N MW SD Median Min Max
Erythrozyten Ipl 4,1 4,4 52 4,8 4,2 54 4,3 4,9 4,5 4,6 4,5 52 12 4,7 0,42 4,6 4.1 54
Hamoglobin g/dl 12,3 14,1 14,8 131 12,4 16,2 12,8 14,3 14,3 14,5 14,3 15,9 12 14,1 1,25 14,3 12,3 16,2
Héamatokrit % 35,3 40,1 43,3 38,8 35,7 46,3 37,1 40 39,7 40,1 40,7 46,9 12 40,3 3,67 40,1 35,3 46,9
MCV fl 96,3 90,7 82,8 80 85,2 86,4 86,8 81,8 88,5 86,3 90,1 90,7 12 87,1 4,51 86,6 80 96,3
MCH P9 30 31,8 28,3 27 29,5 30,2 30 29,2 31,9 31,2 31,7 30,8 12 30,1 1,49 30,1 27 31,9
MCHC g/dl Ery 34,8 35,1 34,1 33,8 34,6 34,9 34,5 35,7 36 36,1 35,1 34 12 34,9 0,76 34,9 33,8 36,1
Leukozyten Inl 8,7 4,5 6,1 58 6 4,7 57 57 4,3 6,8 6,8 10,7 12 6,3 1,82 59 43 10,7
Neutrophile % 56,2 56,2 61,7 31,6 58,6 60,7 72,9 57,2 58,7 48,3 50,7 56,5 12 55,8 9,71 56,9 31,6 72,9
Lymphozyten % 34,8 34,9 28 54,7 32,8 274 18 27,6 29 38,4 29,2 35,8 12 32,6 8,81 31,0 18 54,7
Monozyten % 55 56 8 10,2 6,6 8,1 6,6 9,4 93 72 10,9 5 12 77 1,94 76 5 10,9
Eosinophile % 24 17 1.4 2 1,3 23 17 4,9 2 4,7 7.6 1.4 12 2,8 1,94 2,0 1.3 7.6
Basophile % 1.2 15 0,8 1,4 0,7 1,5 0,8 0,9 1 1,4 1,7 1,2 12 1.2 0,33 1.2 0,7 17
Thrombozyten Inl 276 290 210 336 282 222 200 177 241 265 314 264 12 256 47,69 265 177 336
Kreatinin mg/dl 0,42 0,44 0,77 0,71 0,43 0,55 0,38 0,57 0,61 0,73 0,68 0,8 12 0,59 0,15 0,59 0,38 0,8
Bilirubin mg/dl 03 0,6 0,9 1 0,5 1 05 0,7 05 0,6 0,7 0,6 12 0,7 0,22 0,6 0,3 1
GOT un 8 8 10 19 9 10 8 10 10 14 9 " 12 1" 3,15 10 8 19
GPT un 9 9 13 17 14 13 10 9 13 25 10 14 12 13 4,55 13 9 25
AP un 89 64 78 126 85 93 69 191 81 117 68 96 12 96 35,20 87 64 191
Gamma-GT un 7 6 14 6 8 10 8 9 7 18 5 18 12 10 4,54 8 5 18
Protein gldl 72 77 7.6 78 71 73 7 71 75 7.2 7.7 73 12 74 0,27 73 7 78
Blutzucker mg/dl 87 83 102 85 120 90 111 107 86 93 85 86 12 95 12,32 89 83 120
8.3.2: Laborwerte, nach der Einnahme von Ciprofloxacin — Einzelwerte

Abnahme-Datum 12.04.00 11.04.00 10.04.00 28.03.00 29.03.00 10.04.00 10.04.00 13.04.00 29.03.00 28.03.00 10.04.00 29.03.00

Proband 1 2 3 4 5 6 13 8 9 10 11 12

Laborwerte Dimension N MW SD Median _ Min Max
Erythrozyten Ipl 4,3 4,2 53 4,7 43 54 4,5 51 4,4 5,1 41 51 12 4,7 0,47 4,6 4.1 54
Hamoglobin g/di 13 13,7 14,8 13,1 12,9 16,2 13,5 14,7 13,8 15,7 12,9 16,3 12 14,2 1,29 13,8 12,9 16,3
Hamatokrit % 37,3 38,8 43,3 37,5 36,6 46,9 38,4 41,8 38,7 43,6 36,6 46,2 12 40,5 3,73 38,8 36,6 46,9
MCV fl 86,5 91,1 81,7 79,2 84,4 87,3 86,1 82,4 88,1 85,7 88,5 90,3 12 85,9 3,53 86,3 79,2 91,1
MCH pg 30,1 32,3 27,8 27,7 29,7 30,2 30,2 29 31,5 30,8 311 31,9 12 30,2 1,47 30,2 27,7 32,3
MCHC g/dl Ery 34,8 35,5 34,1 35 35,2 34,6 35,1 35,1 35,7 35,9 35,1 35,3 12 35,1 0,48 35,1 34,1 35,9
Leukozyten Inl 6 56 6 4,8 6,3 51 9,2 55 5,6 6 7.7 9 12 6,4 1,45 6,0 4,8 92
Neutrophile % 53,7 67,3 63,3 40,2 57 61,2 - 48,8 64,6 49,7 61,9 57,1 1 56,8 8,11 57,1 40,2 67,3
Lymphozyten % 36,9 25 26,9 44,7 33,6 26,7 - 31,6 25,9 36,5 25,5 35,6 1" 31,7 6,35 31,5 25 44,7
Monozyten % 5,1 56 7.8 12,2 6,9 75 - 12,8 6,8 8,7 8.2 4,7 1" 78 2,63 75 4,7 12,8
Eosinophile % 3,2 1,2 1 1,5 1,4 29 - 58 1,9 3,7 3.1 1,6 1 2,5 1,44 1,9 1 58
Basophile % 1.1 0,9 1 1.3 11 1,7 - 1.1 0,7 1.4 1,2 1 1" 1.1 0,27 1.1 0,7 1,7
Thrombozyten Inl 260 241 206 276 393 219 253 185 295 286 285 272 12 264 53,11 266 185 393
Kreatinin mg/dl 0,41 0,49 0,78 0,72 0,43 0,67 0,56 0,64 0,49 0,63 0,69 0,78 12 0,61 0,13 0,64 0,41 0,78
Bilirubin mg/dl 0,5 0,8 0,6 1.1 0,9 0,7 0,6 0,9 0,5 0,7 04 0,5 12 0,7 0,21 0,7 0,4 1.1
GOT un 75 8 " 17 9 8 11 14 10 22 8 12 12 1" 4,36 1" 75 22
GPT un 7 8 17 14 13 10 20 13 13 59 9 17 12 17 13,89 13 7 59
AP un 7 55 80 17 101 88 7 165 78 143 66 100 12 90 41,00 84 7 165
Gamma-GT un 96 6 15 6 8 9 13 9 7 28 4 15 12 18 25,40 9 4 96
Protein g/di 6 6,5 7.6 71 74 7 7 6,9 71 8 6,9 71 12 71 0,50 71 6 8
Blutzucker mg/dl 91 74 93 91 63 99 88 75 46 86 99 99 12 84 16,34 90 46 99
8.3.3: Vergleich der Laborwerte vor und nach der Einnahme von Ciprofloxacin
Proband 1 2 3 4 5 6 13 8 9 10 11 12

