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1 Einleitung

Das Carbapenem-Antibiotikum Meropenem ist gekennzeichnet durch sein breites anti-
bakterielles Spektrum und seine gute Vertrdglichkeit. Im klinischen Alltag findet es unter
anderem Anwendung zur empirischen Therapie schwerer Infektionen bei Intensivpatienten
und bei febrilen hdmatoonkologischen Patienten. Infektionen haben in diesen Patienten-
gruppen eine hohe Inzidenz und sind eine der haufigsten Todesursachen. Die Anwendung von
Meropenem-,,Standarddosierungen® fiihrt jedoch bei diesen kritisch kranken Patienten héufig
trotz nachgewiesener Empfindlichkeit der Keime zum Therapieversagen. Die Ursachen dieses
pharmakodynamischen Therapieversagens bei Patienten mit schweren Infektionen und die

resultierenden therapeutischen Konsequenzen waren Inhalt der vorliegenden Studie.

Neben der grundsitzlichen Wirksamkeit eines Antibiotikums, also der Sensibilitidt des zu
bekampfenden Erregers, sind ausreichend hohe Konzentrationen des Therapeutikums am Ort
der Infektion zwingende Voraussetzung einer erfolgreichen antiinfektiosen Behandlung.

Die meisten Antibiotika zeigen eine dosisabhédngige Wirkung und kénnen ohne Zuhilfenahme
von Plasmaspiegelbestimmungen korpergewichtsbezogen dosiert werden. Dosis, Wirkspiegel
und therapeutischer Effekt zeigen eine gute Korrelation. Die therapeutische Breite des Medi-
kamentes ist ausreichend, so dass ein verminderter therapeutischer Effekt aufgrund Unter-
dosierung sowie ein unerwiinschter toxischer Effekt durch Uberdosierung vermieden werden
kann. Krankheitsbedingte Verdnderungen der Pharmakokinetik des verwendeten Antibioti-
kums konnen jedoch die Dosis-Wirkungsbeziehung abschwichen oder gar autheben.
Zahlreiche Untersuchungen zur antibiotischen Therapie bei Intensivpatienten haben gezeigt,
dass die Ergebnisse gesunder Probanden oder leicht erkrankter Patienten nicht ohne weiteres
auf kritisch kranke Patienten iibertragen werden diirfen (Gomez et al. 1999, Joukhadar et al.
2001). Schwere Infektionen, Sepsis und septischer Schock fiihren hdufig zu Verdnderungen
der pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Parameter verschiedener Medikamente
(Boucher et al. 2006). Thre Wirkung unterliegt somit einer interindividuellen Variabilitit. Bei
einigen Medikamenten, wie z.B. Vasopressoren, ist die Wirkung direkt am klinischen Erfolg
abzulesen, was eine Individualisierung der Dosierung ermdglicht. Um auch bei den kausal
wirkenden Antibiotika, deren Therapieerfolg hiufig erst anhand von Fieberverlauf, klinischer
Symptomatik, bildgebenden Verfahren oder Akutphaseproteinen nach einem Zeitintervall von
einigen Tagen abgeschitzt werden kann, trotz aller Variabilitét eine effektive Therapie zu ge-
wihrleisten und Resistenzentwicklungen zu vermeiden, sind Untersuchungen zur Dosisindivi-

dualisierung auch in dieser Patientengruppe erforderlich.



Da immer weniger neue Antibiotika mit neuen Wirkmechanismen auf den Markt kommen und
gleichzeitig eine Zunahme der Resistenzentwicklung bestimmter Keime beobachtet wird, ist

eine Optimierung der Therapie mit den vorhandenen Medikamenten entscheidend.

Das Carbapenem-Antibiotikum Meropenem ist seit vielen Jahren insbesondere bei der
Therapie schwerer Infektionen mit unbekannten Erregern in klinischem Gebrauch. Es wird
iiblicherweise ohne Drug Monitoring eingesetzt, da publizierte Studien eine gute Korrelation
zwischen Dosis und therapeutischem Effekt zeigen konnten. Die iiberwiegende Anzahl der
verdffentlichten Untersuchungen bezieht sich jedoch auf Patienten mit leichten oder mittel-
schweren Infektionen. Studien mit Risikopatienten, bei denen eingreifende Verdnderungen der
Dosis-Konzentrations-Wirkungsrelation zu erwarten sind, liegen nur wenige vor. Insbesondere
bei hidmatoonkologischen Patienten mit Fieber, als auch bei nicht-hdmatoonkologischen
Intensivpatienten mit schweren Infektionen existiert keine ausreichende Datenlage.

Die klinische Erfahrung zeigt jedoch, dass gerade bei diesen Patienten Therapieversagen auch
bei nachgewiesener Empfindlichkeit der Keime gegen das eingesetzte Antibiotikum auftreten
kann. Ursédchlich miissen ausgeprigte Verdnderungen der pharmakokinetischen Parameter
durch pathophysiologische Einflussfaktoren im Rahmen der Infektion, welche die antibiotisch
wirksame Fraktion des Medikamentes beeinflussen, in Betracht gezogen werden.

Die Vielzahl und Unterschiedlichkeit der bei schweren Infektionen und Sepsis auftretenden
Einflussfaktoren konnen den fiir den Therapieerfolg entscheidenden Pharmakonspiegel in
nicht vorhersehbarer Weise verdndern. Die resultierende Authebung der Dosis-Wirkungs-
beziechung macht eine korpergewichtsbezogene Dosierung unmoglich und stellt eine

Indikation zur Bestimmung der Medikamentenspiegel dar.

In der vorliegenden Arbeit wurden ausgewéhlte mit Meropenem behandelte febrile hamato-
onkologische Risikopatienten und internistische Patienten auf Intensivstation mit schweren

und schwersten Infektionen untersucht.

Ziel der Untersuchung war:

(a) die Analyse der Pharmakokinetik von Meropenem bei febrilen hdmatoonkologischen

Patienten und bei nicht-hdmatoonkologischen Intensivpatienten mit schweren Infektionen,
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(b) die Kliarung der Frage, ob bei diesen kritisch kranken Patienten unter der iiblichen
Meropenem-Dosierung subtherapeutische Plasmakonzentrationen auftreten konnen, welche zu

einem Therapieversagen fiihren,

(c) die Analyse verschiedener pathophysiologischer Verdnderungen in Bezug auf die Infektion
als Ursachen eines moglichen Therapieversagens wihrend der antibiotischen Therapie mit

Meropenem und

(d) das Aufzeigen von Moglichkeiten einer individuellen Dosierung in diesen Patienten-

gruppen.

1.1  Antibiotikatherapie kritisch kranker Patienten

Bei der Antibiotikatherapie kritisch kranker Patienten miissen zum Erreichen eines guten
klinischen Responses unter Vermeidung von Toxizitdt oder Resistenzentwicklung eine
Vielzahl von klinischen, mikrobiologischen, pharmakologischen, epidemiologischen und

pharmakodynamischen Faktoren beachtet werden:
e spezielles Erregerspektrum und Resistenzlage
e erreichbare Wirkkonzentration am Ort der Infektion

e die spezielle Pharmakodynamik (zeitabhingig/konzentrationsabhiangig) des

verwendeten Antibiotikums

e die Pharmakokinetik des verwendeten Antibiotikums in Abhdngigkeit von den

individuellen pathophysiologischen Konditionen des zu behandelnden Patienten.

Es sollte also das ,richtige” Antibiotikum am Ort der Infektionen in ausreichend hoher Kon-
zentration iiber einen ausreichend langen Zeitraum wirken. Dabei sind die individuellen patho-
physiologischen Gegebenheiten des zu behandelnden Patienten zu berticksichtigen.

Im Folgenden werden diese speziellen Aspekte unter besonderer Beriicksichtigung der

Antibiotikatherapie mit Meropenem erldutert.
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1.1.1 Spezielles Erregerspektrum und Resistenzlage

Die Auswahl eines Antibiotikums orientiert sich in erster Linie an der in-vitro-Sensibilitit des
nachgewiesenen Erregers. Bei Patienten mit schweren Infektionen kann jedoch hiufig kein
Keimnachweis abgewartet werden und in einigen Féllen ist kein Keimnachweis moglich. Die
Antibiotikatherapie muss oft empirisch beginnen. Dabei sind das vermutete Erregerspektrum
und die aktuelle Resistenzlage zu beriicksichtigen. Auf Intensivstationen und auf himatoonko-
logischen Stationen liegen vermehrt Antibiotikaresistenzen vor (Bodmann et al. 2001).
Meropenem hat ein breites antibakterielles Spektrum, welches die meisten grampositiven,
gramnegativen inklusive Beta-Lactamase-Produzenten und Pseudomonaden sowie anaeroben
Bakterien einschliefSt (Moellering, Jr. et al. 1989). Resistenzen gegen die meisten Keime sind
eher ungewohnlich. Es eignet sich nach allgemeiner Datenlage aufgrund seines breiten
Spektrums in Bezug auf die in-vitro-Sensibilitdit zur empirischen Therapie von schweren
nosokomialen Infektionen bei hdmatoonkologischen Patienten (Cometta und Glauser 1996,
Feld et al. 2000) und bei Intensivpatienten (Hurst und Lamb 2000, Schuster und Werdan
2000).

Bei hidmatoonkologischen Patienten besteht oft eine erkrankungs- oder therapiebedingte
Infektabwehrschwiche. Insbesondere zytostatische Therapie fiihrt iiber Neutropenie zu einer
Insuffizienz des Immunsystems. Fieber und Infektion sind die hdufigsten Komplikationen
wihrend einer Neutropenie und ein bedeutsames klinisches Problem (Klastersky 1998).
Patienten mit Leukdmien und Lymphomen, die hinsichtlich ihrer Grunderkrankung eine
kurative Heilungschance haben, versterben in signifikanter Zahl an schweren Infektionen
infolge Chemotherapie-bedingter Neutropenie.

Bei febrilen hdmatoonkologischen Patienten in Neutropenie gelingt hiufig kein Keimnach-
weis. 40 % dieser Patienten haben weder eine mikrobiologisch, noch eine klinisch definierte
Infektion (Klastersky 1998). Fieber ist hdufig das einzige Zeichen einer Infektion. Letzteres
wird als "Fever of unknown origin" (FUO) bezeichnet. Bei den mikrobiologisch gesicherten
Infektionen kam es im Laufe der letzten Jahrzehnte in dieser Patientengruppe zu einem
Wandel des Erregerspektrums von gramnegativen Keimen zu grampositiven Kokken.
Infektionen mit grampositiven Kokken sind haufig durch koagulase-negative Staphylokokken
oder Corynebakterium jeikeum bedingt, bei denen die klinische Situation im Gegensatz zu
Infektionen durch gramnegative Erreger weniger fulminant verlduft. Staphylococcus aureus,
Viridans-Streptokokken und Pneumokokken kdnnen hingegen rasch progrediente Infektionen
hervorrufen, die ohne addquate Therapie infaust verlaufen kdnnen (Link et al. 2003). Gram-

positive Keime repridsentieren 70 % der mikrobiologisch nachgewiesenen Infektionen bei
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neutropenischen Patienten. In verschiedenen Studien wurde die Effektivitdt von Meropenem
bei der Behandlung von Infektionen neutropenischer Patienten demonstriert. Es ist geeignet
zur empirischen Mono- oder Kombinationstherapie febriler Episoden neutropenischer Hoch-

risikopatienten (Behre et al. 1998, Cometta et al. 1996, de la Camara R. et al. 1997).

Infektionen auf Intensivstationen haben ihrerseits spezifische Merkmale. Das Risiko einer
Infektion steigt mit der Dauer des Aufenthalts und der Anzahl der invasiven Eingriffe (Jarvis
etal. 1991, Richards et al. 1999, Vincent et al. 1995).

Die haufigsten Infektionen, die auf der Intensivstation erworben werden, sind Pneumonien,
Harnwegsinfektionen und Blutstrom-Infektionen (Richards et al. 1999). Weitere hdufige
Infektionen sind gastrointestinale Infekte, nicht-pneumonische Infektionen der unteren Atem-
wege, Wundinfekte sowie Infektionen der Haut und Weichteile. Richards et al. zeigten, dass
87 % der Patienten mit Blutstrominfektionen einen zentralen Zugang hatten, 86 % der
Patienten mit nosokomialen Pneumonien kiinstlich beatmet wurden und 95 % der Harnwegs-
infektionen mit Urinkathetern assoziiert waren (Richards et al. 1999). Ein signifikant erhdhtes
Infektionsrisiko wurde bei Patienten mit Polytrauma, Verbrennungen, grofen operativen
Eingriffen und Stressulkusprophylaxe beobachtet (Vincent et al. 1995).

Die haufigsten Infektionserreger sind Enterobacteriaceae (34,4 %), Staphylococcus aureus
(30,1 %), Pseudomonas aeruginosa (28,7 %), koagulase-negative Staphylokokken (17,1 %)
und Pilze (17,1 %), wobei auch Mehrfachinfektionen beriicksichtigt wurden (Vincent et al.
1995). Eine kalkulierte Antibiotikatherapie muss so ausgewéhlt werden, dass gegen die beim
jeweiligen Krankheitsbild hdufig auftretenden Erreger eine sichere bakterizide Wirkung
erwartet werden kann. Carbapeneme sind geeignet zur Therapie nosokomialer Infektionen auf
Intensivstation. Sie werden sowohl als Monotherapeutika als auch bei schweren Infektionen
und Sepsis in Kombination mit anderen Antibiotika eingesetzt (Hurst und Lamb 2000,

Schuster und Werdan 2000).

1.1.2 Wirkkonzentrationen von Antibiotika am Ort der Infektion

Neben der in-vitro-Sensibilitdt des zu bekdmpfenden Erregers sind ausreichend hohe Wirk-
konzentrationen des Antibiotikums am Ort der Infektion essentielle Voraussetzung fiir eine
effektive Keimelimination unter Vermeidung von Resistenzentwicklung. Ein Antibiotikum
sollte also so hoch dosiert werden, dass es am Infektionsherd eine therapeutisch effiziente
Konzentration erreicht (Sauermann et al. 2005). Sollte das verwendete Antibiotikum das

infizierte Gewebe nicht erreichen oder konnen keine ausreichenden Konzentrationen aufrecht-
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erhalten werden, so kann es trotz in-vitro-Empfindlichkeit der Keime zu einem Therapie-
versagen kommen (Tomaselli et al. 2004).

Nach der intravendsen Gabe eines hydrophilen Antibiotikums wie Meropenem folgt die
schnelle initiale Verteilung des Pharmakons im peripheren Gefillsystem (zentrales Kom-
partiment). Von dort kommt es dem Konzentrationsgradienten folgend zum Ubertritt des
Pharmakons iiber die Kapillarwand in den interstitiellen Raum der Gewebe (peripheres
Kompartiment). Das Interstitium stellt hdufig den Wirkort der meist extrazellulir vorliegenden
Erreger dar. Das Penetrationsverhalten von Antibiotika ins interstitielle Gewebe ist von der
MolekiilgroBe, der Lipophilie, dem AusmaBl der Proteinbindung, dem pH-Wert von
Korperfliissigkeiten, der Beschaffenheit der Kapillarwidnde, der Organdurchblutung und dem
Vorhandensein von aktiven Transportmechanismen an physiologischen Barrieren abhingig
(Sauermann et al. 2005). Diese physiologischen Einflussgroen kdnnen unter pathologischen
Konditionen oft unvorhersehbar verindert sein und das Plasma-Gewebs-Aquilibrium stark
verzogern. So kann ein verminderter Proteingehalt im Rahmen einer Sepsis, ein verminderter
pH-Wert bei Infektion oder eine reduzierte Durchblutung im entziindeten Gewebe den
wirksamen lokalen Medikamentenspiegel stark verdndern. Die pharmakokinetischen Daten
aus gesundem Gewebe konnen also nicht unreflektiert auf entziindetes Gewebe {iibertragen
werden.

Meropenem wird in der Regel in Standarddosierung als intravendse Kurzinfusion verabreicht.
Aufgrund der liberwiegend renalen Elimination sollte bei Nierenfunktionseinschrinkung eine
Dosisreduktion oder Verlingerung des Dosierungsintervalls erfolgen. Meropenem hat ein
niedriges Molekulargewicht von 383,5 Da. Es existiert keine wesentliche Proteinbindung
(2 %), so dass es liberwiegend in freier Form vorliegt (Robatel et al. 2003). Die Pharmako-
kinetik von Meropenem folgt einem 2-Kompartment-Modell. In der initialen Phase nach
Infusion fillt die Konzentration im zentralen Kompartiment aufgrund des hohen Konzen-
trationsgradienten zum peripheren Kompartiment sehr stark ab (Verteilungsphase). Die Ver-
teilung in das periphere Kompartiment vollzieht sich bis ein Steady-state erreicht ist, d.h. bis
die freien Konzentrationen im zentralen und im peripheren Kompartiment etwa gleich grof3
sind. Nach Erreichen des Steady-state wird die Konzentration im zentralen Kompartiment
durch die Elimination iiber die Niere bestimmt. Durch den weiteren Abfall der Konzentration
im zentralen Kompartiment kommt es nach Erreichen des Steady-state zu einer Umkehr des
Konzentrationsgradienten, d.h. es kommt zu einer Riickverteilung des Pharmakons aus dem

peripheren in das zentrale Kompartiment, wo es schlieflich eliminiert wird. Ein Teil des
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Medikamentes wird wahrscheinlich durch unspezifische Hydrolasen in seinen inaktiven

Metaboliten abgebaut.

1.v.- Kurzinfusion

K10
Zentrales
Kompartiment -
Renale Eliminati
Ki2 | [ k12 e i

- tubulédre Sekretion
Metabolismus

Peripheres Gestort: bei

Kompartiment =
Wirkort

Nierenfunktionseinschrankung

Geschwindigkeitskonstanten:
Extrazelluldre Verteilung (Muskel,

Fettgewebe usw.)

Gestort bei:

- Verteilungsstorungen (Odemen
durch Proteinmangel oder
Schrankenstorungen)

- verminderte lokale Durchblutung

K12 Transport vom zentralen ins
periphere Kompartiment

K21 Transport vom peripheren ins
zentrale Kompartiment

K10 Elimination

Abbildungl: 2-Kompartment-Modell zur Beschreibung der Pharmakokinetik von Meropenem

Unter physiologischen Bedingungen besitzt Meropenem eine gute Gewebspenetration
(Hutchison et al. 1995). Nach der Gabe von 1000 mg Meropenem wurden nach Literatur-
angaben im Respirationstrakt Spiegel zwischen 0,54 bis 6,39 mg/l (Byl et al. 1999), in intra-
abdominellen Geweben von 2,01 bis 14,6 mg/l und in der Haut von 5,3 bis 8,76 mg/l
gemessen. Im Liquor werden aufgrund der physiologischen Barriere (Blut-Hirn-Schranke)
niedrige Konzentrationen erreicht, allerdings sind die Konzentrationen bei entziindlichen
Meningen deutlich erhoht (1 mg/l). Auch in anderen Geweben mit entziindlichen Verdnder-
ungen konnten ausreichend hohe Medikamentenkonzentrationen gefunden werden. Neue
Verfahren der Mikrodialyse zur direkten Messung der interstitiellen Medikamentenkonzentra-
tion haben gezeigt, dass die Meropenem-AUC in der Peritonealfliissigkeit bei Patienten mit
schwerer Peritonitis und septischem Schock 73 + 15 % der Plasma-AUC erreichten. In der

iiblichen Dosierung von 3-mal 1000 mg/d wurden in dieser Patientengruppe ausreichende
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Spiegel zur Bekdmpfung sensibler, aber nicht immer fiir intermedidre Keime beobachtet
(Karjagin et al. 2008). Das Penetrationsverhalten von Meropenem in die Lunge bei Patienten
mit Pneumonie und Pleuraempyem wurde ebenfalls mit dem Mikrodialyseverfahren unter-
sucht. Es zeigte sich auch hier eine gute Gewebspenetration. Im Lungeninterstitium wurden
40-60 % der Serum-AUC erreicht (Tomaselli et al. 2004).

Meropenem besitzt somit aufgrund seiner chemischen Eigenschaften ein gutes Penetrations-
verhalten in entziindliches Gewebe. Nach Erreichen des Steady-state entspricht die Wirk-
konzentration im Interstitium nahezu der Medikamentenkonzentration im Plasma. Plasma-
konzentrationen sind somit als Surrogatparameter fiir Wirkspiegel im entziindlichen Gewebe
geeignet (Cars 1981, Tomaselli et al. 2004) und wurden auch in der vorliegenden Studie

verwendet.

1.1.3 Pharmakodynamik

Als weiterer Einflussfaktor zur effektiven antimikrobiellen Therapie ist die Pharmakodynamik
des verwendeten Antibiotikums zu beriicksichtigen. Beziiglich der verschiedenen Arten der

antibiotischen Wirksamkeit werden 2 Hauptgruppen unterschieden:
e Antibiotika mit konzentrationsabhdngiger Wirkung
e Antibiotika mit zeitabhingiger Wirkung.

Bei Antibiotika mit konzentrationsabhangiger Wirkung sind eine ausreichend hohe Spitzen-
konzentration (C,./MIC) oder Fliche unter der Zeit-Konzentrations-Kurve (AUC/MIC) am
Ort der Infektion Voraussetzung fiir die maximale Wirksamkeit (Aminoglykoside und Fluor-
chinolone) (Craig 1998, Forrest et al. 1993, Freeman et al. 1997). Das heif3t hohere Konzen-
trationen fithren zu einer rascheren und intensiveren bakteriziden Wirkung.

Bei den zeitabhingigen Antibiotika sind ausreichend lange Zeitrdume, in denen die Konzen-
tration des Therapeutikums die minimale Hemmkonzentration (MIC) des zu bekdmpfenden
Keims iiberschreitet (% T>MIC), Voraussetzung fiir einen ausreichenden antibiotischen Effekt
(Beta-Lactam-Antibiotika, Carbapeneme) (Turnidge 1998).

Meropenem gehort zur Gruppe der Antibiotika mit zeitabhdngiger Wirkung. Zur wirksamen
Therapie miissen also ausreichend hohe Konzentrationen {iber einen ausreichend langen Zeit-
raum aufrechterhalten werden.

Verschiedene Autoren zeigten im Tiermodell eine maximale bakterizide Aktivitit, wenn die

minimale Hemmkonzentration (MIC) des zu bekdmpfenden Keims iiber mindestens 40 % des
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Dosierungsintervalls aufrechterhalten wird (Mattoes et al. 2004, Ong et al. 2007). Es sollte
allerdings bertiicksichtigt werden, dass es bei Unterschreitung der MIC zu einem Nachwachsen
der Keime (Regrowth) oder zur Resistenzentwickung kommen kann (Hyatt et al. 1995,
Mouton und Vinks 2005). Die Wahrscheinlichkeit einer mikrobiologischen Erradikation
erhoht sich in vivo bei deutlich lingerer Uberschreitung der Hemmkonzentrationen. So wurde
bei febrilen neutropenischen Patienten mit Bakteridmie zum Erreichen eines 80 % klinischen
Responses eine Uberschreitung der minimalen Hemmkonzentration (%T>MIC) von iiber 76 %
des Dosierungsintervalls gefunden (Ariano et al. 2005).

Fiir eine effektive antibakterielle Wirksamkeit ist somit bei kritisch kranken Patienten die
Uberschreitung der Hemmkonzentration des zu bekimpfenden Erregers iiber mindestens 60-
70 % des Dosierungsintervalls erforderlich (Cars 1997, Craig 1998, Turnidge 1998). Bei
immuninkompetenten Patienten wird sogar eine Uberschreitung der minimalen Hemmkonzen-
tration des zu bekdmpfenden Keims wahrend des gesamten Dosierungsintervalls empfohlen
(Lamoth et al. 2009, Pea und Viale 2006). Die Effektivitit von Beta-Lactam-Antibiotika
erhoht sich deutlich bei Konzentrationen des 4- bis 5-fachen der MIC des zu bekdmpfenden
Keims (Bowker et al. 1996, Mouton und Vinks 1996). Ein postulierter postantibiotischer
Effekt (PAE) von Meropenem wird kontrovers diskutiert. Carbapeneme unterscheiden sich
von anderen Beta-Lactamen indem sie einen postantibiotischen Effekt sowohl gegen gram-
positive als auch gegen gram-negative Bakterien aufweisen. Die meisten Studien sind jedoch
in vitro, nur wenige Studien erfolgten in vivo. Die meisten ermittelten PAE sind wider-
spriichlich und in hohem Mall von der verwendeten Methode abhingig (Hanberger et al.
1995). Der PAE fiir Pseudomonas aeruginosa liegt bei 1-4 Stunden. Die klinische Relevanz
des postantibiotischen Effekts ist bisher nicht sicher belegt (Fuentes et al. 1995) und kann im

Sinne der Therapiesicherheit nicht einkalkuliert werden.

1.1.4 Pharmakokinetik in Abh&angigkeit von pathophysiologischen Einflissen

Die Serumkonzentrationen von Medikamenten sind eine Resultante verschiedener Einfluss-
faktoren (Pea und Viale 2006). Pathophysiologische Verdnderungen oder iatrogene Inter-
ventionen bei kritisch kranken Patienten haben einen groflen Einfluss auf die Elimination und
Verteilung insbesondere von hydrophilen Antibiotika. Aufgrund der groBlen intra- und inter-
individuellen pharmakokinetischen Variablilitit kommt es hédufiger als gemeinhin angenom-
men zu Uber- und Unterdosierungen und somit zur Stérung der Zielkonzentration.

