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Abkurzungsverzeichnis:

A-Alter

AB- Antibiotikum

AS- Antibiotikumspiegel

AUC- area under the curve

B- Umrechnungsfaktor bei dunkler Hautfarbe

Caddy- Calculator to Approximate Drug-Dosing in Dialysis
c(Cr)riasma — Kreatinin-Konzentration im Blutplasma

¢(Cr)u— Kreatinin-Konzentration im Urin

Cl- Konfidenzintervall

CKD-EPI- Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Clkr— Kreatinin-Clearance

CLSI- Clinical and Laborytory Standards Insitute

Cmax- maximale erreichte Konzentration

CRRT- continuous renal replacement therapy

CVVH- Kontinuierliche veno-vendse Hemofiltration

CVVHD- Kontinuierliche veno-venése Hemodialyse

CVVHDF- Kontinuierliche veno-vendse Hemodiafiltration
DGfN- Deutsche Gesellschaft fur Nephrologie

APCr- Veranderung des Kreatininwertes in dem Plasma
EDTA- ethylenediaminetetraacetic acid

eGFR- estimated glomerulary filtration rate

EUCAST- European Committee on Animicrobial Susceptibility Testing
F — Korrekturfaktor

fu- freie Fraktion

G- Umrechnungsfaktor bei weiblichem Geschlecht

HPLC-UV- high performance liquid chromatography with UV detection
IB- intermittierende Bolusgabe

ICU- intensive care unit

KDIGO- Kidney Disease Improving Global Outcomes

keGFR- kinetische GFR

KrCl- Kreatininclearance



MaxAPCr/Day- maximale Veranderung des Plasma-Kreatininwertes pro Tag bei
totalem Verlust der Nierenfunktion

MeanPCr- Mittelwert von allen Plasma-Kreatininbestimmungen

MHK- minimale Hemmkonzentration

PD- Pharmakodynamik

PI- prolongierte Infusion

PK-Pharmakokinetik

RRT- renal replacement therapy

SD- Standarddeviation

SLED- sustained low-efficiency dialysis

SmPC- Summary of Product Characteristics

SSPCr- steady state Plasmakreatinin

T1/2- Eliminationshalbwertszeit

T>MHK- Zeit oberhalb der minimalen Hemmkonzentration

T> 4xMHK- Zeit oberhalb der vierfachen minimalen Hemmkonzentration
TDM- therapeutisches Drug Monitoring

TIPPS- transjugularer portosystemischer Shunt

Vd- Verteilungsvolumen

Vu — Harnzeitvolumen



1. EINFUHRUNG

B-Laktam-Antibiotika gehdren zu den meist verwendeten Antibiotika in der klinischen
Routine und sind als Antiinfektiva eine wichtige Komponente einer Sepsistherapie auf
der Intensivstation, u.a. auch bei Multiorganversagen (1). Diese Antiinfektiva, deren
Hauptgruppen Penicillin-Derivate, Cephalosporine, Monobactame und Carbapeneme

sind, weisen in ihrer chemischen Struktur einen p-Laktam-Ring, der viergliedrig ist.
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Abb. 1: B-Laktam-Familie. Links: 2-Azetidinon, der einfachste B-Laktam. Mitte: Penicillin, der
bekannteste Vertreter. Rechts: Piperacillin. Grau markiert ist der B-Laktamring.

Die Wirkung von B-Laktamen beruht auf Bindung mit bakteriellen penicillin-bindenden
Proteinen und Hemmung der Peptidoglycansynthese, die essenziell fir die bakterielle
Zellteilung ist. Konsekutiv fuhrt es zu Lyse der bakteriellen Zelle.

Durch ihr breitbandiges Spektrum und relativ wenigen Nebenwirkungen werden [3-
Laktame flr die Behandlung sowohl nosokomialen als auch ambulant erworbenen
Infektionen haufig gewahlt. Sie zeichnen sich durch bakterizide Wirkung auf
proliferierende Bakterien aus.

Hinsichtlich der Abtdtungskinetik weisen 3-Laktame eine sogenannte zeitabhangige
Bakterizidie auf. Hierbei ist die Zeit oberhalb der minimaler Hemmkonzentration
(T>MHK) entscheidend. Das bedeutet, dass die bakterizide Wirkung davon abhangt,
wie lange der Wirkspiegel oberhalb der MHK liegt. Weitere Steigerung der maximalen
Konzentration (Cmax) geht nicht mit einer starkeren bakteriziden Wirkung einher. Im

Gegensatz dazu ist fur die Antibiotika mit der konzentrationsabhangigen Bakterizidie



(z.B. Aminoglykoside) die maximale Konzentration Cmax die determinierende GroRe-
bei Dosissteigerung wird ein starkerer antibakterieller Effekt erreicht. Die
Expositionsdauer spielt dabei keine Rolle.

Eine beispielhafte Kurve von Antibiotikum-Konzentration in Abhangigkeit von der Zeit

mit wichtigsten Variablen ist auf der Abbildung 2 dargestellit.

24 4 C max

Meropenem Konzentration (mg\L)

Zeit (h)

Abb. 2: Beispielhafte graphische Darstellung des Zeit-Konzentrationsverlaufes fiir
Meropenem nach Applikation einer Einzeldosis als Kurzinfusion. Durchgestrichene Linie-
MHK fiir Pseudomonas (nach Eucast). T>MHK- Zeit oberhalb der minimalen
Hemmbkonzentration. Cmax- maximale erreichte Konzentration. Modifiziert nach Shekar et
al. (191)

Die Studien der letzten Jahre ergaben, dass die effektivste bakterizide Wirkung mit
Konzentrationen 3-4-fach oberhalb der MHK erzielt werden (17, 25). In vitro Daten
zeigen, dass Carbapeneme ihre bakterizide Wirkung bei T>MHK Uber 40% ihres
Dosierungsintervalls erreichen, wohingegen Piperacillin/Tazobactam 50-60% T>MHK
erfordert (8). Unter konventionellem Dosierungsregime fallt der Antibiotikumspiegel
zwischen einzelnen Dosen zwangslaufig auf niedrige Werte ab, was sowohl einen

negativen Einfluss auf den bakteriziden Effekt haben kann, als auch die Entwicklung
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von bakteriellen Resistenzen begunstigen kann. (21, 22). Studien haben einen
pharmakokinetischen Vorteil einer verlangerten oder kontinuierlichen Gabe der B-
Laktam Antibiotika gezeigt (9,10).
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Abb. 3: Graphische Darstellung des Meropenem-Spiegels beim Intensivpatienten S.
(ménnlich, 71J., 94kg KG, 184cm, Kreatinin 1,2mg/dl) mit drei unterschiedlichen
Dosierungsregimes. Links: Bolusgabe 1000mg Meropenem zweimal téglich. Rechts:
verléngerte Infusion (iber 2-3h mit 500mg Meropenem viermal taglich (schwarze Kurve) und
eine Bolusgabe von 1000mg Meropenem dreimal téglich (blaue Kurve). Griine Linie: MHK
ftir Meropenem 2mg/I; rote Linie: cuf-off Meropenem-Konzentration 8mg/l (4xMKH,;
notwendig fiir intermedidre Keime und/oder Behandlung im tiefen Kompartiment). Mit
freundlicher Genehmigung von Dr. A. R6hr, Apotheke der Kliniken des Landkreises
Heidenheim.

Lange herrschte jedoch Unsicherheit beziiglich des Uberlebensvorteils. Falagas et all.
gelang es 2012 zum ersten Mal in einer Metaanalyse eine Mortalitatssenkung unter
kontinuierlicher Therapie zu zeigen (13). Auch neuere Metaanalysen belegen die
Uberlegenheit einer kontinuierlichen Dosierungsstrategie (14, 18, 19, 20). Dartber
hinaus ist auch im 6konomischen Aspekt kontinuierliche Dosierung einer intermittieren
zu Uberlegen (Zeit oberhalb der minimalen Hemmkonzentration [T>MHK] langer bei
niedrigerer Gesamtdosis, weniger pflegerischer Aufwand) (11, 12). Kein Wunder also,
dass sich diese Strategie in den letzten Jahren im klinischen Alltag immer mehr
durchsetzen konnte.

Auf der Intensivstation unterscheidet sich das Patientenkollektiv von anderen
hospitalisierten Patienten. Viele Kranken befinden sich in der akuten Phase ihrer
Erkrankung, nicht selten in einer potenziell lebensbedrohlichen klinischen Situation,
wie Sepsis oder septischer Schock. Hinzu kommen umfassende pathophysiologische
Veranderungen, die durch diese Erkrankung verursacht sind und mit Schwere der
Erkrankung zunehmen. Nicht selten sind invasive medizinische Prozeduren

notwendig, die Pharmakodynamik noch weiter verandern (24).



Bei Schwerkranken ist Pharmakotherapie haufig schwer vorhersehbar (23). Grolde
Rolle spielt dabei die Pharmakokinetik, die durch mehrere Faktoren beeinflusst wird.
Zum Beispiel ist die Endotheliumpermeabilitat sepsisbedingt stark erhéht. Das flhrt
konsekutiv zur Erhéhung des Verteilungsvolumens der antimikrobiellen Substanzen.
Bei hydrophilen Substanzen fuhrt es in der Konsequenz zu subtherapeutischen
Plasmakonzentrazionen. Dadurch wird die Pharmakodynamik negativ beeinflusst (2).
Darlber hinaus ist die Metabolisierung in der ersten Phase schwerer Sepsis erhoht,
was auf das erhdhte Herzzeitvolumen wahrend der Volumenresuscitation und somit
den erhohten Blutfluss Uber die Niere und die Leber zurickzufuhren ist. (3,4) Auch die
Blutumverteilung wahrend des septischen Schocks im Sinne einer Zentralisation um
ausreichende Perfusion wichtiger Endogene zu gewahrleisten, kann zu
unzureichendem Anreichern des Antibiotikums im infizierten Gewebe flhren (die
pathophysiologischen Veranderungen bei kritisch Kranken wurden schematisch auf
der Abbildung 4 dargestellt) (5, 6, 7). Somit kommt es innerhalb dieser
Patientengruppe zu sehr hoher Variabilitat bezuglich Verteilung, Metabolisierung und
Ausscheidung von antiinfektiven Arzneistoffen und dadurch nicht selten zu massiven

Unter- oder Uberdosierungen.

Endorgandysfunktion
[Niere- und Makrozirkulation:
Leberfunktionsstérung, | — r hamodynamische
gastrointestinale Verdnderungen, HZWV
Infusionstherapie Crahakiinl
(Volumenresuszitation),
Capillary leak -= — . -
VerteilungsvolumenT Mikrozirkulationsstérun — o _ Hypoalbuminamie =
g, Veranderung der A Antibiotikakonzentrazion | _ Plasmaproteinbindung ¢
Infektionsort

Antibiotikakonzentration 4
Arzneimittelinteraktion,

Polypharmazie

Gewebegangigkeit am am Wirkort ‘ - freie

Extrakorporale
Organersatzverfahren  —
(Nierenersatzverfahren) _ | Arzneimittelinteraktion,
Polypharmazie

Abb. 4: Komplexitét der krankheits- und therapiebedingten Verdnderungen der
Pharmakokinetik bei Patienten auf der Intensivstation
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Gleichzeitig ist es diese Patientengruppe, die von einer nach Mal} zugeschnittenen
Dosierungsstrategie besonders profitieren wirde. Es gibt zahlreiche Belege, dass
Einsatz individualisierter Therapien einen signifikanten Einfluss auf den
Therapieerfolg hat und dadurch Morbiditat und Mortalitat gesenkt werden kénnen (26,
27). Zudem wird durch die adaquate Antibiotikatherapie die Entwicklung von
multiresistenten Erregern vermindert. Durch den UbermafRigen Antibiotikaverbrauch
hat die Eskalation von bakteriellen Resistenzen die Entwicklung von neuen
antimikrobiellen Substanzen schon lange Uberholt. In den letzten Jahren wurden nur
wenige neue Therapieoptionen auf den Markt gebracht. Zudem wurden bereits
Erreger beschrieben, die gegen neue Antiinfektiva schon im Moment der Einfihrung
auf den Markt bereits resistent sind, ohne je mit der Substanz in Kontakt gekommen
zu sein (30). Somit ist die Notwendigkeit einer effektiven und adaquaten
medikamentdsen Therapie nicht zu bestreiten.
Nicht zuletzt ist der Kostenfaktor zu bertcksichtigen. Es gibt mehrere Argumente, die
aus o6konomischer Sicht flr eine Individualisierung der Behandlung sprechen (29):
- Kosten, die durch Behandlung der toxischen Nebenwirkungen bei
Uberdosierung von Arzneimittel entstehen
- Mehrkosten fur Antibiotika durch die unnétige zu hohe Dosierung
- Sehr hohe Preise von neuen Antiinfektiva und Reserveantibiotika aufgrund
hoher Entwicklungskosten
- Langere Verweildauer auf der Intensivstation bei ausbleibendem
Therapieerfolg, zum Beispiel bei dauerhaft erniedrigtem Spiegel
- Behandlung von Patienten mit multirsistenten Keimen inkl. Verlangerter
Aufenthalt auf ICU

Es wird seit mehreren Jahren wahrgenommen, dass dem Therapeutischen Drug
Monitoring (TDM) einen immer groferen Stellenwert beizumessen ist. In der
klinischen Praxis dient es schon seit Jahren als Tool zur Minimierung einer
potenziellen Medikamententoxizitat. Bei den Substanzen mit geringer therapeutischer
Breite (z.B. Gentamycin, Vancomycin) gehért TDM langst zu dem Alltag (35), jedoch
auch bei weniger toxischen Antibiotika wie B-Laktame ruckt es immer mehr in den
Vordergrund. Die Ursache dafur mag das Erkenntnis sein, dass
Standarddosierungsregimes bei kritisch Kranken oft keine zufriedenstellenden
Ergebnisse bringen. Die etablierten pharmakokinetischen und pharmakodynamischen
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Modelle fur Antibiotika basieren auf Tierversuchen und klinischen Studien mit jungen,
gesunden Versuchspersonen, und unterscheiden sich wesentlich von denen bei
kritisch Kranken. Auch innerhalb dieser Gruppe variieren die PK/PD-Eigenschaften.
Nicht selten bleibt der Medikamentenspiegel mit der Standarddosierung weit unterhalb
des Zielbereichs (28), was zu Therapieversagen mit allen negativen Konsequenzen
fuhrt. Ohne schnelle und zuverlassige Spiegelkontrollen bleiben solche Probleme
erstmal undetektiert.