Laborwerte Dimension N MW SD t jin
Erythrozyten Ipl -0,2 0,2 -0,1 0,1 -0,1 0 -0,2 -0,2 0,1 -0,5 04 0,1 12 0,0 0,23 049 n
Hamoglobin g/dl -0,7 0,4 0 0 -0,5 0 -0,7 -0,4 0,5 -1,2 14 -0,4 12 -0,1 0,68 -068 n
Hamatokrit % -2 1,3 0 13 -0,9 -0,6 -1,3 -1,8 1 -3,5 41 0,7 12 -0,1 2,00 025 n
MCcv fl 9.8 -0,4 11 0,8 0,8 -0,9 0,7 -0,6 04 0,6 1,6 0,4 12 1.2 2,81 147 n
MCH Pg -0,1 -0,5 0,5 -0,7 -0,2 0 -0,2 0,2 04 04 0,6 -1.1 12 -0,1 0,52 039 n
MCHC g/dl Ery 0 -0,4 0 -1,.2 -0,6 0,3 -0,6 0,6 0,3 0,2 0 -1,3 12 -0,2 0,60 -1,30 n
Leukozyten /nl 2,7 -1,1 0,1 1 -0,3 -0,4 -3,5 0,2 -1.3 0,8 -0,9 1,7 12 -0,1 1,60 -0,18 n
Neutrophile % 25 -11.1 -1,6 -8,6 1.6 -0,5 - 8,4 -5,9 -1.4 -11,2 -0,6 11 -2,6 6,07 -1.41 n
Lymphozyten % -2,1 99 11 10 -0,8 0,7 - -3,9 3,1 1,9 37 0,2 1 22 4,42 162 n
Monozyten % 04 0 02 -2 -0,3 0,6 - -3.4 25 -1.5 27 0,3 1" 0,0 1,79 -0,08 n
Eosinophile % -0,8 0,5 04 0,5 -0,1 -0,6 - -0,9 0,1 1 4,5 -0,2 1" 04 1,48 089 n
Basophile % 0,1 0,6 -0,2 0,1 -0,4 -0,2 - -0,2 0,3 0 0,5 0,2 11 0,1 0,31 077 n
Thrombozyten /nl 16 49 4 60 -1 3 -53 -8 -54 -21 29 -8 12 -7.8 47,67 -057 n
Kreatinin mg/dl 0,01 -0,06 -0,01 -0,01 0 -0,12  -0,18 -0,07 0,12 0,1 -0,01 0,02 12 0,0 0,08 069 n
Bilirubin mg/dl -0,2 -0,2 0,3 -0,1 -0,4 0,3 -0,1 -0,2 0 -0,1 0,3 0,1 12 0,0 0,23 -0,38 n
GOT un 0,5 0 -1 2 0 2 -3 -4 0 -8 1 -1 12 -1,0 2,85 1,17 n
GPT un 2 1 -4 3 1 3 -10 -4 0 -34 1 -3 12 -3.7 10,27 -124 n
AP un 82 9 -2 9 -16 5 -8 26 3 -26 2 -4 12 6,7 27,11 085 n
Gamma-GT un -89 0 -1 0 0 1 -5 0 0 -10 1 3 12 -8,3 25,63 -1,13 n
Protein g/dl 1.2 1,2 0 0,7 -0,3 0,3 0 0,2 0,4 -0,8 0,8 0,2 12 0,3 0,59 1,91 j
Blutzucker mg/dl -4 9 9 -6 57 -9 23 32 40 7 -14 -13 12 10,9 22,73 166 n
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8.4 Urin-pH-Werte

8.4.1: Urin-pH (Linezolid-Phase) — Einzelwerte

#1 | #2 | #3 | #4 | #5 | #6 | #13 | #8 #9 | #10 | #11 | #12
Leerurin | 595| * |6,20|5,55|5,84|6,53|5,48|5,66|5,43|547| * |5,21
0-6h |5,74|6,32|6,12|5,77 | 7,03|6,38 5,46 | 593|590 6,15| * |5,23
6-12h (8,31 |7,72|7,18|6,21|7,99|7,70|7,06 |6,81|8,68|8,66| * |8,02
12-24h |7,1116,25|6,84 |6,68 5,99 |6,63|6,32|5,89|548|6,79| * |5,80
24-36h |6,04 |6,27 | 6,77 6,23 |7,43|6,65(7,97 6,64 |7,04|7,38| * |5,56
36-48h (6,24 |6,55|6,34|5,73|5,87 [6,05(6,53(6,29|5,65|6,19| * |6,13
48-72h (5,90 (6,43 (5,64 |5,96 6,26 | 6,60 6,87 |6,95|6,55|6,23| * |5,61
72-96h |5,95|6,75|6,04 | 598 (5,80 |5,91|6,13|5,95|6,60|6,42| * |6,32
96-120h | 5,15|5,91|5,93|6,19 (7,08 6,13 (6,44 |6,11|8,49|6,88| * |5,51
*= pH nicht messbar
8.4.2: Urin-pH (Ciprofloxacin-Phase) — Einzelwerte
#1 | #2 | #3 | #4 | #5 | #6 | #13 | #8 #9 | #10 | #11 | #12
Leerurin | 5,56 | 6,44 | 5,95 | 5,58 | 6,12 | 6,54 | 5,38 | 5,69 | 5,39 | 545 | * |[5,39
0-6h 5,50 6,10 | 6,27 | 5,44 | 7,79 | 6,53 | 5,78 | 6,54 | 6,05 6,90 | * |[5,69
6-12h |6,81|7,31|7,33|7,10|7,49|7,99|6,77|7,20|8,92|7,09| * |6,19
12-24h |7,66 |6,38|5,97 |6,65|6,39|7,20 |5,91|5,93|6,25(5,96| * |5,93
24-36h (6,42 (6,33 |8,29|5,65|6,95|7,27|7,21|6,54|8,34|717| * |5,60
36-48h (8,01 (6,34 6,54 5,77 6,59 6,60 6,99 |5,90 6,01 6,84 | * |591
48-72h |5,50 | 6,75|6,03|6,32|5,36 | 6,62 6,08 6,02 |6,92|7,04| * |5,94
72-96h | 5,52 6,00 |6,83|6,00 (6,96 |6,59|6,58|6,14|7,80|589| * |597
96-120h | 5,93 | 5,72 | 5,70 | 6,04 | 6,77 | 6,52 8,00 6,50 | 7,97 | 7,28 | * |6,27

*= pH nicht messbar
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8.5 Urinvolumina

