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1. Beitrag zu den Veroffentlichungen

1.1 Publikation |

In der ersten Publikation wurden die Daten selbststadndig von dem Promovierenden aus
dem elektronische Patientendokumentationssystem extrahiert und mit der Software R
(1) ausgewertet. Daraufhin wurde von ihm eine statistische Analyse der Daten durchge-
fuhrt. Die Auswertung und Interpretation, sowie die Diskussion der Ergebnisse erfolgte
unter Supervision von Uwe Liebchen und Christina Scharf. Von dem Promovierenden
wurde daraufhin unter Supervision von Uwe Liebchen ein Manuskript erstellt und die
folgenden Verbesserungen der Ko-Autoren eingearbeitet. Nach Einreichen der Publika-
tion wurden die Kommentare der Reviewer von dem Promovierenden eingearbeitet und
die Publikation verdéffentlicht. Da Christina Scharf und der Promovierende insgesamt
ahnliche Leistungen erbracht haben, wurde die Erst-Autorenschaft geteilt.

1.2 Publikation Il

In der zweiten Publikation wurden die Daten aus der elektronischen Patientenakte von
dem Promovierenden in Zusammenarbeit mit Antonia Greimel herausgearbeitet und fir
die pharmakokinetische Analyse vorbereitet. Der Promovierende war an der Interpreta-
tion der Daten sowie der Erstellung des Manuskripts beteiligt.

1.3 Publikation lll (Anhang)

In der dritten Publikation wurden die Daten ebenfalls von dem Promovierenden aus dem
System heraus aufbereitet und eine statistische Analyse durchgefiihrt. Die pharmakoki-
netischen Modelle wurden in einer systematischen Literaturrecherche von dem Promo-
vierenden extrahiert, in C++ codiert, dann in die Programmiersprache FORTRAN (NON-
MEM) Ubertragen. AnschlieRend wurde gemeinsam mit Uwe Liebchen die pradiktive
Performance der Modelle Gberprift. Die gewonnenen Ergebnisse wurden von dem Pro-
movierenden mit Hilfe von Uwe Liebchen ausgewertet und gemeinsam zu einem Manu-
skript verfasst. Daraufhin wurden die Kommentare der Ko-Autoren und das folgende Re-
view eingearbeitet.

1.4 Publikation IV (Anhang)

An der vierten Publikation beteiligte sich der Promovierende v.a. durch Diskussion der
Ergebnisse und die Unterstitzung bei der Auswertung.
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2. Einleitung

In einer Punktpravalenz-Studie aus dem Jahr 2017 hatten etwa 54% der Patienten auf
Intensivstation eine nachgewiesene Infektion, etwa 70% der Patienten bekamen min-
destens ein Antiinfektivum und die Mortalitat von Patienten mit einer Infektion betrug im
Krankenhaus bis zu 30%. Sowohl Pilzinfektionen als auch pulmonale bakterielle Infekti-
onen spielen eine wichtige Rolle (2). Dabei korrelierte die Anzahl an pulmonalen Infekti-
onen mit der Anzahl der Tage am Beatmungsgerat (3).

Pilzinfektionen stellen eine grof3e Herausforderung in der Behandlung von Patienten
nach Lungentransplantation dar. Etwa 8-19% der Lungentransplantations-Empfanger er-
kranken im Verlauf an einer Pilzinfektion. Die haufigsten Erreger daflir sind Aspergillen
sowie Candida species pluralis (spp.). Dabei gehen diese Pilzinfektionen mit einer Sterb-
lichkeitsrate von bis zu 60% einher (4—7). Deshalb ist es fur diese Patientengruppe wich-
tig, eine Prophylaxe mit suffizienten Plasmaspiegeln zu erhalten (8,9).

