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1. Leitung
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2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Stefanie M. Bode-Bdger
Facharztin fur Klinische Pharmakologie

3. Forschungsprofil
e Endogene Inhibitoren der NO-Synthase (ADMA: asymmetrisches Dimethylarginin) und kardiovaskulares Risiko
ADMA als neuer kardiovaskularer Risikofaktor
Pharmakologische Beeinflussung von ADMA
Einfluss von Arzneimitteln auf die Endothelfunktion
Erfassung des oxidativen Stress in vivo
Untersuchung zur Beeinflussung von Alterungsprozessen in Zellkulturen
Entwicklung von analytischen Verfahren im Zusammenhang mit dem Metabolismus von ADMA und SDMA
Entwicklung analytischer Messmethoden fiir Antiinfektiva
Entwicklung von analytischen Verfahren zur quantitativen Bestimmung von Arzneistoffen und Metaboliten in
biologischem Material
Erfassung und Bewertung von UAW, Bewertung von Arzneistoffinteraktionen
o Definition therapeutischer Bereiche fiir eine blutspiegelorientierte Pharmakotherapie (therapeutisches Drug
Monitoring, TDM), insbesondere fur Antidepressiva und Neuroleptika

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. Stefanie M. Bode-Bdger
Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. J. Martens-Lobenhoffer
Forderer: Sonstige; 01.11.2010 - 30.11.2012

Therapeutisches Drug Monitoring der neuartigen Antimykotika Caspofungin, Anidulafungin und Micafungin
Echinocandine sind semi-synthetische Lipo-Peptide, die die Glucansynthese von Pilzen hemmen und damit als
Antimykotika einsetzbar sind. Klinisch etablierte Vertreter dieser Gruppe sind Caspofungin und neuerdings
Anidulafungin und Micafungin. Sie werden zur Behandlung von systemischen Pilzinfektionen, insbesondere solcher mit
Azol-Antimykotika-Resistenz, eingesetzt. Therapeutische Erfahrungen mit diesen Substanzen sind bis heute begrenzt,
Blutspiegelwerte zur Therapiekontrolle werden kaum erhoben. Des weiteren ist fiir diese Substanzgruppe ein paradoxer
Zusammenhang zwischen Konzentration und antimykotischer Wirksamkeit beschrieben, der bei stark erhéhten
Konzentrationen zu nachlassender Aktivitat fihrt, dem sogenannten Eagle-Effekt. Zur Erforschung des Eagle-Effekts in
der klinischen Praxis, der Erhdhung der Therapiesicherheit und zur Verbesserung der Therapieeffizienz sollen im Institut
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fur Klinische Pharmakologie regelméaRige therapiebegleitende Blutspiegelbestimmungen (Therapeutic Drug Monitoring,
TDM) durchgefiihrt werden. Dazu missen quantitative Bestimmungsverfahren fiir alle drei Vertreter der Echinocandine
in Blutplasma entwickelt werden und in die analytische Routine Uberfiihrt werden. Aus den erhaltenen
Blutplasmaspiegeln sollen therapeutische Bereiche und Dosierungsempfehlungen fiir verschiedene Patientengruppen
erarbeitet werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. Stefanie M. Bode-Bdger

Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. J. Martens-Lobenhoffer, Dr. med. U. Troger

Kooperationen: Klinik fur Anéstesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Charite, Berlin, Prof. Dr. C.
Spies, PD Dr. Deja

Forderer: Industrie; 01.11.2011 - 30.11.2015

Therapeutisches Drug Monitoring von intravends appliziertem Colistin in septischen Patienten