8.5.1: Urinvolumina (ml) - Linezolid-Phase

Intervall #1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12
0-6h 1049,8 | 922,9 | 182,2 | 182,7 | 1043,2 | 705,2 792 358 212 1135 | 315,8 | 201,9
6-12h 1030,4 | 993,56 | 743,9 | 559,4 | 7751 | 948,7 | 1353,1 | 647,4 | 945,1 |1223,2| 515 |1353,1
12-24h 804,6 | 890,2 | 438,9 | 476,1 8426 | 710,2 | 943,1 | 431,4 | 413,3 | 845,2 | 953,7 | 943,1
24-36h | 1647,1 | 957,7 | 496,7 | 623,5 852 [1515,1| 1515,2 | 3160,1|1785,3| 745,7 | 432,1 | 1515,2
36-48h | 16207 | 872,7 | 407,7 | 3339 | 523,9 | 398,6 | 10259 | 798,8 | 581,2 | 721,1 | 703,2 | 1025,9
48-72h 2105 | 1414,9 | 1045,6 | 784,1 | 1449,9 | 907,7 | 2449,9 | 1757,5]|1997,3 | 857,7 | 1099 |2449,9
72-96h | 2131,8 [ 1633,5 | 9554 | 783,8 | 1225,9 | 873,3 | 3131,7 | 1984,8|1715,9|1086,8 | 1689,1 | 3131,7
96-120h | 1967,9 860 746,9 | 1383,4 [ 1152,3 [ 648 | 2240,6 | 1806,1(1638,2(1283,4 1164,2 [ 2240,6
8.5.2: Urinvolumina (ml)- Ciprofloxacin-Phase
Intervall #1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12
0-6h 406 665,7 231 251,7 [ 10455 | 170 517,7 | 691,5 | 300,4 (1628,2 | 274,7 | 256,7
6-12h 587,3 810 503,9 | 4789 | 9757 498 679,4 |1484,8| 607,4 | 1156,2| 375,7 | 682,1
12-24h | 1534,2 | 905,1 410,2 | 571,6 | 753,2 | 485,2 | 990,2 454 | 434,7 | 579 | 516,1 | 694,5
24-36h | 1080,5 [ 1112 731,2 | 1030,7 | 1191,6 | 565,9 | 1634,5 (2212,6 (1709,4 | 677,1 | 738,5 [ 1633,3
36-48h [ 1163,3 | 661,5 | 561,2 | 550,8 937 474,4 | 602,9 | 756,5 [ 983,1 [1093,3| 851 577,9
48-72h | 17579 | 1714,2 | 864,3 | 1203,4 | 1085,3 [1634,2 | 1911,1 |1768,9 [ 1948,6 [ 1663,5 | 924,5 (2042,1
72-96h | 21499 | 896,8 | 1319,3 | 930,7 | 1499,3 |1306,6 | 2697,4 | 2532 |2314,9|1398,3| 570,2 | 17353
96-120h | 2021,7 | 1052,8 | 1040,5 | 911,4 | 1360,9 | 1027,5| 2238,3 | 2535 |1997,1]1238,4 | 543,7 | 1530,2
8.5.3: Differenz der Werte (ml)
Intervall | #1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12
0-6h |643,80 |257,20 | -48,80 | 69,00 | 2,30 [535,20 | 274,30 |-333,50 | -88,40 |-493,20 | 41,10 |-54,80
6-12h | 443,10 [ 183,50 | 240,00 | 80,50 (-200,60 | 450,70 | 673,70 |-837,40 | 337,70 | 67,00 | 139,30 |671,00
12-24h (-729,60 [ -14,90 | 28,70 |-95,50 | 89,40 |[225,00 | -47,10 | -22,60 | -21,40 |266,20 | 437,60 | 248,60
24-36h | 566,60 |-154,30 |-234,50 |-407,20 |-339,60 | 949,20 (-119,30 [ 947,50 | 75,90 | 68,60 |-306,40 |-118,10
36-48h |466,40 | 211,20 |-153,50 |-216,90 |-413,10 | -75,80 | 423,00 | 42,30 [-401,90 |-372,20 |-147,80 |448,00
48-72h | 347,10 |-299,30 | 181,30 (-419,30 | 364,60 (-726,50 | 538,80 | -11,40 | 48,70 |-805,80 | 174,50 [407,80
72-96h | -18,10 |736,70 |-363,90 146,90 |-273,40 |-433,30 | 434,30 |-547,20 |-599,00 |-311,50 [1118,90 [1396,40
96-120h | -53,80 (-192,80 |-293,60 | 472,00 |-208,60 [-379,50 | 2,30 |-728,90 |-358,90 | 45,00 | 620,50 |710,40
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8.6 Kumulative Ausscheidung im Urin (mg und %)

8.6.1: Kumulative Ausscheidung von Linezolid im Urin (mg) — Einzelwerte

Intervall

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#13

#8

#9

#10

#11

#12

Pre

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

0-6h

109

111,1

90,6

86,5

159,8

137

116,7

73,6

62,7

121,2

60,1

94,7

6-12h

193,8

178,5

140

177,8

242,2

210,8

2181

131,9

139,9

203

117

189

12-24h

252

214,5

165

243,9

273,5

255,2

260,5

172,7

171,2

253,8

159,3

240,8

24-36h

272,2

2217

168,4

275,8

279

2717

268.,8

189,4

182,8

270,7

168,8

2521

36-48h

277,9

223,5

168,9

279

279,9

279,8

270,6

191,7

184,5

2749

1721

2541

48-72h

2791

2241

169,1

282,4

280,7

280,7

271,4

192,9

185,1

276,6

174

255

72-96h

279,4

2242

169,2

283,2

280,9

280,9

271,7

193,1

185,3

2771

1743

255,2

96-120h

279,6

2242

169,2

283,5

281

280,9

271,8

193,1

185,3

277,2

174,4

255,3

AUC

31556

25794

19591

31549

32623

32059

31165

21777

21014

31480

19610

29038

* : Berechnung nicht mdglich

8.6.2: Kumulative Ausscheidung von Ciprofloxacin im Urin (mg) — Einzelwerte

Intervall| #1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12
Pre * * * * * * * * * * * *
0-6h |149,1 169,5 |169,3| 116,9 | 251,2| 116,6 | 181,1 | 159,9 |192,3| 37,4 | 130,0 | 155,0

6-12h (173,1| 199,1 [206,4| 148,1 [269,7 | 144,3 | 206,6 | 194,4 (224,4| 74,6 | 158,4 | 191,6

12-24h |182,0| 208,1 (221,2| 1655 |277,6| 1655 | 214,2 | 205,9 |239,2| 94,3 | 169,1 | 210,1

24-36h (184,1| 210,5 |224,8| 169,1 | 279,8 | 156,7 | 216,5 | 209,3 [240,7| 96,8 | 170,3 | 214,7

36-48h (184,8| 211,7 |225,8| 170,4 | 280,4| 158,0 | 217,4 | 210,6 [241,5| 98,5 | 171,0 | 215,8

48-72h * 214,5 1226,3| 171,2 * * * 2116 * * * *

72-96h * * * * * * * * * * * *

96-120h| * * * * * * * 213,0 * * * *
AUC |8544 | 14923 |15747| 11759 |13179| 7208 | 10103 | 19826 (11157| 4147 | 7855 | 9767

* : Berechnung nicht mdglich
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8.6.3: Kumulative Ausscheidung von Linezolid im Urin (%) — Einzelwerte