Unterdosierungen konnen aufgrund erhohter Verteilungsvolumina oder erhdhter Medikamen-

tenclearances auftreten. Das Verteilungsvolumen insbesondere hydrophiler Medikamente mit



16

iiberwiegend extrazellulirer Verteilung ist erhoht bei Extravasation mit Odemen infolge von
Proteinmangel oder Storungen der Gefdlpermeablilitit, wie sie im Rahmen einer Sepsis
auftreten kann, weiterhin bei Aszites und Ergiissen oder durch intensivierte Infusionstherapie.
Das effektiv zirkulierende Volumen ist aufgrund der Verteilungsstorungen bei Sepsis mit
erhohter Gefdllpermeabilitdt oft erniedrigt. Die Notwendigkeit der Fliissigkeitsgabe zum Auf-
fiillen des zentralen Kompartiments fiihrt zur weiteren Extravasation mit Odemen, was
wiederum zu einer Vergroflerung des Verteilungsvolumens fiihrt. Eine erhdhte Clearance kann
z.B. bei hyperdynamischen Zustdnden wihrend einer Sepsis (Pinder et al. 2002), bei forcierter
Diurese oder dem Gebrauch himodynamisch aktiver Medikamente (Pea und Furlanut 2001)
auftreten. Uberdosierungen treten gehduft infolge von akutem Organversagen wie

Niereninsuffizienz auf, z.B. als Komplikation einer Sepsis mit verminderter Ausscheidung.

Kritisch-kranke Patienten

A\ 4 \4

Verianderungen des Verianderungen der
Verteilungsvolumens renalen Clearance
Erniedrigt bei: Erhoht bei: Erhoht bei: Erniedrigt bei:
Exsikkose Pleuraerguss Medikamentenabusus Niereninsuffizienz
Fieber Aszites Verbrennungen Dialyse
Polyurisches Yolumentherapie Hyperdynamische
Nierenversagen Odeme Zusténde
Mediastinitis Hamodynamische
Postop. Drainagen Medikamente
Hypoalbuminémie Leuké@mie
Hypoalbuminimie
A 4 A 4 \ 4 \ 4
Uberdosierung Verdiinnung und Erhohte Verminderte
Verlust Elimination Elimination

Abbildung 2: Pathophysiologische oder iatrogene Konditionen mit Beeinflussung der Verteilung und
Elimination von Antibiotika modifiziert nach Pea und Viale (2006), S.1769

All diese Konditionen konnen innerhalb eines Patienten koexistieren. Der Zustand eines
Patienten mit Sepsis oder septischem Schock kann sich aus dem Krankheitsgeschehen heraus
oder infolge therapeutischer Mafinahmen innerhalb weniger Stunden erheblich &dndern und

eine verdnderte Pharmakokinetik nach sich ziehen. Vorhersagen iiber den Medikamenten-
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spiegelverlauf sind nicht oder nur eingeschrankt moglich. Allein die direkte Messung erlaubt
eine Beurteilung der tatsdchlich vorliegenden Serumkonzentration. Die antimikrobielle
Therapie bei kritisch kranken Patienten profitiert somit hidufig vom therapeutischen Drug

monitoring (Pea et al. 2005a).

1.2 Die Eigenschaften von Meropenem

Das Breitspektrumantibiotikum Meropenem gehdrt zur Gruppe der parenteralen Carbape-
neme. Es ist weitgehend stabil gegeniiber der renalen Dehydropeptidase 1, so dass die Kombi-
nation mit dem Dehydropeptidase-1-Inhibitor Cilastatin wie bei Imipenem entfdllt (Fish und
Singletary 1997, Moon et al. 1997). Sein breites antibakterielles Spektrum schliet die meisten
grampositiven, gramnegativen und anaeroben Bakterien ein (Moellering, Jr. et al. 1989).
Resistenzen gegen Meropenem sind fiir die meisten Keime eher ungewohnlich (Hurst und

Lamb 2000).

1.2.1 Antibakterielles Spektrum

Meropenem zeigt im Vergleich zu Imipenem im gramnegativen Bereich eine hohere Wirk-
samkeit. Auch im grampositiven Bereich zeigt es eine deutliche antibakterielle Wirkung
(neben Staphylococcus aureus auch andere Staphylokokken), allerdings geringer als
Imipenem.

Gegen sporenlose Anaerobier (z.B. Bacteroides fragilis) und die meisten Clostridien-Arten
(z.B. Clostridium perfringens) ist die Wirkung gleich. Oxacillin-resistente Staphylokokken,
Enterococcus faecium, Stenotrophomonas maltophilia, Xanthomonas maltophilia, Myco-
plasmen, Chlamydien, Legionellen und die meisten Mykobakterien-Arten sind resistent.

In Kombination mit anderen Antibiotika, z.B. mit einem Aminoglykosid gegen Pseudomonas

aeruginosa oder mit Vancomycin gegen Staphylokokken, wirkt Meropenem synergistisch.

Gramnegative Aerobier:

Enterobacteriaceae sind hoch sensibel gegeniiber Meropenem. Die minimal erforderliche
Konzentration zur Hemmung von 90 % der klinischen Isolate (MIC90) liegt bei 0,06 bis 1
mg/l. Pfaller und Jones konnten zeigen, dass Meropenem gegen Enterobacteriaceae eine
hohere Aktivitdt entwickelt, als alle anderen getesteten Antibiotika (Imipenem, Ciprofloxacin,
Piperacillin/Tazobactam, Cefotaxim, Ceftazidim) (Pfaller und Jones 1997). Andere gram-
negative Aerobier einschlieBlich Haemophilus influenzae und Neisseria meningitidis sind

ebenfalls gegen Meropenem sensibel. Fiir Pseudomonas aeruginosa liegt die MIC90 zwischen
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4-8 mg/l. Dieser Keim ist als intermediér (2-8 mg/l) einzustufen. Insbesondere auf Intensiv-
stationen und hidmatoonkologischen Stationen liegt die Sensibilitdt im oberen intermedidren

Bereich (8 mg/l) (Goossens 2000).

Grampositive Aerobier:

Gegen grampositive Aerobier zeigt Meropenem eine geringere Aktivitit als Imipenem. Der
Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus sowie Streptococcus pneumoniae und pyogenes
sind hoch sensibel gegeniiber Meropenem (MIC90 = 0,06 —1,0 mg/l). Die minimale Hemm-
konzentration, um 90 % der klinischen Isolate von Methicillin-sensitivem Staph.epidermidis
zu hemmen liegt bei 4 mg/l. Die Aktivitit von Meropenem gegeniiber Enterococcus faecalis
ist variabel (MIC90 = 8-32 mg/l), aber letztlich gering. Meropenem zeigt keine Aktivitét
gegeniiber Methicillin-resistenten Staphylokokken (MRS) und Enterococcus faecium (MIC90
>16 mg/l). Insbesondere auf Intensivstationen ist mit einer erhdhten Resistenzrate zu rechnen,

so dass alle Enterokokken und MRS als resistent gegeniiber Meropenem einzustufen sind.

Anaerobier:

Sowohl nach Pfaller und Jones (Pfaller und Jones 1997), die 2257 Isolate von anaeroben
Bakterien testeten, als auch nach Edwards (Edwards 1995) ist Meropenem gegen die meisten
Anaerobier wirksam. Clostridium difficile, Clostridium perfringens und Bacteroides fragilis

sind hochsensibel (MIC90 = 0,06-2,0 mg/1) (Turner 2000).

1.2.2 Pharmakokinetik von Meropenem

Die meisten Studien zur Pharmakokinetik von Meropenem beschiftigen sich mit gesunden
Erwachsenen oder Patienten mit leichten Infektionen (Kelly et al. 1995, Wise et al. 1990).
Wenige Studien haben sich dariiber hinaus mit der Pharmakokinetik von Meropenem bei
Patienten mit schweren Infektionen, Niereninsuffizienz, Hamofiltration, Leberinsuffizienz
oder febriler Neutropenie auseinandergesetzt. Die Datenlage bei diesen Patientengruppen ist
unzureichend und ldsst nur wenige Riickschliisse auf den Einfluss erkrankungsbedingter
Verdanderungen auf die Pharmakokinetik des untersuchten Antibiotikums zu. Entsprechend

vielfiltig sind die Vorschldge zur Dosismodifikation bei speziellen Patientengruppen.

Meropenem bei gesunden Erwachsenen
Die Pharmakokinetik von Meropenem bei gesunden Erwachsenen ist durch folgende Eigen-

schaften gekennzeichnet: Die Spitzenkonzentration (Cp.x) und die Fliche unter der Zeit-

Konzentrations-Kurve (AUCy..) zeigen eine lineare Beziehung zur applizierten Dosis (Bax et
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al. 1989). Nach 30miniitiger Infusion von 500 bzw. 1000 mg Meropenem bei gesunden
Freiwilligen liegen die Spitzenkonzentrationen im Plasma bei 22-27 bzw. 50-60 mg/l. Die
AUC ., liegt bei der Dosis von 500 mg bei 28-40 mg/(l - h) und bei der Dosis von 1000 mg
bei 66-77 mg/(1 - h).

Meropenem hat im Vergleich zu anderen Beta-Lactam-Antibiotika ein relativ groBes Verteil-
ungsvolumen von ca. 12,5-25 1 ( 0,17-0,35 1/kg ). Die Verteilung findet iiberwiegend extra-
zellulir statt.

Die Elimination erfolgt iiberwiegend renal, vor allem durch glomeruldre Filtration, zu einem
geringeren Anteil auch durch tubulédre Sekretion, mit einer Plasma-Halbwertszeit von 1 bis 1,4
Stunden (Bax et al. 1989, Christensson et al. 1992). Die renale Ausscheidung von Meropenem
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion liegt bei 70-80 % der applizierten Dosis (Bax et al.
1989, Dreetz et al. 1996). 54-79 % werden unverdndert im Urin ausgeschieden. Die renale
Meropenem-Clearance betrdgt 143-200 ml/min und iibersteigt die glomeruldre Filtrationsrate
(~120 ml/min) um 40-60 %. Diese Uberschreitung ist durch tubulire Sekretion und
unspezifische Hydrolyse zu erkléren.

Bei der gleichzeitigen Gabe des Urikosurikums Probenecid wird die tubuldre Sekretion
kompetitiv gehemmt. Die renale Meropenem-Clearance fallt auf 129 ml/min und liegt dann in
der GroBenordnung der glomeruldren Filtrationsrate (Bax et al. 1989, Nilsson-Ehle et al.
1991). Die Rate der Ausscheidung von Meropenem im Urin ist unabhingig von der Dosis
(Bax et al. 1989).

Die nicht-renale Clearance wird iiberwiegend durch den Arzneimittelmetabolismus repréasen-
tiert. Die Umwandlung von Meropenem in seinen unwirksamen Metaboliten (ICI 213689)
erfolgt durch unspezifische Hydrolyse im Plasma, Umwandlung durch die renale Dehydro-
peptidase 1 und moglicherweise durch bestimmte Enzymsysteme des Gewebes. 2 % der
applizierten Meropenem-Dosis werden in den Faeces, der Rest als inaktiver Metabolit (ICI
213689) nach Offnung des Beta-Lactamrings im Urin ausgeschieden.

Die Plasmaproteinbindung von Meropenem ist gering (2 %) (Simon und Stille 1997).

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sinkt die renale Clearance von Meropenem proportional
zur Kreatinin-Clearance. Es wird entsprechend eine Dosisreduktion oder eine Verldngerung
des Dosierungsintervalls empfohlen (Chimata et al. 1993, Christensson et al. 1992).
Erwartungsgeméil zeigt eine verdnderte Leberfunktion keinen Einfluss auf die Elimination

(Christensson et al. 1992, Leroy et al. 1992, Wise et al. 1990)
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Meropenem bei Patienten mit schweren Infektionen

Schon in fritheren Studien wurde eine Verdnderung der Pharmakokinetik von Beta-Lactam-
Antibiotika bei Patienten mit febrilen Infektionen beobachtet. Fiir Ceftazidim wurden unter
der Infektion ein erhohtes Verteilungsvolumen sowie eine erhdhte renale und totale Clearance
nachgewiesen (Ljungberg und Nilsson-Ehle 1988).

Nur wenige Studien befassen sich mit der Pharmakokinetik von Meropenem bei schweren
Infektionen. Bedikian et al. beschéftigten sich mit der Pharmakokinetik von Meropenem bei
postoperativen Patienten mit intraabdominellen Infektionen. Diese Patienten hatten ein
erhohtes Verteilungsvolumen (V4 = 0,38 1/kg) und eine erhohte totale Meropenem-Clearance
(CI = 315 = 71 ml/min). Die Spitzenkonzentrationen und die AUC waren nach Applikation
von 1000 mg Meropenem um je ca. 20-30 % im Vergleich zu gesunden Probanden auf 47,6 +
17,58 mg/l und 57,5 + 20,12 (mg -h)/l vermindert. Die renale Clearance (138 £ 89,2 ml/min)
und die Eliminationskonstante (0,68 = 0,12) blieben unverindert.

Obwohl fast alle Patienten eine normale Nierenfunktion hatten, konnte keine Korrelation
zwischen der Meropenem-Gesamtclearance und der Kreatinin-Clearance festgestellt werden.
Trotz der pharmakokinetischen Veridnderungen wurde eine Dosis von 1000 mg alle 8 Stunden

als ausreichend erachtet (Bedikian et al. 1994).

Meropenem bei neutropenischen Patienten mit Fieber

Nyhlen et al. untersuchten die Pharmakokinetik von Meropenem bei febrilen neutropenischen
Patienten. Diese Daten wurden mit den pharmakokinetischen Parametern aus einer fritheren
Studie mit gesunden jlingeren (20-34 Jahre) und dlteren (67-80 Jahre) Freiwilligen verglichen.
Die Verteilungsvolumina von Meropenem waren in der Gruppe der febrilen Neutropeniker
signifikant erhoht (16,2 + 4,0 vs. 11,7+1,2 vs. 13,2+ 1,4 1/ 1,73 m?). Die mittlere nicht-renale
Clearance war dhnlich wie in der Gruppe der jungen gesunden Freiwilligen, aber signifikant
groBer als bei den élteren gesunden Freiwilligen (75 £ 28,1 vs. 66 = 17,5 vs. 39 £ 14,5 ml/min
1,73 m?), obwohl das Durchschnittsalter der Neutropeniker bei 61 (36-82) Jahren lag. Die
totale und renale Clearance (209 + 92,4 und 150 + 70,1 ml/min- 1,73 m?), wie auch die
tubuldre Sekretion (49 + 41 ml/min - 1,73 m?) von Meropenem tendierten zu héheren Werten
als bei gesunden Freiwilligen. Aufgrund der groBen Variabilitit dieser Daten ergab sich
jedoch keine statistische Signifikanz.

Die kinetische Studie wurde wiederholt, nachdem die Fieberphase i{iberwunden und die

neutrophilen Granulozyten angestiegen waren. Die pharmakokinetischen Parameter dnderten
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sich nur geringfiigig. Allerdings wurde ein Riickgang der glomeruldren Filtrationsrate und der
renalen Clearance (141 = 78 ml/min- 1,73 m?) beobachtet.

Fieber und / oder Infektion scheinen die renale Elimination von Meropenem zu erh6hen. Diese
Hypothese wird durch den Riickgang der glomeruldren Filtrationsrate wéhrend der Therapie
unterstutzt.

Moglicherweise sind das erhohte Verteilungsvolumen und der Anstieg der non-renalen
Clearance auf die Neutropenie, die zytostatische Therapie und / oder auf die akute Infektion

zuriickzufiihren (Nyhlen et al. 1997).

Meropenem bei Patienten mit Nierenfunktionseinschrankungen

Da Meropenem iiberwiegend iiber die Niere ausgeschieden wird, fiihrt eine renale Funktions-
einschriankung zu einer verminderten Elimination dieser Substanz. Es kommt zu einer vermin-
derten totalen Clearance, einer verminderten renalen Clearance und einer verldngerten Elimi-
nationshalbwertszeit von Meropenem (Wiseman et al. 1995). Verschiedene Autoren berichten
von einer Korrelation zwischen Meropenem- und Kreatinin-Clearance (Bax et al. 1989,
Chimata et al. 1993, Christensson et al. 1992, Leroy et al. 1992). Bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz wurde ebenfalls ein linearer Zusammenhang zwischen Meropenem- und
Kreatinin-Clearance gezeigt.

Bei fortschreitendem Abfall der Nierenfunktion kommt es allerdings zu einem Anstieg der
nicht-renalen Clearance von Meropenem (Chimata et al. 1993). Bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion lag die nicht-renale Meropenem-Clearance bei maximal 20 %. Bei Patienten
mit Niereninsuffizienz und Abfall der glomeruldren Filtrationsrate auf 5-29 ml/min stieg sie
bis auf 50 % an. Der Haupteliminationsweg der nicht-renalen Clearance ist die
Metabolisierung der Substanz (Christensson et al. 1992).

Fiir Imipenem hat sich gezeigt, dass die Pharmakokinetik bei Patienten mit Niereninsuffizienz
als Akutkomplikation anders beeinflusst wird als bei Patienten mit chronischer terminaler
Niereninsuffizienz. Die nicht-renale Clearance von Imipenem bei Patienten mit akutem
Nierenversagen ist etwa doppelt so groll wie bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(Mueller et al. 1993). Dieser Zusammenhang wurde nicht bei Meropenem beobachtet. Hier
wurde zwischen beiden Gruppen eine vergleichbare nicht-renale Clearance festgestellt. Der
Grund fiir diese Unterschiede ist unklar. Als mogliche Erklarung wird die hohere Stabilitét
von Meropenem im Gegensatz zu Imipenem gegeniiber unspezifischer Hydrolyse im Plasma

gesehen (Tegeder et al. 1999).
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Einfluss von kontinuierlicher veno-vendser Hamofiltration (CVVHF): Verschiedene Autoren
haben sich mit der Pharmakokinetik von Meropenem bei kontinuierlicher veno-vendser
Héamofiltration (CVVHF) beschiftigt (Giles et al. 2000, Tegeder et al. 1999, Thalhammer et
al.1998, Valtonen et al. 2000, Ververs et al. 2000).

Die kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration ist die bevorzugte Nierenersatztherapie bei
Intensivpatienten mit akutem Nierenversagen und Multiorganversagen. Sie ermdglicht unab-
hingig von der Kreislaufsituation des Patienten einen konstanten Fluss und eine hohe
Filtrationsrate von etwa 20-30 1/d (Dehne und Kroh 1995, Mueller et al. 1993, Vos et al.
1992). Die dadurch erreichte Kreatinin-Clearance liegt bei 25-50 ml/min (Thalhammer et al.
1998).

Die Elimination verschiedener Medikamente ist abhdngig von den Charakteristika der ver-
wendeten Membran (PorengrofB3e, Filteroberfliche, Absorption, Filtermaterial, Elektrostatik)
und den Charakteristika des Medikamentes (Molekulargewicht, Proteinbindung, Wasserlos-
lichkeit, Ladung) (Thalhammer et al. 1998).

Der Fluss von Meropenem iiber die verschiedenen zur Verfiigung stehenden Filtermembranen
ist exzellent. Die Siebkoeffizienten liegen bei ~ 1 (Giles et al. 2000). Meropenem ist also frei
filtrierbar. Der Fluss iiber die Filtermembran entspricht somit der ungebundenen
Medikamentenfraktion von ca. 98 %. Die Filterclearance von Meropenem entspricht also fast
exakt der Filtrationsrate (Giles et al. 2000).

Die Clearance von Meropenem wihrend der Hamofiltration bei akutem Nierenversagen steigt
somit um die Meropenem-Clearance durch den Filter. Sie ist vergleichbar mit einer renalen
Clearance bei Nierenrestfunktion von 10-25 ml/min. Nach Giles et al. korreliert die totale
Meropenem-Clearance allerdings nicht mit der Filtrationsrate. Grund dafiir ist die grofle
Variabilitdt der nicht-renalen Clearance (15-70 ml/min). Die Halbwertszeit liegt bei ca. 5 (2,3-
7,8) Stunden. Das Verteilungsvolumen ist auf 0,35 I/kg erhoht (normal 0,25 1/kg). Die Ursache
liegt wahrscheinlich in der Erhhung des extrazelluldren Wassers.

Die Pharmakokinetik von Meropenem bei Patienten mit Nierenversagen wird also entschei-
dend durch CVVHF verdndert. Etwa 50 % der Substanz werden hierdurch extrakorporal
eliminiert. Eine Dosisanpassung ist erforderlich. Die empfohlenen Dosen liegen bei 1000 mg

alle 8-12 h (Giles et al. 2000).

Einfluss von Dialyse: Meropenem wird effizient durch intermittierende Hamodialyse
eliminiert, so dass zusétzliche Meropenem-Dosen nach jeder Himodialysesitzung infundiert

werden sollten. Nach Chimata et al. sinkt die Eliminationshalbwertszeit wahrend der
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Hémodialyse von 7 auf 2,9 Stunden. Eine zusitzliche Gabe von 500 mg Meropenem am Ende

der Dialyse wird empfohlen (Chimata et al. 1993).

Meropenem und Leberfunktion

Leberfunktionsstorungen scheinen keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Meropenem
zu haben. Thyrum et al. fanden keine signifikanten Unterschiede der pharmakokinetischen
Parameter (Cpax, AUC, Clearance, Verteilungsvolumen und Akkumulationsrate) bei Patienten
mit chronisch stabiler alkoholischer Leberzirthose im Vergleich zu einem gesunden
Patientenkollektiv. Eine Dosisanpassung aufgrund einer Leberfunktionsstorung scheint nicht
erforderlich (Thyrum et al. 1997).

Auch Giles et al. sahen keinen Zusammenhang zwischen der nicht-renalen Clearance von
Meropenem und der Leberfunktion bei Patienten mit akutem Nierenversagen und gleich-

zeitiger Leberfunktionseinschrinkung auf dem Boden einer Leberzirrhose (Giles et al. 2000).

Meropenem und Alter

Blumer et al. fanden bei 72 Kindern im Alter von 2 Monaten bis 12 Jahren, die mit einer Dosis
von 20 mg/kg Meropenem behandelt wurden, keine alters- oder dosisbedingten Effekte auf die
Pharmakokinetik von Meropenem. Die mittlere Halbwertszeit und das Verteilungsvolumen im
Steady State lagen bei 1,1 Stunden bzw. 0,4 1/kg. Die Gesamtclearance lag bei 5,6 ml/min/kg
und die renale Clearance bei 2,5 ml/min/kg (Blumer et al. 1995).

Bei Neugeboren waren die Verteilungsvolumina (0,52 1/kg) und die Halbwertszeiten (5,48 —
7,81 h) deutlich erhoht (van den Anker et al. 1997).

Bei dlteren gesunden Freiwilligen wurde eine Verminderung der totalen und der renalen
Meropenem-Clearance gefunden. Daraus resultierten eine erhohte Plasma-AUC und eine

erhohte Eliminationshalbwertszeit (Ljungberg und Nilsson-Ehle 1988).

Nierenfunktionsstérung, Infektion, Neutropenie, Hamofiltration, Dialyse und Patientenalter
beeinflussen als voneinander abhidngige und unabhingige Faktoren die Pharmakokinetik von
Meropenem in entscheidendem MaBe und sollten Anlass zur Uberpriifung und ggf.

Modifikation der Therapie geben.
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten

In die Studie wurden 25 stationdre Patienten der Abteilungen Hamatologie-Onkologie und der
kardiologischen Intensivstation der Universititsmedizin Gottingen eingeschlossen, die auf-
grund der Zeichen einer bakteriellen Infektion mit dem Breitbandantibiotikum Meropenem
behandelt wurden. Die Indikation zur Gabe des Antibiotikums wurde von den behandelnden
Arzten ausschlieBlich aufgrund der klinischen Erfordernisse unter Beriicksichtigung der Art
und Schwere der Infektion und des zu erwartenden Erregerspektrums unbeeinflusst vom
Konzept der Studie gestellt.

Die Patienten wurden nach klinischen Zeichen und laborchemischen Parametern einer
Infektion beurteilt. Nach einer umfassenden Aufklarung der Patienten bzw. bei beatmeten oder
komatosen Patienten derer Angehorigen und Abgabe einer schriftlichen Einverstdndnis-
erklirung, wurde die Entscheidung zur Aufnahme in die Studie getroffen. Als Ausschluss-
kriterien galten Alter unter 18 Jahre und Allergie gegen Beta-Lactam-Antibiotika.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitit Gottingen genehmigt und folgt

den Richtlinien der Deklaration von Helsinki.

2.2  Versuchsanordnung und Ablauf

Verabreichung von Meropenem
Allen Patienten wurde abhingig von den klinischen Erfordernissen und giiltigen Dosierungs-

anweisungen normogrammgerecht 2- bis 3-mal téglich eine Dosis von 500 oder 1000 mg
Meropenem (Meronem®, Zeneca) intravends als Kurzinfusion verabreicht.

Meropenem fiir intravendse Gabe liegt als steriles weilles Pulver in den Dosierungen 250, 500
oder 1000 mg als Trihydrat vor. Es ist gemischt mit Natriumcarbonat (208 mg Natrium-
carbonat pro Gramm Meropenem) fiir die Zusetzung von Losungen. Die iibliche Mischung mit
0,9 % Natriumchloridlésung zu einem Gesamtvolumen von 50 ml wurde bei allen
Studienpatienten durchgefiihrt. Bei allen Patienten erfolgte die intravendse Infusion iiber einen

Zeitraum von durchschnittlich 23 (10-79) Minuten.