2.1 Pharmakokinetik bei kritisch kranken Patienten

Bei kritisch kranken Patienten verandert sich die Pharmakokinetik (Resorption, Distribu-
tion, Metabolisierung und Elimination im Koérper) von nahezu allen Medikamenten. In
Studien konnte unter anderem nachgewiesen werden, dass sich das Verteilungsvolu-
men im Kdper bei kritisch Kranken im Vergleich zu Gesunden verandert, in diesem Fall
meistens erhdht (10,11). Bei Patienten mit einer Sepsis kommt es zum Beispiel zu einem
endothelialen Leck. Dies verursacht eine vermehrte Verschiebung von Albumin in den
interstitiellen Raum und erhoht das Verteilungsvolumen vor allem von hydrophilen Me-
dikamenten. Die Verschiebung von Albumin in den interstitiellen Raum erhdht zusatzlich
die renale Ausscheidung der Medikamente, da die nicht proteingebundenen Medika-
mentenanteile im Plasma steigen und dadurch die Clearance zunimmt (12). Eine akute
Niereninsuffizienz kann die Plasmakonzentration von Medikamenten erhéhen, wobei
Nierenersatzverfahren die Plasmakonzentration auch erniedrigen kénnen (12).

Gleichzeitig kann es durch die Einnahme von anderen Medikamenten, wie zum Beispiel
Protonenpumpeninhibitoren (PPls), manchen Antibiotika oder Metoclopramid, zu einer
Veranderung der Plasmaspiegel kommen. Dies kommt dadurch zustande, dass manche
Medikamente Uber das Cytochrom P450-Enzym (CYP) verstoffwechselt werden. Itraco-
nazol gehoért zu diesen Medikamenten. CYP ist ein Komplex Hamprotein, welches eine
enzymatische Aktivitat besitzt und zu den Oxidoreduktasen gehért. Auf der einen Seite
kann es zu einer CYP-Induktion kommen, was eine beschleunigte Metabolisierung zur
Folge hat. Andererseits kann es auch zu einer CYP-Inhibition kommen, wodurch das
Substrat langsamer umgesetzt wird. Dies bedeutet, dass es bei einem Substrat, welches
Uber CYP abgebaut wird, durch eine CYP-Induktion zu niedrigeren Plasmaspiegeln und
bei einer Inhibition zu héheren Plasmaspiegeln kommt. Wenn ein Substrat Gber CYP
aktiviert wird, kommt es folglich durch eine Induktion zu héheren Plasmaspiegeln,
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wahrend eine Inhibition zu niedrigeren Plasmaspiegeln fuhrt. Durch die vielen Medika-
mente auf Intensivstationen stellt gerade dies eine grofle Herausforderung dar. Fir
Azole konnte in vorherigen Studien festgestellt werden, dass Makrolid-Antibiotika, Ami-
odaron, Ciprofloxacin sowie manche antiviralen Medikamente die Plasmakonzentration
erhéhen, wohingegen PPls, Metoclopramid und Rifampicin in niedrigeren Plasmakon-
zentrationen resultieren (7,13,14).

2.2 Therapeutisches Drug Monitoring

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) bezeichnet das Messen von Medikamenten-
Konzentrationen bei Patienten und hat das Ziel die Dosierung zu optimieren. Die opti-
male Dosierung mancher Medikamente gestaltet sich teilweise sehr schwierig, da es
durch viele Einfliisse zu einer hohen Variabilitat der Medikamenten-Plasmakonzentrati-
onen kommt (7,10,13). Dabei ist TDM eine gute Moglichkeit, um eine personalisierte,
antiinfektive Therapie mit besserem Ergebnis und weniger Resistenzbildungen zu er-
mdglichen (15).

Zu den Hauptindikationen ein TDM durchzufiihren, gehéren die Individualisierung der
Therapie, das Uberwachen der Compliance von Patienten sowie das Uberwachen von
Medikamenteninteraktionen (16). Bei zu hohen Plasmakonzentrationen kénnen Medika-
mente mit vermehrten Nebenwirkungen einhergehen, bei zu niedrigen Konzentrationen
kann die Wirkung der Medikamente eingeschrankt sein (9). Es gibt viele Patienten mit
einer von der allgemeinen Bevolkerung abweichenden Pharmakokinetik, u.a. durch An-
derung der Elimination, des Verteilungsvolumens, der Proteinbindung und der Gewebe-
durchgangigkeit (17). Aber auch die Ethnizitat, vorliegende Erkrankungen sowie das Al-
ter eines Patienten kénnen einen Einfluss auf den Metabolismus haben (18,19). Zu den
betroffenen Gruppen gehéren unter anderem kritisch kranke Patienten, Jugendliche und
Kinder, Ubergewichtige, sowie Patienten mit zystischer Fibrose, malignen Erkrankun-
gen, Leber- oder Niereninsuffizienz (7,17,20). Die folgende Abbildung 1 zeigt Ursachen
fur eine pharmakokinetische Variabilitat bei Intensivpatienten:
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I Kritisch Kranke Patienten ‘
1
1 | | 1