Intervall #1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 | #11 | #12
Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0-6h 182 | 185 | 151 | 144 | 266 | 228 | 195 | 123 | 10,5 | 20,2 10 15,6
6-12h 32,3 | 29,7 | 233 | 29,6 | 404 | 35,1 | 36,4 22 23,3 | 338 | 195 | 315
12-24h 42 358 | 27,5 | 40,6 | 456 | 425 | 434 | 28,8 | 28,5 | 42,3 | 26,6 | 40,1
24-36h 45,4 37 28,1 46 46,5 | 46,3 | 448 | 316 | 30,5 | 451 | 281 42
36-48h 46,3 | 37,3 | 28,2 | 46,5 | 46,7 | 46,6 | 451 32 30,8 | 45,8 | 28,7 | 42,3
48-72h 46,5 | 37,3 | 282 | 471 | 46,8 | 46,8 | 452 | 32,1 | 30,8 | 46,1 29 42,5
72-96h 46,6 | 374 | 282 | 472 | 468 | 46,8 | 453 | 32,2 | 30,9 | 46,2 | 29,1 | 42,5
96-120h | 46,6 | 37,4 | 28,2 | 47,2 | 468 | 46,8 | 453 | 32,2 | 30,9 | 46,2 | 29,1 | 425
AUC 5260 | 4301 | 3266 | 5257 | 5437 | 5342 | 5194 | 3631 | 3503 | 5246 | 3271 | 4835

* : Berechnung nicht méglich

8.6.4: Kumulative Ausscheidung von Ciprofloxacin im Urin (%) — Einzelwerte

Intervall #1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 | #11 | #12
Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0-6h 29,8 339 | 339 | 234 | 50,2 | 233 | 36,2 32 385 | 7,5 26 31
6-12h 34,6 398 | 41,3 | 296 | 53,9 | 28,9 | 41,3 | 389 | 449 | 149 | 31,7 | 38,3

12-24h 36,4 416 | 442 | 331 | 555 | 31,1 | 428 | 41,2 | 478 | 18,9 | 33,8 | 42

24-36h | 36,58 | 42,1 45 33,8 56 31,3 | 433 | 41,9 | 481 | 194 | 34,1 | 42,9

36-48h 37 42,3 | 452 | 341 | 56,1 | 31,6 | 435 | 421 | 483 | 19,7 | 34,2 | 43,2

48-72h * 42,9 | 453 | 34,2 * * * 42,3 * * * *

72-96h * * * * * * * * * * * *

96-120h * * * * * * * 42,60 * * * *
AUC |1706,16|2983,8|3151,2(2350,8|2635,8|1441,2(2020,2|3965,4|2230,8 | 830,4 |1571,4| 1953

* : Berechnung nicht mdglich
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8.7 Staphylococcus aureus ATCC 27278 (reziproke UBT und UBT-

Schritte)
8.7.1: Reziproke UBT fiir S. aureus ATCC 27278 - Linezolid

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max

Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
0-6h 128 256 128 256 128 128 64 32 128 16 512 1024 12 128 16 1024
6-12h 16 128 16 128 64 64 32 32 32 16 256 512 12 48 16 512
12-24h 8 64 16 64 16 16 8 16 4 8 64 256 12 16 4 256
24-36h 8 16 2 32 1 4 2 1 2 4 32 16 12 4 1 32

36-48h 2 4 0 4 0 2 1 1 1 0 8 4 12 1,5 0 8

48-72h 0 0 0 2 0 1 0 0 0 0 4 0 12 0 0 4

72-96h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 12 0 0 2

96-120h 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 2
AUBT 1080 | 3360 | 1080 | 3552 | 1356 | 1440 708 600 1044 336 5952 | 12576 12 1218 336 12576

8.7.2: Reziproke UBT fiir S. aureus ATCC 27278 - Ciprofloxacin

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Min Max
Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
0-6h 1024 256 128 512 32 512 256 512 1024 8 512 1024 12 512 8 1024
6-12h 128 64 64 64 64 128 64 64 128 16 128 128 12 64 16 128
12-24h 16 32 16 32 2 32 8 32 128 16 32 64 12 32 2 128
24-36h 8 4 4 4 2 2 4 8 2 2 4 8 12 4 2 8
36-48h 1 2 1 2 1 2 2 0 1 1 1 4 12 1 0 4
48-72h 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 2
72-96h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
96-120h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
AUBT 7212 2424 1404 3912 636 4272 2088 3936 8484 372 4284 7824 12 3924 372 8484
8.7.3: UBT-Schritte fir S. aureus ATCC 27278 - Linezolid
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #38 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
0-6h 9 10 9 10 9 9 8 7 9 6 11 12 12 9 6 12
6-12h 6 9 6 9 8 8 7 7 7 6 10 11 12 7,5 6 11
12-24h 5 8 6 8 6 6 5 6 4 5 8 10 12 6 4 10
24-36h 5 6 3 7 2 4 3 2 3 4 7 6 12 4 2 7
36-48h 3 4 1 4 1 3 2 2 2 1 5 4 12 2,5 1 5
48-72h 1 1 1 3 1 2 1 1 1 1 4 1 12 1 1 4
72-96h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 12 1 1 3
96-120h 1 3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 3
AUBT 198 330 162 342 162 234 162 156 156 144 390 378 12 180 144 390
8.7.4: UBT-Schritte fiir S. aureus ATCC 27278 - Ciprofloxacin
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
0-6h 12 10 9 11 7 11 10 11 12 5 11 12 12 11 5 12
6-12h 9 8 8 8 8 9 8 8 9 6 9 9 12 8 6 9
12-24h 6 7 6 7 3 7 5 7 9 6 7 8 12 7 3 9
24-36h 5 4 4 4 3 3 4 5 3 3 4 5 12 4 3 5
36-48h 2 3 2 3 2 3 2 1 2 2 2 4 12 2 1 4
48-72h 1 3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 3
72-96h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
96-120h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
AUBT 234 276 198 234 138 228 192 222 246 150 228 282 12 228 138 282
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8.8 Staphylococcus aureus 636 (reziproke UBT und UBT-Schritte)

8.8.1: Reziproke UBT fiir S. aureus 636 - Linezolid

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 | #11 #12 N MW SD Median | Min Max
Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0,00 0,00 0 0 0
0-6h 128 | 256 | 256 | 256 | 256 64 128 64 512 64 512 | 1024 12 293,33 | 277,58 256 64 1024
6-12h 64 128 64 128 | 128 32 32 16 128 16 128 512 12 114,67 | 133,84 96 16 512
12-24h 64 64 64 128 64 16 8 8 64 16 64 256 12 68,00 68,52 64 8 256
24-36h 8 8 4 32 4 4 2 0 8 8 8 16 12 8,50 8,45 8 0 32
36-48h 2 2 1 4 2 1 1 0 1 2 1 4 12 1,75 1,22 1,5 0 4
48-72h 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 12 0,25 0,45 0 0 1
72-96h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0,00 0,00 0 0 0
96-120h 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0,08 0,29 0 0 1