Fur B-Laktame fehlte lange die Pramisse zur Anwendung des TDM bei ihrer sehr
groRRen therapeutischen Breite. In der Ara der eskalierenden Antibiotikaresistenzen
und komplexen Veranderungen in der Patientenpopulation ist jedoch der Wunsch
nach individualisierten Therapieoptionen nachvollziehbar. Als Konsequenz wurden in
den letzten Jahren klinische Modelle etabliert, die das TDM in die antiinfektive
Behandlung mit B-Laktamen integrieren (33). Besonders profitieren davon die
Patientengruppen, die eine sehr hohe Variabilitdt bezlglich Pharmakokinetik bieten
(schwer Kranke, adipdse oder geriatrische Patienten) (31, 32). Kein Wunder also,
dass sich die neue Strategie heutzutage immer mehr im Alltag durchsetzt, und der
neuen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Infektiologie Rechnung tragt (34).
Auch die neuen Surviving Sepsis Guidelines, die regelmalige Kontrollen von
Serumkonzentrationen empfehlen, spiegeln den aktuellen Empfehlungen wider (1).
Um den klinischen Erfolg zu gewahrleisten, ist es besonders wichtig sicherzustellen,
dass die Antiinfektiva korrekt eindosiert wurden und deren Spiegel sich im Zielbereich
befindet. Es ist nicht zu bestreiten, dass optimale Antibiotikadosierung ein Schlussel
zur Mortalitatssenkung bei kritisch kranken Patienten mit schwerer Sepsis ist (1,15).
In Anbetracht der Komplexitat der pathophysiologischen Veranderungen bei kritisch
Kranken sowie der bei den intensivmedizinisch behandelten Patienten haufig
auftretender Niereninsuffizienz stoRen die Mediziner bei der Dosierungsfrage oft an
ihre Grenzen. Pharmazeutische Unternehmen sind zwar gesetzlich verpflichtet, fir
jedes Arzneimittel eine Fachinformation mit Dosierungsvorschlagen zu erstellen,
diese Angaben beruhen jedoch auf klinische Studien an gesunden Probanden. Die
vorgeschlagene Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz ist meist sparlich und erfolgt
alleine anhand der Kreatinin-Clearance, wobei samtliche Nierenersatzverfahren wie
Hamodialyse oder Hamofiltration haufig nicht berlcksichtigt werden beziehungsweise
die Datenerhebung bei gesunden Probanden ohne Dialyse erfolgte. Im klinischen

Alltag kommen haufig Entscheidungshilfen wie z.B. ,UImer Liste® (16) oder ,Freiburger
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Liste“ in Einsatz. Doch auch hier ist eine genaue Umrechnung bei Anderung der
Dialyseparameter (Dialysatfluss, Blutfluss, Dialysedauer) nicht moglich. Um die
therapeutischen Entscheidungen zu erleichtern, wurde das Programm ,Caddy“
entwickelt. Es ist eine Software in Form einer Tabelle, die auf der endogenen
Kreatinin-Clearance und den aktuellen Dialyseparametern (Dialysatfluss, Blutfluss,
Dauer der Dialyse) basierend eine Dosis errechnet, sowie eine benotigte Zusatzdosis,
falls ein intermittierendes Verfahrend angewendet wird. Im Fall der B-Laktam-
Antibiotika, die Uberwiegend renal ausgeschieden werden, hohe Eiweil3bindung
aufweisen und keine aktiven Metabolite haben, ist in der Theorie die Genauigkeit der
Dosisoptimierung sehr hoch, aber die Komplexitat der oben beschriebenen
pathophysiologischen Veranderungen dieser Patientengruppe wird in die Kalkulation
nicht einbezogen. Daruber hinaus gibt es noch keine Studien, die die Genauigkeit,
Sicherheit der Dosisoptimierung und Praktikabilitat unter klinischen Bedingungen
beweisen. Das bedeutet, dass theoretisch in der Praxis auch sorgfaltige
Dosiskalkulation unter Beriicksichtigung aktueller renaler Clearance zu Uber- oder
Unterdosierung fihren kann.
Das Streben nach einer idealen Dosierungstechnik spiegelt den Wunsch aller
Mediziner wider, dem Patienten eine nach Mal} geschneiderte Therapie anbieten zu
kénnen, die gleichzeitig mehrere Voraussetzungen erflillt:

- Die Dosiskalkulation ist einfach anzuwenden, schnell und wenig aufwendig

- Die Kalkulation lasst sich mit den bereits vorhandenen routinemalfligen

Laborparametern durchfihren und bendtigt keine zusatzlichen Bestimmungen
- Die Methode liefert zuverlassige Ergebnisse und berucksichtigt dabei den
aktuellen klinischen Status

- Der Antibiotikaspiegel befindet sich stets im Zielebereich

Nach bestem Wissen der Autorin gibt keine ideale Dosierungsmethode, die
allgegenwartig von den Fachgesellschaften empfohlen wird. Vielmehr wird den
Medizinern im klinischen Alltag die therapeutische Entscheidungsfreiheit GUberlassen.
Eine der Madglichkeiten ist die Dosisanpassung gemaly Empfehlung in der
Fachinformation. Auf unserer Intensivstation hat sich hingegen seit einiger Zeit die
Verwendung des Programms ,Caddy* etabliert. In dieser Arbeit wird eine retrospektive
Untersuchung vorgestellt, deren Ziel ist herauszufinden, ob die oben genannte

Dosiskalkulationsmethode fur den Patienten einen Vorteil bietet, also ob sich unter
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Verwendung von ,Caddy“ sowohl Uber- als auch Unterdosierung vermeiden lassen.
Unter dem kontinuierlichen Dosierungsregime ist es insofern wichtig, dass der Spiegel
unter idealen Bedingungen konstant bleibt und somit eine falsche Berechnung der zu
applizierenden Dosis zu einem konstant zu niedrigem oder zu hohem Spiegel fuhrt.

Es ist auch vom Interesse, bei kritisch Kranken die Faktoren zu identifizieren, die auf
den Antibiotikaspiegel besonderen Einfluss haben. Ferner wird es untersucht, ob es
sich vorhersagen lasst, welche Patienten von Spiegelschwankungen besonders
gefahrdet sind und ob es somit eine Krankengruppe gibt, die von noch

engmaschigeren Spiegelkontrollen profitiert.

2. MATERIALIEN UND METHODEN

2.1.Berechnung der Dosierung mittels ,Caddy*“

Fur Anpassung der individuellen Dosierung bei eingeschrankter Nierenfunktion wurde
die Webseite www.theCaddy.de (Calculator to Approximate Drug-Dosing in Dialysis,
siehe Abb. 5) verwendet. Bei der Kalkulation werden Dialysatflussrate, Blutfluss, Art
und Dauer der Dialyse sowie Restnierenfunktion einbezogen. Mit Hilfe des
eingepflegten Algorithmus wird die Standarddosierung unter Berlicksichtigung der
bekannten Einflussfaktoren fir jeden Patienten individuell berechnet. Das Programm
wurde von dem Unternehmen Preisenberger UG entwickelt und ist fur jeden

angemeldeten Nutzer im Internet kostenlos verflgbar.
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Preisenberger

CADDy
\Weitere Benutzungshinweise (PDF) || E-Mail Support
v Nierenersatzverfahren und Restnierenfunktion
Kreatinin-Clearance [ml/min] kontinuierliche Dialyse
Dialysatflussrate [I/h] CVVHF postdilution

intermittierende Dialyse

SLED

Wirkstoff

Empfehlung fir Einstellung anfordern
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Abb. 5: Preisenberger CADDy Software zum Berechnen der Dosierung bei
Nierenersatzverfahren (Quelle: thecaddy.de)

Caddy bietet vier Voreinstellungen fur die Dialyseart. Fur jede Option gibt es
unterschiedliche Parameter, die fur die Kalkulation notwendig sind:
- Kontinuierliche Dialyse (Dialysatflussrate [I/h])
- Kontinuierliche  veno-venése  Hemofiltration (CVVHF)  postdilution
(Filtrationsrate [I/h])
- Intermittierende Dialyse (Dialysatflussrate [I/h], Blutflussrate [I/h], Dialysedauer
[h])
- SLED (Sustained low efficiency dialysis) (Dialysatflussrate [I/h], Blutflussrate
[I/h], Dialysedauer [h])

Unabhangig von der Auswahl wird als Parameter der Restnierenfunktion die Kreatinin-
Clearance verwendet. Im klinischen Alltag werden auf Station 39 zwei verschiedene
Methoden zur Bestimmung der Kreatinin-Clearance verwendet:
- Die astimierte Kreatinin-Clearance mit einer CKD-EPI-Formel (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration)
- Die endogene Kreatinin-Clearance anhand der Kreatinin-Konzentration im Urin

und im Serum, sowie Bilanzdaten
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Das Programm ,Caddy“ bevorzugt nicht spezifisch eine Bestimmungsmethode.
Vielmehr wird dem Nutzer die Entscheidung Uberlassen, welchen Wert er fiur die
Berechnung nimmt.

Die Datenbank von Caddy umfasst 215 Medikamente verschiedener Gruppen,
darunter 61 Antiinfektiva (Antibiotika, antifungale und antivirale Mittel, sowie manche
Tuberkulostatika- siehe Tab. 1), die mindestens teilweise renal ausgeschieden
werden und deren Effektivitat durch ein Nierenersatzverfahren beeinflusst wird. Fur
jedes Mittel ist in der Datenbank ein Dosierungsvorschlag enthalten, der je nach MHK
des Erregers oder vermeintlicher Resistenzbildung erhoht oder erniedrigt werden

kann.
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Antiinfektiva p.o.

Antiinfektiva i.v.

Aciclovir
Amoxicillin
Cefuroxim
Ciprofloxacin
Clindamycin
Doxycyclin
Fluconazol
Fusidin
Isoniazid
Lamivudin
Levofloxacin
Linezolid
Metronidazol
Moxifloxacin
Norfloxacin
Ofloxacin
Oseltamivir
Posaconazol
Pyrazinamid
Rifampicin
Sulfamethoxazol
Trimethoprim

Vorikonazol

Aciclovir
Amdinocillin
Amikacin
Amoxicillin
Amphotericin
Ampicillin
Anidulafungin
Benzylpenicillin
Caspofungin
Cefazolin
Cefepim
Cefotaxim
Cefoxitin
Ceftaroline
Ceftazidim
Ceftobiprole
Ceftozolane
Ceftriaxon
Cefuroxim
Ciprofloxacin
Clarithromycin
Clindamycin
Colistin
Daptomycin
Doxycyclin
Ertapenem
Erythromycin

Flucloxacillin

Fluconazol
Foscarnet
Fosfomycin
Fusidin
Ganciclovir
Gentamycin
Imipenem
Isoniazid
Itraconazol
Levofloxacin
Linezolid
Metronidazol
Mezlocillin
Micafungin
Moxifloxacin
Netilmicin
Ofloxacin
Oxacillin
Piperacillin
Rifampicin
Sulbactam
Sulfamethoxazol
Teicoplanin
Tigecyclin
Tobramycin
Trimethoprim
Vancomycin

Vorikonazol

Tabelle 1: Antiinfektiva in der Datenbase von Caddy (Quelle: thecaddy.de)
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2.2. Anpassung der Dosierung anhand der Fachinformation

Die vom Hersteller empfohlene Antibiotikadosierung bei eingeschrankter
Nierenfunktion wurde vom jeweiliger Fachinformation (Zusammensetzung der
Merkmale des Arzneimittels oder SmPC-Summary of Product Characteristics)
entnommen. Die Fachinformation wird online veroffentlicht und ist fur jeden Mediziner
frei zuganglich. Die Empfehlung wird anhand der Kreatininclearance des Patienten
erstellt und bezieht sich hauptsachlich auf Gabe als Kurzinfusion. Es kénnen dabei
sowohl das Dosierungsintervall verlangert als auch die Dosierungseinheit gemindert
werden. Die Hersteller empfehlungen sind fur Piperacillin/Tazobactam und

Meropenem entsprechend in der Tabelle 2 und 3 dargestellt.

Kreatinin- Tazobac EF

Clearance (empfohlene Dosis)

(ml/min)

>40 Keine Dosisanpassung
erforderlich

20 bis 40 Empfohlene Hoéchstdosis:
4g/0,5¢g alle 8h

<20 Empfohlene Hochstdosis:
49/0,5¢g alle 12h

Tabelle 2: Empfehlung des Herstellers zur Dosisanpassung von Piperacillin/Tazobactam bei
eingeschrénkter Nierenfunktion (Quelle: Zusammensetzung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC ((Fachinformation)) Tazobac® EF 4 g/0,5 g Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung, Fa. Pfizer)
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Kreatinin-Clearance Dosierung (basierend auf Dosierungshaufigheit
(ml/min) einer

Dosierungseinheit von

500mg,
1g oder 29 alle 8h)
26-50 1 Dosierungseinheit Alle 12h
10-25 Y2 Dosierungseinheit Alle 12h
<10 2 Dosierungseinheit Alle 24h

Tabelle 3: Empfehlung des Herstellers zur Dosisanpassung von Meropenem bei
eingeschrénkter Nierenfunktion (Quelle: Zusammensetzung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC ((Fachinformation)) Meronem® 1000mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung, Fa. Pfizer)

2.3.Bestimmung der Kreatiniclearance

2.3.1. Endogene Kreatininclearance

Die endogene Kreatinin-Clearance ist eine unter stationaren Bedingungen eine der
gebrauchlichsten Verfahren zur Beurteilung der Nierenfunktion und erlaubt einen
relativ genauen Rlckschluss auf die glomerulare Filtrationsrate. Die Kalkulation erfolgt
mit Hilfe einer Formel, die Kreatinin-Konzentration im Urin und im Serum, sowie

Urinausscheidung in 24h einbezieht.