Verandertes
. . Renale oder Hepatische Flussigkeitsvolumen, Hyperdynamic, Erhohter
it @i Byl iter Dysfunktion Capillary leak, verénderte Kardialer Output
Proteinbindung
Unverandertes Erhohtes Erhéhtes
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N Verteilungsvolumen
Clearance verminderte Clearance

| Normale Plasma | Erhdhte ‘ Erniedrigte | Erniedrigte

Konzentration Plasmakonzentration Plasmakonzentration Plasmakonzentration

Abbildung 1 Ursachen fiir Pharmakokinetische Variabilitdt in kritisch Kranken, nach
Roberts et al, Lancet Infect Dis. 2014 Jun; 14(6): 498-509.

Dabei sind bis heute noch nicht alle Einflussfaktoren auf die Plasmakonzentrationen von
Medikamenten erforscht, was jedoch ein wichtiger Faktor fiir das Verstandnis sowie die
Dosierung von Medikamenten ist.

TDM ist mittlerweile ein wichtiger Standard in der personalisierten Medizin, vor allem
auch in der antiinfektiven Therapie von Intensivpatienten, da Patienten von gut einge-
stellten Plasmaspiegeln profitieren (21). Ein Beispiel ist das Antibiotikum Linezolid: hier
zeigten mehrere Studien, dass Standarddosierungen zu erniedrigten Linezolid-Spiegeln
fihren, weshalb die Autoren der Studien TDM fur Linezolid empfehlen (22—24). Ein wei-
teres Beispiel sind die Triazole Itraconazol, Posaconazol und Voriconazol. Auch hier
empfiehlt z.B. die ,British Society of Mycology“ TDM, da Standarddosierungen nicht zu-
verlassig zu adaquaten Wirkspiegeln flihren (9).

2.3 Linezolid

Linezolid ist ein Antibiotikum aus der Klasse der Oxazolidinone. Das Wirkspektrum be-
findet sich im Gram-positiven Bereich, welcher einen grolten Anteil bei bakteriellen In-
fektionen auf Intensivstation abdeckt. Hierbei wirkt es auch bei einer Infektion mit Methi-
cillin resistentem Staphylokokkus aureus sowie Vancomycin-resistenten Enterokokken
(25-27). Indem es an die 50S Untereinheit der 70S Ribosomen bindet, wirkt es durch
die Hemmung der bakteriellen Proteinsynthese bakteriostatisch (28). Eine wichtige Ei-
genschaft stellt dabei die hohe Gewebepermeabilitdt dar. Dies macht es zu einem wich-
tigen Antibiotikum zur Bekdmpfung von Pneumonien und abdominellen Infektionen
(29,30). Um eine effektive Dosis, aber auch keine toxische Dosis zu erreichen, wird flr
Linezolid ein Talspiegel von 2-10 mg/l empfohlen (22,31). Da in mehreren Studien ge-
zeigt wurde, dass die Plasmaspiegel von Linezolid zu niedrig sind, wird fur kritisch kranke
Patienten TDM empfohlen (21,22). Als mégliche Einflussfaktoren auf den Plasmaspiegel
wurden in vorherigen Studien unter anderem folgende Faktoren beschrieben:
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Ubergewicht, Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO), Medikamenteninteraktio-
nen und akutes Atemnotsyndrom (ARDS) (23,32-34).

2.4 Die Antimykotika Itraconazol und Posaconazol

In einer Umfrage gaben 85% amerikanischer Transplantationszentren an, nach Lungen-
transplantation eine universelle systemische antimykotische Prophylaxe durchzufihren.
Dabei verwendeten 91% der Zentren ein Triazol. 50% der Zentren nutzten dafir Itraco-
nazol oder Posaconazol. Alternativ wurde Amphotericin B, Fluconazol, Isavuconazol,
Voriconazol und Micafungin verwendet. (8)