AUBT | 2040 | 3240 | 2748 | 4296 | 3144 | 828 | 1092 | 576 | 4716 | 792 | 47

N
o

12552 | 12 | 3395,00 | 3262,87 | 2946 576 | 12552

8.8.2: Reziproke UBT fiir S. aureus 636 - Ciprofloxacin

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
0-6h 2 4 1 2 0 1 1 0 8 1 16 16 12 1,5 0 16
6-12h 0 0 0 1 1 0 0 0 2 0 2 1 12 0 0 2
12-24h 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 12 0 0 2
24-36h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
36-48h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
48-72h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
72-96h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
96-120h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
AUBT 12 24 6 18 6 6 6 0 84 6 108 102 12 9 0 108
8.8.3: UBT-Schritte fir S. aureus 636 - Linezolid
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
0-6h 8 10 9 10 10 10 9 8 11 8 12 12 12 10 8 12
6-12h 7 9 7 9 8 8 7 6 9 6 12 11 12 8 6 12
12-24h 7 8 7 8 7 7 5 5 8 6 9 10 12 7 5 10
24-36h 1 5 4 6 4 5 3 1 5 5 8 6 12 5 1 8
36-48h 1 3 2 4 3 4 2 1 2 3 6 4 12 3 1 6
48-72h 1 1 1 3 2 1 1 1 1 1 4 2 12 1 1 4
72-96h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
96-120h 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 2
AUBT 150 282 204 330 252 252 168 120 252 204 444 354 12 252 120 444
8.8.4: UBT-Schritte fiir S. aureus 636 - Ciprofloxacin
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
0-6h 4 3 2 2 1 2 2 1 5 2 6 6 12 2 1 6
6-12h 1 1 1 2 2 2 1 1 3 1 3 2 12 1,5 1 3
12-24h 1 1 1 1 1 1 1 1 3 1 1 1 12 1 1 3
24-36h 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 2
36-48h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
48-72h 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 2
72-96h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
96-120h 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 2
AUBT 42 24 6 12 30 12 6 0 60 6 42 36 12 18 0 60
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8.9 Staphylococcus aureus U6991 (reziproke UBT und UBT-Schritte)

8.9.1: Reziproke UBT fiir S. aureus U6991 - Linezolid

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #38 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
0-6h 64 256 128 256 256 256 256 32 128 128 512 1024 12 256 32 1024
6-12h 32 128 32 128 64 64 64 16 32 64 128 512 12 64 16 512
12-24h 32 64 32 64 32 32 16 8 16 64 128 256 12 32 8 256
24-36h 0 8 4 16 4 8 4 1 0 16 32 32 12 6 0 32
36-48h 0 2 1 4 2 4 1 1 0 4 16 8 12 2 0 16
48-72h 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 4 1 12 0 0 4
72-96h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
96-120h 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 1
AUBT 960 3216 1404 3360 | 2400 2448 | 2172 408 1152 2160 6048 12792 12 2286 408 12792
8.9.2: Reziproke UBT fiir S. aureus U6991 - Ciprofloxacin
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
0-6h 4 2 1 1 0 1 2 0 8 1 8 32 12 1,5 0 32
6-12h 0 0 0 1 1 1 0 0 1 0 4 0 12 0 0 4
12-24h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 12 0 0 2
24-36h 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 1
36-48h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
48-72h 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 1
72-96h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
96-120h 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 1
AUBT 48 24 6 12 30 12 12 0 54 6 96 192 12 18 0 192
8.9.3: UBT-Schritte fir S. aureus U6991 - Linezolid
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
0-6h 9 10 10 10 10 8 10 7 9 9 11 12 12 10 7 12
6-12h 6 9 8 9 9 7 8 6 7 8 9 11 12 8 6 11
12-24h 5 8 8 9 8 6 6 5 6 8 9 10 12 8 5 10
24-36h 5 5 4 7 4 4 4 2 1 6 7 7 12 4,5 1 7
36-48h 3 3 2 4 3 2 2 2 1 4 6 5 12 3 1 6
48-72h 1 2 1 2 1 1 1 1 1 1 4 2 12 1 1 4
72-96h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
96-120h 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 2
AUBT 198 306 228 330 246 186 204 138 144 270 408 378 12 237 138 408
8.9.4: UBT-Schritte fiir S. aureus U6991 - Ciprofloxacin
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
0-6h 3 4 2 3 1 2 3 1 5 2 5 7 12 3 1 7
6-12h 1 1 1 2 2 1 1 1 2 1 4 1 12 1 1 4
12-24h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 1 12 1 1 3
24-36h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
36-48h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
48-72h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
72-96h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
96-120h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
AUBT 12 18 6 18 6 6 12 0 30 6 66 36 12 12 0 66
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8.10 Staphylococcus saprophyticus HO94 (reziproke UBT und UBT-

Schritte)
8.10.1: Reziproke UBT fiir S. saprophyticus HO94 - Linezolid

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max

Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
0-6h 32 64 128 512 32 128 64 32 128 128 512 512 12 128 32 512
6-12h 32 64 32 128 64 128 32 32 32 64 128 128 12 64 32 128
12-24h 16 32 32 128 16 64 16 32 16 32 32 64 12 32 16 128
24-36h 4 4 4 64 2 16 2 1 2 16 16 4 12 4 1 64
36-48h 1 2 1 16 0 2 0 0 2 4 4 2 12 2 0 16

48-72h 0 0 0 4 0 0 0 0 0 1 1 0 12 0 0 4

72-96h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 12 0 0 1

96-120h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
AUBT 636 1224 1404 6432 792 2520 792 780 1200 1800 | 4488 | 4704 12 1314 636 6432

8.10.2: Reziproke UBT fiir S. saprophyticus HO94 - Ciprofloxacin

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
0-6h 1024 128 256 512 16 256 256 512 1024 16 512 512 12 384 16 1024
6-12h 256 64 128 64 32 128 64 32 128 32 64 64 12 64 32 256
12-24h 32 16 32 32 8 32 8 16 128 32 16 32 12 32 8 128
24-36h 8 4 8 4 2 4 2 4 2 4 2 4 12 4 2 8
36-48h 2 2 1 2 1 2 2 4 2 2 1 2 12 2 1 4
48-72h 0 2 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 12 0 0 2
72-96h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
96-120h 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 12 0 0 1
AUBT 8184 1464 | 2796 3936 420 2760 | 2088 | 3552 8496 768 3684 | 3912 12 3174 420 8496
8.10.3: UBT-Schritte fiir S. saprophyticus HO94 - Linezolid
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
0-6h 7 8 9 11 7 9 8 7 9 9 11 11 12 9 7 11
6-12h 7 8 7 9 8 9 7 7 7 8 9 9 12 8 7 9
12-24h 6 7 7 9 6 8 6 7 6 7 7 8 12 7 6 9
24-36h 4 4 4 8 3 6 3 2 3 6 6 4 12 4 2 8
36-48h 2 3 2 6 1 3 1 1 3 4 4 3 12 3 1 6
48-72h 1 1 1 4 1 1 1 1 1 2 2 1 12 1 1 4
72-96h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 12 1 1 2
96-120h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
AUBT 180 216 204 420 162 264 162 156 192 282 300 276 12 210 156 420
8.10.4: UBT-Schritte fiir S. saprophyticus HO94 - Ciprofloxacin
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
0-6h 12 9 10 11 6 10 10 11 12 6 11 11 12 10,5 6 12
6-12h 10 8 9 8 7 9 8 7 9 7 8 8 12 8 7 10
12-24h 7 6 7 7 5 7 5 6 9 7 6 7 12 7 5 9
24-36h 5 4 5 4 3 4 3 4 3 4 3 4 12 4 3 5
36-48h 3 3 2 3 2 3 3 4 3 3 2 3 12 3 2 4
48-72h 1 3 1 2 1 1 1 1 1 2 1 1 12 1 1 3
72-96h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
96-120h 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 12 1 1 2
AUBT 264 258 234 258 150 234 216 228 258 222 198 234 12 234 150 264
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8.11 E. faecalis 60 (reziproke UBT und UBT-Schritte)