Clg, = Vy X C(CT)U/C(CT)Plasma X F

Formel 1: Berechnung der Kreatinin-Clearance

Clk-— Kreatinin-Clearance in ml/min

V. — Harnzeitvolumen

¢(Cr)u— Kreatinin-Konzentration im Urin

¢(Cr)riasma — Kreatinin-Konzentration im Blutplasma
F — Korrekturfaktor (1440)

Die Bestimmung der Kreatinin-Konzentration im Urin fand standardmafig einmal in
der Woche und zusatzlich bei Bedarf statt. Die Kreatinin-Werte im Serum wurden
taglich erhoben. Die Urinmenge wurde aus dem klinikinternen PDMS entnommen. Die

Kalkulation der endogenen Kreatinin-Clearance mit Hilfe der oben genannten Formel
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erfolgte automatisch in der elektronischen Kurve anhand der gespeicherten Daten und
neuen Laborwerten. Falls die Patienten anur waren, wurde als Ergebnis eine Null

angenommen.

2.3.2. eGFR nach vereinfachter MDRD-Formel

Falls fur die notwendige Dosisanpassung keine Kreatinin-Konzentration im Urin
Bestimmung verfiugbar war, wurde zur Bestimmung der astimierten
Kreatininclearance (eGFR) eine MDRD-Formel verwendet. Das Akronym steht flr
,modification of diet in renal disease“ und wurde zum ersten Mal in einer
gleichnamigen Studie von Levey von 1999 angewendet (7). Die Methode erlaubt eine
Einschatzung der glomerularen Filtrationsrate anhand der Kreatinin-Konzentration im
Serum, des Patientenalters, der Hautfarbe und des Geschlechts. Sie gewann Uber die
Jahre eine hohe Akzeptanz und erwies sich als effektiv insbesondere fur Patienten mit
GFR <60ml/min/1,73m? (5,8).

Die Formel ist im innenklinischen Programm zur Ubermittlung der Laborparameter
hinterlegt und der Wert wird nach jeder Neubestimmung der Kreatinin-Konzentration
im Serum automatisch berechnet.

Die oben aufgefuhrte Formel eignet sich nur fur Erwachsene, denn sie basiert auf

einer mittleren Korperoberflache von 1,73m?.

GFR = 175 X SCr™115% x 470203 x B x

Formel 2: Berechnung der GFR nach vereinfachter MDRD-Formel
GFR- glomerular filtration rate
SCr- Kreatininkonzentration im Serum in mg/dl
A- Alter in Jahren
B- Faktor 1,212 bei dunkler Hautfarbe
G- Faktor 0,742 bei weiblichem Geschlecht

2.4.Methode der Applikation

Die von Caddy errechnete Dosis bezieht sich auf 24 Stunden. Sobald die Indikation
fur die in der Studie enthaltene Antibiotika gestellt wurde, erfolgte Applikation einer

Loadig dose. Diese errechnet sich aus einem Drittel der 24-stindlichen Dosierung,
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aber nicht mehr als einer Standarddosierung (entsprechend 1g fur Meropenem und
4,5¢ fur Piperacillin/Tazobactam). Sowohl die Applikation der Loading dose als auch
die kontinuierliche Gabe erfolgte kontinuierlich tUber eine Infusomat® Space Line

Pumpe der Fa. BBraun.

2.4.1. Meropenem

Das Antibiotikum wird in den 500mg und 1000mg Flaschen hergestellt. Aus
praktischen Grunden wird primar der 1000mg-Ansatz verwendet. Die Aufbereitung
erfolgt, indem man den Flascheninhalt mit 100ml 0,9% NaCl aufl6st, somit befinden
sich in einem Milliliter der Losung 10mg des Antibiotikums. Die physikalische und
chemische Stabilitdt der angefertigten Lésung bleibt in der Raumtemperatur fur 8
Stunden erhalten (1). Die Stabilitatsdaten, die in der Arbeitsgruppe Heidenheim
erarbeitet wurden (siehe Tabelle 4), zeigen einen linearen Zusammenhang zwischen

Konzentration von angefertigter Losung und errechneter Zerfallhalbwertszeit.

Konzentration von Zerfallshalbwertszeit Kritische Konzentration
Meropenem (<90%) erreicht nach:
500mg in 50ml Aqua 159h 24,18h
(10mg/ml)

1000mg in 50ml Aqua 120h 18,25h
(20mg/ml)

1500mg in 50ml Aqua 96h 14,6h
(30mg/ml)

Tabelle 4: Stabilitdtsdaten Meropenem (mit freundlicher Genehmigung von Dr. A. Réhr,
Apotheke der Kliniken des Landkreises Heidenheim)

Die Laufrate (in ml/h) wurde mit Hilfe folgender Formel errechnet:

D 1ml

LR = 5 an 100

LR- Laufrate (mi/h)
D- Dosis nach Caddy im mg
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Die erhaltene Laufrate wurde auf die erste Dezimalstelle gerundet. Um in der
Raumtemperatur einen Zerfall des Antibiotikums und somit eine verminderte Wirkung
zu vermeiden, wurde die nachste Flasche nach 8 Stunden angehangt. Die Reste der

nicht vollstandig aufgebrauchten Flasche wurden verworfen.

2.4.2. Piperacillin/Tazobactam

Das Antibiotikum wird in den 4,5g Flaschen hergestellt (4g Piperacillin und 0,5mg
Tazobactam). Die Aufbereitung erfolgt, indem man Flascheninhalt in 50ml 0,9% NaCl
auflost, somit befinden sich in einem Milliliter der Losung 90mg des Antibiotikums.
Piperacillin/Tazobactam bleibt auch in der Raumtemperatur Uber langere Zeit stabil,
was seine physikalischen und chemischen Eigenschaften angeht. Als sichere Zeit, in
der es in der angefertigten Losung zu keinem Zerfall kommt, gelten 24h (2). Die
Stabilitdtsdaten von der Arbeitsgruppe Heidenheim zeigen ganz deutlich, dass auch
ohne Lichtschutz und unter Raumtemperatur die kritische Konzentration in den ersten
24 Stunden nicht unterschritten wird (siehe Abbildung 6).
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Stabilitét Piperacillin 80 mg/l in Wasser fiir Injektionszwecke

100,0%

95,2% } 96,6%
t 95,1%

92,8%

100,0

& Lagerung 4°C Lichtschutz
A Lagerung 25°C ohne Lichtschutz

* 74,2%

Piperacillin/Tazobactam Kabi ChB: 0008477

in Ampuwa(R) ChB 14FM1001

60,0 QOriginal Perfusor - Spritze (R) 50 ml ChB 1340752022
4,5 gin 50 ml (80 mg Piperacillin/ml)

Gehalt vom Ausgangswert [%]

Zeitpunkt pH Farbe ; 53,6%
50.0 24 h(4°C/25°C)  5,5/55 klar/klar
* 168 h (4°C/25°C) 5,5/5,0 klar/gelblich
288 h (4°C/25°C)  5,5/5.0 klar/gelb
40,0 - 7 - T T : =
0 50 100 150 200 250 300

Lagerzeit in Stunden [h]

Abb. 6: Stabilitdt von Piperacillin/Tazobactam- Lésung mit Wasser fiir Injektionszwecke
(80mg/ml). Mit freundlicher Genehmigung von Dr. A. Réhr, Apotheke der Kliniken des
Landeskreises Heidenheim

Die Laufrate (in ml/h) wurde mit Hilfe folgender Formel errechnet:

R D 1ml
" 24h 90

LR- Laufrate (mi/h)
D- Dosis nach Caddy in mg

Die erhaltene Laufrate wurde auf die erste Dezimalstelle gerundet. Es wurde die
nachste Flasche erst dann angehangt, wenn die erste vollstandig aufgebraucht wurde,
aber nicht spater als nach 24 Stunden. Die Reste der nicht aufgebrauchten Flasche
wurden verworfen, um das Risiko einer bakteriellen Kontamination zu minimieren.

Falls eine Behandlungsunterbrechung notwendig war (z.B. durch Transport, OP etc.)
oder die kontinuierliche Gabe flur langer als eine Stunde unterbrochen wurde, erfolgte

erneutes Loading und anschliel3end kontinuierliche Gabe nach Schema.

Nachdem die Messungen im Labor Heidenheim nicht taglich erfolgen konnten, wurde

die Studie abgebrochen, um keine Risiken fur die Patienten zu induzieren.

23



2.5.Methode der Probengewinnung

Probengewinnung erfolgt friihestens 8 Stunden nach Applikation der Loading dose,
um den Spiegel nach Bildung des Steady state zu messen. Abnahme erfolgte Uber
eine periphere Punktion oder Uber die bereits anliegende arterielle Kanule. Abnahme
aus dem zentravenOsen Katheter wurde gemieden aufgrund der meistens zentral
erfolgender Applikation der Antibiotika und dadurch Mdglichkeit eines falsch hohen
Ergebnisses. Das Blut wurde in ein beschriftetes Serumréhrchen gewonnen, um
Verwechslung zu vermeiden. Es wurde stets darauf geachtet, dass die Verarbeitung
der Proben innerhalb 30 Minuten stattfindet- die untersuchten Molekule sind instabil
aulRerhalb des Koérpers und unterliegen einem beschleunigten Zerfall, somit kdnnte es
in Raumtemperatur zu starken Spiegelschwankungen kommen und dadurch zu falsch
niedrigen Ergebnissen.

Die Zentifugation der Probe erfolgte uber 10 Minuten in 4°C mit 4000rpm. Nach
Separation des Plasmas von dem korpuskularen Anteil wurde der Uberstand in ein
beschriftetes Rohrchen abgekippt. Zusammen mit dem Begleitschein, auf dem der
Name des Patienten, das Abnahmedatum, Art des Antibiotikums und Dauer der
Applikation aufgeflihrt wurden, wurde das Ro&hrchen in eine Druckverschlusstite
deponiert und aufs Eis gelegt. Anschlielende Lagerung erfolgte bis zu dem Versand
in -80°C.

Der Transport der Proben ins Labor fand am nachsten Tag Montag bis Freitag statt.
Um den Eingang der Proben wahrend der Arbeitszeit des Labors zu sichern, wurde
der Versand spatestens um 11Uhr angestrebt. Um eine stabile Temperatur wahrend
des Transports zu gewahrleisten, wurde das vorbereitete Paket mit Eis in einem
Isolierbehaltnis deponiert und erst kurz vor der Fahrt aus dem -80°C Kihlschrank
entnommen. Die Proben, die freitags, samstags oder am Tag vor dem Feiertag
gesammelt wurden, wurden am nachsten Werktag versandt.

Bei nicht gegebener Moglichkeit, die Messung in eigenem Klinikumslabor
durchzufihren, wurde die Bestimmung in der Apotheke des Klinikums Heidenheim
(SchloBhausstr. 100, 89522 Heidenheim) veranlasst.
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2.6. Methode der Spiegelbestimmung

Die im Labor Heidenheim angewendete Messmethode flir das TDM (therapeutic drug
monitoring) ist die HPLC-UV Bestimmung (high performance liquid chromatography
mit UV-Detektion). Die Methode ist ein chromatographisches Trennverfahren. Es
erlaubt die Quantifizierung von Substanzen, die im UV- Bereich Licht absorbieren. Der

Aufbau einer HPLC Anlage wird schematisch in der Abbildung gezeigt.

Abfall

!

Probenkollektor

Abb. 7: Schematische Darstellung einer HPLC Anlage; (a) FlieBmittel, (b) Pumpe, (c)
Autosampler, (d) Chromatographieséule, (e) US/VIS Detektor, (f) Computer zur
Datenauswertung (modifiziert nach http://www.forumsci.co.il/HPLC)

Das Prinzip dieser Chromatographie beinhaltet die Trennung von Substanzen an einer
so genannten stationdaren Phase, der Trennsaule (d). Uber diese Saule wird mit
hohem Druck von bis zu 250 bar die mobile Phase, auch Flielimittel (a) genannt,
gepumpt (b). Die Messlésung wird Uber den Autosampler (c), eine automatische
Injektionseinheit, mit dem FlieBmittel auf die Saule gepumpt. Dort sorgen, je nach
Polaritat und GroRe der Substanzen in der Probe, Wechselwirkungen mit dem
Saulenmaterial zu einer mehr oder weniger grof3en Interaktion mit der Oberflache. Bei
der Arzneistoffchromatographie werden vor allem Saulen mit gesattigten
Kohlenwasserstoffketten eingesetzt, die lipophile Molekile mehr zurtckhalten als
hydrophile. Je starker der Arzneistoff mit der Saule interagiert, desto langer braucht er
um mit dem FlieBmittelstrom die Saule wieder zu verlassen. Dieses Prinzip lasst sich

zur Trennung von Substanzgemischen mit unterschiedlichen chemischen
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Eigenschaften verwenden. Ebenso ist es moglich eine Quantifizierung durchzufuhren.
Dazu wird die Absorptionsléschung im UV Detektor (e) bei ultraviolettem Licht einer
bestimmten Wellenlange genutzt, um ein elektrisches Signal zu erzeugen. Dieses wird
durch einen Computer (f) in ein so genanntes Chromatogram umgerechnet.

Abbildung 8 zeigt das Chromatogramm von Piperacillin. Die Flache unter dem Peak
von Piperacillin entspricht einer Konzentration von 80 mg/l (definierter Kalibrator). Zur
Quantifizierung einer unbekannten Piperacillinkonzentration z.B. in Patientenblut,
lasst sich Uber die Flache des erhaltenen Piperacillinpeaks die Konzentration in der

Lésung mit einem Dreisatz berechnen.

Detactor & -1 [204nm)
saed — Plperacilingal 17-08-18_
Plperacliingal 17-04-18_
4 Name

gz frea

i ISTD congentration |

IST 844401 11,000

"> Piperacillin 508103 B0,000

Mirtes

Abb. 8: Chromatogram von Piperacillin (82 mg/l, Retentionszeit bei 11,8 Minuten) und
Linezolid (Retetionszeit 5,3 Minuten) als interner Standard bei 204 nm. Mit freundlicher
Genehmigung von Dr. A. Réhr, Apotheke der Kliniken des Landeskreises Heidenheim

Zur standigen Uberpriifung des Messsystems wird jeder Probe eine zweite Substanz
zugesetzt, der interne Standard. Im abgebildeten Beispiel handelt es sich um

Linezolid. So lasst sich Uberprifen, ob bei jeder Messung jeder Probe reproduzierbare
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Bedingungen vorliegen. Der interne Standard hat in jedem Chromatogram dann die
gleiche Flache.

Alle verwendeten HPLC Methoden sind auf verschiedene Qualitatsparameter (linearer
Zusammenhang zwischen Konzentration und Flachenwert, Richtigkeit und Prazision
der erhaltenen Ergebnisse, Stabilitat der Messlosungen etc.) Uberpruft. Dieser
Uberprifung, auch Validierung genannt, liegen die Standards der Deutschen

Gesellschaft fur Toxikologie und forensische Chemie zu Grunde (3).