Gewinnung des Untersuchungsmaterials

Bei jedem Patienten wurden wihrend eines der ersten Meropenem-Dosierungsintervalle 5-8

Blutproben 4 8 ml mit Hilfe von Heparinat-Monovetten entnommen.
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Bei Patienten ohne zentralen Zugang erfolgte die Blutabnahme durch Punktion einer der
Infusionsstelle kontralateral liegenden Armvene. Bei Patienten mit zentralem Zugang
(Cubitalvenen-Katheter, Subclavia-Katheter, Jugularis-interna-Katheter) oder arteriellem
Zugang (Radialis-Katheter) wurden zunédchst 7-10 ml Blut vorgezogen und verworfen. Da-
durch wurden diverse Infusionslosungen aus dem Kathetersystem entfernt und eventuelle
Riickstinde von Meropenem, die sich durch Adhidsion an den Katheterwidnden befanden,
minimiert. Nach der Probengewinnung wurde der entsprechende Zugang mit 10 ml NaCl-
Losung nachgespiilt, um Verunreinigungen im Kathetersystem zu vermeiden.

Die erste Blutentnahme erfolgte unmittelbar vor Beginn der Infusion von Meropenem (Mini-
mumkonzentration des vorhergehenden Infusionsintervalls). Danach folgte die Meropenem-
Infusion. Innerhalb von 10 Minuten nach Ende der Infusion erfolgte die zweite Blutentnahme
zur Bestimmung der Maximumkonzentration. Weitere Blutentnahmen folgten ca. 30 Minuten,
1, 2, 5, 6 Stunden nach Ende der Meropenem-Infusion und unmittelbar vor Beginn der
ndchsten Infusion von Meropenem. Bei Erstgabe des Antibiotikums wurde auf die Blutent-
nahme vor Beginn der Infusion verzichtet. Bei Verldngerung des Dosierungsintervalls auf 12

Stunden erfolgten zusitzliche Blutentnahmen nach 8 und 10 Stunden.

Verarbeitung und Lagerung der Proben

Zur Trennung von Plasma und zelluldren Bestandteilen wurden die Blutproben innerhalb von
20 Minuten nach Gewinnung zentrifugiert (Frequenz 12.000/min iiber 10 Minuten). Die
Plasmaproben wurden bis zur Bestimmung der Meropenem-Plasmakonzentration bei —75 °C

in Eppendorf-Cups asserviert.

2.3 Bestimmung der Antibiotikakonzentrationen mittels HPLC

Die Plasmakonzentrationen von Meropenem wurden im Rahmen einer assoziierten
Doktorarbeit ermittelt. Die Messungen erfolgten mittels reverse-phase HPLC (high perfor-
mance liquid chromatography). Die mobile Phase war zusammengesetzt aus 10,5 %

Acetonitril und 20 mmol/l Ammoniumformiat als Phosphatpuffer (pH 4).

Chromatographisches System:
Fiir die Chromatographie kam das PC-gesteuerte HPLC-System LC 10A der Firma Shimadzu

(Kyoto, Japan) zum Einsatz. Dieses bestand aus folgenden Komponenten:

e Controller CBM-10A
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e Pumpe LC-10AS
e Autoinjektor SIL-10A mit variablem Injektionsvolumen
e Séaulenofen CTO-10A

e UV/Vis-Detektor SPD-10AV mit variabler Wellenldnge.
Die Integrations- und Steuersoftware des Systems war CLASS LC 10 Version 1.61.

Chromatographische Bedingungen:

Fiir die Trennung sorgte wiederum die Séule Synergi Polar-RP 4um, eine 250 x 4,60 mm
Reversed-Phase-C;g-Séule von Phenomenex. Ein Liter wurde folgendermallen angesetzt: Zu
etwa 800 ml destilliertem Wasser wurden 20 mmol/l Ammoniumformiat (1,26 g/I) gegeben
und darauthin mit verdiinnter Ameisensdure (ca.10 %) der pH-Wert von 4 eingestellt. Dann
wurden die in einem separaten Gefdl abgemessenen 105 ml Acetonitril hinzugefiigt.
SchlieBlich wurde mit destilliertem Wasser das Volumen auf einen Liter aufgefiillt und zuletzt
das Laufmittel im Vakuum fiir 5 Minuten entgast.

Der Flow betrug bei diesem Verfahren 1,1 ml/min bei einer Temperatur von 40°C im Saulen-
ofen. Das Injektionsvolumen einer Probe betrug 50 pl. Es wurde die UV-Absorption bei 297
nm gemessen, was dem Absorptionsmaximum von Meropenem entsprach.

Probenautbereitung:

Probenfillung zur Bestimmung der Gesamtkonzentration:

Zunichst wurde das Methanol, dem bereits der Interne Standard Ceftazidim in einer Konzen-
tration von 50 mg/l zugesetzt und das in 10-ml-Aliquots eingefroren worden war, nach dem
Auftauen mit 250 pl Phosphorsdure (6 %) versetzt und dann griindlich gevortext. Zu einem
Plasma-Aliquot von 200 pl in einem 1,5-ml-Reagiergefdl wurde dann das doppelte Proben-
volumen dieser Methanollosung, also 400 pl, zugegeben. Dieses wurde darauthin ca. 8 Sekun-
den auf einem Vortex-Mixer gemischt und dann 15 Minuten bei Raumtemperatur stehen
gelassen. Danach wurde das Gemisch erneut gevortext und dann fiir 10 Minuten bei 14000
U/min zentrifugiert. SchlieBlich wurde der Uberstand in ein 0,5-ml-Reagiergefil abpipettiert
und auf die Séule injiziert.

Retentionszeiten:

Meropenem: 5,6 Minuten

Ceftazidim (Interner Standard): 6,8 Minuten

Linearitét:

Im Konzentrationsbereich zwischen 0,1 und 500 mg/l nachgewiesen.

Korrelationskoeffizient: grof3er als 0,99
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Recovery:
durchschnittlich 92,7 %

Nachweis- und Bestimmungsgrenze:

Nachweisgrenze: 0,075 mg/1

Bestimmungsgrenze: 0,1 mg/l

Prézision:

Prizision in der Serie: Variationskoeffizient (Vk) unter 2 %

Prizision von Tag zu Tag: Vk bei verschiedenen Konzentrationen zwischen 1,9 und 5,4 %

24 Pharmakokinetische Parameter

Zur Bestimmung der individuellen pharmakokinetischen Parameter wurden die gemessenen
Meropenem-Serumkonzentrations- versus Zeit-Daten mit Hilfe kommerziell erwerbbarer
Pharmakokinetik-Software (NONMEM®, GloboMax LLC, USA) verschiedenen pharmako-
kinetischen Modellen (1-, 2- und 3-Kompartment-Modell) angepasst. Das biexponentielle

offene 2-Kompartment-Modell beschreibt die Pharmakokinetik von Meropenem am besten.

2.5  Beurteilung der Schwere der Infektion

Der Nachweis einer Infektion wurde aufgrund des klinischen Bildes, verschiedener bildgeben-
der und labortechnischer Verfahren sowie dem kulturellen Nachweis der Mikroorganismen
erbracht. Es lassen sich verschiedene Kategorien zur Verifizierung der Infektionsdiagnose

unterscheiden:

FUO Fever of unknown origin

CDI  Clinically defined infection

MDI  Microbiologically defined infection

MCDI Microbilogically and clinically defined infection.

Klinische Befunde:

Bei jedem Patienten erfolgte eine umfangreiche allgemeine und spezielle klinische Unter-
suchung mit besonderer Beachtung folgender Befunde:

Zeichen der Infektion und Ausmal} der systemischen Reaktion (Fieber, Herzfrequenz,
Atemfrequenz, RRsyst., Schiittelfrost, Diurese usw.), Zeichen von Verteilungsstorungen

(Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Aszites, Odeme), Zeichen von Organfunktions-
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storungen (Leber-, Niereninsuffizienz, respiratorische Insuffizienz), Ausscheidungsstorungen

(z.B. Oligo-Anurie), mentaler Status (Somnolenz, Koma).

Apparative Diagnostik:
Alle vorhandenen apparativen Befunde mit Fokus auf Infektsuche wie R6-Thorax, Sono-
Abdomen, Herz-ECHO, CT-Thorax oder Abdomen wurden zur klinischen Beurteilung der

Patienten mit herangezogen.

Laborchemische Befunde:

Bei jedem Patienten wurde ein umfassender laborchemischer Status erhoben. Dieser Status
beinhaltet hdmatologische Parameter (Hdmoglobin, Himatokrit, Thrombozyten, Leukozyten),
biochemische Werte (AST, ALT, yGT, AP, Bilirubin), Elektrolyte (Na, K, Ca), Nieren-
retentionswerte (Krea), Gerinnungsparameter (Quick, PTT, Fibrinogen, AT III) und CRP. Bei
einigen Patienten wurde dariiberhinaus eine Blutgasanalyse mit Sadure-Basen-Status und

Lactatbestimmung durchgefiihrt.

Mikrobiologie:

Alle wihrend des stationdren Aufenthalts erhobenen mikrobiologischen Befunde wurden
dokumentiert und auf ihre Plausibilitit und ihren Zusammenhang mit der aktuellen
Infektsituation gepriift. Bei zeitlichem und kausalem Zusammenhang wurde neben dem

kulturellen Befund und der Resistenzbestimmung ein quantitatives Antibiogramm angefertigt.

Klassifizierung nach Schweregrad der Infektion (allgemeine Definition)
Die Schwere der Infektion wurde nach den Kriterien der ACCP und CCM Consensus

Conference Kriterien ermittelt (Bone et al. 1992).

SIRS: Als SIRS (systemic inflammatory response syndrom) bezeichnet man das Auftreten
von mindestens zwei der folgenden klinischen Manifestationen, die aber auch unab-

héngig von einer Infektion auftreten konnen:
- Korpertemperatur >38°C oder <36°C
- Herzfrequenz >90/min

- Tachypnoe mit einer Frequenz von >20/min oder Hyperventilation mit einem PaCO,

<32 mmHg
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- Anstieg der Leukozyten auf > 12.000/ul oder Abfall auf < 4000/ul oder eine
Linksverschiebung im Differentialblutbild (Anstieg der stabkernigen Granulozyten)
auf > 10 %.

(Definitionsgemill sollten diese pathologischen Abweichungen unabhidngig von

Chemotherapie-induzierter Neutropenie oder Leukopenie auftreten)

SIRS kann mit einer groflen Zahl von klinischen Konditionen assoziiert sein. Neben

Infektionen konnen auch nicht-infektiose Ursachen zugrunde liegen, wie Pankreatitis,

Multitrauma oder Gewebsverletzungen, hdmorrhagischer Schock, autoimmuno-

logische Erkrankungen oder die Zufuhr exogener Substanzen (Medikamente, Toxine

usw.), die eine Zytokinfreisetzung hervorrufen.

Sepsis: Sepsis ist SIRS als Folge von Infektion.

Sepsis und ihre Folgen représentieren ein Kontinuum von klinischen und patho-

physiologischen Schweregraden.

Schwere Sepsis: Schwere Sepsis (severe sepsis) ist definiert als Sepsis mit Organdysfunktion,

Hypoperfusion oder sepsisinduzierter Hypotension.

Hypoperfusion umfasst Lactatazidose, Oligurie und akuter Abfall des mentalen Status
(Glasgow Coma Scale). Als sepsis-induzierte Hypotension bezeichnet man einen
Abfall des systolischen Blutdrucks auf unter 90 mmHg oder einen Abfall von der

Baseline um mindestens 40 mmHg.

Septischer Schock: Septischer Schock umfasst schwere Sepsis mit sepsisinduzierter Hypo-

tension oder die ausschlieBliche Aufrechterhaltung eines normalen Blutdrucks durch
den Einsatz von positiv inotropen Medikamenten, die Notwendigkeit einer forcierten

Fliissigkeitszufuhr und das Vorhandensein von Hypoperfusion mit Organdysfunktion.

Klassifizierung der Intensivpatienten nach dem Schweregrad der Infektion

Die Intensivpatienten wurden nach Art und Schwere der Infektion in verschiedene Gruppen

unterteilt:

1) keine Sepsis: weniger als 2 SIRS - Kriterien

2) wahrscheinliche Sepsis:

Fieber mit mindestens 2 SIRS Kriterien und Nachweis von Keimen in sterilen

Kompartimenten oder positiven rontgenologischen Pneumonie-Nachweis
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3) Sepsis:  mindestens 2 SIRS Kriterien und mikrobiologischer Nachweis einer
systemischen Infektion (positive Blutkultur oder positive bronchoalveolire

Lavage (BAL)

4) schwere Sepsis/septischer Schock: Patienten mit septischem Schock hatten iiber die Sepsis-
kriterien hinaus eine Organdysfunktion (z.B. Schocklunge oder akutes Nieren-
versagen), eine Hypoperfusion mit Lactatacidose, Oligurie oder Abfall des
mentalen Status und eine sepsisinduzierte Hypotension mit Abfall des
systolischen Blutdrucks um 40 mmHg von der Baseline oder einem Blut-
druckabfall auf unter 90 mmHg oder Aufrechterhaltung eines Blutdrucks iiber 90
mmHg durch Einsatz positiv inotroper Substanzen oder forcierter Fliissigkeits-

zufuhr.

Klassifizierung der himatoonkologischen Patienten nach Schweregrad der Infektion

Die klassischen Sepsis-Kriterien, die den Grad der systemischen Reaktion angeben sind bei

hidmatoonkologischen Patienten hiufig nicht anwendbar.

Bei hdmatoonkologischen Patienten ist Fieber oft das einzige Zeichen einer Sepsis. Die

Anzahl der Leukozyten spiegelt nur in geringem Mal} eine Reaktion auf eine mikrobielle

Infektion wider. Sie ist oft Ausdruck der zytostatischen Therapie oder des Progresses der

neoplastischen Erkrankung. Neutropenie oder Blastenschub sind zwar prognostische Faktoren

fiir eine Infektion, aber nicht deren Folge.

Tachykardie und Tachypnoe bei febrilen hamatoonkologischen Patienten lassen sich nicht

eindeutig auf eine systemische Reaktion zuriickfiihren, sondern konnen auch Ausdruck einer

Anémie sein.

Eine negative Blutkultur ist kein Ausschlusskriterium fiir Sepsis.

Aus diesem Grund erfolgt in dieser Gruppe die Klassifikation der Schwere der Infektion nach

folgender Definition:

1) keine Sepsis: Fieber ohne Neutropenie und ohne kulturellen Nachweis von Keimen in
sterilen Kompartimenten oder positiven rontgenologischen Pneumonie-Nachweis

2) wahrscheinliche Sepsis: Fieber in Neutropenie oder Fieber mit mindestens 2 SIRS Kriterien
und Nachweis von Keimen in sterilen Kompartimenten oder positiven
rontgenologischen Pneumonie-Nachweis

3) Sepsis: Fieber mit mindestens 2 SIRS- Kriterien und positiver Blutkultur.
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Unter den hdmatoonkologischen Patienten waren keine Patienten mit schwerer Sepsis oder

septischem Schock.

Berechnung der Kreatinin-Clearance

Die Berechnung der Kreatinin-Clearance erfolgte nach der Formel von Cockroft und Gault.
Die so errechnete Kreatinin-Clearance ist abhéngig von Grofle, Alter, Geschlecht und Krea-

tininspiegel im Plasma.

M: Cliea = ((140-Alter)*IBW) / (P-Kreatinin * 72)
W: Clirea = 0,85 * ((140-Alter)*IBW) / (P-Kreatinin * 72)

M: IBW =50 + 2,3 * ((GroBe/2,24)-60)
W: IBW =455 + 2,3* ((GroBe/2,24)-60) (IBW = ideal body weight)

Dabei ist zu beachten, dass das Serumkreatinin kein Schitzmal fiir die Nierenfunktion bei
folgenden pathophysiologischen Zusténden ist:

- akutem Nierenversagen
- Therapie des akuten Nierenversagens
- Héamodialyse

- jeder anderen pathophysiologischen Situation, die mit einer instabilen Nierenfunktion
einhergeht.

Berechnung der glomeruliren Filtrationsrate (GFR)

Die Abschitzung der glomeruldren Filtrationsrate erfolgte nach der MDRD-Formel.
Die eGFR (geschitzte glomeruldre Filtrationsrate) ist abhingig von Alter und

Serumkreatinin.

eGFR (ménnlich) = 175 - P-Kreatinin "> - Alter in Jahren ***’
eGFR (weiblich) = 175 - P-Kreatinin >'** - Alter in Jahren *** - 0,742
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2.6 Beurteilung des Outcome der Patienten

Der Outcome der Patienten ldsst sich sowohl klinisch als auch mikrobiologisch beurteilen.
Aufgrund der geringen Spezifitdt der mikrobiologischen Befunde, insbesondere bei neutro-

penischen Patienten, ist deren Aussagekraft bei der Beurteilung des Outcome eingeschréinkt.

Der klinische Outcome der Patienten und insbesondere der Fieberverlauf sind aussagekraftiger

bei der Beurteilung der infektiologischen Lage der Patienten.

gut Entfieberung unter Meropenem durch erfolgreiche antimikrobielle Therapie

innerhalb von <3 Tagen fiir mindestens 7 Tage'

befriedigend Entfieberung unter Meropenem durch erfolgreiche antimikrobielle Therapie
nach >3 Tagen oder Wiederauftreten von Fieber innerhalb von 7 Tagen nach

Absetzen der Antibiose’

unbefriedigend | keine Entfieberung unter Meropenem, aber Ab- oder Umsetzen der

antimikrobiellen Therapie innerhalb von <3 Tagen®

mangelhaft keine Entfieberung unter Meropenem trotz Therapie {iber mehr als 3 Tage

ungeniigend keine Entfieberung unter Meropenem; Tod durch Infektion

Tabelle 1: Outcome-Klassifikation unter Meropenem-Therapie

" ein erneutes Auftreten von Fieber nach >7 Tagen ist als Reinfektion zu werten und nicht auf eine
ineffektive Therapie der Primérinfektion zuriickzufiihren

? das erneute Auftreten von Fieber innerhalb von <7 Tagen spricht fiir die Persistenz der priméiren
Infektion

? es ist davon auszugehen, dass innerhalb von 3 Tagen trotz eventueller Empfindlichkeit des Keimes

eine vollstdndige Eradikation nicht erreicht werden konnte

2.7 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe deskriptiver Kenngrofen wie Mittelwerten,
Standardabweichungen, Median, Range, Korrelationskoeffizient R und Bestimmtheitsmal3 R2.
Als statistische Tests kam der unverbundene T-Test mit statistischer Signifikanz p < 0,05 zur

Anwendung.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

In die Studie wurden 25 Patienten aufgenommen, die sich im Zeitraum von April 2000 bis
August 2001 in stationdrer Behandlung der hdmatoonkologischen Normalstation oder der
kardiologischen Intensivstation des Klinikums der Georg-August-Universitit Gottingen

befanden und aufgrund einer Infektion mit dem Antibiotikum Meropenem behandelt wurden.

Unter den Patienten waren 11 Ménner und 14 Frauen im Alter zwischen 33 und 85 Jahren. Die
durchschnittliche Grof3e der Patienten lag bei 170 cm, ihr durchschnittliches Gewicht betrug
78,3 kg.

Unter den Studienteilnehmern befanden sich 10 Patienten mit malignen hématologischen

Erkrankungen und 15 Intensivpatienten mit verschiedenen anderen Grunderkrankungen.

Einen Uberblick iiber die demographischen Daten gibt Tabelle 2. Detaillierte Angaben aller
Haupt- und Nebendiagnosen finden sich in den Tabellen 7, 14 und 15 (Anhang).

héamatoonkologische Patienten Intensivpatienten
Anzahl 10 15
Geschlecht (w/m) 5/5 9/6
Alter 52 (35-75) 59 (33-85)
Diagnosen, n AML (M4) Myokardinfarkt
Sek. AML bei MDS Leberzirrhose
AML (M5) AML-Blastenschub

B-NHL (hochmaligne)
IgG-Plasmozytom
M.Hodgkin (Ilb)

T-ALL

T-NHL (niedrigmaligne)

ANV

ANV, Stauungspneumonie
Coma hepaticum

COPD (infektexazerbiert)
DCM (kardiogener Schock)
Autoimm.h@mol.Andmie
KHK

Pneumonie

= A A A A a NN

O e e I e = e =N \S I o]

Toxic shock bei nek. Fasziitis

Tabelle 2: Demographische Daten
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3.2  Hamatoonkologische Patienten

3.2.1 Demographische Daten der hamatoonkologischen Patienten

Unter den Patienten mit maligner himatologischer Erkrankung waren 5 Ménner und 5 Frauen
im Alter zwischen 35 und 75 Jahren (Median/=SD; 55 / +11,8 Jahre). Die Durchschnittsgrofle
lag bei 168 cm (160 - 175 cm), das durchschnittliche Gewicht betrug 72 kg (48,0 - 85,1 kg).

Unter den Patienten befanden sich 6 Neutropeniker (Anzahl der neutrophilen Granulozyten

im Differentialblutbild < 1000/ul) und 4 Nicht-Neutropeniker.

Neutropeniker (n=6) Nicht-Neutropeniker (n=4)
Alter [Jahre] 44 (35-53) 60 (47-75)
Geschlecht [m/w] 2/4 3/1
Gewicht [kg] 72 (48-85) 71 (65-75)
Grofie [cm] 165 (160-175) 170 (165-175)
Neutrophile [Tsd/pl] 0,14 (0,05-0,62) 2,12 (1,62-5,87)
Diagnosen,n T-NHL 1 T-NHL 1
B-NHL 1 IgG-Plasmozytom 1
AML 2 AML 1
sek. AML 1 T-ALL 1
M.Hodgkin 1

Tabelle 3: Demographische Daten der himatoonkologischen Patienten

3.2.2 Diagnosen und weitere Erkrankungen der hamatoonkologischen Patienten

Siehe Tabelle 7. im Anhang

3.2.3 Laborparameter der hdmatoonkologischen Patienten

Die laborchemischen Parameter: Elektrolyte, Protein, Albumin, Kreatinin, Transaminasen
(AST, ALT), Cholestasewerte (AP, yGT, Bilirubin), himatologische und hdmostasiologische
Befunde sind in Tabelle 8§ im Anhang dokumentiert.

3.2.4 Infektionsparameter der hdmatoonkologischen Patienten

In der Gruppe der hamatoonkologischen Patienten war bei 5 Patienten die Infektion sowohl
klinisch als auch mikrobiologisch gesichert (CMDI). Bei 2 Patienten lagen lediglich klinische
Zeichen einer Infektion vor (CDI). Bei 3 Patienten war Fieber der einzige Hinweis auf eine
mogliche Infektion (FUO). Die Infektionsparameter der hdmatoonkologischen Patienten sind

in Tabelle 9 im Anhang zusammengefasst.
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Nach dem Schweregrad der Infektion lassen sich 3 Gruppen von Patienten unterscheiden

(keine Sepsis, wahrscheinliche Sepsis, Sepsis). Sie lassen sich, wie in Tabelle 4 dargestellt,
charakterisieren (die Unterscheidungskriterien finden sich auch im Methodenteil auf Seite
30):

Einschlusskriterien Patienten Nr.

1) keine Sepsis Hématoonkologische Patienten, bei denen 4,5,6
aufgrund des fehlenden Nachweises einer
schweren Infektion wahrscheinlich keine

Sepsis vorliegt.

2) wahrscheinliche | Hadmatoonkologische Patienten, bei denen 1,2,3und 9

Sepsis aufgrund der Zeichen einer schweren Infektion
trotz fehlenden mikrobiologischen Nachweises
einer systemischen Infektion eine Sepsis
wahrscheinlich ist.

3) Sepsis Héamatoonkologische Patienten, bei denen 7,8 und 10
aufgrund der Zeichen einer schweren Infektion

mit Nachweis einer Bakteridmie eine Sepsis

vorliegt.

Tabelle 4: Schweregrad der Infektion bei hdmatoonkologischen Patienten
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Abbildung 3: Hamatoonkologische Patienten unterteilt nach Schwere der Infektion
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3.2.5 Pharmakokinetische Daten der hdmatoonkologischen Patienten

Alle Patienten mit hdmatoonkologischer Grunderkrankung erhielten eine Dosis von 1000 mg

Meropenem alle 8 Stunden als iv. Kurzinfusion. Die Dauer der Infusion betrug 21 (10-32)

Minuten.

Die nach Cockroft und Gault errechnete Kreatinin-Clearance [Mittelwert/Median (Range)]
aller Patienten mit himatoonkologischer Erkrankung lag bei 89,1/80,2 (55,6-126,7) ml/min.
Die nach der MDRD-Formel geschitzte glomerulédre Filtrationsrate bei den hdmatoonkolo-
gischen Patienten betrug 90,2/81,2 (54,3-140,4) ml/min.

Die Meropenem-Maximumkonzentration lag bei 55,5/52,7 (38,2 - 72.7) mg/l, die Mini-
mumkonzentration am Ende des Dosierungsintervalls bei 1,1/0,6 (<0,1 - 2,8) mg/l. Die gefun-
denen Maxima unterschieden sich somit um einen Faktor 1,9, die Minima um einen Faktor

grofer als 28. Es kam zu keiner Kumulation. Die Plasmakonzentrationsverldufe zeigt
Abbildung 4.
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Abbildung 4: Plasmakonzentrationsverldufe der hdmotoonkologischen Patienten
Das Verteilungsvolumen von Meropenem im Steady-State (V) lag bei 23,3/ 22,8 (15,0-37,0)

1 bzw. 0,33/0,33 (0,18-0,53) l/kg.

Die Halbwertszeit in der Verteilungsphase (Ty,) lag bei 0,42/0,37 (0,21-0,74) Stunden und in
der Eliminationsphase (Ty) bei 1,97/1,41 (0,75-4,77) Stunden.
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Die Fliache unter der Zeit-Konzentrations-Kurve vom Beginn der Infusion bis unendlich

(AUC,) lag bei 82,7/85,4 (48,3-120,3) mg/1 - h.
Die totale Plasmaclearance von Meropenem betrug 217,7/196,9 (138,6-345,3) ml/min.