8.11.1: Reziproke UBT fiir E. faecalis 60 - Linezolid

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #38 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
0-6h 32 64 256 256 2 64 128 128 4 2 256 256 12 96 2 256
6-12h 2 64 32 128 2 32 32 4 2 1 128 64 12 32 1 128
12-24h 1 16 32 64 0 32 32 2 1 0 32 32 12 24 0 64
24-36h 1 2 4 32 0 8 2 1 0 0 16 4 12 2 0 32
36-48h 1 1 1 8 0 2 1 0 0 0 4 2 12 1 0 8
48-72h 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 2 0 12 0 0 4
72-96h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
96-120h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
AUBT 240 996 2172 3648 24 1080 1380 828 48 18 2976 2376 12 1038 18 3648
8.11.2: Reziproke UBT fiir E. faecalis 60 - Ciprofloxacin
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
0-6h 128 32 32 64 0 128 64 64 1024 4 128 128 12 64 0 1024
6-12h 16 8 16 16 16 16 8 8 32 4 16 16 12 16 4 32
12-24h 2 4 4 8 4 8 2 8 32 4 0 4 12 4 0 32
24-36h 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 12 0 0 1
36-48h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
48-72h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
72-96h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
96-120h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
AUBT 888 288 348 588 144 960 456 528 6720 108 864 912 12 558 108 6720
8.11.3: UBT-Schritte fiir E. faecalis 60 - Linezolid
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
0-6h 7 8 10 10 3 3 9 9 4 3 10 10 12 8,5 3 10
6-12h 3 8 7 9 3 3 7 4 3 2 9 8 12 5,5 2 9
12-24h 2 6 7 8 1 2 7 3 2 1 7 7 12 4,5 1 8
24-36h 2 3 4 7 1 1 3 2 1 1 6 4 12 2,5 1 7
36-48h 2 2 2 5 1 1 2 1 1 1 4 3 12 2 1 5
48-72h 1 1 1 4 1 1 1 1 1 1 3 1 12 1 1 4
72-96h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
96-120h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
AUBT 84 180 210 378 24 36 192 102 42 18 318 228 12 141 18 378
8.11.4: UBT-Schritte fiir E. faecalis 60 - Ciprofloxacin
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
0-6h 9 7 7 8 1 9 8 8 12 4 9 9 12 8 1 12
6-12h 6 5 6 6 6 6 5 5 7 4 6 6 12 6 4 7
12-24h 3 4 4 5 4 5 3 5 7 4 1 4 12 4 1 7
24-36h 1 1 2 2 1 1 1 1 1 2 1 1 12 1 1 2
36-48h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
48-72h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
72-96h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
96-120h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
AUBT 102 96 114 132 66 126 90 114 174 84 78 114 12 108 66 174
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8.12 E. faecium 106 (reziproke UBT und UBT-Schritte)
8.12.1: Reziproke UBT fiir E. faecium 106 - Linezolid

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 {12 N Median Min Max
Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
0-6h 4 128 128 256 64 128 64 16 8 2 128 512 12 96 2 512
6-12h 4 32 32 64 32 32 32 16 2 1 64 64 12 32 1 64
12-24h |2 8 32 64 16 16 16 4 16 0 16 32 12 16 0 64
24-36h |0 4 4 32 2 0 2 2 0 0 4 4 12 2 0 32
36-48h |1 1 0 8 0 0 1 1 0 0 2 2 12 1 0 8
48-72h |0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 1 0 12 0 0 2
72-96h |0 0 0 1 0 0 0 (o] 0 0 0 0 12 0 0 1
96-120h |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
AUBT |84 1116 1392 3240 792 1152 804 276 252 18 1440 3912 12 960 18 3912
8.12.2: Reziproke UBT fiir E. faecium 106 - Ciprofloxacin
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
0-6h 64 32 64 64 2 128 64 64 256 4 128 128 12 64 2 256
6-12h 16 8 16 16 16 16 8 8 32 4 16 16 12 16 4 32
12-24h 4 4 4 8 2 8 2 8 16 4 4 8 12 4 2 16
24-36h 0 1 2 1 0 1 1 0 0 2 0 0 12 0,5 0 2
36-48h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 12 0 0 1
48-72h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
72-96h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
96-120h 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0
AUBT 528 300 552 588 132 972 468 528 1920 132 912 960 12 540 132 1920
8.12.3: UBT-Schritte fir E. faecium 106 - Linezolid
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
0-6h 4 9 9 10 8 9 8 6 5 3 9 11 12 8,5 3 11
6-12h 4 7 7 8 7 7 7 6 3 2 8 8 12 7 2 8
12-24h 3 5 7 8 6 6 6 4 6 1 6 7 12 6 1 8
24-36h 1 4 4 7 3 1 3 3 1 1 4 4 12 3 1 7
36-48h 2 2 1 5 1 1 2 2 1 1 3 3 12 2 1 5
48-72h 1 1 1 3 1 1 1 1 1 1 2 1 12 1 1 3
72-96h 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 2
96-120h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
AUBT 72 180 192 372 162 144 174 132 96 18 234 234 12 168 18 372
8.12.4: UBT-Schritte fiir E. faecium 106 - Ciprofloxacin
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Median Min Max
Pre 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
0-6h 8 7 8 8 3 9 8 8 10 4 9 9 12 8 3 10
6-12h 6 5 6 6 6 6 5 5 7 4 6 6 12 6 4 7
12-24h 4 4 4 5 3 5 3 5 6 4 4 5 12 4 3 6
24-36h 1 2 3 2 1 2 2 1 1 3 1 1 12 1,5 1 3
36-48h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 12 1 1 2
48-72h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
72-96h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
96-120h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 1 1 1
AUBT 108 108 132 132 66 138 102 114 150 108 114 126 12 114 66 150
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8.13 Staphylococcus aureus ATCC 27278 (MBUK)