2.7.Methode der Datensammlung

Eingeschlossen in die Untersuchung wurden alle Patienten, die wahrend ihres
Aufenthaltes auf der Intensivstation eine Infektion, eine Sepsis oder einen septischen
Schock entwickelt haben, oder im Rahmen einer kalkulierten Therapie Antiinfektiva
bendtigten. Die Indikation flr Antibiotikagabe wurde von dem behandelnden Arzt
gestellt, die Wahl des antiinfektiven Pharmakons erfolgte entweder kalkuliert bei
unbekanntem Erreger oder gezielt nach Antibiogramm in der Anlehnung an die
aktuellen Empfehlungen. Datenerfassung erfolgte geschlechtsunabhangig bei allen

Patienten Uber 18 Jahre, es wurde keine Altersobergrenze gesetzt.

Das Beenden der Antibiotikatherapie erfolgte:
- Regular nach Ablauf einer initial festgelegten Applikationszeit (meistens 5-14
Tage), wenn keine Indikation fur Verlangerung der Therapie bestand
- Nach erfolgreicher Therapie der Infektion

- Im Rahmen der Deeskalation nach Antibiogramm bei einem bekannten Keim

Die Population wurde in zwei Gruppen unterteilt:
1) Patienten mit erhaltener Nierenfunktion ohne Indikation fur eine
Nierenersatztherapie
2) Patienten mit  Nierenersatztherapie  (sowohl bei vorbestehender
Dialysepflichtigkeit bei beeintrachtigter Nierenfunktion als auch bei neu
aufgetretener  Niereninsuffizienz wahrend des intensivmedizinischen
Aufenthaltes)
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Jeder Patient hat eine fortlaufende Nummer erhalten (psedonymisiert) Zugehdrigkeit
einer der zwei Gruppen (ohne oder mit Nierenersatzverfahren). Es wurden zudem aus
dem Kklinikinternen PDMS folgende Daten erhoben und in die speziell fur die
Datenerfassung entworfene Tabelle eingetragen:
1) Alter, Gewicht und Korpergro3e
2) Fuhrende Diagnose, Nebendiagnosen, Operationen
3) Vermuteter Infektionsort und ggf. isolierte Erreger,
4) Laborparameter: Kreatininkonzentration im Plasma, GFR,
Harnstoffkonzentration
5) Bilanzdaten in 24h: Eigendiurese, Blutzufuhr, FlUssigkeitsverlust Uber die
einliegenden Drainagen (falls zutreffend), Wasserbilanz und Gesamtbilanz
6) In der Nierenersatzverfahren-Gruppe zusatzlich Art der Dialyse, Entzug an der

Dialyse und eventuelle Pausen

Die Ergebnisse der Spiegelmessung wurden ebenso in die Tabelle eingetragen. Die
Entscheidung, ob und inwieweit die aktuelle Antibiotikadosierung verandert wird,
wurde dem zustandigen Arzt Uberlassen.

Die Auswertung der statistischen Daten erfolgte mit Hilfe des Programms JMP®

Statistical Software von SAS Institute.

3. ERGEBNISSE

3.1.Demographische Daten

Zwischen Oktober 2015 und Februar 2017 waren Daten von insgesamt 66 Patienten
retrospektiv ausgewertet. Alle Patienten wurden auf der anasthesiologischen
Intensivstation behandelt, die fluhrende Fachdisziplin wird in der Tabelle 5
aufgeschlusselt. 73% der Patienten waren mannlich. Das durchschnittliche Alter
betrug 66 +/- 13,2. Zugehorigkeit einer der Altersgruppen wird in der Tabelle 1
dargestellt.

Davon erhielten 41 (n=41/66, 62%) eine antiinfektive Therapie mit
Piperacillin/Tazobactam und 25 eine antiinfektive Therapie mit Meropenem (n=25/66,

38%). Der Median der Dosis fur Piperacillin/Tazobactam betrug 18000mg (fur
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Patienten mit CRRT 13500mg und fur Patienten ohne RRT 18000mg). Der Median

der Dosis fur Meropenem betrug 3000mg sowohl in der Gruppe mit RRT als auch in

der Gruppe ohne RRT.

Merkmal N (%)
Verabreichtes Antibiotikum

Piperacillin/Tazobactam 41 (62%)
Meropenem 25 (38%)
Nierenersatztherapie

Mit RRT 39 (59%)
Ohne RRT 27(41%)
Geschlecht

Mannlich 48 (73%)
Weiblich 18 (27%)
Alter

<50 Jahre 9 (13%)
50-59 Jahre 16 (24%)
60-69 Jahre 23 (35%)
70-79 Jahre 13 (20%)
280 Jahre 5 (7%)
Fiihrende Fachdisziplin
Herz-/Thorax-/Gefalchirurgie 33 (50%)
Viszeralchirurgie 23 (35%)
Traumachirurgie 2 (3%)
Innere Medizin 5 (8%)
Neurochirurgie 2 (3%)
HNO 1 (1%)

Tabelle 5: Patientencharakteristik in der retrospektiv ausgewerteten Gruppe. Angegeben
wurden die absoluten Zahlen (N) sowie relative Haufigkeit in der Gruppe (%). Dargestellt
wurden folgende Merkmale: verabreichtes Antibiotikum, Nierenersatztherapie, Geschlecht,

Alter und fiihrende Fachdisziplin wéhrend des Aufenthalts.
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Unter den 39 Patienten, die einem Nierenersatzverfahren unterzogen wurden,
erhielten 24 Patienten die antiinfektive Therapie mit Piperacillin/Tazobactam, und 15
Patienten Therapie mit Meropenem. Bei 32 Patienten wurde das
Nierenersatzverfahren aufgrund von akutem Nierenversagen indiziert (12 mit
Meropenem, 20 mit Piperacillin/Tazobactam), bei 2 Patienten bestand
Dialyseindikation bei acute-on-chronic Nierenschadigung (1 Patient mit Meropenem
und 1 Patient mit Piperacillin/Tazobactam) und bei 5 Patienten bestand bereits
prahospital die Dialysepflichtigkeit (2 Patienten aus der Meropenem-Gruppe und 3
Patienten aus der Piperacillin/Tazobactam-Gruppe). Die Initiierung der antibiotischen
Therapie erfolgte unter bereits laufender RRT. Angewendet wurden folgende
Dialysemodalitaten:  kontinuierliche  veno-venése = Hamodialyse @ (CVVHD),
kontinuierliche veno-vendse Hamodiafiltration (CVVHDF) und sustained low-efficient
daily dialysis (SLEDD). Als Antikoagulationtien agierten folgende Substanzen:
Natrium-Citrat, Heparin und Epoprostenol (Flolan®). Die Anzahl der Patienten, die die
jeweilige Dialysemodalitat und Antikoagulans erhielten, wurde in der Tabelle 6
dargestellt. Die Wahl der Dialysemodalitat und der Antikoagulation oblag dem

behandelnden Arzt und ist nicht Gegenstand von dieser Auswertug.

CVVHD CVVHDF SLEDD
Na-
Flolan® | Heparin | Flolan® Heparin
Citrat
Meropenem 13 0 1 1 0
Piperacillin/Tazobact
16 1 4 1 2
am

Tabelle 6: Verteilung von Unterschiedlichen Dialysemodalitdten und unterschiedlichen
Antikoagulanzien unter den Patienten mit RRT. CVVHD: kontinuierliche veno-venése
Hémodialyse, CVVHDEF: kontinuierliche veno-vendse Hamodiafiltration, SLEDD: sustained
low-efficient dialy dialysis

Bei den Patienten mit RRT kam Uberwiegend eine CVVHD-Modalitat in Einsatz (30
von 39 Patienten, 77%), gefolgt von CVVHDF (7 vom 39 Patienten, 18%) und SLEDD
(2 von 39 Patienten, 5%). Die Antikoagulation erfolgte am haufigsten mit Natrium-
Citrat (29 von 39 Patienten, 74%), gefolgt von Heparin (7 von 39 Patienten, 18%) und
Flolan® (3 von 39 Patienten, 8%). Wie in der Tabelle 6 dargestellt, war die
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Patientenzahl fur einige Kombinationen von Dialysearten und Antikoagulationarten
nur sehr gering (z.B. CVVHDF/Flolan®- 2 Patienten, SLEDD/Heparin- 2 Patienten,
CVVHD/Flolan®- 1 Patient).

Aufgrund von sehr geringen Patientenzahlen und somit einem grof3en Missverhaltnis
zu Patientenzahl mit CVVHD/Natrium-Citrat konnte der Einfluss von
Dialyseart/Antikoagulation auf den Antibiotikumspiegel nicht statistisch ausgewertet

werden.

3.2.Methoden der Dosisneukalkulation

Diese Studie hatte zum Ziel, die Ubereinstimmung der Dosisneukalkulation mittels der
Software ,Caddy“ abhangig von der angewendeten Berechnungsmethode der
Kreatininclearance zu untersuchen. Verglichen miteinander wurden die Kalkulation
unter Verwendung der astimierten (,Dosis GFR®) und kalkulierten (,Dosis KrCI*)
Kreatininclearance.

Die Bestimmung der astimierten Kreatininclearance erfolgt mit einer MDRD-Formel
anhand eines Kreatininspiegels im Serum, Geschlechts, Alter und Hautfarbe. Die
Kalkulation erfolgt automatisch bei jeder laborchemischen Kreatininbestimmung im
Serum und fliet automatisch ins PDMS.

Die Bestimmung der kalkulierten Kreatininclearance erfolgte anhand der Kreatinin-
Konzentration im Urin und im Serum, gesammelter Urinmenge und der Sammelzeit.
Die Kalkulation erfolgte durch eine im PDMS hinterlegte Formel. In der Literatur wird
die kalkulierte Kreatininclearance als goldener Standard zur Bestimmung der
glomerularen Filtrationsrate anerkannt. Diese Bestimmung ist aufgrund eines sehr
hohen Aufwands keine Routineuntersuchung auf der anasthesiologischen
Intensivstation. Somit war die Anzahl der Patienten, fir die eine kalkulierte
Kreatininclearance vorlag, limitiert. Insgesamt wurden Daten von 33 Patienten, die
Piperacillin/Tazobactam erhielten, sowie 17 Patienten, die Meropenem erhielten,
analysiert.

Fir jeden Patienten zwei Dosiskalkulationen mittels ,Caddy“ durchgefihrt: einmal
unter der Anwendung der astimierten und einmal unter der Anwendung der

kalkulierten Kreatininclearance.
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Die Ergebnisse beider Methoden wurden mit Hilfe eines Bland-Altmann-Plots

miteinander verglichen, um die Ubereinstimmung und die mdglichen Unterschiede

zwischen den Berechnungen zu bewerten. Die Abbildung 9 visualisiert das Bland-

Altman-Plot fur beide Antibiotika in Abhangigkeit von der Dialysepflichtigkeit des

Patienten. Die Y-Achse des Plots (vertikal) reprasentiert die Differenzwerte zwischen

der Antibiotikadosierung, die mit beiden Methoden berechnet wurden. Die Y-Achse

des Plots (horizontal) gibt den Durchschnittswert beider Methoden fur jeden Patienten

wieder.
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Abb. 9: Bland-Altman-Plot zur Priifung der Ubereinstimmung zwischen der Dosisanpassung
errechnet mittels kalkulierter und astimierter Clearance. a) Piperacillin/Tazobactam bei
Patienten mit RRT, b) Meropenem bei Patienten mit RRT, c) Piperacillin/Tazobactam bei
Patienten ohne RRT, d) Meropenem bei Patienten ohne RRT. Y-Achse: Differenz der Dosis
berechnet mit ,Caddy*” mit Einsatz von jeweils dstimierter und kalkulierter Kreatininclearance
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bei jedem Patienten in der Gruppe. X-Achse: Mittelwert der Dosis kalkuliert mit beiden
Methoden (,Caddy*” mit Hilfe astimierter und kalkulierter Kreatininclearance).

Auf der Abbildung 9 werden die Grenzen der Ubereinstimmung (Mittelwert der
Differenz +/- 1,96 x Standardabweichung der Differenz) jeweils in gestrichelter roter
Linie gezeigt. Die korrespondierenden Differenz-Werte sowie die HOhe der

Schwankungsbreiten kdnnen der Tabelle 7 entnommen werden.

Mit RRT Ohne RRT
Piperacillin/Tazobactam
Mittelwert der Differenz 2793,29 -876,56
Oberes 95% 4891,41 2694,73
Konfidenzintervall
Unteres 95% 695,18 -4447.9
Konfidenzintervall
Meropenem
Mittelwert der Differenz 550 666,67
Oberes 95% 1180,39 1851,26
Konfidenzintervall
Unteres 95% -80,39 -517,93
Konfidenzintervall

Tabelle 7: Numerische Werte der Bland-Altman-Analyse. Erfasst wird der Mittelwert der
Dosisdifferenz, oberes und unteres 95% Konfidenzintervall (Grenzen der Ubereinstimmung)

Eine gute Ubereinstimmung zweier Methoden wird durch eine geringe Streuung der
Differenzwerte um die Nulllinie sowie enge Grenzen der Ubereinstimmung (Limits of
Agreement) gekennzeichnet. Fur die ,Caddy“-Dosiskalkulation mit &stimierter und
kalkulierter Kreatininclearance war dies nicht der Fall. Das Bland-Altmann-Plot
illustrierte insgesamt breite 95% Konfidenzintervalle sowie viele Werte aul3erhalb der
Limits of Agreement fUr beide Antibiotika, unabhangig von der Dialysepflichtigkeit des
Patienten. Bei Patienten mit RRT, die Piperacillin/Tazobactam erhielten, lagen 53%
der ermittelten Werte auRerhalb der Grenzen der Ubereinstimmung (9/17 Patienten).
Bei Patienten ohne der RRT lag dieser Anteil bei 56% (9/16 Patienten). Ahnlich breite
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Streuung konnte bei Patienten, die Meropenem erhielten, beobachtet werden. Der
Anzahl der analysierten Proben auf3erhalb der Limits of Agreement lag bei Patienten
mit RRT bei 50% Proben (4/8 Patienten), und bei Patienten ohne RRT sogar bei 66,7%
(6/9 Patienten). Somit lag eine grof3e Diskrepanz zwischen den Ergebnissen beider
Kalkulationsmethoden vor, sodass beide Kalkulationsmethoden nicht gleichzustellen

sind.

