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PHARMAKOKINETISCHES IN VITRO MODELL ZUR UNTERSUCHUNG
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Wahrend der Entwicklung neuer Antibiotika werden zur Abklarung der
Wirkungen und Nebenwirkungen viele Tierversuche durchgefithrt. Tiere
werden ebenfalls bei Untersuchungen im Zusammenhang mit der optimalen
Dosierung von neuen  und alten Antibiotika verwendet, wie
beispielsweise beim Studium von Dosis—Wirkungs-Vquéufen, der
Bestimmung der optimalen Lange der Dosierungsintervalle oder bei der
Suche nach Moglichkeiten zur Wirkungssteigerung durch Xkombinierte
Verabreichung von zwei oder mehr Antibiotika.

Als Alternative zur Untersuchung der antimikrobiellen Wirkung von
Antibiotika mit Tierversuchen wurde ein pharmakokinetisches in vitro
Modell entwickelt (1). Kulturen pathogener Bakterien werden in diesem
Modell zeitlich variablen Antibiotikakonzentrationen ausgesetzt. Die
Konzentrationsverlaufe werden so simuliert, wie sie beim Menschen im
Anschluss an die Verabreichung von Antibiotika in verschiedenen
Kérperfliissigkeiten und Geweben auftreten (Abbildung 1). Je nach
untersuchtem Antibiotikum wird das Modell so modifiziert, dass eine
Verabreichung der Dosis als Infusion oder als Tablette simuliert
wird. In der Regel wird die Wirkung einer Behandlung mit mehreren
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Abbildung 1: Konzentrationsverlauf von Enoxacin in einem zwel
Kompartimenten in vitro Modell im Vergleich zur Pharmakokinetik im
Menschen. Im oberen Diagramm sind die Konzentrationen im Serum und in
der Flissigkeit von Hautblasen nach der oralen Verabreichung einer
Dosis von 600 mg Enoxacin, einem neuen Quinoclon Antibiotikum,
dargestellt. Das untere Diagramm zeigt die in vitro erreichten
Konzentrationen wéihrend der Simulation einer zwdlf- stundlichen
Dosierung. Das zentrale Kompartiment des Modells ist steril,

Bakterien werden in einem durch eine Membran abgetrennten peripheren
Kompartiment gezuchtet.
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Dosen uber einen Zeitraum von ein bis drei Tagen untersucht. Es
lassen sich in diesem Modell ebenfalls Behandlungen untersuchen, bei
denen zwei Antibiotika gleichzeitig verabreicht werden. Zur
Beurteilung der antibakteriellen Wirkung werden im Laufe der
Experimente von den Kulturen periodisch Proben entnommen und die
darin enthaltenen vermehrungsfdhigen Bakterien gezahlt.

Bei den klinisch ublicherweise verwendeten in vitro Methoden zur
Untersuchung der Empfindlichkeit von bakteriellen Isolaten gegeniber
Antibiotika werden die Konzentrationen der getesteten Substanzen
zeitlich nicht variiert. Das Hinzufigen der pharmakokinetischen
Dimension bei der in vitro Untersuchung erlaubt eine bezliglich der
klinischen Situation wirklichkeitsnahere Beurteilung der Wirkung von
Antibiotika.

Mit Hilfe von pharmakokinetischen Modellen lassen sich die Wechsel-
wirkungen wvon Antibiotika und Bakterien unter Bedingungen unter-
suchen, welche bezlglich des =zeitlichen Verlaufs der Antibiotika-
konzentrationen der in vivo Situation im Menschen entsprechen. Dies
ist im Vergleich zur Verwendung von Tiermodellen ein Vorteil, da die
meisten Antibiotika in Labortieren vergleichsweise viel 2zu schnell
eliminiert werden. Dieses Modell eignet sich deshalb insbesondere
auch fur den Vergleich der Wirkung von verschiedenen Dosen und
unterschiedlich langen Dosierungsintervallen.

In verschiedenen Studien wurden mit diesem Modell unter anderem die
optimale Lange der Dosierungsintervalle bei der Antibiotikatherapie,
die synergistische oder antagonistische antibakterielle Wirkung von
Antibiotikakombinationen und die Resistenzentwicklung von Bakterien
wahrend der Antibiotikaexposition studiert (1,2). Abbildung 2 zeigt
ein Beispiel einer Dosis-Wirkungs-Untersuchung von Netilmicin gegen
Escherichia coli.

Die Resultate solcher Versuche ergaben, dass es bei gewissen
Antibiotika, wie etwa bei den Aminoglykosiden und Quinolonen,
vorteilhafter ist, in grosseren Zeitabstanden relativ hohe Einzel-
dosen zu verabreichen. Dies fllhrt zu hoéheren Spitzenkonzentrationen
als bei einer haufigen Verabreichung kleiner Dosen. Bei diesen
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Abbildung 2: Antibakterielle Wirkung von Netilmicin, einem Amino-
glykosid Antibiotikum, gegen Escherichia coli in einem
pharmakokinetischen in vitro Modell. Der obere Teil der Abbildung
zeigt den Konzentrationsverlauf von Netilmicin in der Brutkammer
wahrend eines Experimentes mit hoher Dosierung. Die dabei erzielten
Konzentrationen entsprechen Werten, wie sie bei Patienten wahrend
einer Therapie in interstitieller Flussigkeit erreicht werden. Im
unteren Teil der Abbildung ist die abtoétende Wirkung dieser
Behandlung auf die bakterielle Kultur gezeigt. Im Gegensatz dazu
bewirkt die Verabreichung von niedrigen Dosen (1/8 der hohen
Dosierung) nur eine kurzfristige Reduktion der Keimzahl. Aufgrund von
Resistenzentwicklung wird das Wiederanwachsen trotz der Verabreichung
einer zwe{iten und dritten Dosis nicht verhindert.
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Antibiotika bewirkt eine Erhéhung der Konzentration ein schnelleres
und vollstédndigeres Abtéten der Bakterien. Im Gegensatz dazu ergaben
sich bei Penicillin und Cephalosporin Antibiotika vorteilhaftere
Resultate bei Behandlungen mit kurzen Dosierungsintervallen. Oberhalb
eines Schwellwertes wird bei diesen Substanzen durch eine weitere

Erhohung der Antibiotikumkonzentration keine weitergehende Abtotung
der Bakterien mehr erreicht.

Pharmakokinetische Modelle lassen sich ebenfalls zur Untersuchung der
Wirkung von Zytostatika auf menschliche Zellkulturen verwenden. So
wurden beispielsweise Leukdmiezellen gezichtet und die Wirkung unter-
schiedlicher Dosierungen von Methotrexat studiert. Auch toxiko-
logische Fragen kénnen mit dieser Methodik untersucht werden.
Gegenwartig wird in einer Studie die Wirkung verschiedener
Dosierungen von Antibiotika auf das Wachstum menschlicher Zellen
untersucht. Die N&hrmedien, in welchen diese Zellen gezuchtet werden,
enthalten dabei zeitlich variable Konzentrationen von Antibiotika,
analog den Konzentrationsverldufen im Blut wihrend der Therapie.

Die hier kurz vorgestellte Methode stellt bei der quantitativen
Untersuchung der Wirkung von Medikamenten eine Alternative zu
Tierversuchen dar. Pharmakokinetische Modelle wurden in den letzten
Jahren insbesondere in der Antibiotikaforschung entwickelt und
eingesetzt. In gewissem Masse lassen sich mit solchen in vitro
Modellen ebenfalls Fragen uber Wirkungen und Nebenwirkungen bei
anderen Medikamenten untersuchen.
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