8.13.1 MBUK (ug/ml) fiir S. aureus ATCC 27278 — Ciprofloxacin

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Mean | SD | Median | Min Max
0-6h * 1,0 5,7 0,9 7,5 1.3 1,4 0,5 * 2,9 0,9 * 9 2,5 2,5 1,3 0,5 7,5
6-12h 0,3 0,6 1,2 1,0 0,3 0,4 0,6 0,4 0,4 2,0 0,6 0,4 12 0,7 0,5 0,5 0,3 2,0
12-24h | 0,4 0,3 2,3 1,0 5,2 0,7 1,0 0,8 0,3 21 0,6 0,4 12 1,3 1.4 0,8 0,3 52
24-36h | 0,2 0,5 1,2 0,9 0,9 11 0,4 0,2 0,5 1,8 0,4 0,4 12 0,7 0,5 0,5 0,2 1,8
36-48h 0,6 0,9 1,6 1,2 0,7 1,5 0,7 * 0,8 1,5 0,9 0,5 1" 1,0 0,4 0,9 0,5 1,6
48-72h 0,8 * * * * * 1 0,8 * 0,8 0,8 0,8
e e e S e e e S PO R By By By R
PPAPYYY U B B B B R O B He e R T S B B T B
36 0,9 0,9 0,6 0,2 52
8.13.2 MBUK (ug/ml) fiir S. aureus ATCC 27278 — Linezolid
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Mean | SD | Median [ Min Max
0-6h 0,8 0,5 3,9 1,8 1,2 1,5 2,3 6,4 2,3 6,7 0,4 * 1" 25 2,2 1,8 0,4 6,7
6-12h 51 0,5 4,2 1,3 1,7 1,2 2,3 2,8 2,6 4,2 0,4 0,2 12 2,2 1,6 2,0 0,2 51
12-24h | 9,0 0,6 3,6 2,2 2,3 3,9 5,6 5,9 18,9 75 0,7 0,3 12 5,0 52 3.7 0,3 18,9
24-36h 1,5 0,5 34 1,6 6,5 3,7 2,8 53 3,2 57 0,7 0,5 12 2,9 21 3,0 0,5 6,5
36-48h 1,7 0,5 * 2,4 * 2,6 1,7 2,9 3,0 * 0,6 0,8 9 1,8 1,0 1,7 0,5 3,0
48-72h * * 2,2 1,0 * * * 0,4 * 3 1,2 0,9 1,0 0,4 2,2
72-96h * * * * * * * * * * * 0,1 1 0,1 * 0,1 0,1 0,1
T B R e e N R T O
36 3,4 3,5 2,7 0,2 18,9
8.14 Staphylococcus aureus 636 (MBUK)
8.14.1 MBUK (ug/ml) fiir S. aureus 636 — Ciprofloxacin
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Mean | SD | Median [ Min Max
0-6h 183,6 | 63,7 | 732,7 | 223,3 * 685,7 | 349,8 * 80,0 | 23,0 | 296 | 37,7 10 2409 | 2679 | 1318 23,0 | 732,7
6-12h * 652 | 19,0 * 26,4 * 37,8 | 53,7 5 40,4 | 19,0 37,8 19,0 | 65,2
12-24h * * * * * * 17,0 * * * 1 17,0 * 17,0 17,0 | 17,0
s - 1 - - -~~~ -1 17T 15111 1 1:
36-48h * * * * * 0 N
PP R ; PR PO R . - ; ;
v R e T T T O T O
P e R E e T T O O
8.14.2 MBUK (ug/ml) fiir S. aureus 636 — Linezolid
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Mean SD Median | Min Max
0-6h 0,8 0,5 1,9 1,8 0,6 3,0 1,2 3,2 0,6 1,7 0,4 11 1,4 1,0 1,2 0,4 3,2
6-12h 1,3 0,5 1,0 1,3 0,8 2,4 2,3 5,6 0,6 4,2 0,9 0,2 12 1,8 1,6 1,2 0,2 5,6
12-24h 11 0,6 0,9 11 0,6 3,9 5,6 11,8 1,2 3,8 0,7 0,3 12 2,6 3,4 1.1 0,3 11,8
24-36h 1,5 0,9 1,7 1,6 1,6 3,7 2,8 * 0,8 2,8 2,7 0,5 11 1,9 1,0 1,6 0,5 3,7
36-48h 1,7 1,0 1,2 24 0,9 52 1,7 * 3,0 2,9 4,8 0,8 11 23 1,5 1,7 0,8 52
48-72h * 0,4 * 43 * * * * * * * 0,5 3 1,7 2,2 0,5 0,4 43
oo | P P R R
ool 1 ; PR I R H I ; ;
24 2,2 2,6 1,1 0,2 11,8
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8.15 Staphylococcus aureus U6991 (MBUK)
8.15.1 MBUK (ug/ml) fiir S. aureus U6991 — Ciprofloxacin

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Mean SD Median Min Max
0-6h 91,8 | 127,3 | 732,7 | 446,5 * 685,7 | 174,9 * 80,0 23,0 59,2 18,9 10 244,0 | 274,3 109,6 18,9 | 732,7
6-12h * * * 65,2 19,0 55,7 * * 52,8 * 18,9 * 5 42,3 21,8 52,8 18,9 65,2
12-24h * * * * * * * * * * 10,3 * 1 10,3 * 10,3 10,3 10,3
24-36h * 2,2 * * * * * 1 2,2 * 2,2 2,2 2,2
PPV B ; P O R R T : :
P e B T T T O ; P
oo | - PO IO R R I ;
oo - - ; P O R R 1= ; ;
8.156.2 MBUK (ug/ml) fiir S. aureus U6991 - Linezolid
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Mean SD Median Min Max
0-6h 1,6 0,5 3,9 1,8 0,6 0,8 0,6 6,4 2,3 0,8 0,4 * 1 1,8 1,9 0,8 0,4 6,4
6-12h 2,6 0,5 2,1 1,3 1,7 1,2 1,2 5,6 2,6 1,0 0,9 0,2 12 1,7 1,4 1,2 0,2 5,6
12-24h 2,3 0,6 1,8 2,2 1,2 2,0 2,8 11,8 4,7 0,9 0,3 0,3 12 2,6 3,2 1,9 0,3 11,8
24-36h * 0,9 1,7 3,2 1,6 1,9 1,4 53 * 1,4 0,7 0,3 10 1,8 1,4 1,5 0,3 53
36-48h * 1,0 1,2 2,4 0,9 1,3 1,7 2,9 * 1,5 0,3 0,4 10 1,4 0,8 1,3 0,3 2,9
48-72h * * 2,2 0,5 * * * 0,4 * 3 1,0 1,0 0,5 0,4 2,2
v P B T T T T T T B : P -
PP B R R B T T O B ; P
24 2,2 2,4 1,5 0,2 11,8
8.16 Staphylococcus saprophyticus HO94 (MBUK)
8.16.1 MBUK (ug/ml) fiir S. saprophyticus HO94 — Ciprofloxacin
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Mean SD Median Min Max
0-6h * 2,0 2,9 0,9 15,0 2,7 1,4 0,5 * 1,4 0,9 1,2 10 2,9 4,3 1,4 0,5 15,0
6-12h 0,2 0,6 0,6 1,0 0,6 0,4 0,6 0,7 0,4 1,0 1,2 0,8 12 0,7 0,3 0,6 0,2 1,2
12-24h 0,2 0,6 1,1 1,0 1,3 0,7 1,0 1,6 0,3 1,1 1,3 0,8 12 0,9 0,4 1,0 0,2 1,6
24-36h 0,2 0,5 0,6 0,9 0,9 0,5 0,7 0,4 0,5 0,9 0,9 0,7 12 0,6 0,2 0,7 0,2 0,9
36-48h 0,3 0,9 1,6 1,2 0,7 1,5 0,7 0,4 0,4 0,8 0,9 0,9 12 0,9 0,4 0,8 0,3 1,6
48-72h * 0,8 0,6 * * * * * * 2 0,7 0,1 0,7 0,6 0,8
v P e T T T T T T ; P -
ool - T -~ 1~ 1 -1 -1 -1 -1 -1 -1-1T° 11" ; P
48 0,8 0,4 0,7 0,2 1,6
8.16.2 MBUK (ug/ml) fir S. saprophyticus HO94 — Linezolid
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Mean SD Median Min Max
0-6h 3,2 1,9 1,9 1,8 76,6 3,0 1,2 1,6 74,0 53,4 0,7 0,9 12 2,4 1,8 2,1 0,4 6,4
6-12h 411 1,1 2,1 1,3 53,2 2,4 2,3 22,5 40,8 66,9 0,9 0,8 12 1,6 0,8 1,5 0,6 2,8
12-24h | 72,3 2,5 1,8 2,2 * 2,0 1,4 47,3 75,7 * 1,4 1,1 12 2,2 1,3 1,8 1,0 4,7
24-36h | 12,3 3,7 1,7 1,6 * 1,9 2,8 53 * * 1,4 2,0 12 2,3 1,3 2,0 0,8 53
36-48h 3,5 2,1 1,2 1,2 * 2,6 1,7 * * * 1,2 1,6 9 1,6 0,9 1,5 0,6 3,5
48-72h * * * 1,1 * * * * * * 0,9 * 3 1,6 0,5 1,7 1,1 2,0
oo | P e TR ; :
oo - - ; P O B R T ; ;
48 2,2 1,3 1,9 0,4 6,4