Die MIC90 von Enterobacteriaceae (2 mg/l) wurde nach 6,29/5,95 (2,79-9,43) Stunden bzw.
75,1/74,3 (34,8-100,0) % des Dosierungsintervalls von jeweils 8 Stunden unterschritten.

Die MIC90 von Pseudomonas aeruginosa (4 mg/l) wurde nach 4,53/4,24 (2,19-7,41) Stunden
bzw. 56,7/53,0 (27,4-89,3) % des Dosierungsintervalls unterschritten.

Unter den hdmatoonkologischen Patienten bestand eine gute lineare Korrelation zwischen
der Kreatinin-Clearance und der Meropenem-Plasmaclearance (R = 0,78). Dies bedeutet, dass
die Elimination von Meropenem in dieser Patientengruppe iiberwiegend von der

Nierenfunktion bestimmt wurde.
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Abbildung 5: Korrelation zwischen Kreatinin- und Meropenem-Clearance bei den himatoonko-

logischen Patienten

Die pharmakokinetischen Parameter der hdmatoonkologischen Patienten sind in Tabelle 10

und 11 im Anhang zusammengefasst.
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3.2.6 Pharmakokinetische Daten der febrilen neutropenischen Patienten

Es fiel auf, dass unter den von uns untersuchten hiamatoonkologischen Patienten (n=10)
gerade die febrilen neutropenischen Patienten (n=6) zu einer hochnormalen Kreatinin-
Clearance tendierten und eine hohere Meropenem-Clearance aufwiesen als nicht-
neutropenische Patienten. Sie tendierten dariiber hinaus zu kleineren Verteilungsvolumina.
Die mittlere Aufenthaltsdauer des Pharmakons im Korper (MRT) war bei den Neutropenikern
deutlich verkleinert. Die Neutropeniker hatten niedrigere Minimumkonzentrationen und
unterschritten die geforderten Mindestkonzentrationen frither als die hdmatoonkologischen

Patienten ohne Neutropenie.

Es ist allerdings zu berticksichtigen, dass es sich nur um sehr kleine Patientengruppen handelt

und die gefundenen Unterschiede sich nicht ohne weiteres verallgemeinern lassen.

Die nach Cockroft und Gault errechnete Kreatinin-Clearance der von uns untersuchten hima-
toonkologischen Patienten betrug bei den Neutropenikern 102,8/107,5 (76,0-126,7) ml/min
und bei den Nicht-Neutropenikern 68,5/67,1 (55,6-84,2) ml/min. Bei den Neutropenikern war

die Kreatinin-Clearance somit im Durchschnitt 50% groBer als bei den Nicht-Neutropenikern.

Die Meropenem-Maximumkonzentration [Mittelwert/Median (Range)] lag in der Gruppe der
Nicht-Neutropenikern bei 54,4/50,4 (47,8-69,3) mg/l und bei den Neutropenikern bei
56,2/58,9 (38,2-72,7) mg/l. Es bestand also kein wesentlicher Unterschied zwischen beiden
Gruppen.

Wie oben beschrieben bestand bei den hdmatoonkologischen Patienten ein linearer Zusam-
menhang zwischen der errechneten Kreatinin-Clearance und der totalen Meropenem-
Plasmaclearance. Es war demzufolge auch ein Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und
allen von der Meropenem-Clearance abhidngigen Variablen (Cpin, T1/28, AUC, T<MIC) zu er-

warten.

Die Minimumkonzentration betrug bei den Nicht-Neutropenikern [Mittelwert/Median
(Range)] 2,3/2,3 (1,6-2,8) mg/l und bei den Neutropenikern 0,3/0,3 (<0,1-0,7) mg/l und war
in der erstgenannten Gruppe durchschnittlich 7,3-mal so grof8. Es bestand ein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = 0,0002).
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Abbildung 6: Meropenem-Minimumkonzentration der himatoonkologischen Patienten unterteilt in

neutropenische Patienten (NP) und nicht-neutropenische Patienten (Nicht-NP)

Die Gesamtclearance von Meropenem bei den Neutropenikern war mit [Mittelwert/Median
(Range)] 255,3/253,1 (174,4-345,3) ml/min durchschnittlich 58% grofer als bei den Nicht-
Neutropenikern (161,3/164,1 (138,6-178,4) ml/min). Der Unterschied zwischen beiden Grup-
pen war mit p = 0,016 signifikant.

Die Verteilungsvolumina fiir Meropenem im Steady-State lagen in der Gruppe der Nicht-NP
bei 29,3/ 29,5 (21,1-37,0) 1 bzw. 0,42/0,41 (0,31-0,53) I/kg und in der Gruppe der Neutro-
peniker bei 19,3/16,4 (15,0-27,3) 1 bzw. 0,27/0,28 (0,18-0,35) 1/kg. Die Verteilungsvolumina
bei den Nicht-Neutropenikern waren durchschnittlich 51% groBer als bei den Neutropenikern.

Auch hier bestand mit p = 0,042 ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Die Halbwertszeit in der Verteilungsphase (Tw,) lag bei den Nicht-Neutropenikern bei
0,52/0,50 (0,33-0,74) h und bei den Neutropenikern bei 0,35/0,35 (0,21-0,57) h. Die
Halbwertszeit in der Eliminationsphase (Tvp) lag bei 3,23/3,00 (2,14-4,77) Stunden fiir Nicht-
Neutropeniker und 1,14/1,18 (0,75-1,43) Stunden fiir die Neutropeniker. Wéhrend die
initialen Halbwertszeiten sich nur gering unterscheiden (p = 0,146), bestand zwischen den

terminalen Halbwertszeiten mit p = 0,002 ein signifikanter Unterschied.

Die Fliche unter der Zeit-Konzentrations-Kurve vom Beginn der Infusion bis unendlich
(AUCy.0) lag bei den Nicht-Neutropenikern bei 104,3/101,7 (93,4-120,3) mg/(l - h) und bei
den neutropenischen Patienten bei 68,4/65,9 (48,3-95,5) mg/(1 - h). Auch dieser Unterschied
war mit p = 0,006 hoch signifikant.
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Neutropenische Patienten unterschritten die MIC90 von Pseudomonas aeruginosa (4 mg/l)

bereits nach 49,1/52,1 (27,4-60,2) % und die MIC90 von Enterobacteriaceae (2 mg/l) nach
65,7/67,9 (34,8-82,0) % des Dosierungsintervalls.

Nicht-Neutropeniker unterschritten die entsprechende Hemmkonzentration von Pseudomonas
aeruginosa (4 mg/l) nach 68,0/68,1 (46,6-89,3) % und die Hemmkonzentration von Entero-
bacteriaceae (2 mg/l) nach 89,3/99,5 (58,1-100) % des Dosierungsintervalls.

Die minimale Hemmkonzentration fiir ausgesuchte Erreger wurde somit gerade von den

neutropenischen Patienten oft frithzeitig unterschritten.
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Abbildung 7: Zeit-Konzentrations-Verlauf (semilog.) und Unterschreitung der Hemmkonzentrationen

2 und 4 mg/1

Nach dem Schweregrad der Infektionen lie sich ein deutlicher Unterschied zwischen den
Nicht-Neutropenikern und den Neutropenikern erkennen. Unter den Nicht-Neutropenikern
hatten 3 Patienten nach aktuell giiltiger Definition keine Sepsis. Bei einem Patienten bestand

lediglich der Verdacht auf eine Sepsis.

Unter den neutropenischen Patienten waren 3 Patienten mit Sepsis und 3 Patienten mit

Verdacht auf Sepsis. Die Neutropeniker hatten somit die schwereren Infektionen.
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Abbildung 8: Anzahl der hamatoonkologischen Patienten mit verschiedenen Schweregraden der

Infektion unterteilt in nicht-neutropenische und neutropenische Patienten

3.2.7 Outcome der hamatoonkologischen Patienten

In der Gruppe der Nicht-Neutropeniker hatten alle Patienten einen guten bis befriedigenden
Outcome, dass heift, bei allen Patienten kam es unter antimikrobieller Therapie mit Mero-
penem zu einer Entfieberung und einem Riickgang weiterer klinischer Zeichen einer Infektion
fiir mindestens 7 Tage.

Unter den Neutropeniker hatten 4 Patienten ebenfalls einen guten bis befriedigenden
Outcome, jedoch gab es hier einen Patienten, der nicht unter Meropenem entfieberte (Patient

Nr.8) und einen Patienten, der an den Folgen der Infektion verstarb (Patient Nr.3).
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Abbildung 9: Outcome der himatoonkologischen Patienten
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Da der Outcome nicht nur von der Effektivitit der antibiotischen Therapie, sondern auch von

der Empfindlichkeit des zu bekdmpfenden Erregers, den Grunderkrankungen des Patienten

und in besonderem MafBle von Dauer und Schwere der Neutropenie abhingig ist und nur ein

kleines Patientenkollektiv betrachtet wurde, lieB sich kein kausaler Zusammenhang zwischen

Pharmakokinetik und Outcome herstellen.

Die Unterschiede der wichtigsten pharmakokinetischen Daten zwischen den von uns unter-

suchten neutropenischen und den nicht-neutropenischen Patienten sind zusammenfassend in

den folgenden Box-Plots dargestellt.
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Abbildung 10: Unterschiede der wichtigsten pharmakokinetischen Parameter zwischen den

neutropenischen (NP) und nicht-neutropenischen (Nicht-NP) himatoonkologischen Patienten.
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3.3 Intensivpatienten

3.3.1 Demographische Daten der Intensivpatienten

Insgesamt wurden 15 Intensivpatienten in die Studie eingeschlossen. In dieser Patienten-
gruppe waren 10 Mianner und 5 Frauen im Alter von 33 bis 85 Jahren. Die durchschnittliche
GroBBe lag bei 171 (155-182) cm, das durchschnittliche Gewicht betrug 82,3 (45,0-128,5) kg.
Unter den Intensivpatienten waren 6 Patienten mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance > 60 ml/min) und 9 Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 60 ml/min), von denen 4 Patienten mit kontinuierlicher veno-vendser Hamo-
filtration (CVVHF) behandelt werden mussten.

Die Patienten hatten verschiedene Schweregrade einer Infektion. 1 Patient hatte eine Infektion
ohne systemische Reaktion, 6 Patienten hatten eine Sepsis (n = 5) bzw. eine wahrscheinliche
Sepsis (n = 1) und 8 Patienten hatten einen septischen Schock.

Einen Uberblick iiber die demographischen Daten der Intensivpatienten zeigt Tabelle 5.

Detaillierte Angaben liber Haupt- und Nebendiagnosen finden sind in den Tabellen 14 und 15

im Anhang.
Intensivpatienten ohne Intensivpatienten mit
Nierenfunktionseinschrankung Nierenfunktionseinschrankung
(n=6) n=9)
Alter [Jahre] 53 (42-70) 60 (33-85)
Geschlecht [m/w] 4/2 6/3
Gewicht [kg] 88 (72-128,5) 78,4 (45-95)
Grofe [cm] 172 (160-182) 170 (155-182)
GFR [ml/min] 80,8 (63,3-114,0) 36,6 (10,4-55,7) / 6 n.e.
(4 CVVHF/ 2 Zn.CVVHF)
Diagnosen,n V.a. dilat. CMP 2 Leberzirrhose 2
KHK 1 KHK 1
nekrot. Fasziitis 1 pulmonale RF 1
Leberzirrhose 1 AML, Blastenschub 1
Panzytopenie 1 akute HI bei TAA 1
dilat. CMP 1
ischdam. CMP 1
COPD 1

n.e. = nicht ermittelt

Tabelle 5: Demographische Daten der Intensivpatienten
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3.3.2 Laborparameter der Intensivpatienten
Die laborchemischen Parameter (Elektrolyte, Protein, Albumin, Kreatinin, Transaminasen,

Cholestasewerte), hdmatologischen und hdmostasiologischen Befunde sind in Tabelle 16 im

Anhang zusammengefasst.

3.3.3 Infektionsparameter der Intensivpatienten

In der Gruppe der Intensivpatienten waren 11 Patienten, bei denen die Infektion sowohl
klinisch als auch mikrobiologisch gesichert war (CMDI). Bei 4 Patienten lagen lediglich
klinische Zeichen einer Infektion ohne mikrobiologischen Nachweis vor (CDI). Die

Infektionsparameter der Intensivpatienten sind in den Tabellen 17 und 18 im Anhang

zusammengestellt.

Einschlusskriterien Patienten Nr.
1) keine Sepsis: weniger als 2 SIRS — Kriterien (Infektion aber keine | 14

Sepsis)
2) wahrscheinliche mindestens 2 SIRS — Kriterien und 12

Sepsis: a)mikrobiologischer Nachweis einer nicht
systemischen Infektion und/oder
b) neue oder persistierende Infiltrate in der Lunge

3) Sepsis: mindestens 2 SIRS — Kriterien und mikrobiologischer | 8,11,13,23,24

Nachweis einer systemischen Infektion (positive Blut-
kultur oder positive bronchoalveoldre Lavage (BAL)

4) schwere Sepsis/ Patienten mit septischem Schock hatten iiber die | 15,16,17,19,
Sepsiskriterien hinaus eine Organdysfunktion (z.B. 20,21,22.25
Schocklunge oder akutes Nierenversagen), eine
Hypoperfusion mit Lactatazidose, Oligurie oder Abfall
des mentalen Status und eine sepsisinduzierte
Hypotension mit Abfall des systolischen Blutdrucks
um 40 mmHg von der Baseline oder einen
Blutdruckabfall auf wunter 90 mmHg oder
Aufrechterhaltung eines Blutdrucks iiber 90 mmHg
durch FEinsatz positiv inotroper Substanzen oder
forcierter Fliissigkeitszufuhr.

septischer Schock:

Tabelle 5: Unterteilung der Intensivpatienten nach dem Schweregrad der Infektion
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Alle Patienten auller Patient Nr. 14 hatten eine Sepsis. Lediglich bei Patient Nr. 12 fehlten
neben den Zeichen einer systemischen Reaktion die Zusatzkriterien (mikrobiologischer
Nachweis einer systemischen Infektion durch positive Blutkultur oder positive broncho-
alveoldre Lavage) zur Diagnose Sepsis, so dass hier eine wahrscheinliche Sepsis besteht.
Unter den Sepsispatienten waren 8 Patienten mit septischem Schock. Die Schwere der

Infektion ist aus Tabelle 19 im Anhang ersichtlich.

Anzahl der Patienten [n]

keine Sepsis Sepsis/wahrscheinliche Sepsis septischer Schock
(Pat. 14) (Pat. 11,13,18,23,24 / 12) (Pat. 15,16,17,19,20,21,22,25)

Abbildung 11: Intensivpatienten unterteilt nach Schwere der Infektion

3.3.4 Pharmakokinetische Daten der Intensivpatienten

7 Patienten erhielten eine Dosis von 500 mg Meropenem alle 8 Stunden, 5 Patienten erhielten
1000 mg alle 8 Stunden, 1 Patient erhielt 500 mg alle 12 Stunden, 2 Patienten erhielten eine
Dosis von 1000 mg alle 12 Stunden. Die Dauer der Infusion betrug 24 (10 bis 79) Minuten.

Die nach Cockroft und Gault errechnete Kreatinin-Clearance [Mittelwert/Median (Range)]
aller Intensivpatienten ohne CVVHF oder Zustand nach CVVHF lag bei 66,1/72,5 (10,4-
114,0) und war somit geringer als bei den hdmatoonkologischen Patienten mit 89,1/80,2

(55,6-126,7) ml/min.

Die Meropenem-Maximumkonzentration lag bei 35,2/39,5 (9,6-70,5) mg/l, die Mini-
mumkonzentration bei 5,2/3,3 (0,02-14,2) mg/l. Die gefundenen Maxima unterschieden sich
um einen Faktor 7, die Minima um einen Faktor groBer als 700. Beide Parameter unterlagen

einer hoheren Variabilitdt als bei den hdmatoonkologischen Patienten. Die Maxima waren
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aufgrund der niedrigeren Dosis, der groBBeren Verteilungsvolumina und der zum Teil ldngeren
Infusionszeiten kleiner als bei den h@matoonkologischen Patienten. Die Minima waren
insbesondere wegen der haufig auftretenden Nierenfunktionseinschrinkung und Kumulation
durchschnittlich groBer als bei den hdmatoonkologischen Patienten (1,1/0,6 (<0,1 — 2,83)
mg/l).

Das Verteilungsvolumen von Meropenem im Steady-State lag bei den Intensivpatienten bei
34,5/30,9 (17,5-69,4) 1 bzw. 0,43/0,40 (0,15-0,77) l/kg und war durchschnittlich groBer als bei
den hdmatoonkologischen Patienten mit 23,6/ 22,9 (15,0-36,8) 1 bzw. 0,33/0,33 (0,18-0,53)
I/kg. Die Verteilungsvolumina bei den Intensivpatienten unterlagen auch einer gréferen

Variabilitat.

Die Halbwertszeit in der Verteilungsphase (Ty,,) lag bei 0,46/0,45 (0,12-0,96) und entsprach
den Werten der hdmatoonkologischen Patienten mit 0,43/0,37 (0,21-0,74) Stunden. Die
Halbwertszeit in der Eliminationsphase (T:.) lag bei 3,89/3,69 (0,80-7,21) und war grof3er als
bei den himatoonkologischen Patienten mit 2,03/1,69 (0,75-4,77) Stunden.

Die Fliche unter der Kurve (AUCO0-o0) lag bei 123,7/95,6 (18,24-327,76) und war ebenfalls
durchschnittlich grofer als bei den hdmatoonkologischen Patienten mit 82,77/85,4 (48,3-
120,3) mg / I'h. Es unterlag aber auch einer gréferen Variabilitit.

Die totale Plasmaclearance von Meropenem lag bei den Intensivpatienten bei 148,5/124
(30,4-398,6) ml/min. Die Clearance war somit durchschnittlich kleiner, aber auch variabler

als bei den himatoonkologischen Patienten mit 217.5/196.9 (138,6-345,3) ml/min.

Die MIC90 fiir Enterobacteriaceae (2 mg/l) wurde nach 12,43/9,72 (3,37-25,90) Stunden bzw.
89,0/100,0 (31,1-100,0) % des Dosierungsintervalls unterschritten. Die Intensivpatienten
unterschritten die Konzentration 2 mg/l somit durchschnittlich zu einem spéteren Zeitpunkt
als die hdmatoonkologischen Patienten mit 6,57/6,43 (2,79-9,59) Stunden bzw. 75,1/74,3
(34,8-100,0) % des Dosierungsintervalls.

Die MICO0 fiir Pseudomonas aeruginosa (4 mg/l) wurde nach 8,66/7,17 (1,41-19,72) Stunden
bzw. 74,4/78,9 (11,8-100) % des Dosierungsintervalls unterschritten. Dieser Zeitraum war
ebenfalls grofer als bei den hidmatoonkologischen Patienten mit 4,58/4,24 (2,43-7,31)
Stunden bzw. 57,2/53,0 (30,4-91,4) % des Dosierungsintervalls.

Bei den Intensivpatienten bestand kein linearer Zusammenhang (R = 0,36) zwischen der
Kreatinin- und der Meropenem-Clearance, wie es bei den himatoonkologischen Patienten der

Fall war.
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen Kreatinin-Clearance und Meropenem-Clearance bei

Intensivpatienten ohne CVVHF oder Z.n. CVVHF

3.3.5 Pharmakokinetische Daten der Intensivpatienten in Abhéangigkeit von der
Nierenfunktion

Um den Einfluss der Nierenfunktionseinschrinkung zu analysieren wurden die
Intensivpatienten in 2 Gruppen unterteilt.

Gruppe 1: Kreatinin-Clearance > 60 ml/min
Gruppe 2: Kreatinin-Clearance < 60 ml/min bzw. Notwendigkeit der Nierenersatztherapie

Die Kreatinin-Clearance wurde anhand des Serumkreatinins, der Grof3e, des Gewichts, des
Alters und Geschlechts anhand der Formel nach Cockroft und Gault berechnet und lag bei den
Intensivpatienten ohne Nierenfunktionseinschrinkung (Kreatinin-Clearance > 60 ml/min) bei

80,8/78,1 (63,3-114,0) ml/min.

Unter den Patienten mit Nierenfunktionseinschrinkung wurde bei 4 Patienten zum Unter-
suchungszeitpunkt aufgrund eines akuten Nierenversagens eine kontinuierlich veno-vendse
Hamofiltration (CVVHF) durchgefiihrt und 2 Patienten befanden sich im unmittelbaren
Zustand nach CVVHF. Aufgrund der instabilen Nierenfunktion lief sich bei diesen Patienten

die Kreatinin-Clearance nicht berechnen. Die 3 Patienten mit Nierenfunktionseinschrinkung,
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aber ohne Nierenersatztherapie, hatten eine Kreatinin-Clearance von 36,6/43,8 (10,4-55,7)

ml/min.

Von den Intensivpatienten ohne Nierenfunktionseinschrinkung (Kreatinin-Clearance > 60
ml/min) erhielten 3 Patienten eine Dosis von 1000 mg und 3 Patienten eine Dosis von 500 mg

alle 8 Stunden als iv.-Infusion. Die Infusionsdauer betrug 20 (13-30) Minuten.

Bei den Intensivpatienten mit Nierenfunktionseinschrinkung (Kreatinin-Clearance < 60
ml/min oder Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie) erhielten 2 Patienten eine Dosis von
1000 mg Meropenem alle 12 Stunden, 2 Patienten erhielten eine Dosis von 1000 mg alle 8
Stunden, 5 Patienten erhielten eine Dosis von 500 mg alle 8 Stunden als iv.-Infusion. Die

Infusionsdauer betrug 26 (10-79) Minuten.

Bei den Intensivpatienten ohne Nierenfunktionseinschrankung lag die Meropenem-Maxi-
mumkonzentration am Ende der Infusion bei 32,4/33,4 (13,5-45,3) mg/l. Die Maxima unter-

schieden sich um den Faktor 3,4.

Die Meropenem-Maximumkonzentration bei den Intensivpatienten mit Nierenfunktions-
einschrankung lag bei 35,7/30,6 (9,6-70,5) mg/l. Die Maxima unterschieden sich hier um
einen Faktor 7,3. Die Maximumkonzentrationen waren somit vergleichbar mit den Werten bei

Patienten ohne Nierenfunktionseinschriankung.

Die Meropenem-Minimumkonzentration bei den Patienten ohne Nierenfunktionsein-
schrankung lag bei 1,8/0,8 (<0,1-5,8) mg/l. Die Minima unterschieden sich somit um einen

Faktor grof3er als 58.

Bei den Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung lagen die Minimumkonzentrationen bei
6,87/4,36 (2,3-14,2) mg/l. Sie unterschieden sich um den Faktor 6,2 und waren durchschnitt-
lich 3,8-mal groBer als bei den Patienten ohne Nierenfunktionseinschrinkung. Es bestand ein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = 0,035).

Die Plasmakonzentrationsverldufe in Abhangigkeit von der Dosis und der Nierenfunktions-

einschriankung sind in der folgenden Abbildung dargestellt (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Plasmakonzentrationsverldufe der Intensivpatienten in Abhingigkeit von der Dosis

und dem Ausmal der Nierenfunktionseinschrankung

Das Verteilungsvolumen im Steady-State (V) lag bei den Intensivpatienten ohne Nieren-
funktionseinschriankung bei 33,6/27,0 (19,5-69,4) 1 bzw. 0,40/0,36 (0,15-0,77) /kg und war
somit etwa so grofl wie bei den Patienten mit Nierenfunktionseinschrinkung. Hier betrug das
Verteilungsvolumen 35,1/32,0 (17,5-52,2) 1 bzw. 0,45/0,48 (0,22-0,58) 1/kg) und hatte eine
dhnlich groBe Variabilitit. Das Ausmal} der Nierenfunktionseinschrankung hatte somit keinen

Einfluss auf das Verteilungsvolumen.

Die Halbwertszeit in der Verteilungsphase (Ty,) betrug bei den Intensivpatienten ohne

Nierenfunktionseinschrankung 0,42/0,44 (0,12-0,69) Stunden und bei den Intensivpatienten
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mit Nierenfunktionseinschrinkung 0,49/0,46 (0,17-0,96) Stunden. Die Halbwertszeiten in der

Verteilungsphase unterlagen mit p = 0,596 keinem signifikanten Unterschied.

Die Halbwertszeit in der Eliminationsphase (Typ) lag bei den Patienten ohne Nieren-
funktionseinschriankung bei 2,24/2,44 (0,80-3,19) Stunden. Bei den Patienten mit Nieren-
funktionseinschrankung betrug die Halbwertszeit in der Eliminationsphase 4,99/5,27 (3,28-
7,21) Stunden und war mit p = 0,007 signifikant grofer als bei den Patienten ohne Nieren-

funktionseinschriankung.

Die Flache unter der Zeit-Konzentrations-Kurve (AUCy.,) betrug bei den Patienten ohne
Nierenfunktionseinschrankung 68,5/57,4 (18,2-156,8) mg-h/l und bei den Patienten mit
Nierenfunktionseinschrinkung 160,5/137,6 (48,9-327,8) mg-h/l. Es bestand ein deutlicher
Unterschied zwischen beiden Gruppen, allerdings ohne statistische Signifikanz (p = 0,075).