Diese Antimykotika haben ebenfalls einen Zielbereich, in welchem sich die Plasmakon-
zentration befinden sollte, um eine moglichst hohe Effektivitat zu gewahrleisten. Aus die-
sem Grund ist es empfohlen, bei diesen Patienten regelmafig Plasmatalspiegel zu mes-
sen. Die ,British Society of Mycology“ hat Leitlinien herausgegeben mit empfohlenen
Zielwerten fir Itraconazol von 500 bis 1000 g/l und tber 700 ug/l fir Posaconazol, um
eine mdglichst niedrige Sterberate bei geringer Toxizitat zu erreichen. Fir Posaconazol
ist kein oberer Grenzwert bekannt. Der minimale, anzustrebende Talspiegel ist unter
anderem abhangig von der minimalen Hemmkonzentration (MHK), dem klinischen Zu-
stand des Patienten sowie dem Ort der Infektion (9,35-37). Bei bereits bestehender Pilz-
infektion wird ein Talspiegel von >1000 ug/L flr Posaconazol empfohlen. Da die MHK
eines Pilzes jedoch auch héher sein kann als der empfohlene minimale Spiegel, ist es
wichtig diese zu bestimmen. AuRerdem sind die Pathogene auf mdgliche Resistenzen
zu testen, um eine bestmogliche Therapie zu ermdglichen (9,38-41).

Itraconazol ist ein Breitspektrum-Antimykotikum aus der Gruppe der Triazole. Das Wirk-
spektrum beinhaltet Erreger wie Aspergillus spp., Candida spp. und Candida neofor-
mans (42). Es wird unter anderem eingesetzt bei Patienten mit Neutropenie als Prophy-
laxe von Pilzinfektionen, bei Patienten mit oralem und 6sophagealen Candida-Befall, als
second-line Therapie der Aspergillose und Kryptokokkose, sowie bei Kokzidioidomy-
kose, Histoplasmose, Blastomycosis, Dermatophyten Infektion, Sporotrichose (43). Itra-
conazol kann als Tablette, Kapsel oder orale Suspension eingenommen werden.

Posaconazol ist ebenfalls ein Breitspektrum Antimykotikum, mit einer Wirksamkeit ge-
gen viele relevante Pilze. Es wirkt unter anderem gegen Candida, Aspergillus, Cryp-
tococcus und mucoraceous moulds (44). Derzeit ist es zugelassen zur Therapie von
Aspergillosen, coccidiodomycosis, chromoblastomycosis, mycetoma und Fusarium In-
fektionen (9). Zur Pravention von Pilzinfektionen wird Posaconazol zunehmend bei Pa-
tienten mit akuter myeloischer Leukdmie oder myelodysplastischen Syndrom verab-
reicht, welche das Risiko einer Neutropenie haben. Darlber hinaus wird es Patienten
nach Stammzelltransplantation, welche eine immunsuppressive Therapie bekommen,
zur Prophylaxe verabreicht. (9). Posaconazol ist verflgbar als orale Suspension, Tab-
lette oder Injektionslésung.
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Posaconazol und Itraconazol inhibieren das Enzym CYP3A4, weshalb bei anderen Uber
dieses Enzym abgebauten Medikamenten wie zum Beispiel Tacrolimus die Dosis ange-
passt werden muss (45). Itraconazol wird Uber oxidative Mechanismen sowie Utber das
CYP3A4 Enzym metabolisiert (46). Posaconazol wird mit Hilfe von Glucuronidierung und
teilweise Uber oxidative Mechanismen metabolisiert (47).

2.5 Lungentransplantationspatienten

Patienten auf der Intensivstation haben gegenliber anderen Patienten bereits ein erhdh-
tes Risiko fur Pilzinfektionen durch iatrogene sowie patientenbezogene Risikofaktoren.
Gleichzeitig gibt es Risikofaktoren flir die Entwicklung einer invasiven Pilzinfektion in
Lungentransplantationsempfangern (siehe Tabelle 1).

latrogene Risikofaktoren Patienten Risikofaktoren
- Immunsuppression - Neutropenie (v.a. Gber 10 Tage)
- Breitspektrum Antibiotika - Kolonisation mit Candida
- Parenterale Erndhrung - Nekrotisierende Pankreatitis
- Katheter (Blasenkatheter, Zentral - Gastrointestinale Perforationen
Venoser Katheter, ...) - Nierenversagen
- Beatmung - Bakterielle Sepsis
- Grofde Chirurgische Eingriffe - Maligne Hamatologische Erkran-
- Chemotherapie kungen
- Hamodialyse - Hoher Apache Il Score
- Single-Lungentransplantation® - Diabetes
- Hohes Alter