3.3.Das Erreichen der therapeutischen Ziele

Es wurden insgesamt 132 TDM-Messungen bei 66 Patienten durchgefuhrt. Jeder
Patient erhielt mindestens eine TDM-Spiegelmessung. Die Anzahl der Patienten mit
einer Spiegelmessung betrug 2/66, die Anzahl der Patienten mit zwei oder mehr
Spiegelmessungen betrug 64/66. Die Grinde fur das Durchfuhren nur einer
Spiegelmessung war in allen Fallen vorzeitiges Beenden der Therapie mit dem
untersuchten Antibiotikum bei Eskalation oder Deeskalation der antiinfektiven
Therapie auf eine andere Substanz.

Die Zeit von dem Therapiebeginn und der ersten TDM-Spiegelmessung betrug im
Schnitt 26h (8-96h, Standarddeviation 17h). Die Zeit zwischen der ersten TDM-
Spiegelmessung und der zweiten TDM-Spiegelmessung betrug im Schnitt 49h (24-
168h, Standarddeviation 15h). Der Grund fur unterschiedliche Zeitintervalle zwischen
den Messungen war Nicht-Verfugbarkeit der Laboranalytik am Wochenende und an
den Feiertagen. Ferner wurden bei hohem Aufbereitungsaufwand und hohen
Versandkosten (in Isolierboxen auf Eis) die Proben zum Versand gebindelt, was
teilweise die Verschiebung des Messintervalls notwendig machte.

Die therapeutischen Ziele wurden nach den Maligaben von European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing von 2009 gesetzt und betrugen entsprechend fir
Piperacillin/Tazobactam 32-64mg/L und Meropenem 8-16mg/L (127).

Das Erreichen der Therapeutischen Ziele an beiden Messtagen wurde in der Tabelle

8 dargestellt.
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Erster Zweiter Gesamt
Messtag Messtag
Mit RRT
Piperacillin/Tazobactam
- Spiegel zu niedrig 0/24 2/24 2/48
- Spiegel im 7124 11/24 18/48
Zielbereich
- Spiegel zu hoch 17124 11/24 28/48
Meropenem
- Spiegel zu niedrig 1/15 1/15 2/30
- Spiegel im 4/15 9/15 13/30
Zielbereich
- Spiegel zu hoch 10/15 5/15 15/30
Ohne RRT
Piperacillin/Tazobactam
- Spiegel zu niedrig 2117 2/15 4/32
- Spiegel im 97 10/15 19/32
Zielbereich
- Spiegel zu hoch 6/17 3/15 9/32
Meropenem
- Spiegel zu niedrig 3/10 1/10 4/20
- Spiegel im 6/10 7110 13/20
Zielbereich
- Spiegel zu hoch 1/10 2/10 3/20

Tabelle 8: Das Erreichen der therapeutischen Ziele unter der Therapie mit
Piperacillin/Tazobactam und Meropenem, entsprechend bei Patienten mit und ohne RRT, an
beiden Messtagen. Dargestellt wird die Anzahl der Patienten, bei denen ein zu niedriger
Spiegel, ein Spiegel im Zielbereich und ein zu hoher Spiegel untersucht wurde, jeweils als
Anteil aller Patienten, die dieses Antibiotikum erhalten haben.
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Am ersten Messtag zeigte sich eine breite Spanne von Piperacillin/Tazobactam-
Spiegel zwischen 29,3mg/L und 260mg/L (Median 72,9mg/L). Fiur Patienten mit RRT
lag der Spiegel im Median bei 81,15mg/l (32,7mg/L - 260mg/L). Fur Patienten ohne
RRT lag der Spiegel im Median bei 58,1mg/L (28mg/L - 191,3mg/L) und damit
niedriger im Vergleich zu den Patienten mit RRT.

Am ersten Messtag war der Piperacillin/Tazobactam-Spiegel bei 17/24 (70,8%)
Patienten mit RRT und 6/17 (35,3%) Patienten ohne RRT zu hoch. Spiegel im
Zielbereich wurde bei 7/24 (29,2%) Patienten mit RRT und 9/17 (52,9%) Patienten
ohne RRT gemessen. Zu niedrig war der Spiegel bei 2/17 (11,8%) Patienten ohne
RRT. Unter den Patienten mit RRT wurde am ersten Tag kein Ergebnis unterhalb des
Zielbereichs.

Am zweiten Messtag wurden insgesamt niedrigere Piperacillin/Tazobactam-
Spiegelwerte beobachtet. Der Spiegel-Median lag fur alle Patienten bei 60,1mg/L
(22mg/L - 163mg/L) und somit niedriger als am ersten Messtag. Fur die Patienten mit
RRT betrugen die Werte entsprechend 60,95mg/L (Median) und 29,3mg/L -163mg/L
(Spanne) und damit ebenfalls niedriger als am ersten Messtag. Bei Patienten ohne
RRT war der Spiegel im Median bei 58,7mg/L (Spanne 22mg/L - 77,7mg/L) und damit
vergleichbar mit dem Median am ersten Messtag.

Der Piperacillin/Tazobactam-Spiegel war am zweiten Messtag bei 2/24 (8,3%)
Patienten mit RRT und 2/15 (13,3%) Patienten ohne RRT zu niedrig. Der Spiegel
oberhalb des Zielbereichs konnte bei 11/24 (45,8%) Patienten mit RRT und bei 3/15
(20%) Patienten ohne RRT beobachtet werden. Im Zielbereich lag der Spiegel bei
11/24 (45,8%) Patienten mit RRT und bei 10/15 (66,7%) Patienten ohne RRT, damit
bei mehr Patienten als am ersten Messtag, unabhangig davon, ob RRT angewendet

wurde.

Die Ergebnisse der Spiegelmessung flir Meropenem prasentierten sich wie folgt:

- Am ersten Messtag war der Spiegel im Median bei 14,9mg/L (2,7mg/L -
59,6mg/L). Der Median lag bei Patienten mit RRT bei 18,8mg/L (2,8mg/L -
59,6mg/L) und damit hoéher als bei Patienten ohne RRT (entsprechend
9,45mg/L und 2,7mg/L - 17mg/L).

- Am ersten Messtag wurde bei 1/15 (6,7%) Patienten mit RRT und 3/10 (30%)
Patienten ohne RRT ein Spiegel unterhalb des Zielbereichs festgestellt. Ein
zu hoher Spiegel wurde bei 10/15 (66,7%) Patienten mit RRT und bei 1/10

36



(10%) Patienten ohne RRT gemessen. Im Zielbereich befanden sich 4/15
(26,7%) Patienten mit RRT und 6/10 (60%) Patienten ohne RRT.

- Am zweiten Messtag wurde der Spiegel im Median bei 14,7mg/L (2,8mg/L -
24,2mg/L) gemessen, damit war er vergleichbar mit dem Median am ersten
Messtag. Fur Patienten mit RRT konnte hingegen ein niedrigerer Median als
am ersten Messtag (14,8mg/L, Spanne 6,3mg/ L - 24,2mg/L) beobachtet
werden. Fur Patienten ohne RRT lag der Median hoéher als am ersten
Messtag (12,55mg/L, Spanne 2,8mg/L - 17,6mg/L).

- Am zweiten Messtag stieg die Anzahl der Patienten mit Spiegel im Zielbereich
unabhangig davon, ob sie RRT erhielten oder nicht, und betrug entsprechend
9/15 (60%) bei Patienten mit RRT und 7/10 (70%) bei Patienten ohne RRT. In
der Gruppe mit RRT halbierte sich die Anzahl der Patienten mit Spiegel
oberhalb des Zielbereichs (5/15, 33,3% Patienten) im Vergleich zum ersten
Messtag, wahrend die Anzahl der unterdosierten Patienten gleich blieb. Im
Gegensatz dazu war in der Gruppe ohne RRT der Spiegel oberhalb des
Zielbereichs haufiger im Vergleich zu erstem Messtag (2/10, 20% Patienten),

wahrend die Anzahl der unterdosierten Patienten sank (1/10, 10% Patienten)

Ferner wurde der Einfluss verschiedener Dosiskalkulationsmethoden auf das
Erreichen der therapeutischen Ziele am ersten Messtag untersucht. Das Ziel der
Studie war es, herauszufinden, ob eine Dosisneukalkulation mittels Software ,Caddy*
einen Vorteil diesbezuglich bietet.

Die analysierten Methoden umfassten die Verwendung von ,Caddy“ mit Hilfe von
astimierter Kreatininclearance (,C GFR®), ,Caddy“ mit kalkulierter Kreatininclearance
(,C KrCI%), die Anpassung gemall Fachinformation des Herstellers (Summary of
Product Characteristics laut Arzneimittelgesetz §11a, ferner Fachinformation genannt)
(,FI*) und die Applikation von einer nicht angepassten Dosis (,Sd“). Das Ziel war es,
herauszufinden, welche Dosiskalkulationsmethode am effektivsten war, um
therapeutische Ziele zu erreichen.

In der Tabelle 9 wird erfasst, wie viele Patienten das angestrebte Zielbereich nach
Mafgaben von European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing von 2009

(s.0.) erreichten.
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Kalkulationsmethode | C GFR C KrCl Fl Sd Summe

Antibiotikum
Piperacillin/Tazobactam

Mit RRT 4/8 1/2 2/6 0/6 7/22

Ohne RRT 3/4 3/4 7/13 01 13/22
Summe 7/12 4/6 9/19 o/7 20/44
Meropenem

Mit RRT 2/3 0/3 1/4 1/6 4/16

Ohne RRT 1/2 2/3 6/8 07k 9/14
Summe 3/5 2/6 7/12 1/7 13/30

Tabelle 9: Patienten mit dem Antibiotikumspiegel im therapeutischen Bereich an dem ersten
Messtag abhéngig von der Dosiskalkulationsmethode. C GFR: Anpassung mittels ,Caddy*
mit dstimiertem GFR; C KrCl: Anpassung mittels ,,Caddy” mit kalkuliertem
Kreatininclearance; Fl: Anpassung nach Mal3gabe des Herstellers enthalten in der
Fachinformation; Sd: Dosis ohne Anpassung

Die verschiedenen Methoden zur Dosiskalkulation wurden bezuglich des Erreichens
der therapeutischen Ziele evaluiert und mit Hilfe eines Fischer-2-Tail-Tests und
Pearsons-Tests miteinander verglichen. Wie in der Tabelle 10 dargestellt, hatte die
Bestimmung mit ,Caddy*“ mit Hilfe astimierter Kreatininclearance bei den Patienten mit
RRT gegenluber einer Applikation einer Standarddosis signifikant hohere
Erreichbarkeit der therapeutischen Ziele. Ein Vergleich dieser Anpassungsmethoden
mittels Fischer-2-Tail-Test fur die Patienten ohne CRRT war aufgrund von niedrigen

Patientenzahlen nicht moglich.
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Anpassungsmethode Ohne CRRT Mit CRRT
Fischers Pearson Fischers Pearson
exakter Test exakter Test
C gfr vs. C krcl 1.0 0.03, p=0.85 0.6 0.5, p=0.47
C gfr vs. FI 1.0 0.09, p=0.77 0.66 0.53, p=0.47
C gfr vs. Sd - - 0.068 4.1, p=0.04

Tabelle 10: Vergleich der Methoden zur Dosisneukalkulation beziiglich des Erreichens der
therapeutischen Ziele in den Gruppen entsprechend mit und ohne RRT.

Bei allen Patienten, bei denen ,Caddy“ angewendet wurde, machte fur das Erreichen
der therapeutischen Ziele keinen statistisch signifikanten Unterschied, ob die neue
Dosis mittels astimierter oder kalkulierter Kreatininclearance berechnet wurde.
Ebenfalls unterschied sich der Therapieerfolg unter ,Caddy“ mit Hilfe der astimierter
Kreatininclearance von der Anpassung gemaly Fachinformation nicht statistisch
signifikant.

Die niedrige Patientenzahl stellt jedoch hierunter eine wichtige Limitation fur die

Interpretation der Ergebnisse dar.

3.4.Korrelation verschiedener Parameter mit dem Antibiotikumspiegel bei

Patienten ohne kontinuierliches Nierenersatzverfahren

In der Literaturrecherche wurden Parameter gewahlt, die besonders haufig fur ihren
Einfluss auf den Antibiotikumspiegel genannt werden. Fur die Patienten ohne
kontinuierliches Nierenersatzverfahren waren es folgende 5 Parameter: GFR (139,
144, 150), Menge des ausgeschiedenen Urins (188), die Verluste Uber die
einliegenden Drainagen (28, 124, 125), der Volumenumsatz (4-6) und der Serum-
Albuminspiegel (85, 88-90). Die Parameter wurden auf ihre Korrelation mit dem
Antibiotikumspiegel untersucht. Die ermittelten Werte an beiden Messtagen wurden in

der Tabelle 11 aufgelistet.
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Erster Messtag Zweiter Messtag

Mean | SD Mean SD
Piperacillin/Tazobactam
GFR (mL/min/1,73m2) 109 49 113 37
Urinausscheidung (mL/24h) 2446 | 1177 3361 1689
Drainageférdermenge (mL/24h) 699 1178 677 1577
Gesamtbilanz (mL/24h) 242 1242 -808 1277
Serum-Albuminspiegel (mg/dL) 2,8 0,2 2,7 0,6
Meropenem
GFR (mL/min/1,73m2) 128 84 140 88
Urinausscheidung (mL/24h) 2722 | 1447 3538 1047
Drainageférdermenge (mL/24h) 755 691 535 448
Gesamtbilanz (mL/24h) 193 826 -70 1240
Serum-Albuminspiegel (mg/dL) 2,3 0,4 2,4 0,4

Tabelle 11: Die Merkmale, die bei Patienten ohne RRT auf ihre Korrelation mit dem
Antibiotikumspiegel untersucht wurden und ihre Mittelwerte, die an dem ersten und zweiten
Messtag bei den Patienten erhoben wurden. In der ersten Spalte der Mittelwert (Mean), in
der zweiten Spalte die Standarddeviation (SD).