Die Zunahme der Multiresistenz bei gramnegativen Erregern stellt ein enormes therapeutisches Problem dar. Colistin
(Polymyxin E) ist ein basisches Polypeptid-Antibiotikum, das wirksam gegen Gram-negative Bakterien ist. Aufgrund
verscharfter Resistenzlagen gegeniiber klassischen Antibiotika wird es wieder verstarkt in der Therapiie angewandt.
Wegen nephro- und neurotoxischen Nebenwirkungen wurde die Substanz bisher Giberwiegend nur inhalativ in Form
des besser vertraglichen Prodrugs Colistinmethansulfat (CMS) und enteral mit der Indikation Darmdekontamination als
Colistinsulfat appliziert. Ziel ist es jetzt, CMS auch intravends zur Therapie bei Sepsis und schweren
Organfunktionsstorungen intensivmedizinisch einzusetzen. CMS selbst ist antibiotisch inaktiv und wird im Korper uber
mehrere Zwischenstufen zu Colistin hydrolysiert. Colistin selbst besteht aus 2 Hauptkomponenten, Colistin A und Colistin
B, die mehr als 85% der Gesamtaktivitat von Colistin ausmachen. Zur Beurteilung der therapeutischen Effizienz ist es
daher notwendig, diese beiden Spezies quantitativ im Blutplasma zu bestimmen und zur Gesamtcolistinkonzentration
zu addieren. Zusétzlich ist es sinnvoll, CMS im BLutplasma zu bestimmen, um den Pool an noch nicht zu Colistin
hydrolysiertem Prodrug festzustellen.

Ziel des Projekt ist es, Blutspiegelwerte von Colistin A und B und CMS von septischen Patienten in
inztensivmedizinischer Versorgung zu messen. Mittels dieser Werte sollen therapieunterstiitzende Empfehlungen zur
Dosierung erfolgen (therapeutisches Drug Monitoring, TDM). Dartiberhinaus sollen gerelle Dosisempfehlungen fiir
Patienten mit Niereninsuffizinez entwickelt werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. Stefanie M. Bode-Bdger

Projektbearbeiter:  Dr. med. Drust, Andreas

Kooperationen: Institut fir Biochemie und Zellbiologie (IBZ); Universitats-Gefaf3-Zentrum Dresden
Forderer: Sonstige; 01.01.2010 - 31.12.2012

Rolle der Astrozyten im zerebralen ADMA-Stoffwechsel

Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) gilt als kardiovaskul&rer Risikofaktor. Insbesondere eine endotheliale
Dysfunktion kann zu veranderten ADMA-Plasmaspiegeln fiihren. Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass auch
die zerebrale ADMA-Konzentration Verdnderungen unterliegt, beispielsweise bei neurodegenerativen Erkrankungen. Da
die Hirnhomostase zu einem tUberwiegenden Anteil durch Astrozyten reguliert wird, die etwa 90 % aller Zellen des
zentralen Nervensystems ausmachen, soll untersucht werden, welchen Beitrag sie zum zerebralen ADMA-Stoffwechsel
leisten. Dabei werden ADMA-Konzentrationen in Astrozytenkulturen in Abhéngigkeit von Alter und Stressbedingungen
gemessen, sowie typische ADMA-Abbauprodukte wie Citrullin und -Keto- -(N(G),N(G)-dimethylguanidino)valeriansaure
bestimmt. Weiterhin werden wichtige Synthese- und Abbauenzyme mit verschiedenen molekularbiologischen Methoden
untersucht wie Westernblotting und RT-PCR. Dariiberhinaus soll tberprift werden, ob die Blockade sowie die
Uberexpression typischer ADMA-Metabolisierungsproteine zu veranderten astrozytaren ADMA-Konzentrationen fiihrt.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. Stefanie M. Bode-Bdger
Projektbearbeiter:  Dr. Jens Martens-Lobenhoffer
Forderer: Sonstige; 01.12.2007 - 30.11.2012

Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) als Nierenfunktionsparameter
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Im Klinischen Umfeld wird heutzutage die Nierenfunktion anhand des Serum-Kreatinin-Spiegels (z.B. nach der Formel
von Cockroft und Gault) abgeschétzt. Kreatinin wird hauptséchlich im Muskelgewebe in weitgehend gleichmaRiger Rate
gebildet und Uber die Nieren ausgeschieden. Allerdings kann durch unterschiedliche Muskelmassen der verschiedenen
Patienten, durch Nahrungs- und Arzneimitteleinfliisse und durch exzessive kdrperliche Belastung der Kreatininspiegel
und damit die Nierenfunktionsabschétzung verfalscht werden. Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) ist ein potentiell
besser geeigneter Parameter zur Abschétzung der Nierenfunktion als Kreatinin. SDMA wird im Korper im Verlauf der
Proteinsynthese durch Methylierungsprozesse an in Proteine gebundene Argininreste gebildet. Beim Proteinabbau
werden diese methylierten Argininreste in Form von SDMA freigesetzt. SDMA wird nicht enzymatisch abgebaut sondern
wird ausschlief3lich Uber die Niere eliminiert. Da SDMA keine weitere Quelle als die Proteinmethylierung besitzt, wird
es in sehr gleichmaRiger Rate gebildet. Zur Abschétzung der Nierenfunktion wird die SDMA Blutplasmakonzentration
mithilfe von Flssigchromatographie und Tandem-Massenspektrometrie bestimmt. Im Rahmen dieses Projekts soll die
Eignung von SDMA als Nierenfunktionsparameter an verschiedenen Patientengruppen evaluiert werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. Stefanie M. Bode-Bdger
Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. Martens-Lobenhoffer
Forderer: Sonstige; 01.11.2011 - 30.11.2013

Bestimmung von Tryptophan und Kynurenin in Blutplasma und Zellkultur

Das klinische Bild der Sepsis ist u.a. durch die endogene Freisetzung von vasodilatatorischen Effektormolekiilen
gekennzeichnet, die fiir die charakteristische Hypotension verantwortlich sind. Eines dieser Effektormolekdle ist
Kynurenin. Ein erhdhter Kynureninspiegel triggert die Bildung von zyklischem Adenosinmonophosphat und zyklischem
Guanosinonophsopshat, welche ihrerseits die Geféf3relaxation einleiten. Kynurenin wird aus der essentiellen
Aminoséure Tryptophan tber mehrere Schritte hergestellt. Das Schlusselenzym ist dabei die
Indoleamin-2,3-dioxygenase (IDO), deren Aktivitat durch proinflammatorische Substanzen wie Interferon-gamma oder
Lipopolysaccharide induziert werden kann. Ziel des Projekts ist es, ein sensitives, selektives und prazises Messverfahren
fur die simultane quantitative Bestimmung von Tryptophan und Kynurenin in Blutplasma und Zellkulturiiberstand zu
entwickeln. Das Verfahren soll auf der Flussigkeitschromatographie mit gekoppelter massenspektrometrischer Detektion
beruhen und, um optimale Prazision zu erreichen, mit stabilen isotopen markierten internen Standards arbeiten. Mit
diesem Verfahren kdnnen in der Folge verschiedene inflammatorische Szenarien auf ihre induzierende Wirkung der IDO
untersucht werden.

Projektleiter: Dr. Andreas Drust
Kooperationen: Klinik fir Kardiologie, Angiologie und Pneumologie (KKAR)
Forderer: Sonstige; 01.01.2010 - 31.12.2012

Therapeutisches Drug Monitoring: Optimierung antibiotischer Therapiestrategien septischer Patienten