- Frihe Atemwegs-Ischamie*

- CMV-Infektion*

- AbstoRung und erweiterte Im-
munsuppression*

- Vor oder nach Transplantation
Kolonisation mit Aspergillus (in-
nerhalb eines Jahres nach Trans-
plantation)*

- Hypogammaglobulinamie*

Tabelle 1 Risikofaktoren fiir eine invasive Candida-Infektion bei Intensivpatienten (52),
sowie — mit * gekennzeichnet — Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer invasiven Pilz-
infektion in Lungentransplantations-Empféanger (53,54)

Um das AbstoBungsrisiko zu minimieren, werden die Transplantationsempfanger mit im-
munsupprimierenden Medikamenten wie zum Beispiel Corticosteroiden, Tacrolimus
oder Mycophenolat-Mofetil behandelt. Ein Nachteil der Immunsuppression ist jedoch,
dass sich das Risiko fir Infektionen mit zum Beispiel Viren, Pilzen oder Bakterien deut-
lich erhéht. Zu den in diesem Fall haufigsten Pilzerregern gehéren Aspergillen sowie
Candida spp.. Im ersten Monat kommt es gehauft zu Infektionen mit Candida spp. wah-
rend im 3.-12. Monat die Anzahl der Aspergillus spp. Infektionen zunimmt (48). Des Wei-
teren erhoht sich das Infektionsrisiko gerade bei Lungentransplantationsempfangern, da



2 Einleitung 13

sich die Lunge in direktem Kontakt mit der Umgebung befindet (6,49,50). Gewisse Risi-
kofaktoren gehen darliber hinaus mit einer erhéhten Letalitdt bei Candida-Infektionen
einher (siehe Tabelle 2). Deswegen werden zur Prophylaxe von Infektionen haufig Me-
dikamente wie Antimykotika oder Antibiotika gegeben (8,51).

Persistierende Candidamie

Hoher Apache Il Score

Persistierende Granulozytopenie bzw. hamatologische Neoplasie
Verzogerter Beginn einer systemischen Antimykotischen Therapie

Tabelle 2 Faktoren, die mit einer hohen Letalitét bei Candida-Infektion einhergehen (55)

2.6 Studienlage

Linezolid: Fir Linezolid konnte in einer vorherigen Studie gezeigt werden, dass etwa
50% der Intensivpatienten nach standardisierter Dosierung subtherapeutisch dosiert
wurden (22). Au’erdem wurden ARDS und eine ECMO Therapie als Kovariaten auf den
Linezolid-Spiegel identifiziert (23,56,57). Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass Line-
zolid eine hohe Penetrationsrate in das Lungengewebe hat (58,59). Von einigen Autoren
wird TDM fir Linezolid empfohlen, jedoch besteht dartiber noch kein allgemeiner Kon-
sens (22-24).

Antimykotika: In vorherigen Studien wurde Posaconazol bereits mit Itraconazol als an-
timykotische Prophylaxe in verschiedenen Patientenpopulationen verglichen. Zhao et al
untersuchten in einer Metaanalyse die antimykotische Prophylaxe mit Triazolen in
neutropenen Patienten und Patienten mit hamatologischen Erkrankungen, die entweder
eine Chemotherapie oder eine hamatologische Stammzelltransplantation bekamen, an-
hand von neu aufgetretenen invasiven Pilzinfektionen, Todesereignissen, sowie einer
Kosten-Nutzen-Analyse (60). Cornely et al verglichen die Haufigkeit von neu aufgetrete-
nen oder vermuteten invasiven Pilzinfektionen unter antimykotischer Prophylaxe mit Itra-
conazol oder Fluconazol und Posaconazol in neutropenen Patienten (61). Copley et al
verglichen Itraconazol und Posaconazol in Patienten mit einer akuten myeloischen Leu-
kamie unter Chemotherapie. Der primare Endpunkt war das Versagen der Prophylaxe
aufgrund von aufgetretenen invasiven Pilzinfektionen, Medikamentenunvertraglichkei-
ten, Medikamenteninteraktionen oder unerwiinschten Arzneimittelinteraktionen (62). All
diese Studien kamen zu dem Ergebnis, dass Patienten mit Posaconazol als Prophylaxe
zu weniger Pilzinfektionen neigten, verglichen zu Patienten mit Itraconazol.