Der mogliche Einfluss von den oben genannten Faktoren auf den Therapieerfolg
wurde mit dem Spearmans Test untersucht. Das Ergebnis wird als
Korrelationskoefizient (Spearman’s rho) angegeben, das Signifikanzniveau wird von
dem p-Wert bestimmt. Wie in der Tabelle 12 dargestellt, ergab die Korrelationanalyse

abhangig vom applizierten Antibiotikum unterschiedliche Werte.
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Merkmal Erster Messtag Zweiter Messtag
Spearman’s | p-Wert | Spearman’s | p-Wert
rho rho

Piperacillin/Tazobactam

Urinausscheidung -0,5 0,05 0,5 0,06
GFR -0,26 0,3 -0,29 0,29
Gesamtbilanz -0,12 0,65 -0,5 0,06
Drainagenfordermenge | 0,37 0,26 -0,245 0,47
Serumalbuminspiegel | 0,34 0,29 -0,14 0,79
Meropenem
Urinausscheidung -0,21 0,6 -0,19 0,65
GFR -0,84 0,002 -0,11 0,79
Gesamtbilanz 0,02 0,9 -0,02 0,96
Drainagenfordermenge | 0,33 0,38 0,35 0,43
Serumalbuminspiegel | 0,03 0,93 -0,41 0,42

Tabelle 12: Multivariate Analyse als Korrelationsmal3 zwischen gegebenem Merkmal und
Serumspiegel am ersten und zweiten Messtag fiir Meropenem und Piperacillin/Tazobactam,
Patientengruppe ohne RRT. In der ersten Spalte Spearman’s rho-Wert, in der zweiten
Spalte Signifikanzniveau

Die Analyse der Einflussfaktoren ergab fur Patienten ohne Kkontinuierliches

Nierenersatzverfahren folgende Ergebnisse:

3.4.1. GFR

Die GFR- Bestimmung erfolgt auf der anasthesiologischen Intensivstation mit einer
MDRD-Formel anhand eines Kreatininspiegels im Serum, Geschlechts, Alter und
Hautfarbe. Die Kalkulation erfolgte automatisch bei jeder laborchemischen
Kreatininbestimmung im Serum und floss automatisch ins PDMS.

In der Gruppe, die Piperacillin/Tazobactam erhielt, betrug die durchschnittliche GFR
am ersten Messtag 109 mL/min/1,73m2 (Standarddeviation 49 mL/min/1,73m2) und

am zweiten Messtag 113 mL/min/1,73m2 (Standarddeviation 37 mL/min/1,73m2).
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In der Gruppe, die Meropenem erhielt, betrug die durchschnittliche GFR am ersten
Messtag 128 mL/min/1,73m2 (Standarddeviation 84mL/min/1,73m2) und am zweiten
Messtag 140 mL/min/1,73m2 (Standarddeviation 88mL/min/1,73m2).

Es wurde eine negative Korrelation zwischen Meropenem-Spiegel und GFR-Wert am
ersten Messtag festgestellt (Korrelationskoeffizient -0,84, p=0,002), am zweiten
Messtag konnte die  Beobachtung nicht wiederholt werden.  Fur

Piperacillin/Tazobactam ergab die Analyse keine Korrelation an beiden Messtagen.

3.4.2. Urinausscheidung

Fur die Analyse wurde die gesamte von dem Patienten ausgeschiedene Urinmenge
erfasst jeweils am ersten und zweiten Messtag.

In der Gruppe, die Piperacillin/Tazobactam erhielt, betrug die durchschnittliche
Urinausscheidung am ersten Messtag 2446 mL/24h (Standarddeviation 1177mL/24h)
und am zweiten Messtag 3361 mL/24h (Standarddeviation 1689mL/24h)

In der Gruppe, die Meropenem erhielt, betrug die durchschnittliche Urinausscheidung
am ersten Messtag 2722 mL/24h (Standarddeviation 1447 mL/24h) und am zweiten
Messtag 3538 mL/24h (Standarddeviation 1047 mL/24h).

Wahrend die Urinausscheidung am ersten Messtag mit Piperacillin/Tazobactam-
Spiegel negativ korrelierte (Korrelationskoeffizient -0,5, p=0,05), konnte am zweiten
Messtag kein Zusammenhang beobachtet werden. Der Meropenem-Spiegel

korrelierte an beiden Messtagen nicht mit der Urinausscheidung.

3.4.3. Drainagenférdermenge

Auf der Station 39 wird keine standardmafige Bestimmung des Antibiotikumspiegels
aus der Drainageflissigkeit durchgefuhrt. Somit koénnen die Verluste des
Antibiotikums Uber die Drainageflissigkeit auf dem Weg nicht prazise berechnet
werden. Die Drainagenfordermenge wird stattdessen als Surrogatparameter fir
mogliche Korrelation mit dem Antibiotikumspiegel untersucht.

Erfasst wurde die Fordermenge aller einliegenden Drainagen, die in 24 Stunden vor

der Spiegelmessung verzeichnet wurde.
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In der Gruppe, die Piperacillin/Tazobactam erhielt, betrug die durchschnittliche
Drainagefodermenge am ersten Messtag 699 mL/24h (Standarddeviation 1178
mL/24h) und am zweiten Messtag 677 mL/24h (Standarddeviation 1577 mL/24h).

In der Gruppe, die Meropenem erhielt, betrug die durchschnittliche
Drainagefordermenge am ersten Messtag 755 mL/24h (Standarddeviation 691
mL/24h) und am zweiten Messtag 535 mL/24h (Standarddeviation 448 mL/24h).

Weder fur Piperacillin/Tazobactam noch flir Meropenem konnte eine signifikante
Korrelation zwischen dem Antibiotikumspiegel und der Drainageférdermenge

beobachtet werden.

3.4.4. Gesamtbilanz

FUr die Erfassung von der Gesamtbilanz wurde in einem Zeitrahmen von 24 Stunden
die gesamte Einfuhr und Ausfuhr bei jedem Patienten gegeneinander verrechnet. Die
Erfassung fand jeweils am ersten und zweiten Messtag.

In der Gruppe, die Piperacillin/Tazobactam erhielt, betrug die durchschnittliche
Gesamtbilanz am ersten Messtag 242 mL/24h (Standarddeviation 1242 mL/24h) und
am zweiten Messtag -808 mL/24h (Standarddeviation 1277 mL/24h).

In der Gruppe, die Meropenem erhielt, betrug die durchschnittliche Gesamtbilanz am
ersten Messtag 193 mL/24h (Standarddeviation 826 mL/24h) und am zweiten Messtag
-70 mL/24h (Standarddeviation 1240 mL/24h).

FUr Meropenem konnte keine Korrelation zwischen dem Antibiotikumspiegel und der
Gesamtbilanz beobachtet werden. Fur Piperacillin/Tazobactam wurde am ersten
Messtag keine, am zweiten Messtag jedoch eine negative Korrelation gefunden

werden (Korrelationskoefizient -0,5, p=0,06)

3.4.5. Albuminspiegel

Analysiert wird das Ergebnis des Serumalbumins, die am Tag der
Antibiotikaspiegelmessung bei dem Patienten laborchemisch bestimmt wurde. Dieser
Wert wird auf der anasthesiologischen Station nicht routinemafig jeden Tag bestimmt.
In der Gruppe, die Piperacillin/Tazobactam erhielt, betrug der durchschnittliche
Albuminspiegel am ersten Messtag 2,8 mg/dL (Standarddeviation 0,2 mg/dL) und am
zweiten Messtag 2,7 mg/dL (Standarddeviation 0,6 mg/dL).
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In der Gruppe, die Meropenem erhielt, betrug der durchschnittliche Albuminspiegel
am ersten Messtag 2,3 mg/dL (Standarddeviation 0,4 mg/dL) und am zweiten Messtag
2,4 mg/dL (Standarddeviation 0,4 mg/dL).

Fur Patienten ohne Nierenersatzverfahren korrelierte der Albuminspiegel nicht mit

dem Antibiotikumspiegel, unabhangig von erhaltenem Antibiotikum.

3.5.Korrelation verschiedener Parameter mit dem Antibiotikumspiegel bei

Patienten mit kontinuierlichem Nierenersatzverfahren

In der Literaturrecherche wurden Parameter gewahlt, die bei Patientin mit
kontinuierlichem Nierenersatzverfahren besonders haufig fur ihren Einfluss auf den
Antibiotikumspiegel genannt werden. 3 Parameter sind hierunter auf die
Eigenschaften der Dialyse zurickzufuhren: Dialysatfluss (81, 132, 140) und Entzug
an der Dialyse (131, 133, 141). Ein weiterer Parameter- Pause des Dialyseverfahrens,
wird zwar nicht in der Literatur genannt, ist aber fir den klinischen Alltag von hoher
Relevanz und wird aus dem Grund ebenfalls erfasst. Drei weiter Parameter sind
unabhangig von dem Dialyseverfahren: Urinausscheidung (84),
Drainagenfordermenge (28, 124, 125), Volumenumsatz (4-6, 160) und Serum-
Albuminspiegel (85, 88-90). Die Parameter wurden auf ihre Korrelation mit dem
Antibiotikumspiegel untersucht. Die ermittelten Werte an beiden Messtagen wurden in

der Tabelle 13 aufgelistet.

Erster Messtag | Zweiter Messtag
Mean | SD Mean SD
Piperacillin/Tazobactam
Dialysatfluss (mL/kgKG) 27 8 26 9
Entzug Dialyse (mL/24h) 1529 | 1923 3038 1608
Pause Dialyse (h) 6 9 3 6
Urinausscheidung (mL/24h) | 802 | 1054 580 1030
Drainageférdermenge 336 | 364 461 1031
(mL/24h)
Gesamtbilanz (mL/24h) 931 2041 -898 1367
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Serum-Albuminspiegel 2,7 0,57 3,4 0,69
(mg/dL)

Meropenem

Dialysatfluss (mL/kgKG) 26 11 28 12
Umsatz Dialyse (mL/24h) 1609 | 1962 2460 1942
Pause Dialyse (h) 7 8 2 2
Urinausscheidung (mL/24h) | 1091 | 1142 753 883
Drainagefordermenge 575 | 819 476 749
(mL/24h)

Gesamtbilanz (mL/24h) 612 | 1670 -382 2012
Serum-Albuminspiegel 2,5 0,62 2,2 0,7
(mg/dL)

Tabelle 13: Die Merkmale, die bei Patienten mit RRT auf ihre Korrelation mit dem
Antibiotikumspiegel untersucht wurden und ihre Mittelwerte, die an dem ersten und zweiten
Messtag bei den Patienten erhoben wurden. In der ersten Spalte der Mittelwert (Mean), in
der zweiten Spalte die Standarddeviation (SD).

Auch fur die Patienten mit Nierenersatzverfahren wurde eine Analyse zur Korrelation
des jeweiligen Merkmals mit der Antibiotikumspiegelveranderung durchgefuhrt. Die
Ergebnisse fur beide Messtage ( Korrelationskoeffizient und p-Wert) sind in der

Tabelle 14 dargestellt, respektive fur Piperacillin/Tazobactam und Meropenem.
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Merkmal Erster Messtag Zweiter Messtag
Spearman’s | p-Wert | Spearman’s | p-Wert
rho rho

Piperacillin/Tazobactam

Urinausscheidung -0,15 0,5 0,36 0,16
Gesamtbilanz 0,05 0,82 -0,27 0,91
Drainagenfordermenge | 0,09 0,68 0,14 0,59
Pause Dialyse 0,05 0,04 0,11 0,66
Umsatz -0,07 0,76 0,05 0,99
Dialyseverfahren

Dialysatfluss 0,3 0,15 - -
Serumalbuminspiegel | -0,02 0,93 -0,7 0,19

Meropenem

Urinausscheidung -0,34 0,22 -0,05 0,89
Gesamtbilanz -0,5 0,05 -0,12 0,73
Drainagenfordermenge | 0,15 0,62 0,28 0,46
Pause Dialyse 0,08 0,8 0,31 0,35
Umsatz 0,47 0,08 0,01 0,98
Dialyseverfahren

Dialysatfluss 0,11 0,69 - -
Serumalbuminspiegel | 0,14 0,75 0,2 0,74

Tabelle 14: Multivariate Analyse als Korrelationsmal3 zwischen gegebenem Merkmal und
Serumspiegelverdnderung am ersten und zweiten Messtag fiir Piperacillin/Tazobactam und
Meropenem, Patientengruppe mit RRT. In der ersten Spalte Korrelationskoeffizient
(Spearman’s rho) - Wert, in der zweiten Spalte Signifikanzniveau.

3.5.1. Dialysatfluss

Die Dialysedosis wird als Dialysatflussrate pro Kilogramm Korpergewicht definiert. Die
Erfassung der Dialysatflussrate fand jeweils am ersten und zweiten Messtag.

In der Gruppe, die Piperacillin/Tazobactam erhielt, betrug die durchschnittliche
Dialysedosis am ersten Messtag 27 mL/kgKG (Standarddeviation 8 mL/kgKG) und am
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zweiten Messtag 26 mL/kgKG (Standarddeviation 9 mL/kgKG). In der Gruppe, die
Meropenem erhielt, betrug die durchschnittliche Dialysedosis am ersten Messtag 26
mL/kgKG (Standarddeviation 11 mL/kg/KG) und am zweiten Messtag 28 mL/kgKG
(Standarddeviation 12mL/kgKG).

An beiden Messtagen konnte fur keines der beiden Antibiotika eine Korrelation

zwischen der Dialysedosis und Antibiotikaspiegel beobachtet werden

3.5.2. Entzug an der Dialyse

In die Analyse floss die gesamte Flussigkeitsmenge, die dem Patienten durch das
kontinuierliche Nierenersatzverfahren in 24 Stunden entzogen wurde. Die Erfassung
des Entzugs fand bei jedem Patienten entsprechend am ersten und zweiten Messtag
statt.

In der Gruppe, die Piperacillin/Tazobactam erhielt, betrug der durchschnittliche Entzug
am ersten Messtag 1529 mL/24h (Standarddeviation 1923 mL/24h) und am zweiten
Messtag 3038 mL/24h (Standarddeviation 1689mL/24h).

In der Gruppe mit Meropenem betrug der durchschnittliche Entzug am ersten Messtag
2722 mL/24h (Standarddeviation 1447 mL/24h) und am zweiten Messtag 3538
mL/24h (Standarddeviation 1608 mL/24h).

Fur den Entzug an der Dialyse konnte an beiden Messtagen keine Korrelation mit dem

Antibiotikumspiegel gefunden werden.

