19 Die optimale Dosisfindung von Antibiotika

Die richtige Dosierung von Antibiotika spielt bei der Behandlung von infektiésen bakte-
riellen Krankheiten eine wichtige Rolle, da sowohl eine zu geringe, als auch zu hohe
Dosierung das Ergebnis der Behandlung negativ beeinflussen kann.

Niels Neveling hat in seiner Bachelorarbeit an der Bergischen Universitat Wuppertal un-
tersucht, wie man mathematisch die optimale Dosisfindung von Antibiotika bestimmen
kann'8. Wie oft sollte man welche Dosis eines Wirkstoffs verabreichen?

Eine zu niedrige Dosis kann den Erreger nicht vollstédndig eliminieren und somit unter
Umsténden zur Selektion von resistenten Bakterien flhren. Andererseits liefert eine
zu hohe Dosis unter Umstanden kein verbessertes Ergebnis oder schadigt sogar den
Makro-Organismus (z.B. Menschen), da manche Nebenwirkungen dosisabhangig sind.
Daher ist es wichtig, eine optimale Dosisfindung durch ein mathematisches Modell zu
unterstitzen und die Effektivitat der Dosierung zu optimieren.

Zunachst beschreibt die Pharmakokinetik (PK) die zeitabhangige Verteilung des Wirk-
stoffs, also der antimikrobiellen Substanz, im Organismus. Daraus lassen sich dann
wichtige Indizes ableiten, namlich die maximale Konzentration (Cihax), die Flache unter
der Serum-Konzentration-Zeit-Kurve (engl. area under the curve, AUC), also die Belas-
tung des zugefliihrten Wirkstoffs in einem bestimmten Zeitintervall und die Halbwerts-
zeit Ty /. Die ersten beiden Indizes hangen von der taglichen Dosis und dem Dosis-
Intervall ab, wobei Letzteres vom Wirkstoff und dem Organismus, in das der Wirkstoff
appliziert wird abhangt.

Die Pharmakodynamik (PD) beschreibt den Effekt des Wirkstoffs, z.B. die Abtétungsra-
te des Erregers, verglichen mit dessen Konzentration im Kérper. Die minimale Hemm-
konzentration (MIC) gibt an, ab welcher Konzentration die Substanz (sog. Bakteriostati-
kum) jegliches Wachstum der bakteriellen Population hemmt. Der MIC-Wert beschreibt
zwar die Potenz eines Wirkstoffs, liefert jedoch keine Informationen Gber dessen zeitab-
hangige Aktivitat. Die Zeitabhangigkeit der Wirkung eines Antibiotikums l&sst sich mit
mehrfacher Probenentnahmen ermitteln und die so gewonnenen Keimzahlreduktions-
kurven werden als ,,Abtétungskurven® (engl. ,time-kill curves) bezeichnet.

Diese sog. PK/PD-Parameter Crmax, AUC, MIC stellen den antibakteriellen Effekt mit der
Zeit der Exposition in Verbindung und quantifizieren die Aktivitat des Antibiotikums. Die
Cmax/MIC-Rate gibt das Verhaltnis der héchsten Konzentration zur minimalen Hemm-
konzentration wieder. T>MIC ist der prozentuale Anteil an einem Dosierungsintervall,
in dem die Konzentration des Wirkstoffs Gber der MIC ist. SchlieBlich gibt der AUC/MIC
(bzw. 24-AUC/MIC) das Verhéltnis der Menge des Wirkstoffs, welchem das Bakterium
Uber 24 Stunden ausgesetzt ist, und der MIC wieder. Mithilfe von Differentialgleichun-
gen kann man den Zusammenhang zwischen der Konzentration des Antibiotikums und

'®Niels Neveling, Mathematische Modellierung von Pharmakokinetik und Pharmakodynamik antibiotischer
Substanzen, Bachelorarbeit, Bergische Universitdt Wuppertal, 2015.
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dem eintretenden Effekt modellieren und mit einer Integration Uber ein Dosierungsin-
tervall bekommt man die Dosierungsintensitat D. Diese Dosierungsintensitat D ist ein
Indikator flir die Potenz eines Antibiotikums gegen einen Erreger und erlaubt Riick-
schlisse auf die Abtdétungseigenschaften des Antibiotikums.

Aus der Interaktion des Wirkstoffs mit dem Organismus Uber sog. Rezeptoren lasst sich
folgende Differentialgleichung herleiten. Diese setzt die Konzentration des Wirkstoffs
und die Konzentration der Wirkstoff-Rezeptor-Verbindung (nur in dieser Verbindung ist
eine Wirkung auf den Erreger méglich) in Zusammenhang. Assoziation beschreibt die
Verbindung von v Wirkstoff Molekllen mit einem Rezeptor und Dissoziation die ent-
sprechende Auflésung der Verbindung.