2.7 Outline der Doktorarbeit

Plasmaspiegel von Antiinfektiva kbnnen von Patient zu Patient sehr unterschiedlich sein.
Viele dieser Medikamente haben jedoch nur einen bestimmten Konzentrationsbereich,
in welchem sie wirksam sind. Gleichzeitig flhren zu hohe Plasmaspiegel zu vermehrten
Nebenwirkungen. Deswegen ist es wichtig, diese Variabilitdt und ihre Ursachen
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bestmdglich zu verstehen und ggf. die Dosierungen anzupassen. Gerade bei Intensiv-
patienten sind suffiziente Plasmakonzentrationen von grof3er Bedeutung. Aus diesem
Grund befasst sich diese Doktorarbeit mit der Pharmakokinetik und TDM von Antiinfek-
tiva bei Intensivpatienten.

Die Arbeit vergleicht anhand eines retrospektiv gewonnenen Datensatzes die beiden
Medikamente Itraconazol und Posaconazol beziglich ihrer Plasmakonzentrationen und
Effektivitat Pilzinfektionen zu vermeiden bei lungentransplantierten Patienten. Hierzu
habe ich Uberpriift, bei wie vielen Patienten es im Verlauf zu einer Anderung der Medi-
kation von Prophylaxe zu Therapie, im Zusammenhang mit einem Pilz-Antigen oder Pilz-
nachweis kam. Aulderdem wurden die Plasmaspiegel der Patienten untersucht und eva-
luiert, wie viele Patienten den Zielbereich erreichten bzw. in welchem Bereich die ge-
messenen Talspiegel lagen. Zusatzlich wurde der Datensatz auf weitere mdgliche Ein-
flussfaktoren untersucht.

Da in vorherigen Studien festgestellt wurde, dass bis zu 50% der Patienten auf Intensiv-
station subtherapeutische Spiegel nach Standarddosierung hatten (22), wurden in dem
zweiten Projekt die Plasmakonzentrationen von Patienten mit Linezolid analysiert. Das
Ziel war, Kovariaten auf die Linezolid-Talspiegel zu identifizieren und zu untersuchen,
ob der Ort der Infektion einen Einfluss auf den Talspiegel hat, um ggf. langfristig die
Therapie anzupassen und dadurch eine mdglichst suffiziente antiinfektive Therapie zu
ermdglichen.
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3. Zusammenfassung

In der ersten Publikation wurden die beiden Medikamente Itraconazol und Posaconazol
als Prophylaxe bei Lungentransplantationsempfangern auf den anasthesiologischen In-
tensivstationen am LMU Klinikum Mdnchen in dem Zeitraum vom Februar 2016 bis No-
vember 2019 verglichen. Die Studie wurde von der Ethikkommission unter der Regist-
rierungsnummer 20-168 genehmigt. Hierzu wurden die Patienten- und Medikamenten-
daten von 73 Patienten aus dem elektronischen Dokumentationssystem des Klinikums
GrolRhadern extrahiert. Dabei wurden nur Lungentransplantationsempfanger auf der In-
tensivstation bertcksichtigt, welche flir mindestens sieben aufeinander folgende Tage
vor der Medikamentenspiegel-Messung Itraconazol oder mindestens flinf aufeinander
folgende Tage Posaconazol erhalten hatten. Als Endpunkt wurde die durch einen Pilz
induzierte Anderung der Prophylaxe zur Therapie (PIAPT) festgelegt. Dies bedeutet,
dass nach einem positiven Pilznachweis (Pilzkultur oder Aspergillus Antigen Test), in-
nerhalb von sieben Tagen die Prophylaxe mit Itraconazol oder Posaconazol, auf eine
Therapie umgestellt wurde. Dabei wurde die Wahrscheinlichkeit fir eine PIAPT unter
einem der beiden Medikamente mit Hilfe des Fischer Tests errechnet. Hierbei zeigte sich
eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit einer PIAPT fiir Patienten mit Posaconazol
als Prophylaxe im Vergleich zu Patienten mit ltraconazol (p=0.029) mit einer 4.4 mal
héheren Odds Ratio fir Itraconazol. Dies deutet darauf hin, dass bei Lungentransplan-
tationsempfangern auf Intensivstation Posaconazol als Prophylaxe fir Pilzinfektionen
gegenulber ltraconazol zu weniger Pilzinfektionen flhrt. Vorherige Studien kamen in an-
deren Patientenpopulationen zu &hnlichen Ergebnissen (61,62).