3.5.3. Dauer der Unterbrechungen des Dialyseverfhrens (,Pause Dialyse®)

.Pause Dialyse® wird als Zeit in Stunden, in denen das kontinuierliche
Nierenersatzverfahren bei dem Patienten pausiert ist, definiert. Berlcksichtigt wird
hierfir die Zeitspanne 24h vor Spiegelmessung.

In der Gruppe, die Piperacillin/Tazobactam erhielt, betrug die durchschnittliche
Dialysepause am ersten Messtag 6 h (Standarddeviation 9 h) und am zweiten
Messtag 3h (Standarddeviation 6h).

In der Gruppe, die Meropenem erhielt, betrug die durchschnittliche Dialysepause am
ersten Messtag 7h (Standarddeviation 8h) und am zweiten Messtag 2h
(Standarddeviation 2h).
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Nur an dem ersten Messtag konnte fur Piperacillin/Tazobactam eine signifikante
Korrelation zwischen der Dauer der Dialysepause und dem Antibiotikumspiegel
(Korrelationskoeffizient 0,05, p=0,04) beobachtet werden. Fur Meropenem korreliert

Antibiotikumspiegel nicht mit der Dauer der Dialysepause.

3.5.4. Urinausscheidung neben der Dialyse

Bei vielen den analysierten Patienten sistierte die Eigenurinproduktion an dem
kontinuierlichen Nierenersatzverfahren nicht. Die Produktion des Eigenurins wurde in
den 24 Stunden am ersten und zweiten Messtag erfasst.

In der Gruppe, die Piperacillin/Tazobactam erhielt, betrug die durchschnittliche
Urinausscheidung am ersten Messtag 802 mL/24h (Standarddeviation 1054 mL/24h)
und am zweiten Messtag 580 mL/24h (Standarddeviation 1030 mL/24h)

In der Gruppe, die Meropenem erhielt, betrug die durchschnittliche Urinausscheidung
am ersten Messtag 1091 mL/24h (Standarddeviation 1142 mL/24h) und am zweiten
Messtag 753 mL/24h (Standarddeviation 883 mL/24h).

Es konnte an keinem der beider Messtage eine signifikante Korrelation zwischen dem

Antibiotikumspiegel und der Urinausscheidung verzeichnet werden.

3.5.5. Drainagenférdermenge

Auch fur die Patienten mit Nierenersatzverfahren wird die Urinausscheidung als
Surrogatparameter fir die Verluste Uber die einliegenden Drainagen verwendet.

Fur die Analyse wird die Gesamtférdermenge aller bei dem Patienten einliegenden
Drainagen in den 24 Stunden an dem ersten und zweiten Messtag verwendet.

In der Gruppe, die Piperacillin/Tazobactam erhielt, betrug die durchschnittliche
Drainagefddermenge am ersten Messtag 336 mL/24h (Standarddeviation 364
mL/24h) und am zweiten Messtag 461 mL/24h (Standarddeviation 1031 mL/24h).

In  der Gruppe, die Meropenem erhielt, betrug die durchschnittliche
Drainageférdermenge am ersten Messtag 575 mL/24h (Standarddeviation 819
mL/24h) und am zweiten Messtag 476 mL/24h (Standarddeviation 749 mL/24h).

Fir beide Antibiotika besteht an beiden Messtagen keine signifikante Korrelation mit

der Fordermenge der Drainagen.
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3.5.6. Gesamtbilanz

Die Gesamtbilanz unterschied sich bei den Patienten mit kontinuierlichem
Nierenersatzverfahren, insofern ein Flussigkeitsentzug an der Dialyse als zusatzlicher
Parameter bei der Ausfuhr berucksichtigt wurde.

In der Gruppe, die Piperacillin/Tazobactam erhielt, betrug die durchschnittliche
Gesamtbilanz am ersten Messtag 931 mL/24h (Standarddeviation 2041 mL/24h) und
am zweiten Messtag -898 mL/24h (Standarddeviation 1367 mL/24h).

In der Gruppe, die Meropenem erhielt, betrug die durchschnittliche Gesamtbilanz am
ersten Messtag 612 mL/24h (Standarddeviation 1670 mL/24h) und am zweiten
Messtag -382 mL/24h (Standarddeviation 2012 mL/24h).

Der Meropenem-Spiegel korrelierte am ersten Messtag negativ mit der Gesamtbilanz
(Korrelationskoeffizient -0,5, p=0,05), am zweiten Messtag konnte keine Korrelation
beobachtet werden. Der Piperacillin/Tazobactam-Spiegel korreliert an beiden

Messtagen nicht mit der Gesamtbilanz.

3.5.7. Albuminspiegel

Analysiert wird das Ergebnis des Serumalbumins, die am Tag der
Antibiotikaspiegelmessung bei dem Patienten laborchemisch bestimmt wurde. Dieser
Wert wird auf der anasthesiologischen Station nicht routinemaRig jeden Tag bestimmt.
In der Gruppe, die Piperacillin/Tazobactam erhielt, betrug der durchschnittliche
Albuminspiegel am ersten Messtag 2,7 mg/dL (Standarddeviation 0,57 mg/dL) und am
zweiten Messtag 3,4 mg/dL (Standarddeviation 0,69 mg/dL).

In der Gruppe, die Meropenem erhielt, betrug der durchschnittliche Albuminspiegel
am ersten Messtag 2,5 mg/dL (Standarddeviation 0,62 mg/dL) und am zweiten
Messtag 2,2 mg/dL (Standarddeviation 0,7 mg/dL).

Zwischen dem Albuminspiegel und dem Antibiotikumspiegel konnte fiir die Patienten

mit nierenersatzverfahren keine Korrelation festgestellt werden.

3.6. Anpassung der Dosierung anhand der Spiegelmessung
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Bei insgesamt 13 Patienten wurde die Antibiotikadosierung nach der Spiegelmessung
angepasst, davon 11/39 Patienten mit RRT (7/24 Patienten mit
Piperacillin/Tazobactam und 4/15 Patienten mit Meropenem) und 2/27 Patienten ohne
RRT (0/17 Patienten mit Piperacillin/Tazobactam und 2/10 Patienten mit Meropenem).
Die Entscheidung Uber Dosisédnderung oblag dem behandelnden Arzt.

Die Dosierungsanderung und die daraus resultierende Spiegelveranderung werden in
der Tabelle 15 dargestellt.

In der Gruppe mit Piperacillin/Tazobactam ohne RRT wurden nach der ersten
Messung keine Dosisanpassungen vorgenommen.

In der Piperacillin/Tazobactam-Gruppe mit RRT traten zum Teil exzessive
Serumspiegel auf (Pat. 19T- 260mg/l, Pat. 15T- 258mg/l). Eine drastische
Dosisreduktion um % der Initialdosis brachte einen deutlichen Spiegelabfall (Pat. 19T-
77,2mg/l, Pat. 15T- 85mg/l). Auch bei anderen Patienten konnte nach der
Dosisanpassung Spiegelreduktion beobachtet werden, der sich in drei von sieben
Fallen immer noch oberhalb des Zielbereichs befand (Pat. 15T, 18T, 19T). Dennoch
Uberschritten die Serumspiegel nach der Anpassung nicht die Grenze von 100mg/I,
die in der Literatur als toxisch beschrieben wird.

In der Meropenem-Gruppe konnten sowohl Dosiserhdhungen (Pat. 103M, 110M, 4M,
6M) als auch -reduktionen (Pat. 1M, 9M) beobachtet werden. Die Interventionen waren
in dieser Gruppe am ehesten an den spezifischen Therapie-Anforderungen und die

Dynamik der Erkrankung zuruckzufuhren.
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Antibiotikum/ RRT Spiegel Welche Spiegel 2. | Spiegel-
Patienten-Nr. 1. Dosis- Messung | Veranderung
Messung | Veranderung | (mg/L) (%)
(mg/L)
Piperacilin/Tazobactam
2T + 70,5 -16% 29,3 -58%
8T + 86,4 -33% 49,4 -43%
10T + 90,8 -50% 60,2 -34%
15T + 258 -70% 86 -67%
18T + 136 -48% 82,1 -40%
19T + 260 -713% 77,2 -70%
24T + 123 -49% 60,5 -51%
Meropenem
103M - 12,1 +33% 13,4 +11%
110M - 3,8 +150% 17,6 +363%
1™ + 29 -33% 23 -21%
4M + 14,9 +33% 18,56 +25%
6M + 2,8 +33% 8 +186%
oM + 249 -33% 9,7 -61%

Tabelle 15: Dokumentierte Dosisanpassungen nach der ersten Spiegelmessung.
Serumspiegelangaben in mg/l. Dosisverdnderung als prozentuelles Verhéltnis der initial
erhaltenen Dosis und der angepassten Dosis dargestellt.

FUr beide Antibiotika konnte eine signifikante Korrelation zwischen der Hohe der
Dosisanpassung und der Hohe des Serumspiegels nach der Anpassung beobachtet
werden (0.9152, Cl 0,73-0,97, p=0,001). Der nahezu lineare Zusammenhang
zwischen den beiden Werten erlaubt eine genaue Abschatzung des
Antibiotikumspiegels nach der Anpassung, und zwar weitgehend unabhangig von
allen anderen untersuchten Parametern, die die Pharmakokinetik beeinflussen

konnten.
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4. DISKUSSION

4.1.EinfGhrung, Software zur Dosiskalkulation

Das Streben nach einer korrekten Arzneimitteldosierung flr jeden Patienten
unabhangig von seinem klinischen Zustand besteht seit dem Beginn der modernen
Medizin und reflektiert den Bedarf nach individualisierter Therapie ab. Eine
zuverlassige Methode der Dosisanpassung, die fur jede korperliche Kondition
anwendbar ist und die antibiotische Therapie exakt steuern lasst, ist in der
Zwischenzeit etabliert durch Integration von verschiedenen Faktoren in die
Dosisanpassung. Ein Vorhandensein einer solchen Therapieoption erhoht die
Erfolgsrate, weil durch die konstante Aufrechterhaltung des Antibiotikumspiegels im
Zielbereich die Abtdtung der bakteriellen Mikroorganismen geférdert wird. Durch
Vermeidung von Unterdosierungen wird nicht nur die Effektivitat der Therapie
gesteigert, sondern auch Entstehung von bakteriellen Resistenzen verhindert. Als
Konsequenz wird die Effektivitdt der Arzneimitteltherapie verbessert- antibiotische
Therapie muss nicht unnotig eskaliert werden und Einsatz von neuen, teuren
Breitbandantibiotika wird auf Einzelfalle reduziert. Problematisch ist hierunter, dass
die Entwicklung neuer Antibiotika immer weiter in den Hintergrund rickt. Zwischen
1962 und 2000 wurde keine neue Hauptklasse entdeckt (42). In den USA wurden seit
1990 bei ungefahr 78% aller pharmazeutischen Unternehmen die Forschungsgelder
fur Antibiotikaentwicklung deutlich zurlickgestellt (43, 44). Diesbeziglich wird die
Zukunft viele therapeutische, aber auch epidemiologische Herausforderungen
bringen.

Desweiteren gilt es die Uberdosierungen zu vermeiden als ein Schliissel zur
Minimierung der toxischen Nebenwirkungen der Antibiotika welche konsekutiv in
langerer Intensivverweildauer und in Folgeerkrankungen resultieren kann. Laut
Tamma et al. entwickeln ca. 20% der Patienten mindestens eine unerwunschte
Nebenwirkung im Rahmen ihrer Antibiotikabehandlung (45). B-Laktame werden haufig
als sicher eingestuft und ihre Nebenwirkungen unterschatzt (46). Diese
Antibiotikafamilie werden fir eine ganze Reihe von unerwinschten Ereignissen
verantwortlich gemacht, deren Auftreten von der Hohe des Serumspiegels abhangig

ist, wobei Nephrotoxizitat, Neurotoxizitdt, allergische Reaktionen bis zum
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anaphylaktischen Schock und Hautexanthem u.a. als wichtigste zu nennen sind. Die
Palette von Nebenwirkungen ist breit und reicht von harmlosen, zeitlich beschrankten
Reaktionen bis auf dauerhafte Organschadigung und Tod (47). Aus all dem Griinden
bleibt die Optimierung der Dosierungsstrategien aller Chemotherapeutika,
insbesondere der antimikrobiellen Substanzen, oberste Prioritat und soll vom
besonderen wissenschaftlichen und klinischen Interesse sein.

Das intensivmedizinisch behandelte Patientenkollektiv ist aufgrund von vielfaltigen
Krankheitsbildern,  unterschiedlich  raschem  Verlauf und abweichender
Krankengeschichte sehr inhomogen. Umso wichtiger ist es, gerade fur diese
Patientengruppe eine Dosierungsstrategie zu entwickeln, die alle pathologische
Veranderungen in den Organsystemen und die zum Teil sehr unterschiedliche
Dynamik der Erkrankung bertcksichtigt, sowie den abnormalen Stoffwechsel
einkalkuliert.

Immer noch finden im klinischen Alltag viele Entscheidungshilfen in tabellarischer
Form Verwendung. Die Paradenbeispiele sind Ulmer Liste und Freiburger Liste, die
als Medizinprodukte zertifiziert sind. Hintergrund fir die dort enthaltene Anpassung ist
die proportionale Dosisreduktion nach Dettli und die Halbierungsregel nach Kunin
(48). Die Einfachheit spricht fur die Methode, dennoch werden dem Anwender einige
Limitationen schnell bewusst. Die Listen basieren auf einer linearen Formel und
beriicksichtigen zur besseren Ubersicht nur drei Stufen der Nierenfunktion: normale
Nierenfunktion mit GFR=100ml/min, eingeschrankte  Nierenfunktion  mit
GFR=30ml/min und hochgradig eingeschrankte Nierenfunktion mit GFR=5ml/min. Die
Gruppe mit hochstgradig eingeschrankter Nierenfunktion beinhaltet zusatzlich eine
Empfehlung fir Hamodialyse ggf. Hamofiltration mit standarisierten Dialyseparameter
(Dialysatfluss 2000ml/h). Es liegt nahe, dass die Patienten, die diese Kriterien nicht
exakt erfullen, eine misskalkulierte Dosis erhalten.