Die totale Plasmaclearance von Meropenem lag bei den Intensivpatienten ohne Nieren-
funktionseinschrankung bei 225,6/203,9 (99,1-398,6) ml/min. Bei den Patienten mit
Nierenfunktionseinschrinkung lag die Plasmaclearance bei 97,0/98,4 (30,4-157,3) ml/min.
Sie war somit bei den Patienten ohne Nierenfunktionseinschrinkung signifikant groBer als bei

den Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung (p = 0,0087).

Die Meropenem-Clearance der Patienten mit CVVHF und Z.n. CVVHF lag mit 93,6 (50,9 —
147,6) ml/min in der GréBenordnung wie bei Patienten mit einer glomeruldren Filtrationsrate

von 30-60 ml/min.

B ci... <60 mi/min
B cCle. > 60 mi/min
| [®] cVvVHF und Z.n.CVVHF

150 1 + B
Il:ll:l _ - _
50 1 -

Meropenem-Clearance (ml/min)

Abbildung 14: Meropenem-Clearance der Intensivpatienten unterteilt nach dem Ausmal} der

Nierenfunktionseinschrinkung
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Die MIC90 von Enterobacteriaceae (2 mg/l) wurde von den Patienten mit intakter Nieren-
funktion nach 8,19/6,70 (3,37-18,91) Stunden bzw. 73,5/83,8 (31,1-100,0) % des Dosierungs-
intervalls unterschritten. Bei den Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion wurden die
entsprechende Konzentration nach 15,3/14,1 (8,29-25,9) Stunden bzw. 98,4/100,0 (94,9-
100,0) % des Dosierungsintervalls unterschritten. Der Unterschied war mit p = 0,051 auch

hier deutlich, wenn auch nicht signifikant.

Die MIC90 von Pseudomonas aeruginosa (4 mg/l) wurde von den nierengesunden Patienten
nach 5,49/4,30 (1,41-13,35) Stunden bzw. 56,5/53,7 (11,8-100,0) % des Dosierungsintervalls
und von den Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion nach 10,7/8,9 (4,8-19,7) Stunden
bzw. 86,4/100,0 (60,0-100,0) % des Dosierungsintervalls unterschritten. Auch hier bestanden
zwischen beiden Gruppen mit p = 0,069 deutliche Unterschiede.

3.3.6  Pharmakokinetische Daten der Intensivpatienten in Abhangigkeit von der
Schwere der Infektion

Unterteilt man die Intensivpatienten nach der Schwere ihrer Infektion in Patienten ohne
Sepsis (n = 1), Patienten mit Sepsis ohne septischen Schock (n = 6) und Patienten mit Sepsis
und septischem Schock (n = 8) zeigen sich ebenfalls Unterschiede beim Vergleich der

pharmakokinetischen Parameter unabhiangig von der Nierenfunktionseinschrankung.

Die Meropenem-Minimumkonzentration bei dem Patienten ohne Sepsis (n = 1) lag bei 2,9
mg/l. Bei den Patienten mit Sepsis (n = 6) lagen die Minimumkonzentration bei 3,9/1,7 (0,02-
14,2) mg/l. Bei den Patienten mit septischem Schock (n = 8) lag die Minimumkonzen-

trationen bei 6,6/1,7 (2,3-13,7) mg/1.

Das Verteilungsvolumen im Steady-State (V) lag bei dem Patienten ohne Sepsis bei 36,1 1
bzw. 0,49 I/kg. Bei den Patienten mit Sepsis bei 29,3/25,6 (19,5-52,2) 1 bzw. 0,38/0,40 (0,15-
0,57) l/kg und bei den Patienten mit septischem Schock bei 38,3/38,1 (17,5-69,4) 1 bzw.
0,46/0,45 (0,22-0,77) l/kg.

Die Intensivpatienten mit septischem Schock tendierten zu hoheren Verteilungsvolumina als

Patienten ohne septischen Schock unabhingig vom Ausmal} der Niereninsuffizienz.
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Abbildung 15: Verteilungsvolumen bei hdamatoonkologischen Patienten, Intensivpatienten mit Sepsis

und Intensivpatienten mit septischem Schock

Die Patienten mit septischem Schock tendierten zu einer schlechteren Nierenfunktion als

Patienten ohne septischen Schock (Abbildung 16).

60

50

40

W Sepsis
30

W septischer Schock

Anteil (%)

20

Cl wrea > 60 ml/min Cl krea < 60 ml/min CVVHF und Z.n. CVVHF

Abbildung 16: Anteil der Patienten mit und ohne Nierenfunktionseinschrankung unter den Patienten
mit Sepsis und septischem Schock

Unter den Intensivpatienten mit Sepsis ohne septischen Schock waren 4 Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance > 60 ml/min, 1 Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von < 60 ml/min

und 2 Patienten bei denen wegen eines akuten Nierenversagens eine kontinuierliche veno-
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venodse Hamofiltration zum Einsatz kam. Unter den Patienten mit septischem Schock waren je
2 Patienten mit einer Kreatinin-Clearance groer und kleiner als 60 ml/min, 2 Patienten mit
akutem Nierenversagen und CVVHF und 2 Patienten mit Z.n. CVVHF bei akutem

Nierenversagen.

Bei Intensivpatienten mit septischem Schock war auch die Meropenem-Clearance haufig
erniedrigt. Sie lag bei den Patienten mit septischem Schock bei 130,2/98,8 (30,4-398,6)
ml/min und Patienten ohne septischen Schock bei 170,5/147,2 (50,9-311,3) ml/min. Aufgrund

der groBen Variabilitit bestand zwischen beiden Gruppen jedoch kein signifikanter

Unterschied.
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Abbildung 17: Meropenem-Clearance der Intensivpatienten unterteilt nach Sepsis und septischem

Schock

Die Halbwertszeit in der Verteilungsphase (Ty,) betrug bei dem Intensivpatienten ohne Sepsis
0,43 Stunden. Bei den Intensivpatienten mit Sepsis ohne septischen Schock 0,36/0,35 (0,17-
0,69) Stunden und bei den Intensivpatienten mit septischem Schock 0,54/0,53 (0,12-0,96)
Stunden. Der Unterschied zwischen den beiden letztgenannten Gruppen war mit p = 0,19

deutlich, wenn auch nicht signifikant.

Die Halbwertszeit in der Eliminationsphase (Typ) lag bei den Intensivpatienten mit Sepsis
ohne septischen Schock bei 2,91/2,90 (0,8-5,27) Stunden. Bei den Patienten mit septischem
Schock betrug die terminale Halbwertszeit 4,74/4,72 (2,37-7,21) und war mit p = 0,062

deutlich grofer als bei den Patienten ohne septischen Schock.
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Die Flache unter der Zeit-Konzentrations-Kurve (AUC0-0) betrug bei den Patienten mit
Sepsis ohne septischen Schock 109,0/57,4 (24,0-327,8) mg-h/l und bei den Patienten mit
septischem Schock 138,0/126,0 (18,2-290,4) mg-h/l. Es bestand in beiden Gruppen eine hohe

Variabilitit. Ein Unterschied zwischen beiden Gruppen war nicht erkennbar.

Die MRT (mean residence time) als Quotient aus Verteilungsvolumen und Clearance betrug
bei den Intensivpatienten mit Sepsis ohne septischen Schock 226,6/210,0 (62,7-428,2) min
und bei den Intensivpatienten mit septischem Schock 371,5/356,8 (174,2-575,8) min. Es
bestand mit p=0,071 ein deutlicher Unterschied.

Die minimale Hemmkonzentration von Enterobacteriaceae (2 mg/l) wurde von den Patienten
mit Sepsis ohne septischen Schock nach 10,60/8,15 (3,37-25,90) Stunden bzw. 84,1/89,8
(42,1-100,0) % des Dosierungsintervalls unterschritten. Bei den Patienten mit septischem
Schock wurden die entsprechenden Konzentrationen nach 14,14/15,13 (3,73-23,06) Stunden
bzw. 91,4/100 (31,1-100,0) % des Dosierungsintervalls unterschritten. Es bestand kein

wesentlicher Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Die Plasmakonzentration von 4 mg/l als minimale Hemmkonzentration von Pseudomonas
aeruginosa wurde von den Intensivpatienten ohne septischen Schock 7,43/5,06 (2,40-19,72)
Stunden bzw. 62,6/63,2 (30,0-100,0) % des Dosierungsintervalls und von den Patienten mit
septischem Schock nach 9,76/9,70 (1,41-17,26) Stunden bzw. 81,3/100,0 (11,75-100,0) % des
Dosierungsintervalls unterschritten. Auch hier bestand zwischen beiden Gruppen mit p = 0,49

kein wesentlicher Unterschied.

3.3.7 Outcome der Intensivpatienten

In der Gruppe der Intensivpatienten hatten 3 Patienten einen guten Outcome mit Entfieberung
nach weniger als 3 Tagen (Patient 12, 13, 19). 3 Patienten hatten einen befriedigenden
Outcome mit Entfieberung unter Meropenem nach mehr als 3 Tagen (Patient 11, 15, 24).
5 Patienten hatten einen mangelhaften Outcome ohne Entfieberung trotz Therapie mit
Meropenem iiber mehr als 3 Tage (Patient 14, 17, 18, 21, 22) und 4 Patienten einen
unbefriedigenden Outcome mit Tod anderer Ursache als Infektion (Patient 16, 20, 23, 25).



55

Anzahl der Patienten
w

befriedigend mangelhaft Exitus letalis anderer Ursache als
Infektion
Outcome

Abbildung 18: Outcome der Intensivpatienten

Bei den Patienten mit gutem bzw. befriedigendem Outcome handelt es sich in 3 Féllen um
Infektionen mit sensiblen Keimen. In 3 Féllen konnte kein Erregernachweis gefiihrt werden,
allerdings haben diese Patienten gute bis sehr gute Meropenem-Plasmaspiegel, die die MIC
des vermuteten zu bekdmpfenden Keims iiber mindestens 65 % des Dosierungsintervalls

uberschritten.

Bei den Patienten mit mangelhaftem Outcome bestehen bei 2 Patienten sehr schlechte Spiegel
mit frither Unterschreitung der MIC relevanter Keime (Patient 17 und 18). Und bei 3
Patienten (Patient 14, 21 und 22) lagen resistente Keime vor, so dass es trotz relativ guter

Spiegel zu keiner Entfieberung unter Meropenem kam.

4 Patienten verstarben an einer anderen Ursache als Infektion, so dass keine Aussagen

beziiglich der Effektivitit der Meropenem-Therapie getroffen werden kénnen.
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4 Diskussion

Das Carbapenem-Antibiotikum Meropenem ist seit vielen Jahren erfolgreich im klinischen
Gebrauch. Aufgrund seiner hohen Wirkintensitit und seines breiten Wirkspektrums wird es
insbesondere bei der Behandlung schwerer Infektionen mit oft unbekannten Erregern einge-
setzt (Schuster und Werdan 2000).

In einer Vielzahl von Studien wurden die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen
Eigenschaften dieses Breitspektrumantibiotikums bereits analysiert und ,,Standarddosier-
ungen“ etabliert (Bax et al. 1989, Brismar et al. 1995, Chimata et al. 1993, Christensson et al.
1992, Dreetz et al. 1996, Drusano et al. 2000, Hurst und Lamb 2000, Kelly et al. 1995, Leroy
et al. 1992, Mouton und van den Anker 1995, Sieger 1998). Die Ergebnisse dieser Studien
basieren jedoch iiberwiegend auf Untersuchungen gesunder Freiwilliger und von Patienten
mit leichten Infektionen. Hier konnte eine gute Dosis-Konzentrations-Wirkungskorrelation
gezeigt werden (Brismar et al. 1995, Kelly et al. 1995, Drusano et al. 2000). Meropenem wird
jedoch insbesondere bei Patienten mit schweren Infektionen und Sepsis angewandt (Schuster
und Werdan 2000). Obwohl die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Zusam-
menhinge bei diesen kritisch kranken Patienten nur unzureichend geklért sind, erfolgt auch

hier hdufig die Anwendung von ,,Standarddosierungen.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass es unter Anwendung von
Meropenem- ,,Standarddosierungen‘ bei kritisch kranken Patienten mit schweren Infektionen
in signifikanter Zahl zum Therapieversagen mit erhohter Morbiditét und Mortalitdt kommt.
Hierfir wurden die pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Kenngréfen von
Meropenem bei 10 ausgewihlten febrilen hdmatoonkologischen Patienten sowie 15 nicht-
hdmatoonkologischen internistischen Patienten auf Intensivstation mit schweren Infektionen
und Sepsis erhoben und analysiert. Als zugrunde liegender potentieller Mechanismus fiir das
haufige Therapieversagen wurde die frithzeitige Unterschreitung effektiver Meropenem-Wirk-
spiegel infolge pathophysiologischer Verdnderungen im Rahmen der Infektion und ihrer
begleitenden systemischen Reaktion gesehen. Die Ursachen der verdnderten Dosis-Konzen-
trations-Wirkungsbeziehung von Meropenem bei kritisch kranken Patienten wurden evaluiert

und therapeutische Konsequenzen erarbeitet.
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4.1  Therapieversagen unter Meropenem-Therapie

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es im Rahmen der Infektbehandlung
unter Anwendung von Meropenem-,,Standarddosierungen trotz nachgewiesener Empfind-
lichkeit der Keime sowohl bei febrilen himatoonkologischen Patienten, als auch bei Intensiv-
patienten mit schweren Infektionen in signifikanter Zahl zum Therapieversagen kommen
kann.

Bei insgesamt 10 der 25 von uns untersuchten kritisch kranken Patienten (40 %) kam es zum
Therapieversagen. In 6 Fillen (24 %) kam es zur Persistenz der Infektion trotz Meropenem-
Therapie nach Normogramm iiber mehr als 3 Tage. Bei diesen Patienten konnte keine
klinische Heilung der jeweils vorliegenden Infektion erreicht werden. Weitere 4 Patienten
(16%) verstarben an anderen Ursachen als Infektion.

Unter den 25 von uns untersuchten Patienten waren 10 febrile himatoonkologische Patienten
und 15 nicht-hdmatoonkologische Intensivpatienten mit schweren Infektionen, Sepsis und
septischem Schock.

Unter den 10 febrilen hdmatoonkologischen Patienten waren 6 neutropenische (neutrophile
Granulozyten < 1000/ul) und 4 nicht-neutropenische Patienten. Bei 2 Patienten (20%) kam es
zu einem Therapieversagen der Antibiotikatherapie mit Meropenem. Bei einem dieser
Patienten konnte keine Entfieberung unter Meropenem erreicht werden und bei einem
weiteren Patienten kam es zum Tod infolge Infektion. Beide Patienten hatten eine
Neutropenie.

Auch andere Autoren beobachteten einen hohen Anteil von Therapieversagern unter Mero-
penem-Therapie bei neutropenischen Patienten mit Fieber. Feld et al. fanden in dieser
Patientengruppe unter Anwendung von 3-mal tdglich 1000 mg Meropenem einen Anteil an
klinischen Non-Respondern von 46% (Feld et al. 2000). Behre et al. fanden einen dhnlichen
hohen Anteil an Therapieversagern bei Patienten mit hdmatoonkologischen oder soliden
Tumoren sowie Fieber in Neutropenie von 41% am Ende der unmodifizierten Therapie mit 3-
mal tiglich 1000 mg Meropenem (Behre et al. 1998).

Unter den 15 von uns untersuchten Intensivpatienten mit schweren Infektionen, Sepsis und
septischem Schock kam es bei 8 Patienten (53%) zu einem Therapieversagen. Bei 4 Patienten
(27%) konnte keine Entfieberung unter Meropenem erreicht werden und bei 4 weiteren
Patienten kam es zum Tod anderer Ursache als Infektion.

Ahnliche Ergebnisse bei kritisch kranken Patienten unter Meropenem-Therapie wurden auch
in fritheren Studien gesehen. Nach Colardyn und Faulkner hatten Patienten mit schweren

bakteriellen Infektionen, die mit 3-mal téglich 1000 mg Meropenem behandelt wurden, einen
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klinischen Response von durchschnittlich 76%. Der Erfolg der antibiotischen Therapie war

allerdings direkt von der Erkrankungsschwere abhédngig. Bei leichter erkrankten Patienten
(APACHE 1II Score < 10) kam es mit 7% klinischen Non-Respondern deutlich seltener zu
einem Therapieversagen als bei kritisch kranken Patienten (APACHE II-Score > 20), bei
denen es unter Meropenem-,,Standarddosierung® in 40% zum Therapieversagen kam

(Colardyn und Faulkner 1996).

4.2 Unterschreitung erforderlicher Wirkspiegel von Meropenem

Als potentielle Ursache fiir das Versagen der Antibiotikatherapie mit Meropenem bei kritisch
kranken Patienten wurde hiufig eine frithzeitige Unterschreitung erforderlicher Wirkspiegel
gesehen. Wie bei anderen Beta-Lactam-Antibiotika besteht bei Meropenem eine
zeitabhingige bakterizide Aktivitdt sowohl gegen grampositive als auch gegen gramnegative
Keime. Fiir eine effektive antibakterielle Wirksamkeit und erfolgreiche Therapie ist eine
Uberschreitung der Hemmkonzentration des zu bekimpfenden Keims {iber mindestens 60-
70% des Dosierungsintervalls erforderlich (Cars 1997, Craig 1998, Turnidge 1998). Bei
immuninkompetenten Patienten wird sogar eine Uberschreitung der minimalen Hemm-
konzentrationen wéhrend des gesamten Dosierungsintervalls empfohlen (Pea und Viale
2006). Diese Mindestvoraussetzungen fiir eine effektive antibiotische Therapie wurden von

vielen Patienten nicht erreicht.

Unter der empfohlenen Standarddosierung von 3-mal tdglich 1000 mg Meropenem wurde bei
den von uns untersuchten febrilen hdmatoonkologischen Patienten die erforderliche Wirk-
konzentration zur Bekdmpfung der eigentlich hochsensiblen Enterobacteriaceae (MIC90 = 2
mg/1) nach durchschnittlich 75% (35 - 100%) des Dosierungsintervalls unterschritten. Bei den
intermedidren Keimen war die Situation noch schlechter. Die MIC90 fiir Pseudomonas aeru-
ginosa (4 mg/l) wurde sogar schon nach 57% (27 - 89%) des Dosierungsintervalls unterschrit-
ten. Bei keinem der von uns untersuchten hidmatoonkologischen Patienten konnten aus-
reichend hohe Hemmkonzentrationen zur Bekdmpfung sensibler (2 mg/l) und intermediérer
Keime (4 mg/l) wihrend des gesamten Dosierungsintervalls aufrechterhalten werden.

Auf hématoonkologischen und Intensivstationen liegen bekanntermafBlen vermehrt Anti-
biotikaresistenzen vor. Bei weniger sensiblen Pseudomonaden (MIC90 = 8 mg/l) und Acine-
tobacter species (MIC90 = 16 mg/1) sind die erforderlichen Konzentrationen unter der angege-

benen Dosierung kaum noch zu erreichen.
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Bei den Intensivpatienten wurden unter Standarddosierung mit 2- bis 3-mal tiglich 500

oder 1000 mg Meropenem die Hemmkonzentrationen fiir sensible Keime (2 mg/l) nach
durchschnittlich 89% (31-100%) und fiir intermedidre Keime (4 mg/l) nach durchschnittlich
74% (11-100%) des Dosierungsintervalls unterschritten. In Abhéngigkeit von der Nieren-
funktion gab es zwischen den einzelnen Patienten grof3e Unterschiede.

Bei den Intensivpatienten mit normaler Nierenfunktion (Cl., > 60 ml/min, n = 6) wurde die
MIC90 fiir Enterobacteriaceae (2 mg/l) nach 73% (31-100%) und die MIC90 fiir Pseudomo-
nas aeruginosa (4 mg/1) bereits nach 56% (11-100%) des Dosierungsintervalls unterschritten.
Die Intensivpatienten mit Nierenfunktionseinschrinkung (Cl,., < 60 ml/min, n = 9) unter-
schritten die MIC90 fiir Enterobacteriaceae (2 mg/l) nach durchschnittlich 99% (94-100%)
und die MICO90 fiir Pseudomonas aeruginosa (4 mg/l) nach durchschnittlich 86% (60-100%)
des Dosierungsintervalls.

Nur 6 der 15 Intensivpatienten iiberschritten die erforderlichen Hemmkonzentrationen fiir
sensible und intermedidre Keime wihrend des gesamten Dosierungsintervalls. Bei all diesen
Patienten lag eine Nierenfunktionseinschrinkung vor, wie sie hdufig im Rahmen schwerer

Infektionen mit Organversagen auftreten kann.

4.3 Ursachen der Unterschreitung erforderlicher Wirkspiegel von Meropenem

4.3.1 Hamatoonkologische Patienten

Die febrilen hdmatoonkologischen Patienten (n = 10) wurden alle mit der Standarddosierung
3-mal téglich 1000 mg Meropenem behandelt. Unter dieser Dosierung wurden wie bereits
erwéhnt die erforderlichen Wirkspiegel oft frithzeitig unterschritten. Ursdchlich fiir die friih-
zeitige Unterschreitung effektiver Antibiotikaspiegel war insbesondere die oft stark
beschleunigte Elimination von Meropenem. Die totale Meropenem-Clearance war mit
durchschnittlich 218 + 66 ml/min etwa so hoch wie bei gesunden jungen Freiwilligen (206
ml/min) (Dreetz et al. 1996). Allerdings lag das Durchschnittsalter der Studienpatienten bei
55 Jahren. Die Meropenem-Clearance war grofer als es bei gesunden Patienten der gleichen
Altersstufe zu erwarten wére. Sie iiberschritt bei einzelnen Patienten mit bis zu 345 ml/min
sogar deutlich die Werte gesunder junger Probanden.

Eine Erhohung der Clearance von Beta-Lactam-Antibiotika bei Patienten mit malignen
hidmatologischen Erkrankungen wurde auch von anderen Autoren beobachtet. Nyhlen et al.,
die die Pharmakokinetik von Meropenem bei febrilen neutropenischen Patienten unter-

suchten, fanden ebenfalls eine Erhdhung der Meropenem-Clearance in dieser Patienten-
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gruppe. Die totale und renale Clearance (209 + 92,4 und 150 £ 70,1 ml/min- 1,73 m?) wie

auch die tubulédre Sekretion (49 + 41 ml/min - 1,73 m?) von Meropenem tendierten zu héheren
Werten als bei gesunden Freiwilligen (Nyhlen et al. 1997). Deanen et. al. fanden eine
Erhohung der Medikamentenclearance im Vergleich zu gesunden Freiwilligen auch bei der
Behandlung febriler hdmatoonkologischer Patienten mit dem Beta-Lactam-Antibiotikum
Ceftazidim (Daenen et al. 1995). Pea et al. zeigten bei Patienten mit akuter myeloischer
Leukdmie und febriler Neutropenie, die mit Ceftazidim behandelt wurden, ebenfalls eine
erhohte renale Medikamentenclearance sowie ein erhdhtes Verteilungsvolumen (Pea et al.
2005b).

Bei den von uns untersuchten hdmatoonkologischen Patienten bestand eine lineare Korre-
lation zwischen der Kreatinin-Clearance und der totalen Meropenem-Clearance (R = 0,78). Es
bestand somit eine formale Abhdngigkeit zwischen der glomeruldrer Clearance und der
Gesamtclearance von Meropenem. Als mogliche Ursachen fiir die erhohte Medikamenten-
clearance von Meropenem kommen verschiedene erkrankungs- und therapiebedingte
Veranderungen in Frage. So kommt es im Rahmen von Fieber und Infektion hdufig zu einer
Hyperzirkulation mit erhdhter renaler Medikamentenausscheidung. Im Rahmen der Therapie
erfolgte hédufig eine prophylaktische Hyperhydratation und Anwendung von Diuretika als
weitere mogliche Ursachen fiir die erhhte Meropenem-Clearance.

Das Verteilungsvolumen von Meropenem war im Vergleich zu gesunden Freiwilligen mit
Vss=23,31(15,0-37,0) 1 erhoht und unterlag einer gewissen Variabilitét.

Wir fanden beziiglich der Pharmakokinetik von Meropenem bei den von uns untersuchten
hidmatoonkologischen Patienten relevante Unterschiede zwischen den neutropenischen und
nicht-neutropenischen Patienten. Dieser Aspekt wurde in der vorliegenden Literatur bisher
nicht beschrieben, muss jedoch angesichts der kleinen Fallzahl in einer groBeren Studie
validiert werden. So war die Meropenem-Clearance bei den neutropenischen Patienten (n = 6)
mit 255 = 59 ml/min durchschnittlich 60% groBer (p = 0,016), das Verteilungsvolumen war
mit 19,3 = 5,5 1 durchschnittlich 50% kleiner (p = 0,042) als bei den Nicht-Neutropenikern.
Eine hohe Meropenem-Clearance, insbesondere in Kombination mit einem relativ niedrigen
Verteilungsvolumen, fiihrte gerade bei den Neutropenikern unter den hdmatoonkologischen
Patienten zur schnelleren Elimination von Meropenem und frithzeitigen Unterschreitung
suffizienter Plasmaspiegel.

Die erforderlichen Wirkspiegel zur Bekdmpfung der eigentlich hochsensiblen Enterobacteria-
ceae (MIC90 = 2 mg/l) fielen bei den neutropenischen Patienten bereits nach durchschnittlich
66% und zur Bekdmpfung des intermedidren Pseudomonas aeruginosa (MIC90 = 4 mg/l)

sogar schon nach 49% des Dosierungsintervalls unter die angegebenen Hemmkonzentra-
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tionen. Die Minimumkonzentration am Ende des Dosierungsintervalls lag bei den febrilen

neutropenischen Patienten bei 0,31 (<0,01-0,66) mg/1.