AulRerdem wurden in der ersten Publikation der Einfluss von Kovariaten auf die Plasma-
spiegel von ltraconazol und Posaconazol untersucht. In die Analyse wurden PPIs, Im-
munsuppressiva (Tacrolimus und Cyclosporin), CYP-Inhibitoren, CYP-Induktoren, No-
radrenalin, H2 Antagonisten, sowie Amiodaron als moégliche medikamentose Einfluss-
faktoren berlcksichtigt. Des Weiteren wurden die Patientenstammdaten sowie die Art
der Nahrungsaufnahme untersucht. Die statistische Analyse wurde mit Hilfe eines line-
aren gemischten Models durchgefihrt. In unserer Studie konnte jedoch kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Kovariaten und den Plasmaspiegeln der Patienten her-
gestellt werden. Dies kdnnte an der kleinen Patientenpopulation liegen und daran, dass
die Plasmaspiegel von Intensivpatienten vielen, mdglicherweise unbekannten, Einfluss-
faktoren unterliegen.

Als dritter Punkt wurde Uberprtift, ob die Plasmaspiegel der Patienten im angestrebten
Zielbereich lagen. Diese Daten wurden ebenfalls mit Hilfe eines linear gemischten Mo-
dells untersucht. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Posaconazol
Suspension und Tabletten (p<0.01). Die Einnahme von Posaconazol als Tablette flihrte
zu 10% subtherapeutischen Spiegeln im Vergleich zu 68% bei der Einnahme als Sus-
pension. Insgesamt befanden sich 60% der gemessenen Spiegel unterhalb des Zielbe-
reichs. Dies wurde bereits in vorherigen Studien beobachtet (7). Als Alternative zur Tab-
lette empfehlen andere Autoren die intravendse Gabe von Posaconazol (63).



3 Zusammenfassung 16

In der zweiten Publikation wurden die Serum Linezolid-Konzentrationen von kritisch
kranken Patienten mit einer pulmonalen Infektion untersucht. Dabei wurden die Daten
von 68 Intensivpatienten mit insgesamt 567 Linezolid Talspiegeln verwendet. Die Pati-
enten wurden in vier Subgruppen unterteilt (Pneumonie, infektioses ARDS, abdominelle
Infektion und andere nicht pulmonale Infektion). In der pharmakokinetischen Analyse mit
einem zuvor publizierten Modell konnten die gemessenen Konzentrationen basierend
auf MAP (maximum a-posteriori predictions) Schatzungen mit einem medianen Bias von
-4.5% und einer medianen Prazision von 19.4% berechnet werden. Hierbei zeigten sich
in der Auswertung signifikant (p<0.001) niedrigere Talspiegel fur Patienten mit einer
Pneumonie im Vergleich zu Patienten mit einer Peritonitis und anderen nicht pulmonalen
Infektionen. Zwischen den Talspiegeln von Patienten mit ARDS und ECMO und Patien-
ten mit ARDS ohne ECMO gab es keinen signifikanten Unterschied. Die Pearson Korre-
lation zeigte einen signifikanten (p<0.01) Zusammenhang zwischen dem Talspiegel und
der Kreatinin Clearance, ECMO-Therapie, Kérpergewicht, Alter, Geschlecht, ARDS,
Pneumonie, Peritonitis und anderen nicht pulmonalen Infektionen. Im gemischt-linearen
Modell zeigten sich nur ARDS und Pneumonie als signifikante (p<0.001) Einflussfakto-
ren auf den Talspiegel. Diese Ergebnisse suggerieren, dass es zu signifikant niedrigeren
Serum-Linezolid-Konzentrationen bei Patienten mit einer pulmonalen Infektion im Ver-
gleich zu Patienten mit einer nicht-pulmonalen Infektion kommt. Die Ursache hierfiir
konnte eine hohe Gewebspermeabilitat von Linezolid vor allem in die infizierten Lun-
genareale sein und damit einhergehende erniedrigte Plasmakonzentrationen bei gleich-
bleibender Clearance (58,59). Dies wirde bedeuten, dass die Konzentrationen am Ort
der Infektion nicht erniedrigt sind, sondern nur im Plasma. Eine andere Mdglichkeit
kdnnte eine Veranderung des CYP-Systems aufgrund der pulmonalen Infektion und da-
mit einhergehender erhdhter Clearance sein (64,65). Dies wirde bedeuten, dass die
Dosierungen zum Erreichen von adaquaten Konzentrationen angepasst werden muss-
ten.
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4. Abstract (English)