Sepsis ist weltweit ein groBes medizinisches und gesundheitsékonomisches Problem. Trotz friiher antibiotischer
Therapie ist die Sepisletalitat mit ca. 50 % nach wie vor unverdndert hoch. Eine mdégliche Erklarung kénnte eine
unerkannte Antibiotika-Unterdosierung sein, welche durch eine gesteigerte renale Elimination der eingesetzten
Wirkstoffe im Rahmen einer glomeruléren Hyperfiltration auftreten kann. Wir konnten kirzlich mit Hilfe eines
therapeutischen Drug Monitorings nachweisen, dass septische Patienten mit glomerulérer Hyperfiltration trotz hoher
Dosierungen unzureichende Plasmaspiegel des Breitspektrumantibiotikums Meropenem aufwiesen. Durch schrittweise
Dosisanpassungen konnten die Plasmaspiegel in den therapeutischen Bereich gebracht werden, was zu einer
deutlichen Verbesserung von Entziindungsparametern sowie des klinischen Zustands der Patienten flihrte. Im Rahmen
dieser Intervention waren teilweise erheblich hthere Meropenemtagesdosierungen notwendig als primér empfohlen.
Unsere Untersuchungen sollen kléaren, ob neben Meropenem weitere renal eliminierte Antibiotika durch glomerulére
Hyperfiltration beeinflusst werden und zeigen, dass die antibiotische Therapie septischer Patienten von einem
therapeutischen Drug Monitoring begleitet werden sollte.

Projektleiter: Dr. Jens Martens-Lobenhoffer
Kooperationen: PD Dr. J.T. Kielstein
Forderer: Sonstige; 01.05.2008 - 31.12.2012

Bestimmung von Daptomycin in Blutplasma von dialysepflichtigen Patienten

Daptomycin ist ein Antibiotikum der neuen Klasse der cyclischen Lipopetide mit einem breiten Wirkungsspektrum gegen
Gram-positive Bakterien. Es ist wirksam gegen multiresistente Bakterienstdmme wie Vancomycin-resistente
Enterokokken oder Methicillin-resistente Staphylococcus aureus. Wenig ist bisher bekannt tber die
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pharmakokinetischen Parameter von Daptomycin bei Patienten mit dialysepflichtigen Nieren und/oder
Multiorganversagen, wie sie in Intensivstationen haufig vorkommen.

Im Rahmen dieses Projekts sollen die pharmakokinetischen Profile von Daptomycin bei dialysepflichtigen Patienten, die
eine antibiotische Therapie mit Daptomycin erhalten, erstellt werden. Die Bestimmung von Daptomycin in
Plasmaproben erfolgt durch ein von uns entwickeltes und publiziertes Verfahren (1).

(1) J. Martens-Lobenhoffer, J.T. Kielstein, C. Oye, S.M. Bode-Bdger, J. Chromatogr. B 875 (2008) 546

Projektleiter: Dr. Jens Martens-Lobenhoffer
Projektbearbeiter:  Christin Dautz
Forderer: Sonstige; 01.06.2009 - 30.06.2011

Bestimmung von zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP)

Zyklisches Guanosinmonophosphat (cyclic guanosine monophosphate, cGMP) ist ein wichtiger Sekundarbotenstoff in
biologischen Systemen. Es wird durch die Enzymfamilie der Guanylatzyklasen synthetisiert, wobei diese in ihrer Aktivitat
durch Botenstoffe wie Peptidliganden oder Stickstoffmonoxid (NO) gesteuert werden. Wesentliche biologische
Funktionen wie die Schaltung von lonenkandlen oder die Aktivierung von Enzym-Kinasen werden durch cGMP
gesteuert. Die Aktivitdt von cGMP wird durch seine Umwandlung in Guanosinmonophosphat durch Phosphodiesterasen
gesteuert. Therapeutische Eingriffe in diesen Ablauf werden z.B. durch den Einsatz von Phosphodiesterasehemmern wie
Sildenafil zur Behandlung der erektilen Dysfunktion oder der pulmonalen Hypertonie ermdglicht.

Im Rahmen dieses Projekts soll ein zuverlassiges und sensitives Messverfahren fiir cGMP auf der Basis von
Flussigchromatographie gekoppelt an Tandem Massenspektrometrie (LC-MS/MS) entwickelt werden. Dazu soll ein mit
stabilen Isotopen markiertes cGMP Analogon synthetisiert werden, um als interner Standard im Messverfahren zum
Einsatz zu kommen.