Bei den nicht-neutropenischen Patienten wurden die erforderlichen Wirkspiegel (4 und 2mg/1)
langer aufrechterhalten. Die angegebenen Hemmkonzentrationen wurden erst nach 89 bzw.
68% des Dosierungsintervalls unterschritten. Auch die Minimumkonzentration am Ende des
Dosierungsintervalls war mit 2,3 (1,6-2,8) mg/l deutlich hoher als bei den neutropenischen
Patienten.

Zur Bekdmpfung hochsensibler Keime scheint eine Meropenem-Dosierung von 3-mal 1000
mg/d bei neutropenischen Patienten mit Fieber gerade noch ausreichend zu sein, wohingegen
eine suffiziente Wirkung bei intermedidren Keimen wie Pseudomonas aeruginosa nicht
gewdhrleistet scheint.

Insbesondere bei den Neutropenikern in unserer Studie war auch im Vergleich zu den Nicht-
Neutropenikern die terminale HWZ (t,/2) deutlich verkiirzt (1,14 + 0,29 hvs. 3,23 + 1,11 h; p
= 0,002) und die Flache unter der Zeit-Konzentrations-Kurve (AUC.,) stark vermindert (68,4
+ 16,5 vs. 104,3 £ 11,7 mg * h/l; p = 0,006).

Ein Extrembeispiel findet sich bei Patient Nr. 1. Bei diesem Patienten bestand Fieber in
Neutropenie. Er hatte von allen Patienten mit 345 ml/min die hochste Meropenem-Clearance
und mit 15,0 1 (0,23 I/kg) eines der niedrigsten Verteilungsvolumina von allen hdmatoonko-
logischen Patienten. Bei diesem Patienten kam es somit zur raschen Elimination. Die Plasma-
spiegel von Meropenem fielen bereits nach 30% des Dosierungsintervalls unter die MIC 90
von Pseudomonas aeruginosa (4 mg/l) und nach 35% des Dosierungsintervalls unter die MIC
90 von Enterobacteriaceae (2 mg/l). Die Minimumkonzentration am Ende des Dosierungs-

intervalls lag bei < 0,01 mg/1.

Die Tatsache, dass hdmatoonkologische Patienten und hier insbesondere die Neutropeniker
oft frithzeitig die minimalen Hemmkonzentrationen klinisch relevanter Keime unterschritten
ist besonders relevant, da sie aufgrund ihrer krankheits- und chemotherapieinduzierten
Abwehrschwiche am meisten auf eine suffiziente Antibiotikatherapie angewiesen sind. Die
neutropenischen hdmatoonkologischen Patienten erlitten die schwereren Infektionen und
hatten einen schlechteren Outcome als die nicht-neutropenischen Patienten. Unter den 6
neutropenischen Patienten hatten alle Patienten eine Sepsis (n = 3) oder wahrscheinliche
Sepsis (n = 3), wohingegen von den 4 Nicht-Neutropenikern 3 Patienten keine Sepsis und nur
1 Patient lediglich den Verdacht auf eine Sepsis hatten.

Wihrend in der Gruppe der Nicht-Neutropeniker alle Patienten innerhalb von 7 Tagen unter

Meropenem entfieberten, gab es in der Gruppe der Neutropeniker 2 Therapieversager, von
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denen ein Patient unter Meropenem nicht entfieberte und ein weiterer Patient an den

Folgen der Infektion verstarb.

Diese Daten machen deutlich, dass es unter Anwendung von Meropenem-,,Standarddosie-
rungen” bei hdmatoonkologischen Patienten mit Fieber und hier insbesondere bei neutro-
penischen Patienten hiufig zu insuffizienten Medikamentenspiegeln mit der bedrohlichen
Konsequenz eines Therapieversagens bzw. eines infausten Ausgangs kommen kann.
Patienten, die hinsichtlich ihrer Grunderkrankung eine kurative Heilungschance haben,
versterben in signifikanter Zahl an den Folgen einer durch Chemotherapie induzierten

Abwehrschwiche und begleitenden Infektion.

4.3.2 Intensivpatienten

Die Intensivpatienten mit schweren Infektionen und Sepsis (n = 15) wurden mit den Standard-
dosierungen 2- bis 3-mal tiglich 500 bzw. 1000 mg Meropenem behandelt. In dieser
Patientengruppe zeigte sich eine wesentlich grofere Variabilitit der pharmakokinetischen
Parameter als bei den hamatoonkologischen Patienten. Es wurden stark erhohte Verteilungs-
volumina und in Bezug auf die Nierenfunktion unerwartet hohe Meropenem-Clearances
gefunden. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch andere Autoren, die sich ebenfalls mit der
Pharmakokinetik von Meropenem bei kritisch kranken Patienten mit schweren Infektionen
beschiftigten. (Bedikian et al. 1994, de Stoppelaar et al. 2000, Giles et al. 2000, Hurst und
Lamb 2000, Kitzes-Cohen et al. 2002, Tegeder et al. 1999, Thalhammer et al. 1999).
Insbesondere bei den von uns untersuchten Intensivpatienten ohne wesentliche Nieren-
funktionseinschrankung (Cly, > 60 ml/min) kam es infolge erhohter Medikamentenclearance
gehduft zu einer frithzeitigen Unterschreitung der erforderlichen Wirkspiegel von
Meropenem. Die Unterschreitung war zum Teil mit einem schlechten klinischen Response
verbunden.

Bei Patienten, die im Rahmen einer Sepsis und eines septischen Schocks eine akute Nieren-
funktionseinschriankung erlitten, kam es trotz Anpassung der Meropenem-Dosis nach Normo-

gramm an die renale Funktion gehduft zur Kumulation.

Folgende zentrale Aussagen lassen sich aus den gewonnenen Daten der Intensivpatienten
ableiten:
1) Die Intensivpatienten hatten hiufig ein stark erhohtes und interindividuell stark

schwankendes Verteilungsvolumen:
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Bei gesunden Freiwilligen liegt das Verteilungsvolumen von Meropenem bei etwa 17 1

(Bax et al. 1989). Bei den von uns untersuchten Intensivpatienten war das durchschnittliche
Verteilungsvolumen von Meropenem im Vergleich zu gesunden Freiwilligen stark erhoht (Vs
= 34,5 £ 14,5 1) und unterlag einer hohen Variabilitit. Ahnlich hohe Verteilungsvolumina von
Meropenem wurden in fritheren Studien bei Patienten mit intraabdominellen Infektionen (Vi
= 26,7 £ 6,9 1) (Bedikian et al. 1994), bei Intensivpatienten mit beatmungsassoziierter
Pneumonie (Vg = 34,4 £ 15,9 I)(de Stoppelaar et al. 2000) sowie bei Intensivpatienten mit
akuter Niereninsuffizienz und veno-vendser Hamofiltration (Vg = 27,9 1) (Giles et al. 2000)
gefunden.

Die in unserer Studie untersuchten Intensivpatienten mit septischem Schock tendierten zu
einem hoheren Verteilungsvolumen als die Intensivpatienten ohne septischen Schock (38,3
vs. 29,3 1). Der Unterschied war jedoch aufgrund der stark schwankenden Verteilungs-

volumina nicht signifikant.

Es bestand auch kein direkter Zusammenhang zwischen der Hohe des Verteilungsvolumens
und dem Grad der Nierenfunktionseinschrinkung. Diese fehlende Korrelation bei der
Behandlung mit Meropenem wurde ebenfalls von Kitzen-Cohen et al. bei kritisch kranken
Patienten (Kitzes-Cohen et al. 2002) als auch von Christensson et al. bei Probanden mit
verschieden Graden von Nierenfunktionseinschrankungen (Christensson et al. 1992) gesehen.
Christensson et al. zeigten sogar, dass der Grad der Nierenfunktionseinschrinkung keinen

Einfluss auf des Verteilungsvolumen von Meropenem hatte (Christensson et al. 1992).

Das stark erhohte Verteilungsvolumen ist also nicht ausschlieBlich durch die héaufig
auftretende Verminderung der renalen Funktion und folgenden Retention, sondern vielmehr
durch infektionsspezifische Abnormalititen wie Erhohung der Gefdlpermeabilitit oder
Odeme infolge von Infektion und Sepsis verursacht. Wir fanden allerdings aufgrund der
grolen Variabilitdt keinen statistischen Zusammenhang zwischen der Schwere der Infektion

und der Hohe des Verteilungsvolumens.

2) Bei den Intensivpatienten zeigte sich oft eine hohere Meropenem-Clearance als es die
Nierenfunktion erwarten lief3.

Bei den von uns untersuchten nicht-hdmatoonkologischen Intensivpatienten iiberstieg die
Meropenem-Clearance die Kreatinin-Clearance um den Faktor 2,9 + 1,3. Leroy et al. fanden
bei gesunden Freiwilligen einen Faktor von 1,5 (Leroy et al. 1992). Durch Bedikian et al.
wurde bei Patienten mit intraabdominellen Infektionen ein dhnliches Verhéltnis zwischen

Meropenem- und Kreatinin-Clearance (3,0) gefunden. In dieser Studie zeigte sich ein
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isolierter Anstieg der extrarenalen Meropenem-Clearance bei unverdnderter im Urin

gemessener renaler Meropenem-Clearance (Bedikian et al. 1994). Dies deutet darauf hin, dass
es zu einer Erhohung der extrarenalen Clearance bei kritisch kranken Patienten mit schweren
Infektionen kommen kann.

Als eine mogliche Erkliarung fiir die vermutete Erhdhung der extrarenalen Clearance kommt
die starke Erhohung des Verteilungsvolumens und somit der mittleren Aufenthaltsdauer
(MRT) des Pharmakons im Korper in Frage. Hieraus resultiert eine prolongierte Expositions-
zeit gegeniiber der renalen Dehydropeptidase 1, unspezifischen Hydrolasen und moglicher-
weise bestimmter postulierter Enzymsysteme im Gewebe. Diese konnen Meropenem durch
Offnung seines Beta-Lactamrings in seinen inaktiven Metaboliten (ICI 213,689) iiberfiihren.
Leroy et al. fanden ein unterschiedlich groes Ausmal3 des Metabolismus bei verschiedenen
Patientengruppen. Die Konzentration des Metaboliten im Plasma war bei gesunden Frei-
willigen relativ niedrig. Hingegen fanden sich bei urdmischen Patienten, die dhnlich wie die
von uns untersuchten Intensivpatienten ein erhdhtes Verteilungsvolumen aufwiesen,
signifikant erhohte Metabolitenkonzentrationen (Leroy et al. 1992). Der genaue Anteil des
Meropenem-Metabolismus an der Meropenem-Clearance wurde in der vorliegenden Studie

jedoch nicht gemessen.

3) Bei den Intensivpatienten bestand keine statistische Korrelation zwischen Meropenem-
Clearance und Kreatinin-Clearance:

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der von uns untersuchten himatoonkologischen Patienten
und auch im Widerspruch zu den Beobachtungen anderer Autoren (Bax et al. 1989, Chimata
et al. 1993, Christensson et al. 1992, Leroy et al. 1992), die sich mit der Pharmakokinetik von
Meropenem in Bezug auf verschiedene Grade der Nierenfunktionseinschrankung beschaf-
tigten, bestand in der Gruppe der Intensivpatienten keine lineare Korrelation zwischen
Kreatinin- und Meropenem-Clearance (R = 0,36). Die Elimination von Meropenem war also
nicht allein von der glomeruldren Funktion abhédngig, sondern auch durch andere Faktoren
stark beeinflusst. Ahnliche Beobachtungen machten auch Bedikian et al. bei Patienten mit
intraabdominellen Infektionen. In dieser Patientengruppe bestand ebenfalls keine lineare
Korrelation zwischen Meropenem- und Kreatinin-Clearance (Bedikian et al. 1994).

Als Ursache fiir den fehlenden Zusammenhang zwischen Meropenem- und Kreatinin-
Clearance bei den Intensivpatienten mit schweren Infektionen sehen wir die starke Variabilitét
der Verteilungsvolumina. Als zusétzliche Ursache konnte eine potentiell interindividuell

variierende extrarenale Meropenem-Clearance durch Hydrolyse oder enzymatischen Abbau in
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Frage kommen. Ein solcher Abbau wurde insbesondere fiir Imipenem aber auch fiir andere

Carbapeneme beschrieben.

Wihrend die Pharmakokinetik bei den hdmatoonkologischen Patienten iliberwiegend von der
Nierenfunktion bestimmt wurde, spielten bei den Intensivpatienten dariiber hinaus eine
erhohte Variabilitit der Verteilungsvolumina und eine mdglicherweise zusitzlich vorhandene
variierende extrarenale Clearances eine entscheidende Rolle fiir die interindividuell stark

schwankenden pharmakokinetischen Parameter.

4) Bei den Intensivpatienten bestanden gro3e Meropenem-Plasmaspiegelfluktuationen:
Aufgrund der grofen Variabilitit der Pharmakokinetik infolge einer variierenden renalen
Clearance, einem hohem und stark schwankenden Verteilungsvolumen sowie einem eventuell
vorhandenen, gesteigerten Metabolismus kam es bei den von uns untersuchten Intensiv-
patienten zu interindividuell starken Plasmaspiegelfluktuationen.

Die gefundenen Maximumkonzentrationen (Cy,x) unterschieden sich um einen Faktor 7, was
auf die starken Schwankungen des Verteilungsvolumens, aber auch auf die unterschiedlichen
Meropenem-Dosen (500 mg bzw. 1000 mg) zuriickzufiihren war. Die Minimumkonzentra-
tionen unterschieden sich um einen Faktor grofler als 700. Bei einigen Patienten kam es zur
frithzeitigen Unterschreitung suffizienter Plasmaspiegel, bei anderen Patienten infolge
verzogerter Elimination bei stark verminderter Nierenfunktion zur Kumulation. Die Flache
unter der Zeit-Konzentrations-Kurve (AUC) folgte der groflen interindividuellen Variabilitéit
und schwankte um den Faktor 18 (18,2-327,8 (mg - h)/l). Sie war bei den Intensivpatienten
ohne Nierenfunktionseinschrinkung mit 68,5 (mg - h)/l vergleichbar grofl wie bei gesunden
Freiwilligen (70,5 mg /(1 - h)) (Dreetz et al. 1996) und bei den Intensivpatienten mit Nieren-
funktionseinschriankung deutlich erhdht (160,5 mg/(1 - h)).

Intensivpatienten ohne Nierenfunktionseinschrankung

Die insgesamt 6 Intensivpatienten (Durchschnittsalter 53 J.) ohne Nierenfunktionseinschrén-
kung (Cliea > 60ml/min) wurden nach Normogramm mit den Standarddosierungen 3-mal
taglich 500 bzw. 1000 mg Meropenem behandelt. Sie unterschritten die Hemmkonzentra-
tionen klinisch relevanter Keime oft frithzeitig. Die MIC90 fiir Enterobacteriaceae (2 mg/l)
wurde nach durchschnittlich 73% (31-100%), die MIC90 fiir Pseudomonas aeruginosa (4
mg/l) nach durchschnittlich 56% (11-100%) des Dosierungsintervalls unterschritten. Bei
einem von drei Patienten mit der Dosierung 3-mal 1000 mg/d und bei allen 3 Patienten mit
der Dosierung 3-mal 500 mg/d wurden die Hemmkonzentrationen fiir intermedidre Keime (4

mg/l) nach weniger als 60% des Dosierungsintervalls unterschritten. Unter den 4 Patienten
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mit frithzeitiger Unterschreitung erforderlicher Wirkspiegel konnte bei 2 Patienten

aufgrund hochsensibler Keime (MIC = 0,25) eine Entfieberung erreicht werden, bei den
anderen 2 Patienten kam es bei frithzeitig niedrigen Spiegeln zum Therapieversagen.

Als Ursache fiir den friihzeitigen Meropenem-Plasmaspiegelabfall wurde bei den Patienten
ohne Nierenfunktionseinschrinkung neben der relativ guten renal-glomeruldren Ausschei-
dung (Clirea = 80,8 ml/min (63,3-114,0 ml/min)) eine unerwartet hohe Meropenem-Clearance
gefunden. Die Meropenem-Clearance betrug bei den Intensivpatienten ohne Nierenfunktions-
einschrinkung 225,6 £114,5 ml/min und iiberstieg die Kreatinin-Clearance um den Faktor
2,8. Sie war somit groBler als bei jungen gesunden Probanden (206 ml/min) (Krueger et al.
2005). Im Einzelfall wurde dieser Wert mit bis zu 399 ml/min deutlich {iberschritten. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen von Roberts et al., die bei kritisch kranken Patienten mit
Sepsis ohne Nierenfunktionseinschrinkung eine durchschnittliche Meropenem-Clearance
von 227 ml/min fanden (Roberts et al. 2009).

Im Vergleich zu @hnlichen Studien iiberschritt die Meropenem-Clearance der von uns unter-
suchten Intensivpatienten die Werte von Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie
(Clper183 = 71,7 ml/min) (de Stoppelaar et al. 2000). Sie war allerdings durchschnittlich
kleiner als bei Patienten mit intraabdominellen Infektionen (Clye = 315,4 £ 71,9 ml/min)
(Bedikian et al. 1994).

Das durchschnittliche Verteilungsvolumen war bei den von uns untersuchten Intensiv-
patienten ohne Nierenfunktionseinschrinkung mit durchschnittlich 33,6 1 stark erhoht und
unterlag einer hohen Variabilitit (19,5-69,4 1).

Als Beispiel fiir die pharmakokinetischen Zusammenhénge bei den Intensivpatienten ohne
Nierenfunktionseinschrinkung sei Patient Nr. 11 genannt. Dieser Patient hatte infolge einer
dekompensierten Herzinsuffizienz eine Stauungspneumonie mit Sepsis. Die Kreatinin-
Clearance betrug 78,8 ml/min. Die Meropenem-Clearance lag bei 311,3 ml/min. Sie iiberstieg
die renale Kreatinin-Clearance somit um den Faktor 3,9. Das Verteilungsvolumen betrug
19,5 1. Die MIC90 fiir Enterobacteriaceae (2 mg/l) wurde bereits nach 40% des Dosierungs-
intervalls und die MIC90 fiir Pseudomonas aeruginosa (4 mg/l) sogar schon nach 30% des

Dosierungsintervalls unterschritten.

Intensivpatienten mit Nierenfunktionseinschrankung
Bei den Intensivpatienten, insbesondere bei denen mit Sepsis und septischem Schock kam es
gehduft zur Nierenfunktionseinschrinkung. Die Intensivpatienten mit septischem Schock ten-

dierten zu einer schlechteren Nierenfunktion als die Patienten ohne septischen Schock. Bei
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diesen Patienten war die renale Elimination von Meropenem verzdgert, bei hochgradiger

Nierenfunktionseinschrinkung zeigte sich haufiger eine Kumulation.

Unter den 9 Intensivpatienten mit Nierenfunktionseinschrinkung (Clie, < 60 ml/min) waren 6
Patienten bei denen ein Nierenersatzverfahren durchgefiihrt werden musste. Bei 4 dieser
Patienten wurde zum Untersuchungszeitpunkt aufgrund eines akuten Nierenversagens eine
kontinuierliche veno-vendse Héamofiltration (CVVHF) durchgefiihrt und bei 2 Patienten
bestand ein unmittelbarer Zustand nach CVVHF. Bei diesen Patienten konnte die Kreatinin-
Clearance nicht aus den Serumkreatininspiegeln abgeschétzt werden. Bei den 3 Intensiv-
patienten mit Nierenfunktionseinschrinkung ohne Nierenersatztherapie lag die errechnete
Kreatinin-Clearance bei 36,6 + 23,5 ml/min.

Wie erwartet unterschritten die Intensivpatienten mit Nierenfunktionseinschrankung aufgrund
der verzogerten renalen Elimination die Hemmkonzentrationen relevanter Keime relativ spit.
Sie hatten somit anhaltend hohe therapeutische Spiegel. Die MIC90 fiir Enterobacteriaceae (2
mg/l) wurde nach durchschnittlich 99% (94 - 100%) und die MIC90 fiir Pseudomonas aerugi-
nosa (4 mg/l) nach durchschnittlich 86% (60 - 100%) des Dosierungsintervalls unterschritten.
Bei allen Patienten iiberstiegen die Plasmaspiegel von Meropenem wéhrend mehr als 60 -
70% des Dosierungsintervalls die erforderlichen Hemmkonzentrationen.

Die Minimumkonzentrationen am Ende des Dosierungsintervalls lagen bei 6,9 mg/l (2,3 -
14,2 mg/l). Bei insgesamt 3 Patienten kam es zur Kumulation mit Spiegeln grof3er 10 mg/l am
Ende des Dosierungsintervalls.

Sowohl die Dosierung mit 3-mal 500 mg Meropenem pro Tag, als auch die Dosierung mit 2-
mal 1000 mg Meropenem pro Tag fiihrten bei Patienten mit Nierenfunktionseinschrankungen
zu suffizienten Plasmaspiegel.

Die Meropenem-Gesamtclearance war entsprechend der Nierenfunktionseinschrinkung
erniedrigt und betrug 97 + 44,4 ml/min. Ahnliche Beobachtungen machten Kitzes-Cohen etal.
bei kritisch kranken Patienten mit Nierenfunktionsstorungen (Cly, < 50ml/min). Bei diesen
Patienten wurde eine Meropenem-Gesamtclearance von 77,7 & 15,8 ml/min gefunden (Kitzes-
Cohen et al. 2002).

Das Verteilungsvolumen von Meropenem bei den Intensivpatienten mit Nierenfunktions-
einschrankung lag bei 35,1 £ 12,51 (0,45 = 0,13 1/kg) und war somit stark erhoht mit grofler
Variabilitidt. Es war jedoch vergleichbar mit den Verteilungsvolumina bei Intensivpatienten
ohne Nierenfunktionseinschrinkungen (33,6 1). Wie bereits erwdhnt hatte das Ausmal} der
Nierenfunktionseinschrinkung keinen wesentlichen Einfluss auf die Grofe des Verteilungs-

volumens. Vielmehr scheint sich zu bestétigen, dass infektionsspezifiche Abnormalititen, wie
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erhohte GefiBpermeabilitit und Odeme einen groBeren Einfluss auf das Verteilungs-

volumen haben als die Nierenfunktion.

Bei 3 der 9 Intensivpatienten mit Nierenfunktionseinschrankung war der Outcome gut bis
befriedigend mit Entfieberung unter Meropenem innerhalb von 7 Tagen. Bei 2 Patienten kam
es trotz suffizienter Meropenem-Plasmaspiegel aufgrund hochresistenter Keime zum
Therapieversagen ohne Entfieberung. 4 Patienten verstarben infolge anderer Ursache als

Infektion.

4.4  Therapeutische Konsequenzen

Die Integration pharmakokinetischer und mikrobiologischer Daten kann zur Erstellung
rationaler Dosierungsstrategien von Antibiotika beitragen. Ziel jeglicher Dosierungsstrategie
ist das Erreichen maximaler bakterizider Wirkung unter Vermeidung von Resistenz-
entwickung und von unerwiinscht toxischen Effekten. Meropenem ist ein Breitspektrum-
Antibiotikum mit zeitabhéngiger Wirkung. Der entscheidende pharmakokinetische Parameter
fiir die Wirkintensitdt ist die Dauer in der der Plasmaspiegel des Therapeutikums die
minimale Hemmkonzentration des zu bekdmpfenden Keims iiberschreitet (%T > MIC). Es
wird empfohlen, dass die minimale Hemmkonzentration des zu bekdmpfenden Keims
wihrend mindestens 60-70% des Dosierungsintervalls iiberschritten wird (Cars 1997, Craig
1998, Turnidge 1998). Bei kritisch kranken Patienten wird sogar eine Uberschreitung der
minimalen Hemmkonzentration des zu bekdmpfenden Keims wihrend des gesamten
Dosierungsintervalls empfohlen (Lamoth et al. 2009, Pea und Viale 2006). Die héufig
vorkommenden Keime in den untersuchten Patientengruppen haben eine minimale
Hemmkonzentration von 2-4 mg/l. Die Meropenem-Minimumkonzentration am Ende des
Dosierungsintervalls zur Gewdéhrleistung einer effektiven Therapie diese Konzentration
tiberschreiten. Durch Optimierung der Dosierungsschemata lésst sich dieses pharmakodyna-
mische Ziel erreichen.

Der Plasmakonzentrationsverlauf von Meropenem ist abhingig:

1) von der applizierten Dosis: je hoher die Dosis desto langer die Zeiten iiber der MIC

2) von der Dauer des Dosierungsintervalls: je kiirzer das Dosierungsintervall, desto groBer
sind die Zeitrdume iiber der MIC

3) von der Applikationsweise: Bolus vs. prolongierte Infusion vs. kontinuierliche Infusion. Im
Rahmen populationskinetischer Modelle konnte gezeigt werden, dass eine Verldngerung der
Infusion von 1000 mg Meropenem von 30 min auf 3 h, die Zeit iiber der MIC von 64 auf 90%
erhohte (Li et al. 2006).
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4) von der Meropenem-Clearance des individuellen Patienten: je groer die Clearance,

desto schneller fallen die Plasmaspiegel unter die MIC

5) vom Verteilungsvolumen: je gréfer die Verteilungsrdume, desto hoher die terminalen
Plasmaspiegel.

Die therapeutisch beeinflussbaren Faktoren sind die Dosis, die Dosierungsintervalle und die
Applikationsart. Sie miissen auf die individuellen Clearances und Verteilungsrdume abge-
stimmt werden.