In the first publication, the two drugs itraconazole and posaconazole were compared as
fungal prophylaxis in lung transplant recipients in the anesthesiologic intensive care unit
at LMU Klinikum Munich in the period from February 2016 to November 2019. The study
was approved by the ethics committee under registration number 20-168. The patient
and medication data of 73 patients were extracted from the electronic documentation
system of the hospital. Only lung transplant recipients at the ICU who received itracona-
zole for at least seven consecutive days or posaconazole for at least five consecutive
days prior to the drug level measurement were considered. The primary endpoint was
the fungal induced transition from prophylaxis to therapy (FITPT). This means that after
a positive fungal detection (fungal culture or Aspergillus antigen test), the prophylaxis
with itraconazole or posaconazole was switched to a therapeutic medication within seven
days. The probability of a FITPT after one of the two drugs was compared using the
Fisher test. This showed a significantly lower probability of FITPT for patients with
posaconazole as prophylaxis compared to itraconazole (p=0.029) with a 4.4 times higher
odds ratio for itraconazole. This suggests that in ICU lung transplant recipients, posacon-
azole as prophylaxis for fungal infections results in fewer fungal infections compared to
itraconazole. Previous studies revealed similar results in different patient populations
(61,62).

In addition, the influence of covariates on the plasma levels of itraconazole and posacon-
azole was investigated. PPls, immunosuppressants (tacrolimus and cyclosporine), CYP
inhibitors, CYP inductors, norepinephrine, H2 antagonists and amiodarone were consid-
ered as possible covariates. Further, the patient data and the type of food intake were
examined. Statistical analysis was performed using a linear mixed model. In our study,
however, no significant correlation between the covariates and the plasma levels of the
patients was found. The reason could be that there are many, possibly unknown, influ-
encing factors, and the small patient population.

Moreover, it was assessed whether the patients' plasma levels were within the target
range. The data were also examined using a linear mixed model. This showed a signifi-
cant difference between posaconazole suspension and tablets (p<0.01). Taking
posaconazole as a tablet resulted in 10% subtherapeutic levels, compared to 68% when
taken as a suspension. Overall, 60% of the measured levels were below the target. This
was already seen in previous studies (7). Other authors recommend the use of an intra-
venous formulation, as an alternative to the tablet (63).

In the second publication, the serum linezolid concentrations of critically ill patients with
a pulmonary infection were investigated. Data from 68 intensive care patients with a total
of 567 linezolid trough concentrations were used. Patients were divided into four sub-
groups (pneumonia, infectious ARDS, abdominal infection, and other non-pulmonary in-
fection). The predicted concentration-time profile based on MAP-estimations could ade-
quately describe the measured concentrations using a previously published model with



4 Abstract (English) 18

a median bias of —0.15 mg/L (-4.5%) and a median precision of 1.1 mg/L (19.4%). The
analysis showed significantly (p<0.001) lower trough concentrations for patients with
pneumonia compared to patients with peritonitis and other non-pulmonary infections.
There was no significant difference between the trough concentrations of patients with
ARDS and ECMO and patients with ARDS without ECMO. Pearson correlation showed
a significant (p<0.01) association between the trough level and creatinine clearance,
ECMO therapy, body weight, age, sex, ARDS, pneumonia, peritonitis, and other non-
pulmonary infections. In the mixed linear model, only ARDS and pneumonia were signif-
icant (p<0.001) factors influencing the trough levels. These results suggest that serum
linezolid concentrations in patients with a pulmonary infection are significantly lower com-
pared to patients with a non-pulmonary infection. The reason for this could be that line-
zolid penetrates the tissue, especially in the infected areas of the lungs, and results in
reduced plasma concentrations without altered clearance (58,59). This would mean that
concentrations are only reduced in the plasma and not at the site of the infection. Another
possibility is a change in the CYP system due to pulmonary infection and associated
increased clearance (64,65). In this case, the dosage would have to be adjusted to
achieve adequate concentrations.
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