Das validierte Verfahren soll zur Messung von cGMP in Humanplasma und Zellkulturen zum Einsatz kommen, um die
Synthese- und Abbauraten von cGMP in biologischen Systemen unter verschiedenen endo- und exogenen
Einflussfaktoren zu untersuchen.

Projektleiter: Dr. Fortunato Scalera
Projektbearbeiter:  Victoria Rupprecht
Forderer: Sonstige; 01.12.2008 - 31.12.2011

Der Einfluss von Resveratrol auf asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA)-System in humanen Endothelzellen
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass moderater und regelméfiger Rotweinkonsum die Entstehung der
kardiovaskularen Erkrankungen senkt. Als moglicher Mechanismus wird der Einfluss der im Rotwein enthaltenden
Polyphenole, vor allem Resveratrol, in Betracht gezogen. Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) ist ein endogener
Inhibitor der Stickstoffmonoxid Synthase, und gilt als neuer kardiovaskuldrer Risikofaktor. Eine Senkung von ADMA und
damit konsekutiv erhéhter NO-Bildung kénnte den antiarteriosklerotischen Effekt von Resveratrol erklaren. Unsere
Untersuchungen sollen dazu beitragen, den Einfluss von Resveratrol auf die Neusynthese und den Metabolismus von
ADMA in humanen Endothelzellen aufzukléaren. Ferner sollen unsere Untersuchungen klaren, ob die Aktivierung von
Sirtuin-1 Histon-Protein fiir den Effekt von Resveratrol auf das ADMA System verantwortlich ist. Weiterhin wird der Effekt
von Resveratrol auf das ADMA System in seneszenten humanen Endothelzellen zu untersucht.

Projektleiter: Dr. Uwe Troger
Kooperationen: Charité Berlin, Klinik fiir Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin
Forderer: Sonstige; 01.05.2010 - 31.12.2012

Anwendung von klinisch-pharmakologischen Methoden des Dosis- und Therapiemanagements als Bestandteil von
infektiologischen standardisierten Verfahrensanweisungen (www.dgai-ABx.de) bei Patienten mit Sepsis und
Multiorganfunktionssyndrom

Die Sepsis ist ein schweres Krankheitsbild, an dem die Hélfte der Patienten verstirbt. Ihre Pathogenese ist sehr komplex,
multifaktoriell bedingt und nicht vollstdndig verstanden. In nahezu 30% der Félle werden Antibiotika eingesetzt, ohne
dass es einen konkreten Hinweis auf Infektionen oder einen Erregernachweis gibt. Weiterhin zeigen Ergebnisse aus
internationalen Veroffentlichungen, dass der Einsatz von Antibiotika in bis zu 50% ineffizient ist. Im Rahmen des
Abx-Projektes, offizielles Projekt der Deutschen Gesellschaft fiir Anésthesie und Intensivmedizin e.V. (DGAI) in
Kooperation mit anderen Gesellschaften (DGIIN, DGCH, DIVI und DGP) zur Férderung eines rationalen Einsatz von
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Antiinfektiva im intensivstationdren Umfeld wurden lokale, nationale und internationale Leitlinien in ein
nutzerfreundliches, elektronisches Format transferiert. Das resultierende Programm bietet nunmehr die Mdglichkeit,
relevante Informationen fiir verschiedene Bereiche des Infektionsmanagements zu biindeln und so mit Hilfe aktueller
Evidenzen Kliniker in ihrer Entscheidungsfindung am Krankenbett zu unterstiitzen.

Es soll untersucht werden, inwiefern die eine Erweiterung der interdisziplindren Zusammenarbeit um
klinisch-pharmakologische Expertise und Methoden (Verfahren der Dosiskalkulation, TDM, Visiten) die Qualitat der
Behandlungsroutinen in Richtung eines prospektiven Therapiemanagement und einer individualisierten
Therapiesteuerung verbessern kann.
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