Assoziation Dissoziation

——
0(t) = kg1 - (t) - [ro—v(t)] —k—1-v(t) mit v(0)=0.

Unter der Annahme, dass obige Differentialgleichung in kiirzester Zeit in ein Gleichge-
wicht Uber geht, kann die Konzentration des Wirkstoff-Rezeptor Komplexes in Abhén-
gigkeit der Wirkstoff Konzentration bestimmt werden. Die Dosierungsintensitat D ergibt
sich dann als Mittelwert der Konzentration des Wirkstoff-Rezeptor Komplexes in einem
bestimmten Zeitintervall 7.
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Die drei Parameter (K}, Cso,7) beschreiben das pharmakodynamische Profil eines
Wirkstoffs und kénnen aus experimentellen Daten ermittelt werden.

Zur Berechnung dieser Dosierungsintensitat D ist es nétig, den Abbau des Antibioti-
kums im Kérper mithilfe eines Multi-Kompartiment Modells (&hnlich wie das SIR-Modell
aus Kapitel 10), zu modellieren. Die Kompartimente stellen hierbei die Teile des Kérpers
auBBerhalb des Blutkreislaufs dar, die der Wirkstoff erreicht und dort unter bestimmten
Annahmen abgebaut wird. Mittels Ausgleichsrechnung (siehe Kapitel 12) werden die
Funktionen anhand gegebener Messdaten (gewonnen durch Bluttests) parametrisiert.
In Abbildung 24 ist fur die drei Dosierungsintervall 7 € {24,12,6} der Konzentrations-
verlauf exemplarisch dargestellt. Abbildung 25 zeigt das analoge Ergebnis fir ein 2-
Kompartimentmodell. In Abbildung 26 sind die Kurven der Dosierungsintensitaten zu
den drei Profilen dargestellt, wobei wieder entweder das Dosierungsintervall oder die
tagliche Dosis festgehalten wird.

Im Rahmen der Bachelorarbeit wurde der Effekt des Antibiotikums Ciprofloxacin auf Po-
pulationen von Pseudomonaden (verursacht unter anderem eine Lungenentziindung)
unterschiedlicher Empfindlichkeit im Reagenzglas untersucht. Dazu wurden zu unter-
schiedlichen Anfangskonzentration die Dosierungsintensitaten bestimmt. Eine Dosie-
rung des zehnfachen MIC-Wertes der jeweiligen Population stellte sich hierbei als effi-
zient heraus, unabhangig von der Empfindlichkeit der Erregerpopulation.

Der fUr eine therapeutische Wirkung mafBgebliche PK/PD Parameter ist sowohl das
Verhaltnis AUC/MIC, als auch Cnax/MIC. Diese Parameter kbnnen naturgeman aber
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nur nach Applikation der Substanz als Tablette oder Injektion gemessen werden, las-
sen sich aber durchaus in einem im Reagenzglas Versuch nachstellen/simulieren. In
den dieser Bachelorarbeit zugrundeliegenden Versuchen wurden die Indikatorstdm-
me, die unterschiedliche MIC-Werte aufwiesen, konstanten Praparatkonzentrationen
gegenulber exponiert. Als optimal fir die Erreichung eines guten Therapieergebnisses,
d.h. klinischen Heilung des Patienten und Vermeidung einer Resistenzentwicklung, gilt
ein Cmax/MIC Verhaltnis von 10. Diese theoretisch notwendige Dosissteigerung muss
dann mit dem Nebenwirkungsprofil der Substanz abgeglichen werden und muss mit
den zugelassenen Dosen Ubereinstimmen.

Berechnungen wie diese kbnnen gegebenenfalls auf eine notwendige Dosissteigerung
hinweisen und somit dazu beitragen, die Therapie zu individualisieren, indem die fir ei-
ne Keimabtétung optimale Konzentration ermittelt wird. Ebenso wird die Therapie éko-
nomisiert, da die Dosis individuell angepasst werden kann und zu hohe Dosen vermie-
den werden kénnen. Weiterhin kbnnen unwirksame Dosen identifiziert werden, weil mit
den zugelassenen Dosisschemata ein fiir die effektive Therapie notwendige Cax/MIC-
Rate nicht erreichbar ist. SchlieBlich kann man so auch einem Therapieversagen vor-
beugen und eine Resistenzentwicklung des bakteriellen Erregers aufgrund zu niedriger
Exposition vermindern.
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Abbildung 24: Pharmakokinetik im 1-Kompartiment Modell
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Abbildung 25: Pharmakokinetik im 2-Kompartiment Modell
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Abbildung 26: Links: 10mg tagliche Dosis (Dd), Rechts: 5h Dosierungsintervall (1)
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