Bei Patienten mit hoher Clearance und niedrigen Verteilungsvolumen kommt es zu einer
frithen Unterschreitung der minimalen Hemmkonzentration des zu bekdmpfenden Keims. Bei
diesen Patienten ist eine Dosiserhohung und/oder Verkiirzung des Dosierungsintervalls zu
empfehlen. Einige Autoren empfehlen auch eine prolongierte oder kontinuierliche Infusion
von Carbapenemen um ausreichende Konzentrationen iiber der MIC des zu bekdmpfenden
Keims wiéhrend des gesamten Dosierungsintervalls zu gewihrleisten (Lamoth et al. 2009,
Thalhammer et al. 1999).

Die hdmatoonkologischen Patienten und hier insbesondere die febrilen Neutropeniker, als
auch die nicht-hdmatoonkologischen Intensivpatienten ohne wesentliche Nierenfunktionsein-
schrinkung mit schweren Infektionen unterschritten die erforderlichen Wirkkonzentrationen
frithzeitig. Diese Ergebnisse belegen die Notwendigkeit von Plasmaspiegelmessungen und
einer individuellen Dosisanpassung, um eine ausreichende Zielkonzentrationen aufrecht zu
erhalten und somit eine wirksame Therapie zu gewéhrleisten. Denkbar wire eine Messung der
Minimumkonzentration vor Gabe der nachsten Meropenem-Dosis, welche insbesondere bei
immuninkompetenten Patienten die minimale Hemmkonzentration der erwarteten Keime von
2-4 mg/l {iberschreiten sollte. Eine &hnliche Methode wurde bereits fiir Imipenem
durchgefiihrt (Lamoth et al. 2009). Eine Obergrenze fiir die Meropenem-Konzentration ist in
der vorliegenden Literatur nicht definiert.

Therapeutisches Drugmonitoring und Dosisanpassung in Form von Verkiirzung der
Dosierungsintervalle, Erhohung der Meropenem-Dosen und/oder Modifizierung der

Applikationsweise sollten in diesen Patientengruppen erwogen werden.



70
5 Zusammenfassung

Meropenem ist ein Carbapenem-Antibiotikum mit breitem Wirkspektrum, guter Vertraglich-
keit und hoher Gewebepenetration, auch in infiziertes Gewebe. Obwohl Meropenem aufgrund
seiner guten pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften hiufig zur
empirischen Therapie kritisch kranker Patienten mit schweren Infektionen zum Einsatz
kommit, ist iber seine Pharmakokinetik bei diesen Patienten nur wenig bekannt. Die aktuell
vorliegenden Dosierungsempfehlungen beruhen {iberwiegend auf pharmakokinetischen
Studien an gesunden Probanden oder Patienten mit leichten Infektionen. Studien mit kritisch
kranken Risikopatienten liegen nur wenige vor.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Pharmakokinetik von Meropenem bei ausgewihlten
hdamatoonkologischen Patienten mit Fieber (n=10) und bei nicht-hdmatoonkologischen
Intensivpatienten mit schweren Infektionen (n=15) untersucht. In 25% der Félle konnte unter
Anwendung von Meropenem-,,Standarddosierungen* keine Entfieberung erreicht werden. Als
eine potentielle Ursache fiir das Therapieversagen wurde héufig eine frithzeitige Unter-
schreitung effektiver Meropenem-Wirkspiegel infolge verdnderter Pharmakokinetik im
Rahmen der vorliegenden Infektion gefunden.

Die Zeit, in der die Plasmakonzentration die MIC (minimale Hemmkonzentration) des zu
bekdmpfenden Erregers libersteigt, ist der pharmakokinetische Parameter, der die antibak-
terielle Aktivitdt von Beta-Lactam-Antibiotika in vivo am besten vorhersagt. Fiir Meropenem
wird empfohlen, dass bei potentiell lebensbedrohlichen Erkrankungen die Antibiotika-
konzentration wéhrend 70-100% des Dosierungsintervalls {iber der MIC des zu bekdmpfen-
den Keims liegt. Die angestrebte MIC der hdufigsten in den untersuchten Patientengruppen
vorkommenden Keime von 4 mg/l wurde jedoch unter Anwendung der empfohlenen
Standarddosierungen bei 56% der Patienten nach weniger als 70% des Dosierungsintervalls
unterschritten.

Bei den febrilen himatoonkologischen Patienten beruhte die oft frithzeitige Unterschreitung
erforderlicher Meropenem-Wirkspiegel hauptsidchlich auf der oft unerwartet hohen Merope-
nem-Clearance (217 ml/min), welche eng mit der endogenen Kreatinin-Clearance korrelierte
(R =0,78), und so auf eine erhohte renale Elimination zuriickgefiihrt werden konnte. Insbe-
sondere bei den hdmatoonkologischen Patienten mit Neutropenie war eine ausgeprigte
Meropenem-Clearance (255 ml/min) zu beobachten. Bei diesen Patienten wurden die Min-
destkonzentrationen zur Bekdmpfung der eigentlich hochsensiblen Enterobacteriaceae
(MIC90 = 2 mg/l) bereits nach durchschnittlich 66 % und der intermedidren Pseudomonas
aeruginosa (MIC90 = 4 mg/l) bereits nach durchschnittlich 49 % des Dosierungsintervalls

unterschritten. Das Ziel einer Uberschreitung der angegebenen minimalen Hemmkonzen-
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trationen wihrend des gesamten Dosierungsintervalls wurde unter Standarddosierung bei

keinem der hdmatoonkologischen Patienten erreicht. Dies stellte die wahrscheinlichste
Ursache eines in 20 % der Félle aufgetretenen Therapieversagens dar. Himatoonkologische
Patienten, die beziiglich ihrer Grunderkrankung eine kurative Heilungschance haben, erleiden
aufgrund ihrer erkrankungs- oder chemotherapiebedingten Abwehrschwéche gehduft schwere
Infektionen mit hoher Mortalitdt. Sie sind durch insuffiziente Antibiotikatherapie, wie sie in
der vorliegenden Studie gehduft beobachtet wurde, vital bedroht. Die Ergebnisse sollten
Anlass zur Therapiekontrolle in Form von Plasmaspiegelmessungen und ggf. Dosierungs-
modifikation insbesondere bei kritisch kranken neutropenischen Patienten geben.

Die interindividuelle Variabilitit der pharmakokinetischen Parameter in der Gruppe der nicht-
hidmatoonkologischen Intensivpatienten mit schweren Infektionen war deutlich groBer als bei
den hdmatoonkologischen Patienten. Es wurden stirkere interindividuelle Fluktuationen der
Meropenem-Konzentrationen gesehen. Bei den Intensivpatienten wurde eine interindividuell
stark schwankende Nierenfunktion (Clge, = 10,4-114 ml/min) mit variierender renaler
Clearance, sowie eine starke Erhohung und gro3e Variabilitdt der Verteilungsvolumina (Vg =
34,5 + 15,9 1) gefunden, welche auch unabhingig von der Nierenfunktion auftraten. Die
Meropenem-Clearance war hdufig deutlich groBer als es die Nierenfunktion erwarten lieB3,
was moglicherweise auf eine erhohte extrarenale Clearance zurlickzufiihren war. Diese
Faktoren beeinflussten den Plasmakonzentrationsverlauf von Meropenem in oft nicht vorher-
sehbarer Weise. Insbesondere die Intensivpatienten ohne Nierenfunktionseinschrankung
(Clgrea > 60 ml/min) hatten eine deutlich erhohte Meropenem-Clearance (225 ml/min). Bei
diesen Patienten wurde die MIC90 von Enterobacteriaceae (2 mg/l) nach 73% und die MIC90
von Pseudomonas aeruginosa (4 mg/l) bereits nach 56% des Dosierungsintervalls unter-
schritten. Auch hier kam es gehéduft zu einem Therapieversagen ohne Entfieberung unter
Meropenem (27%). Im Rahmen der systemischen Reaktion bei Sepsis und septischem Schock
entwickelten viele Intensivpatienten (60%) eine Nierenfunktionseinschrinkung. Diese
Patienten zeigten unter der ,,Standarddosierung® hdufig eine Kumulation von Meropenem mit
Minimumkonzentrationen > 10 mg/1.

Auch die Intensivpatienten in unserer Studie konnten im Sinne der Therapiesicherheit von
einer Dosisanpassung profitieren. Durch Messungen der Meropenem-Plasmakonzentrationen
wiren extreme Kumulation und insbesondere unzureichend niedrige Plasmakonzentrationen

durch individualisierte Dosierung vermeidbar.
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7 Abkirzungsverzeichnis

AF
ANV
AUC
BAL
BK
Cl
Clkea
Cliner
Cinax
Chnin
CVVHF
FUO
HF
IBW
Kel
Krea
MIC
MRS
MRT
NP
Nicht-NP
PAE
SIRS
T4
Ti2p
Vi
Vs

Atemfrequenz

akutes Nierenversagen

Area under the curve (Flidche unter der Zeit-Konzentrations-Kurve)
Bronchoalveolédre Lavage

Blutkultur

Clearance

Kreatinin-Clearance

Meropenem-Clearance
Maximumkonzentration
Minimumkonzentration

kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration
Fever of unknown origin

Herzfrequenz

ideal body weight

Eliminationskonstante

Kreatinin

minimal inhibitory concentration (minimale Hemmkonzentration)
Methicillin-resistente Staphylokokken

Mean residence time

neutropenische Patienten
nicht-neutropenische Patienten
postantibiotischer Effekt

systemic inflammatory response syndrome
Halbwertszeit wihrend der Verteilungsphase
Halbwertszeit wihrend der Eliminationsphase
Verteilungsvolumen

Verteilungsvolumen im Steady state
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Alter

Grofle

Gewicht

Pat.Nr. (Jahre) Geschlecht (cm) (ke) Diagnose weitere relevante Erkrankungen

1 47 W 160 65 niedrigmalignes T-Zell Non-Hodgkin-Lymphom;: Progression d. T-Zell-Lymphom, FUO
Z.n. Hoch Dosis-Chemotherapie und
Stammzelltransplantation

2 60 w 165 65 AML (M4 nach FAB), akute Panzytopenie, V.a. Pyelonephritis, Schiittelfrost, Rhinitis
Z.n. Induktionschemotherapie nach HAM-
Schema

3 40 W 165 79 hochmalignes B-Non-Hodgkin-Lymphom, Lymphome li. Axilla, supravesical u. intestinal
Blastenschub, Z.n.1.Zyklus CHOEP und (Z.n. Dinndarmileus und gastrointestinale Ulcera)

- 1.Zyklus DHAP _
4 60 M 166 67,7 IgG-Plasmozytom mit Bence-Jones-Proteinurie, FUO, Z.n. rezidivierenden Pneumonien
- Z.n. HO-Chemotherapie
5 75 M 172 75 | AMLim Anfangsstadium Panzytopenie, Andmie, Leukozytopenie, art.Hypertonus,
Thrombophlebitis li Ellenbeuge

6 47 M 175 75 - Zn. T-ALL, Zn. KM-Transplantation (allogen) : HWI, V.a. CMV-Reaktivierung

7 57 M 170 80,2  AML (M4), Bakteridmie, art. Hypertonus
Z.n. Induktionschemotherapie

8 53 M 175 85,1 = sek. AML Bakteriémie, Panzytopenie

9 63 Y 170 753  AML M5, Z.n. Polychemotherapie ~ Pneumonie, inkomplette Blastenreduktion,

Blutungsneigung

10 35 W 161 48 M.Hodgkin Rezidiv, Pneumonie

Therapiefortsetzung BEAD
Median 55 5M 168 75
SD  +11,8 SW +53 +10,6

Tabelle 7: Diagnosen und weitere relevante Erkrankungen der himatoonkologischen Patienten
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Pat.Nr.|[Elektrolyte Niere  Protein  Leber/Galle Gerinnung Blutbild

Na K Ca Krea Prot: Alb : AST : ALT : y-GT : AP - Bili : Quick: aPTT :Fibr AT I : Hb Hk Erys Leukos : Thrombos
[mmol/l] [mmol/l] [mmol/l] - [mg/dl] [g/dl] [g/dl] [UA] [UN] ~ [UA] [UA] [mgrdl] [%] * [sek] [mg/dl] = [%]  [g/dl] = [%] [x10%u] [x10°/ul]  [x10°/ul]
E:rircilz 136-145 3,548 & 2,2-2,65 %gﬁ:%g ‘;‘; 34’;’9’ <=15: <=17 | <=19 fg(’) <=1,2 70-130 - 29-40 - 170-400 - 80-130 11,5-15 : 35-46 - 3,9-51 - 4,0-11,0 - 150-300

1 137 3,4% 2,4 0,5% 7,1 :3,7 15 15 1 142* i354* 1,8*% i 114 37 694* 88 10,0* : 27,9*% 1 34* 0,11%* 15%

2 132* § 3,0%* 1,9% 0,9 5,6%:2,8%:28*% ¢ 51* © 69* 203* 0,3 99 42% : 437* 77 1 97*% 126,77% 1 34% 1,83* 17*

3 131%* 4,3 3,0% 0,6 5,7% 2,8%  25% 6 13 (158 09 90 33 626* - 8,3*% 1222%  28*% | 13,73* 316*

4 141 3,3% 2,1% 1,1 6,8 134 : 10 5 11 1126 0,5 - - - - 10,1* £ 29,6*% | 3,8* 5,87 40*

5 139 4,4 2,2 1,1 6,7 3410 17 10 98 04 112 30 619* 91 9,0% -248*% 28%* 1,62%* 64%*

6 137 4.4 2,2 1,5% 15,6%:13,0%:124%: 217* { 168* :347*: 1 106 35 385%* - 10,7*% £ 31,3* | 3,6* 2,40%* 76%*

7 139 3,9 2,3 1,1 70 3410 @ 31* 19 87 1 101 32 600* 90 8,8% 1239%  29% 0,05* 20%

8 135%* 4,3 2,3 1,0 7,4 2,8* 6 9 30% 1 89 ¢ 1,6% 1 95 35 688* 1 76* [ 92% :26,1* ! 27* 0,14* 13*

9 140 3,4* 2,1% 0,8 6,2% 3 4 15 89 : 1,3* - - - - 8,7* 1253*%  3,0% 0,30* 26%*

10 - 3,3*% 2,4 0,5* 6,9 | 3,8 10 9 - i123*% 1.2 103 37 976* 85 10,0% :29,1% ¢ 3,3* 0,13* 15*

* Werte auerhalb des Referenzbereichs

Tabelle 8: Laborparameter der hamatoonkologischen Patienten
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Infekt-

Fieberursache/

Leukos | Neutro-

CRP

Temp

HF

RRsyst

Schwere-

PatNr| o chweis R&-Thorax-Befund Mikrobiologie [Tsd/ul]. penie | [mgd] | [°C] | [min'] [mmHg]  Zdder
Infektion

1 FUO 0,11 Ja 780 | 384 120 | 150 | Wahrscheinliche
Sepsis

2 CMDI HWI, akute Nephritis Mittelstrahlurin: Enterobacter spec. 1,83 Nein 100,5 38,4 108 137 Wahr;‘:;:lilsllmhe

3 | FUO  B-Symptomatik bei Blastenschub 13730 Ja | 1750 | 386 . 132 | 115 Wahr;cel;‘;‘s‘h"he

4 FUO -—-- - 5,87 Nein 55,2 38,9 66 --- keine Sepsis

5 CDI  [Thrombophlebitis - 1,62 Nein 43,7 35,6 80 - keine Sepsis

6 CMDI HWI Urin: E.faecalis, Staph.epidermidis 2,40 Nein 46,1 38,2 96 105 keine Sepsis

7 CMDI Bakteridmie mit unklaren Focus Blutkultur: Enterobacter cloacae 0,05 Ja 100,0 39,9 92 140 Sepsis

8 | CMDI Bakteriimie mit unklaren Focus  Blutkultur: Staph.epidermidis 0,14 Ja 260,0 | 38,5 110 108 Sepsis

9 CMDI Pneumonie Bronchialsekret: koag.neg.Staph. 0,30 Ja 110,9 38,0 104 135 wahr;celg?irslhche

10 CDI  Pneumonie Blutkultur: koag. neg. Staphylokokken : 0,13 Ja 285,9 37,2 80 107 Sepsis

* Kriterien siehe Text (Seite 30)

Tabelle 9: Infektionsparameter der haimatoonkologischen Patienten
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Pat N Geschlecht Gewicht Grofle Alter Krea IBW Clkre.a Dosis Intervall- . Infusions- Infusions-
(kg) (cm) (Jahre) (mg/dl) (kg) (ml/min) (mg) dauer (h) intervall (n) | dauer (h)
1 w 65,0 160 47 0,5 57,7 126,7 1000 8 1 0,47
2 w 65,0 165 60 0,7 62,4 84,2 1000 8 7 0,48
3 w 77,9 165 40 0,6 62,4 122,8 1000 8 2 0,53
4 m 67,7 166 60 1,0 62,3 69,2 1000 8 4 0,30
5 m 75,0 172 75 L1 67,7 55,6 1000 8 3 0,20
6 m 75,0 175 47 1.4 70,5 65,0 1000 8 2 0,17
7 m 80,2 170 57 1,0 65,9 76,0 1000 8 2 0,45
8 m 85,1 175 53 0,9 70,5 94,6 1000 8 2 0,20
9 w 75,3 170 63 0,8 67,1 76,2 1000 8 3 0,42
10 w 48,0 161 35 0,5 58,6 120,3 1000 8 6 0,32
Mittelwert 71,4 168 54 0,9 64,5 89,1 1000 8 32 0,35
Median 75,0 168 55 0,9 64,2 80,2 1000 8 2,5 0,37
SD 10,5 5 12 0,3 4,5 25,9 0 0 1,9 0,13
Min 48,0 160 35 0,5 57,7 55,6 1000 8 1,0 0,17
Max 85,1 175 75 14 70,5 126,7 1000 8 7,0 0,53

Tabelle 10: Pharmakokinetische Parameter der himatoonkologischen Patienten Teil 1
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Pat Nr. Cmax Cmin Clme’r Vs Vs MBT ke T(f)a 1;11;2)8 AUC (0-0)| T>2 mg/l | T>4 mg/l | T>2 mg/l | T>4 mg/l
(mg/1) (mg/1) (ml/min) 0] (V/kg) (min) (1/h) (mg*h/1) (h) (h) (%) (%)
1 52,93 0,00 345,34 14,95 0,23 433 1,39 0,34 0,75 48,26 2,79 2,19 34,82 27,42
2 48,30 2,82 169,41 34,54 0,53 2034 0,29 0,37 3,10 98,38 9,33 6,73 100,00 84,12
3 38,22 0,44 290,6 27,32 0,35 94,0 0,638 0,39 1,43 57,34 5,26 3,77 65,81 47,16
4 69,26 1,55 158,71 21,12 0,31 1323 0,45 0,62 2,89 105,02 7,91 4,17 98,90 52,14
5 52,44 1,80 178,36 37,0 0,49 206,0 0,29 0,74 4,77 93,44 4,65 3,73 58,11 46,59
6 47,77 2,83 138,55 24,45 0,33 178.6 0,34 0,33 2,14 120,30 9,43 7,14 100,00 89,25
7 38,46 0,48 254,22 25,31 0,32 99.6 0,60 0,57 1,38 65,56 5,60 4,31 70,06 53,92
8 69,90 0,08 251,93 15,30 0,18 60.8 0,99 0,36 0,93 66,16 6,56 4,45 81,95 55,67
9 72,73 0,66 174,44 16,19 0,22 92.8 0,65 0,23 1,34 95,54 6,29 4,82 78,59 60,24
10 64,93 0,21 215,47 16,54 0,34 76,9 0,78 0,21 1,01 77,35 5,03 4,03 62,90 50,32
Mittelwert| 55,49 1,09 217,70 23,27 0,33 118,77 0,64 0,42 1,97 82,74 6,29 4,53 75,11 56,68
Median 52,69 0,57 196,92 22,79 0,33 96,80 0,62 0,37 1,41 85,40 5,95 4,24 74,33 53,03
SD 12,91 1,09 66,34 7,96 0,11 58,69 0,35 0,17 1,27 23,25 2,10 1,45 21,18 18,01
Min 38,22 0,00 138,55 14,95 0,18 43,30 0,29 0,21 0,75 48,26 2,79 2,19 34,82 27,42
Max 72,73 2,83 345,34 37,00 0,53 206,00 1,39 0,74 4,77 120,30 9,43 7,14 100,00 89,25

Tabelle 11: Pharmakokinetische Parameter der himatoonkologischen Patienten Teil 2
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Pat Nr Geschlecht Gewicht Grofle Alter Krea IBW (rri}:;;n) Dosis Intervall- Infusions- Infusions-
o (kg) (cm) (Jahre) (mg/dl) (kg) (mg) dauer (h) Intervall (n) dauer (h)
INicht-Neutropeniker

2 A4 65,0 165 60 0,7 62,4 84,2 1000 8 7 0,48

4 M 67,7 166 60 1,0 62,3 69,2 1000 8 4 0,30

5 M 75,0 172 75 1,1 67,7 55,6 1000 8 3 0,20

6 M 75,0 175 47 1,4 70,5 65,0 1000 8 2 0,17
Mittelwert 70,68 169,5 60,5 1,05 65,7 68,50 1000 8 4 0,29
Median 71,35 169 60 1,05 65,1 67,10 1000 8 3,50 0,25
SD 5,11 4,80 11,45 0,29 4,06 11,91 0 0 2,16 0,14

Min 65 165 47 0,7 62,3 55,60 1000 8 2 0,17
Max 75 175 75 1,4 70,5 84,20 1000 8 7 0,48

INeutropeniker

1 w 65,0 160 47 0,5 57,7 126,7 1000 8 1 0,47

3 W 71,9 165 40 0,6 62,4 122.,8 1000 8 2 0,53

7 M 80,2 170 57 1,0 65,9 76,0 1000 8 2 0,45

8 M 85,1 175 53 0,9 70,5 94,6 1000 8 2 0,20

9 W 75,3 170 63 0,8 67,1 76,2 1000 8 3 0,42

10 W 48,0 161 35 0,5 58,6 120,3 1000 8 6 0,32
Mittelwert 72 167 49 0,72 63,70 102,77 1000 8 2,67 0,40
Median 76,6 167,5 50 0,70 64,15 107,45 1000 8 2 0,44
SD 13,49 5,85 10,55 0,21 5,03 23,54 0 0 1,75 0,12

Min 48 160 35 0,5 57,7 76,0 1000 8 1 0,20
Max 85 175 63 1,0 70,5 126,7 1000 8 6 0,53
P 0,867 0,472 0,458 0,068 0,522 0,029 - - 0,312 0,245

Tabelle 12: Pharmakokinetische Parameter der himatoonkologischen Patienten unterteilt in Neutropeniker und Nicht-Neutropeniker Teil 1
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Pat.Nr. Conax Conin Cl Vs \& Tia 1}‘1;2)5 AUCy, T>2mg/l T>4mg/l T>2mg/l T>4mg/l
(mg/l) (mg/l) (ml/min) M (Vkg) () (mg*h/l) (h) (h) (%0) (%0)
Nicht-Neutropeniker
2 483 2,82 169,41 34,54 0,53 0,37 3,1 98,38 9,33 6,73 100 84,12
4 69,26 1,55 158,71 21,12 0,31 0,62 2,89 105,02 7,91 4,17 98,9 52,14
5 52,44 1,8 178,36 37 0,49 0,74 4,77 93,44 4,65 3,73 58,11 46,59
6 47,77 2,83 138,55 24,45 0,33 0,33 2,14 120,3 9,43 7,14 100 89,25
Mittelwert 54,44 2,25 161,26 29,28 0,42 0,52 3,23 104,29 7,83 5,44 89,25 68,03
Median 50,37 2,31 164,06 29,50 0,41 0,50 3,00 101,70 8,02 5,45 99,45 68,13
SD 10,10 0,67 17,14 7,69 0,11 0,20 1,11 11,68 2,23 1,74 20,77 21,77
Min 47,77 1,55 138,55 21,12 0,31 0,33 2,14 93,44 4,65 3,73 58,11 46,59
Max 69,26 2,83 178,36 37,00 0,53 0,74 4,77 120,30 9,43 7,14 100,00 89,25
Neutropeniker

1 52,93 0 345,34 14,95 0,23 0,34 0,75 48,26 2,79 2,19 34,82 27,42
3 38,22 0,44 290,6 27,32 0,35 0,39 1,43 57,34 5,26 3,77 65,81 47,16
7 38,46 0,48 254,22 25,31 0,32 0,57 1,38 65,56 5,6 4,31 70,06 53,92
8 69,9 0,08 251,93 15,3 0,18 0,36 0,93 66,16 6,56 445 81,95 55,67
9 72,73 0,66 174,44 16,19 0,22 0,23 1,34 95,54 6,29 4,82 78,59 60,24
10 64,93 0,21 215,47 16,54 0,34 0,21 1,01 77,35 5,03 4,03 62,9 50,32
Mittelwert 56,20 0,31 255,33 19,27 0,27 0,35 1,14 68,37 5,26 3,93 65,69 49,12
Median 58,93 0,33 253,08 16,37 0,28 0,35 1,18 65,86 5,43 4,17 67,94 52,12
SD 15,40 0,26 59,14 5,53 0,07 0,13 0,28 16,48 1,34 0,92 16,80 11,54
Min 38,22 0,00 174,44 14,95 0,18 0,21 0,75 48,26 2,79 2,19 34,82 27,42
Max 72,73 0,66 345,34 27,32 0,35 0,57 1,43 95,54 6,56 4,82 81,95 60,24
p 0,8474 0,0002 0,0160 0,0422 0,0386 0,1456 0,0020 0,0057 0,0500 0,1071 0,0824 0,1074

Tabelle 13: Pharmakokinetische Parameter der himatoonkologischen Patienten unterteilt in Neutropeniker und Nicht-Neutropeniker Teil 2
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Alter GroBe  Gewicht Diagnose ,
Pat.Nr. (Jahre) (cm) (ke) weitere relevante Erkrankungen

kardiale Dekompensation mit Lungenddem bei V.a.