96




8.17 E. faecalis 60 (MBUK)
8.17.1 MBUK (ug/ml) fiir E. faecalis 60 — Ciprofloxacin

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Mean SD Median Min Max
0-6h 29 8,0 22,9 7,0 * 54 55 3,6 0,6 57 3,7 4,7 1 6,4 58 54 0,6 22,9
6-12h 2,6 4,6 4,6 4.1 1,2 3,5 4,7 29 1,6 8,1 4,7 3,4 12 3,8 1,8 3,8 1,2 8,1
12-24h 2,9 2,5 9,0 3,8 2,6 2,9 3,8 3,2 1,1 8,5 * 6,7 1 4,3 2,6 3,2 1,1 9,0
24-36h * * 4,9 3,5 * * * * * 3,6 * * 3 4,0 0,8 3,6 3,5 4,9
o - 1 - T - - [~ [~~~ 1111711 -1- : P -
e e e e S I AP B P B ; T
Porwv R B B B P T S BT S B T S S ; T
ool - T~ [~ T~ -1 -1~ -~ -1-1To2 11" ; P -
12 3,8 1,8 3,8 1,2 8,1
8.17.2 MBUK(ug/ml) fiir E. faecalis 60 - Linezolid
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Mean SD Median Min Max
0-6h 3,2 1,9 1,9 1,8 76,6 3,0 1,2 1,6 74,0 53,4 0,7 1,8 12 18,4 30,4 1,9 0,7 76,6
6-12h 41,1 1,1 2,1 1,3 53,2 2,4 2,3 22,5 40,8 66,9 0,9 1,7 12 19,7 24,4 2,4 0,9 66,9
12-24h | 72,3 2,5 1,8 2,2 * 2,0 1,4 47,3 75,7 * 1,4 2,3 10 20,9 31,4 2,2 1,4 75,7
24-36h | 12,3 3,7 1,7 1,6 * 1,9 2,8 5,3 * * 1,4 2,0 9 3,6 3,5 2,0 1,4 12,3
36-48h 3,5 2,1 1,2 1,2 * 2,6 1,7 * * * 1,2 1,6 8 1,9 0,8 1,6 1,2 3,5
48-72h * * * 1,1 * * * * * * 0,9 * 2 1,0 0,2 1,0 0,9 1.1
T B S Ry B B B B By R R ; T
ool - - -~ -1 -~ -1 -1 -1 -1 -1 1" ; P -
24 19,1 26,9 2,2 0,7 76,6
8.18 E. faecium 106 (MBUK)
8.18.1 MBUK (ug/ml) fiir E. faecium 106 — Ciprofloxacin
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Mean SD Median Min Max
0-6h 57 8,0 1,4 7,0 120,2 54 55 3,6 2,5 57 3,7 4,7 12 15,3 33,1 5,6 2,5 120,2
6-12h 2,6 4,6 4,6 4.1 1,2 3,5 4,7 2,9 1,6 8,1 4,7 3,4 12 3,8 1,8 3,8 1,2 8,1
12-24h 1,4 2,5 9,0 3,8 5,2 29 3,8 3,2 2,1 8,5 52 3,3 12 4,2 2,4 3,6 1,4 9,0
24-36h * 2,2 2,5 3,5 * 2,1 1,4 * * 1,8 * * 6 2,3 0,7 2,2 1,4 3,5
36-48h * * * * * * * * * 1,5 * * 1 1,5 * 1,5 1,5 1,5
P e e S S S e B R B B B R e : P -
T B S R Ry B B B B By R R ; T
ool - - -~ -1 -~ -1 -1 -1 -1 -1 1o 1~ ; P
36 7,8 19,4 4,3 1,2 120,2
8.18.2 MBUK (ug/ml) fiir E. faecium 106 - Linezolid
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #13 #8 #9 #10 #11 #12 N Mean SD Median Min Max
0-6h 26,0 0,9 3,9 1,8 2,4 1,5 2,3 12,8 37,0 53,4 1,5 0,9 12 12,0 17,5 2,3 0,9 53,4
6-12h 20,6 2,1 2,1 2,6 3,3 2,4 2,3 5,6 40,8 66,9 1,7 1,7 12 12,7 20,7 2,5 1,7 66,9
12-24h | 36,2 5,1 1,8 2,2 2,3 3,9 2,8 23,7 4,7 * 2,8 2,3 1M 8,0 11,3 2,8 1,8 36,2
24-36h * 1,9 1,7 1,6 3,3 * 2,8 2,6 * * 55 2,0 8 2,7 1,3 2,3 1,6 55
36-48h 3,5 2,1 * 1,2 * * 1,7 29 * * 2,4 1,6 7 2,2 0,8 2,1 1,2 3,5
48-72h * * * 2,2 * * * * * * 1,7 * 2 1,9 0,3 1,9 1,7 2,2
ol = T - 1+ 10| - [ - - [~ - -1+ ; T
ool T - [~ -~ -1 -1~ 1 -1 -~ -1-1T°2 11" ; P -
24 12,4 18,7 2,4 0,9 66,9
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