11 51 182 128,5 dilatative CMP ( nutritiv-tox.), Z.n. VWI, Stauungspneumonie mit Sepsis
katecholaminpflich. Kreislaufschock

12 74 165 91 Coma hepaticum, obere GI-Blutung, Kardia-Ulkus Leberlnsuff.., Qsophagusvarlzen Grad 1-2; Verschlussikterus,

Cholecystolithiasis, art. Hypertonus

13 59 160 72 kardlogener SChQCk be} Va. dilat. CMP; ANV und untere GI-Blutung; V.a.Leberzirrhose
Leberfunktionseinschriankung
Toxic Shock bei nekrotisierender Fasciitis Mamma,

14 42 172 73 beginnende Verbrauchskoagulopathie, Thrombopenie, HIT Typ II
Leukopenie, Z.n. Nekrosektomie
V.a. Leberzirrhose bei C2-Abusus septische Kreislaufsituation; V.a. atypische Pneumonie bds.;

15 45 Osophagusvarizenblutung bei akuter Thrombozytopenie; Refluxdsophagitis; erosive Gastritis/
Pfortaderthrombose Bulbitis; chron. Pankreatitis

16 56 170 90 3-GefdB-KHK, art.Hypertonus, IDDM mit Spatsyndrom (Polyneuropathie,
Z.n. Reanimation bei Kammerflimmern Retinopathie)

17 51 175 90 Panzytopenie; septische Kreislauflage Z.n. megaloblastirer Andmie mit autoimmunologischer

Komponente

VWI bei 2-Gefda3-KHK, Z.n. Reanimation bei

18 70 170 85 Kammerflimmern, Lungenddem, rezid. Ventrikulire = Sepsis bei Aspirationspneumonie, ANV

Tachykardie

Tabelle 14: Diagnosen und weitere relevante Erkrankungen der Intensivpatienten Teil 1
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N . Di
Pat.Nr. Alter Geschlecht Grofe Gewicht 1agnose weitere relevante Erkrankungen
(Jahre) (cm) (kg)
19 85 M 175 30 pulmonale Raumforderung (DD: atypische resp. Insuffizienz, ANV, intermitt. Arrhythmia absoluta,
Pneumonie, M.Wegener, Alveolarzell-CA) intermitt. AV-Block Grad I-11
20 33 M 182 76 AML-Rezidiv, Blastenschub iﬁ.&’olychemotheraple und KM-Transplantation,
17 51 M 175 90 Panzytopenie; septische Kreislauflage Z.n. megaloblastirer Andmie mit autoimmun. Komponente
21 72 w . . LV-Dekompensation bei TAA, ANV, espirst. -y, copD bej Nikotinabusus
Insuff., Lungenddem
22 53 M 172 95 dilat, Kardlomyop athie, Pneumonie, Sepsis, ANV; Z.n.AICD-Implantation; art. Hypertonus
resp.Insuffizienz
.. . Asthma bronchiale; pulm. Hypertonie; 2-Gefal KHK; Z.n.
23 58 \W% 155 45 CO,-Narkose bei infektexazerbierter COPD RCA-PTCA: kompensierte Niereninsuffizienz; Sprue
ischimische Kardiomvopathie: kardiog. Schock mit Lungenddem; ANV; Z.n. protrahierter
24 61 M 180 80 . yop i kardiopulmonaler Reanimation; KHK; V.a. Sepsis; instabile
TAA bei VHF u. LSB . .
AP-Symptomatik; Bronchitis
metabolisch toxischer Leberparenchymschaden mit . . ) )
25 50 Y 164 79 zirrhotischem Umbau und Fettleberhepatitis CHILD- hepatlsche..Er%zephalopat}.ne, ?kterus, unklarer Leberrundherd;
. Hyperkalzémie; DM; Adipositas; Hypothyreose
¢ terminales hepatorenales Syndrom
Median 56 10 M 172 80
SD 13,5 SW 7,9 17,5

Tabelle 15: Diagnosen und weitere relevante Erkrankungen der Intensivpatienten Teil 2
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Gerinnung

Pat.Nr. (Elektrolyte Niere |Protein Leberwerte Blutbild

Na K Ca : Krea : Prot | Alb | AST | ALT = y-GT : AP  Bili - Quick © PTT @ Fibr @ ATII Hb Hk : Erys | Leukos . Thrombos

[mg/dl] - [mg/dl] [mmol/l]:[mg/dl] - [g/dl] - [g/dl] - [U/A] = [UA] - [UA] : [UA] [mg/dl]: [%] - [sek] :[mg/dl]: [%] [g/dl]  [%] [x10ul] [x10°d] © [x10°/ul]
11 150 4,1 2,4 1,3 7,3 33 14 14 30 98 0,8 95 28 964 - 14,4 43,5 1 435 10,8 184
12 136 4,4 24 1 5,4 3,2 49 40 11 190 | 30,2 67 49 175 27 9,9 28,7 | 2,98 10 96
13 149 4,2 1,9 0,7 5,1 2,1 18 18 96 278 0,4 94 29 428 71 9,2 28,2 ¢ 3,03 10,6 224
14 137 37 23 08 42 18 8 8 9 111 05 80 73 587 87 11,1 334 3,68 9.3 15
15 144 3,6 1,9 1,3 5,3 2 64 22 26 143 | 11,1 47 60 483 51 10 299 | 3,24 39,2 111
16 - 4,1 20 13 68 25 312 205 65 123 69 = 40 45 939 62 102 34,1 - 11,2 164
17 152 5,1 1,9 1,3 5,9 2,8 31 26 121 681 1,9 88 39 502 80 9,1 27,6 @ 3,13 0,6 61
18 149 3,6 2,1 1,5 7,1 2,8 20 44 31 127 0,2 97 51 955 - 10,4 332 | 342 13,5 150
19 142 4 1,7 5,6 5,8 2,7 11 13 67 284 0,9 93 32 209 100 11,6 33,8 © 3,73 6,1 17
20 151 4,4 2,2 1,2 5,7 2,4 508 443 138 @ 333 2,6 64 41 592 - 9,7 29,1 © 2,93 45,9 44
21 138 3,5 2,3 0,6 5,1 2 15 9 42 225 2,9 93 46 580 51 8,7 26,1 ¢ 3,05 16 148
22 140 4,4 2,0 1,4 7,2 1,6 16 13 285 | 519 1,6 92 43 726 88 10,4 32,5 | 3,65 14,2 188
23 140 5,1 - 1,6 51 22 64 174 348 271 25 140 @ 26 - 777 | 142 94 27,7 294 @ 245 59
24 139 5,4 2,1 1,4 4,9 2 680 : 658 16 88 3,1 60 48 677 45 12 35 3,42 16,5 123
25 139 3,8 2,9 3,6 6,1 2,8 16 8 21 221 | 25,1 41 75 171 19 8,3 24 2,66 21,5 39

Tabelle 16: Laborparameter der Intensivpatienten
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Pat.Nr Infekt- Fieberursache Mikrobiologie Positive Pusl(r)rrll(s)galg_/ Leukos CRP Temp HE AF RRsyst
1 nachweis & BK/BAL 8 [Tsdul] [mgl]  [°C]  [min'] [min"] [mmHg]
Infektion

11 cMpp  Stauungspneumonie Bronchialsekret: Staph.aureus . Ja 10,8 2302 39,0 90  BIPAP 110
mit Sepsis

12 CDI V.a.Cholangltls mit system. ) i 10,0 318 38.7 95 BIPAP )
Reaktion
Infizierte Laparotommic- Urin-Kultur: Enterokokkus Gr.D;

13 CMDI erie aparotomie Wundabstrich: Enterobacter spec., - - 15,7 111,0 38,6 100 - 150
wunde, HWI .

E.faecalis

14 CMDI Toxic ghock bei - Biopsat re Mamma: Streptokokkus ) Ja 9.3 218.1 37.0 30 16 120
nekrotisierender Fasciitis  pyogenes Gr. A

15 CMDI  Sepsis bei Pneumonie Bronchialsekret: Enterococcus spec. Ja Ja 39,2 253,8 38,7 103 BIPAP 100

16 CMDI  Sepsis Blutkultur: gram.pos.Kokken Ja Ja 11,2 254,0 39,7 79 BIPAP 127

17 cpr  Sepsis unklarer Genese; i Ja 09 1266 392 90  BIPAP 90
Panzytopenie

18 CMDI Sepsis be'l Aspirations- ZVK-Spltze: P.aerugmoga Ja i 16,9 994 38.8 100 BIPAP 110
pneumonie Bronchialsekret: P.aeruginosa

Tabelle 17: Infektionsparameter der Intensivpatienten Teil 1
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Positive Pulmonale-
Pat.Nr. Infekt-. Fieberursache Mikrobiologie BK/BAL : / sonstige Leukos | CRP Tfmp HF1 AF RRsyst
nachweis . [Tsd/pl] i [mg/1] [°C] [min™'] [mmHg]
Infektion
18 CMDI Sepsis be.l Aspirations- ZVK—Spltze: P.aerugmos.a ; Ja ) 16,9 99.4 38.8 100 BIPAP 110
pneumonie Bronchialsekret: P.aeruginosa
i Bronchialsekret: Cand.albicans,
19 CMDI iStauungspneumonie E.faecalis; BAL: Cand.albicans, Ja Ja 6,0 234 38,8 100 BIPAP 110
_______________________________________________ Staph.epidermidis
20 CDI Sepsis bei Blastenschub einer i ) 459 463.5 39.8 100 20 90
............................................... AML

21 CMDI Sepsis Blutkultur: Staph.epid. Ja Ja 16,0 216,0 39,2 90 BIPAP 120
Katheterspitze: koag.neg.Staph,

2 CMDI  Sepsis bei Pneumonic Bronchiallavage: Hefen, Enterococcus, | Ja 142 | 1864 391 | 130 | BIPAP 100
Staph aureus, Blutkultur:koag.neg.
Staph., Sheldonspitze: koag.neg.Staph

23 CMDI  Sepsis bei Pneumonie Bronchialsekret: Hefen, E.faccalis, Ja Ja 245 700 379 100 15 160
Sheldonspitze: E. faecalis

24 CDI  V.a. Sepsis - Ja 16,5 288,1 38,4 90 BIPAP 100
éSheldon—Spitze: E.faecalis; Abstrich-

25 CMDI psis bei Wundinfektion Ja - 21,5 55,9 35,2 100 BIPAP 100

%Decubitus: Staph.epidermidids, Hefen,
E.faecalis

Tabelle 18: Infektionsparameter der Intensivpatienten Teil 2
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Hypoperfusion

Lactatacidose,
oder Abfall des
Status

Nein

Nein

‘Nein

Nein

Ja (Lactatacidose)
Ja (Lactatacidose)
Ja (Oligurie)

Ja (Oligurie)

Ja (Oligurie)

Ja (Lactatacidose)

Ja (Zn.ANV)

Ja (Oligurie)

Ja (Oligurie)

Ja (Oligurie)

Pat.Nr. SIRS Sepsis- Organdysfunktion
kriterien

Schocklunge, ANV,
Multiorganversagen

11 3 Ja nein

12 4 Nein nein

13 4 Ja nein

14 0 Nein nein

15 3 Ja Ja

16 |2 Ja Ja

17 2 Ja Ja

18 4 Ja Ja

19 2 Ja Ja (ANV)

20 |4 Ja Ja (ANV)

21 3 Ja Ja (ANV)

22 2 Ja Ja (ANV)

23 3 Ja Ja (ANV)

24 2 Ja Ja (ANV)

25 3 Ja Ja (ANV)

Ja (Lactatacidose)

Oligurie
mentalen

Hypotension Schweregrad der
Infektion

RR-Abfall <90mmHg Notwendigkeit

oder um mehr als Notwendigkeit positiv -forcierter

40mmHg inotroper Substanzen Fliissigkeitszufuhr

nein ja (bei akuter HI) Nein Sepsis

nein Nein Nein V.a. Sepsis

nein nein Nein Sepsis

nein nein Nein keine Sepsis

ja ja Ja septischer Schock

.nein ja Ja septischer Schock

ja ja Ja septischer Schock

nein nein Nein Sepsis

nein ja Ja septischer Schock

ja nein Ja septischer Schock

nein ja Ja septischer Schock

ja ja (bei akuter HI) Nein septischer Schock

nein nein Nein Sepsis

nein ja (bei akuter HI) Nein Sepsis

nein ja Nein septischer Schock

Tabelle 19: Schweregrad der Infektion der Intensivpatienten
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PatNr. | Geschlecht Gewicht | Grofe Alter Krea IBW Clkrefi Dosis Intervall- . Infusions- | Infusions- Crax Chin
(kg) (cm) (Jahre) (mg/dl) (kg) (ml/min) (mg) dauer (h) |intervall (n)| dauer (h) | (mg/l) (mg/1)
11 M 128,5 182 51 1,3 82,86 78,79 500 8 4 0,22 24,14 0,02
12 M 91 165 74 1,0 66,90 43,8 500 8 2 0,55 9,60 2,40
13 W 72 160 59 0,7 57,70 78,83 1000 8 4 0,33 44,69 0,62
14 \W% 73 172 42 0,8 68,97 113,99 1000 8 8 0,25 39,49 2,85
15 M 80 175 45 1,3 76,29 77,43 1000 8 2 0,50 45,28 5,78
16 M 90 170 56 1,3 71,59 55,68 500 8 1 0,17 19,82 2,47
17 M 90 175 51 1,3 76,29 72,54 500 12 23 0,33 13,46 | 0,70/0,42
18 M 85 170 70 1,5 71,59 63,28 500 8 12 0,42 27,24 0,95
19 M 80 175 85 5,6 76,29 10,41 500 8 2 0,70 41,33 11,20
20 M 76 182 33 1,2 82,86 |7Z.n.CVVHF 500 8 10 1,32 10,75 2,30
21 \W% 70 165 72 0,6 62,40 |Z.n.CVVHF 1000 8 12 0,17 50,75 13,70
22 M 95 172 53 1,4 73,47 CVVHF 1000 8 4 0,217 47,56 7,03
23 W 45 155 58 1,6 53,01 CVVHF 1000 12 1 0,167 70,54 14,20
24 M 80 180 61 1,4 80,98 CVVHF 1000 12 1 0,167 66,84 5,04
25 W 79 164 50 3,6 61,46 CVVHF 500 8 5 0,533 15,80 3,68
Mittelwert 82,3 170,8 57,3 1,6 70,84 66,08 733,3 8,8 6,1 0,40 35,15 5,16
Median 80,0 172,0 56,0 1,3 71,59 72,54 500,0 8,0 4,0 0,33 39,49 3,27
SD 17,5 7,9 13,5 1,3 9,09 28,51 258,2 1,7 6,1 0,30 19,67 4,73
Min 45,0 155,0 33,0 0,6 53,01 10,41 500,0 8,0 1,0 0,17 9,60 0,02
Max 128,5 182,0 85,0 5,6 82,86 113,99 1000,0 12,0 23,0 1,32 70,54 14,20

Tabelle 20: Pharmakokinetische Parameter der Intensivpatienten Teil 1
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Pat Nr. Clme’r Vs Vs MRT Kel T4 Tip AUCy | T>2mg/l | T>4 mg/l | T>2 mg/l | T>4 mg/l
(m/min)| (1) (kg) | (min) | (1/h) (h) h | (mg*h) | (h) (h) (%) (%)
11 311,3 19,51 0,15 62,7 0,96 0,45 0,80 24,010 3,37 2,40 42,07 30,01
12 157,3 52,21 0,57 331,9 0,18 0,38 3,95 49,97 9,53 5,45 100,00 68,08
13 245,6 28,61 0,40 116,5 0,52 0,31 1,65 59,928 6,63 3,92 82,87 49,02
14 162,2 36,11 0,49 222,6 0,27 0,43 2,93 97,623 9,72 7,17 100,00 89,59
15 99,1 25,45 0,32 256,9 0,23 0,52 3,19 156,376 18,91 13,35 100,00 100,00
16 124,0 48,09 0,53 388,0 0,15 0,46 5,68 67,23 8,29 4,8 100 60,04
17 398,6 69,42 0,77 174,2 0,34 0,12 2,37 18,241 3,73 1,41 31,09 11,75
18 137,0 22,57 0,27 164,8 0,36 0,69 2,51 54,833 6,77 4,67 84,66 58,38
19 30,4 17,50 0,22 575,8 0,10 0,54 7,21 258,24 23,06 17,26 100,00 100,00
20 147,6 44,32 0,58 300,4 0,20 0,96 3,69 48,92 8,62 6,32 100,00 78,96
21 56,6 25,19 0,36 445,0 0,13 0,62 5,38 290,04 20,23 15,56 100,00 100,00
22 98,4 32,022 0,34 325,55 0,18 0,344 4,05 169,44 14,09 10,54 100 100
23 50,9 21,773 0,48 428,18 0,14 0,184 5,27 327,76 25,9 19,72 100 100
24 121,1 30,92 0,39 255,28 0,24 0,172 3,28 137,60 11,39 8,42 94,93 70,15
25 87,1 44,111 0,56 506,20 0,12 0,723 6,37 95,63 16,17 8,86 100 100
Mittelwert| 148,48 34,52 0,43 303,6 0,27 0,46 3,89 123,72 12,43 8,66 89,04 74,40
Median | 124,00 30,92 0,40 300,4 0,20 0,45 3,69 95,63 9,72 7,17 100,00 78,96
SD 100,31 14,51 0,16 146,2 0,22 0,23 1,80 98,68 7,00 5,56 22,13 28,34
Min 30,40 17,50 0,15 62,7 0,10 0,12 0,80 18,24 3,37 1,41 31,09 11,75
Max 398,60 69,42 0,77 575,8 0,96 0,96 7,21 327,76 25,90 19,72 100,00 100,00

Tabelle 21: Pharmakokinetische Parameter der Intensivpatienten Teil 2
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PatNr. | Geschlecht Gewicht | Grofle Alter Krea IBW Clkrefi Dosis Intervall- . Infusions- | Infusions- Crax Chin
(kg) (cm) (Jahre) | (mg/dl) (kg) (ml/min) (mg) dauer (h) |intervall (n)| dauer (h) | (mg/l) (mg/1)

11 M 128,5 182 51 1,3 82,86 78,79 500 8 4 0,22 24,14 0,02
13 Y 72 160 59 0,7 57,70 78,83 1000 8 4 0,33 44,69 0,62
14 Y 73 172 42 0,8 68,97 113,99 1000 8 8 0,25 39,49 2,85
15 M 80 175 45 1,3 76,29 77,43 1000 8 2 0,50 45,28 5,78

17 M 90 175 51 1,3 76,29 72,54 500 12 23 0,33 13,46 | 0,70/0,42
18 M 85 170 70 1,5 71,59 63,28 500 8 12 0,42 27,24 0,95
Mittelwert 88,1 172,3 53,0 1,2 72,28 80,81 750 8,7 8,8 0,34 32,38 2,04
Median 82,5 173,5 51,0 1,3 73,94 78,11 750 8,0 6,0 0,33 33,37 0,95
SD 21,0 7,3 10,2 0,3 8,58 17,30 274 1,6 7,8 0,10 12,81 2,34
Min 72,0 160,0 42,0 0,7 57,70 63,28 500 8,0 2,0 0,22 13,46 0,02
Max 128,5 182,0 70,0 1,5 82,86 113,99 1000 12,0 23,0 0,50 45,28 5,78

Tabelle 22: Pharmakokinetische Parameter der Intensivpatienten ohne Nierenfunktionseinschrankungen Teil 1
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AUC (0-

Clme‘r Vi Vi MRT ko T Tis ) T>2 mg/l | T>4 mg/l | T>2 mg/l | T>4 mg/l
Pat.Nr. | (ml/min) 1)) (Ikg) (min) (1/h) (h) (h) (mg*hT) (h) (h) (%) (%)
11 311,3 19,51 0,15 62,7 0,96 0,45 0,80 24,010 3,37 2,40 42,07 30,01
13 245.,6 28,61 0,40 116,5 0,52 0,31 1,65 59,928 6,63 3,92 82,87 49,02
14 162,2 36,11 0,49 222,6 0,27 0,43 2,93 97,623 9,72 7,17 100,00 89,59
15 99,1 25,45 0,32 256,9 0,23 0,52 3,19 156,376 18,91 13,35 100,00 100,00
17 398.,6 69,42 0,77 174,2 0,34 0,12 2,37 18,241 3,73 1,41 31,09 11,75
18 137,0 22,57 0,27 164,8 0,36 0,69 2,51 54,833 6,77 4,67 84,66 58,38
Mittelwert| 225,6 33,61 0,40 166,3 0,45 0,42 2,24 68,50 8,19 5,49 73,45 56,46
Median | 203.,9 27,03 0,36 169,5 0,35 0,44 2,44 57,38 6,70 4,30 83,77 53,70
SD 114,5 18,44 0,21 70,2 0,27 0,19 0,88 51,64 5,74 4,33 29,68 33,91
Min 99,1 19,51 0,15 62,7 0,23 0,12 0,80 18,24 3,37 1,41 31,09 11,75
Max 398.,6 69,42 0,77 256,9 0,96 0,69 3,19 156,38 18,91 13,35 100,00 100,00

Tabelle 23: Pharmakokinetische Parameter der Intensivpatienten ohne Nierenfunktionseinschrankungen Teil 2
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PatNr. |Geschlecht Gewicht| Grofie Alter Krea IBW Clkre:d Dosis Intervall- 'Infusions— Infusions-| Cpax Chin
(kg) (cm) | (Jahre) | (mg/dl) (kg) (ml/min) (mg) dauer (h) [intervall (n)| dauer (h) | (mg/l) | (mg/l)
12 M 91 165 74 1,0 66,90 43,8 500 8 2 0,55 9,60 2,40
16 M 90 170 56 1,3 71,59 55,68 500 8 1 0,17 19,82 2,47
19 M 80 175 85 5,6 76,29 10,41 500 8 2 0,70 41,33 | 11,20
20 M 76 182 33 1,2 82,86 [Z.n.CVVHE 500 8 10 1,32 10,75 2,30
21 Y 70 165 72 0,6 62,40 [z n.cvvHE 1000 8 12 0,17 50,75 | 13,70
22 M 95 172 53 1,4 73,47 | CVVHF 1000 8 4 0,217 47,56 7,03
23 'Y 45 155 58 1,6 53,01 CVVHF 1000 12 1 0,167 70,54 | 14,20
24 M 80 180 61 1,4 80,98 | CVVHF 1000 12 1 0,167 66,84 5,04
25 W 79 164 50 3,6 61,46 | CVVHF 500 8 5 0,533 15,80 3,68
Mi“ilwer 784 | 1698 | 602 | 20 | 69,88 | 3663 | 7222 8,9 4, 044 | 37,00 | 6,89
Median 80,0 170,0 58,0 1,4 71,59 43,80 500,0 8,0 2,0 0,22 41,33 5,04
SD 14,9 8,5 15,3 1,6 9,80 23,47 263,5 1,8 4,1 0,39 23,77 491
Min 45,0 155,0 33,0 0,6 53,01 10,41 500,0 8,0 1,0 0,17 9,60 2,30
Max 95,0 182,0 85,0 5,6 82,86 55,68 1000,0 12,0 12,0 1,32 70,54 | 14,20

Tabelle 24: Pharmakokinetische Parameter der Intensivpatienten mit Nierenfunktionseinschrankung Teil 1
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Clyer Vs Vs MRT ko T4 Tis AUC (0-0)| T>2 mg/l | T>4 mg/l | T>2 mg/l | T>4 mg/l
Pat.Nr. || (ml/min) D (Vkg) (min) (1/h) (h) (h) (mg-h/1) (h) (h) (%) (%)
12 157,3 52,21 0,57 331,9 0,18 0,38 3,95 49,97 9,53 5,45 100,00 68,08
16 124,0 | 48,09 0,53 388.,0 0,15 0,46 5,68 67,23 8,29 4,8 100 60,04
19 30,4 17,50 0,22 575,8 0,10 0,54 7,21 258,24 23,06 17,26 100,00 100,00
20 147,6 | 44,32 0,58 300,4 0,20 0,96 3,69 48,92 8,62 6,32 100,00 78,96
21 56,6 25,19 0,36 445,0 0,13 0,62 5,38 290,04 20,23 15,56 100,00 100,00
22 98,4 | 32,022 0,34 325,55 0,18 0,344 4,05 169,44 14,09 10,54 100 100
23 50,9 | 21,773 0,48 428,18 0,14 0,184 5,27 327,76 25,9 19,72 100 100
24 121,1 30,92 0,39 255,28 0,24 0,172 3,28 137,60 11,39 8,42 94,93 70,15
25 87,1 44,111 0,56 506,20 0,12 0,723 6,37 95,63 16,17 8,86 100 100
Mittelwertf 97,0 35,13 0,45 395,15 0,16 0,49 4,99 160,54 15,25 10,77 99,44 86,36
Median 98,4 32,02 0,48 388,00 0,15 0,46 5,27 137,60 14,09 8,86 100,00 100,00
SD 44 .4 12,45 0,13 103,67 0,04 0,26 1,33 107,52 6,53 5,46 1,69 16,86
Min 30,4 17,50 0,22 255,28 0,10 0,17 3,28 48,92 8,29 4,80 94,93 60,04
Max 157,3 52,21 0,58 575,80 0,24 0,96 7,21 327,76 25,90 19,72 100,00 100,00

Tabelle 25: Pharmakokinetische Parameter der Intensivpatienten mit Nierenfunktionseinschriankung Teil 2
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