Die elektronische Software ,Caddy” ist eine von vielen 6ffentlich zuganglichen Tools
zur Dosiskalkulation bei Niereninsuffizienz. Sie ist von jedem Gerat mit Internetzugriff
abrufbar und bendtigt einmalige Registrierung mit Angabe der Institution, um zu
gewabhrleisten, dass nur vom medizinisch oder pharmazeutisch ausgebildeten
Personal verwendet wird. Im Rahmen der Etablierung eines TDMs wurde dieses
System auf der anasthesiologischen Station eingefihrt und die hier dargestellten

Messwerte erhoben.
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Mit dem Ziel, die Patientenstichprobe fur die Untersuchung maoglichst einheitlich zu
halten, wurden fur die Untersuchung folgende Rahmenbedingungen gewahlt:

- Die aktuelle Studienlage favorisiert eine kontinuierliche Gabe von -Laktamen.
Fur die gewahlte Stichprobe wurde das Antibiotikum kontinuierlich eindosiert,
um zu gewahrleisten, dass der Spiegel stabil bleibt und somit der Erfolg der
antiinfektiven Therapie gut ausgewertet werden kann

- Wahl einer Software, die auf neusten wissenschaftlichen Erkenntnissen
basiert. Zahlreiche klinische Studien zu Antiinfektivadosierung Dbei
Niereninsuffizienz sowie Expertise auf dem Feld der klinischen Pharmazie bei
dem Team des Klinikums Heidenheim erlaubten den Entwurf eines Tools, dass
die Medikamentendosis anhand des aktuellen GFR-Wertes berechnet sowie
Art des Nierenersatzverfahrens und seine Einstellungen bericksichtigt.

- Die Antibiotikaspiegelmessungen, die in dem klinikeigenen Labor nicht
verflugbar sind, wurden in der Apotheke des Klinikums Heidenheim veranlasst.
Dies soll einheitliche Kalibrierung sowohl der Spiegelmessmethode als auch

der Kalkulation der Dosis mittels Software sicherstellen.

Die bewusste Wahl der Antibiotika hatte den Hintergrund, dass zum einen in der Ara
von zunehmenden bakteriellen Resistenzen immer mehr Antibiotika mit breitem
Spektrum eingesetzt werden missen. Gleichzeitig ist die Pharmakokinetik den beiden
oben genannten Substanzen sehr komplex und von multiplen Faktoren beinflussbar
(49), sodass ihre Dosierung fur Patienten im intensivmedizinischen Setting eine
Herausforderung darstellt.
In der ausgewahlten Stichprobe wird auf dem Beispiel von Piperacillin/Tazobactam
und Meropenem gezeigt, dass verschiedene Methoden der Dosiskalkulation zum Teil
sehr unterschiedliche Ergebnisse liefern. Verglichen miteinander wurden:

- die Dosierungsempfehlungen vom Hersteller, die in der Fachinformation

enthalten sind
- die Empfehlung der Software ,Caddy*

- die Standarddosierung

Die Ergebnisse wurden mit Hilfe des Fischer-2-tail-Test analysiert. Ein Unterschied in
Haufigkeit des Spiegels im Zielbereich konnte in der Untersuchung in der Gruppe

unter der Therapie mit Piperacillin/Tazobactam und CRRT festgestellt werden. Unter
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den Patienten mit Dosisanpassung nach ,,Caddy“ mithilfe eGFR war der Serumspiegel
statistisch haufiger im Zielbereich als nach Applikation einer Standarddosis. Hierunter
war jedoch aufgrund der kleinen Stichprobe keine Signifikanz gegeben. Fir die
Bestimmung nach ,Caddy“ und die Empfehlung vom Hersteller (Fachinformation)
konnte kein Unterschied in Haufigkeit des Spiegels im Zielbereich beobachtet werden.
Ein Kritikpunkt ist jedoch, dass alle verglichenen Gruppen sehr klein, teilweise unter 5
Patienten waren. Das limitiert die Aussagekraft vom Fischer-Test erheblich und hatte
weitere Untersuchungen erforderlich gemacht. Dies war jedoch ohne erneute
EinfGhrung in die Thematik von mehr als 100 Mitarbeitern nicht zeitnah maoglich. Die
fehlende Anpassung der Dosis und Ausschluss aufgrund von Fehlabnahmen
(Abnahmezeitpunkt in Relation zu Antibiotikaapplikation) resultierten in Ausschluss
von vielen Patienten in der finalen Analyse. Auch die Unterbrechungen bedingt durch
OP etc. bei kontinuierlichen Gabe ohne erneutes Loading fuhrten zu unberechenbaren
Abfallen des Antibiotikumspiegels und konnten somit nicht in die Analyse inklusiert
werden (N=25).

Die computerbasierten Programme zu Dosiskalkulation sind relativ neu auf dem
Markt. Vor allem in den letzten Jahren kamen aber einige kleine Studien, die sich mit
dieser Thematik befassten. Heil et al. (50) untersuchten die Anwendung einer
Dosierungssoftware ID-ODS (51) bei kritisch Kranken. Die vom Programm simulierte
Antibiotikumdosis lieR bei 95,9% der Patienten das Behandlungsziel erreichen
(Serumspiegel oberhalb MIC fur das gesamte Dosierungsintervall). Ferner konnte
beobachtet werden, dass in 25% der Patienten in der Meropenem-Gruppe, und in 16%
in der Piperacillin-Gruppe die Herstellerempfehlung fir die Dosisanpassung die
Behandlungsziele verfehlen wiirde.

In dem Ubersichtsartikel von Roberts und Kollegen wurde nach umfassender
Literaturrecherche ein Postulat verfasst, dass eine Bedside-Software zur
Dosiskalkulation bei kritisch Kranken vorteilhaft sein kdnnte (52). Ohne Uber einzelne
Programme Urteil zu fassen, empfehlen sie die Methode im Allgemeinen als einen
Schritt in Richtung individualisierter Medizin. Sie betonten jedoch, dass alle
Programme nur im Kontext der Grunderkrankung, daraus resultierender
metabolischer Lage und deren Einfluss auf die Pharmakokinetik angewendet werden
sollen. Ferner ist eine engmaschige Spiegelkontrolle flir eine erfolgreiche

Therapiesteuerung von grofRer Bedeutung.

55



Nachdem in den letzten Jahren mehrere Autoren das Prinzip ,one size fits all* verurteilt
haben, erscheint das Konzept einer elektronischen Entscheidungshilfe
vielversprechend, auch wenn gegenwartig grolRe blindkontrollierte Studien zu deren
Effektivitat noch fehlen. Die hier dargestellten Ergebnisse unterstreichen diese
Aussage. Die alleinige unkritische Verwendung von Laborparamerter und einzelnen
Faktoren  wie  Drainageflissigkeit erlaubt keine  Verbesserung  der
Antibiotikadosierung. Es ist evident, dass alle Methoden immer noch ihre Limitationen
haben, dennoch erhoffen wir uns in der Zukunft einen weiteren Fortschritt und
Perfektionierung, mit dem Ziel vor Augen, allen Patienten eine individualisierte Medizin

anbieten zu kbnnen.

4.2.Korrekte GFR-Bestimmung

Die Einschatzung der Nierenfunktion kann abhangig von der gewahlten Methode sehr
unterschiedlich ausfallen. In unserer Stichprobe standen zwei Bestimmungen zur
Verfugung: die astimierte Kreatininclearance (als Standarduntersuchung von dem
klinikeigenen Labor angeboten) und die endogene Kreatninclearance (Bestimmung
aus dem Sammelurin). Fur jeden Patienten wurde eine Dosiskalkulation mithilfe
Software ,Caddy” fir beide Werte errechnet und miteinander verglichen. In dem
Bland-Altman-Diagramm  besteht fur beide Antibiotika 2zwischen beiden
Bestimmungen eine Korrelation, da in die Kalkulation ahnliche Werte einflieRen. Die
Ubereistimmung ist jedoch viel zu niedrig und beide Bestimmungsmethoden kdnnen
nicht als vergleichbar gelten.

Daraus ergibt sich eine Frage, welche Bestimmungsmethode genauer ist und
bevorzugt fur die Dosiskalkulation verwendet werden soll. In der untersuchten
Patientenstichprobe konnte kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich
Richtigkeit der Dosisanpassung (und somit Serum-Antibiotikumspiegel in
Normbereich) festgestellt werden. Es kann somit keine klare Antwort gegeben werden,
welche GFR-Bestimmung besser geeignet ist. In der aktuellen Studienlage
kristallisiert sich seit einigen Jahren jedoch eine Préaferenz. In der im Jahr 2012
herausgegebenen KDIGO-Leitlinie ,Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease” (40) werden alle GFR-

Bestimmungsmethoden diskutiert und fur ihre Tauglichkeit bei Patienten mit
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chronischer Nierenerkrankung evaluiert. Als historisch wird die Formel nach
Cockcroft-Gault angesehen, da diese Methode noch vor Standarisierung der
Kreatinin-Tests entwickelt wurde (53). Zwei andere Formel, die heutzutage in der
medizinischen Welt Verwendung finden, sind MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) und CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Beide
bendtigen fur die Bestimmung Parameter, die einfach zu erheben sind, wie
Geschlecht, Alter, und Korpergrolte als Surrogatparameter flr die muskulare
Kreatnininsynthese (54), sowie den ethnischen Hintergrund (55). Wahrend die MDRD-
Formel eine hohere Ungenauigkeit in dem Bereich >60ml/min/1,73m? und aus dem
Grund nicht als numerischer wert angegeben werden soll (56, 57), scheint die CKD-
EPI Bestimmung eine bessere Alternative zu sein (40) und ist heutzutage die Methode
der Wahl, empfohlen unter anderem von der Deutschen Gesellschaft fur Nephrologie
(DGfN) (58).

In dieser Untersuchung wurde die Bestimmung von der Serumkreatinin mit der
Bestimmung der endogenen Clearance mithilfe Sammelurin zusammengestellt. Beide
errechnen die renale Clearance mittels einer Formel mit Serumkreatinin als
Surrogatparameter. Weitere Werte, die in die Berechung der endogegen
Kreatininclearance reinflossen, sind Harnzeitvolumen und Kreatinin-Konzentration im
Urin (siehe Formel 1 im Kapitel 2.3.1). Die GFR-Berechnung nach MDRD Formal
bericksichtigt auller Serumkreatinin noch weitere Merkmale wie Alter, weibliches
Geschlecht und dunkle Hautfarbe (siehe Formel 2 im Kapitel 2.3.2). Die Genauigkeit
von der zweiten Bestimmung soll durch die Messung von Kreatinin im Sammelurin
gesteigert werden. An dieser Vorgehensweise wird jedoch beanstandet, dass sie
durch die Kollektion von Urin fehlerbehaftet und umstandlich ist und invasive
MalRnahmen wie Blasenkatheter notwendig macht (59, 60). Trotz des erhdhten
Aufwands zeigt der errechnete GFR-Wert hohe Abweichungen von der tatsachlichen
Nierenfunktion, da tubulare Sekretion und extrarenale Elimination von Kreatinin nicht
bertcksichtigt werden (61). In der Meta-Analyse von Soveri et al. konnte gezeigt
werden, dass die endogene Clearance die tatsachliche renale Funktion deutlich
Uberschatzt und somit nicht fur klinische Bestimmungen empfohlen werden kann. (62)
KDIGO spricht Empfehlung fiir die rechnerische Bestimmungsverfahren aus, die eine
exogene Clearance untersuchen (unter anderem als Goldstandard angesehene
Inulinclearance wahrend kontinuierlicher intravendser Zufuhr). Es gibt Konsens dazu,

dass sie genauere Ergebnisse liefern als Formel, die nur Serum-Kreatininclearance
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verwenden. Sie sind allerdings nicht fehlerfrei und es gibt je nach Methode limitierende
Faktoren (63, 64). Die Indikationstellung soll daher laut KDIGO Spezialfallen wie
Evaluation des Organs zur Nierentransplantation vorbehalten werden. Neuere Studien
zeigen jedoch, dass fur bestimmte Patietenkohorten die Bestimmung der exogenen
Clearance (wie zum Beispiel Inulinclearance, EDTA-Clearance oder lohexol-
Clearance) der CKD-EPI-Formel deutlich Uberlegen, da die Asthimierungsmethode
zum Teil Abweichungen von 30% oder mehr liefert (bei Diabetes mellitus Typ 2 (65,
66), Adipositas (67) oder Nierenlebendspendern (68)). Viele Autoren beharren daher
darauf, dass die Untersuchung der exogenen Clearance nach wie vor die genauste
Abbildung der tatsachlichen Nierenfunktion ist (69, 70).

Die Anwendung aller oben genannten Methoden setzt ein ein Steady state in der
Nierenfunktion mit stabilen Kreatininwerten voraus. Fur typisches Patientenkollektiv
auf der Intensivstation ist es jedoch nicht der Fall. Vielmehr setzten akute
Veranderungen ein, zum Beispiel bei Sepsis, hypovolamischen Schock oder
beginnendem akutem Nierenversagen. Eine mogliche Losung wurde im Jahr 2013
von S. Chen vorgeschlagen (71). Er postuliert, die ,Echtzeitnierenfunktion kann aus
bereits vorhandenen Parametern mithilfe einer algebraischen Formel errechnet
werden unter Berucksichtigung von dynamischen Serumkreatinin-Veranderungen. So
kénnen Patienten identifiziert werden, die streng nach Kriterien von KDIGO noch nicht

unter AKI-Kategorie fallen und dennoch bereits eine Nierenschadigung vorweisen.

SSPCr X CrCl ( 24 X APCr )

KeGFR = -
¢ MeanPCr ATime(h) X MaxAPCr/Day

Formel 3: Kinetische eGFR nach Chen (71). SSPCr- steady state Plasmakreatinin, CrCl-
Kreatininclearance, MeanPCr- Mittelwert von allen bisher getétigten Plasma-
Kreatininbestimmungen, APCr- Verdnderung des Kreatininwertes in dem Plasma (aktuelle
Plasmakreatinin- steady state Plasmakreatinin), ATime- Zeit zwischen zwei Bestimmungen
in h, MaxAPCr/Day- maximale Verénderung des Plasma-Kreatininwertes pro Tag bei
totalem Verlust der Nierenfunktion (ca. 1,0-1,5mg/dl/Tag)

Yoshida et al. haben gezeigt, dass die so genannte kinetische eGFR (keGFR)
kombiniert mit Sammelurinbestimmung erfolgreich fir die Entscheidung zum Beenden
der kontinuierlichen Nierenersatztherapie angewendet werden kann (72). Auch bei
Nierentransplantierten hilft ~ die  dynamische Nierenfunktionsbestimmung

maoglicherweise, frihe Anzeichen einer AKI zu diagnostizieren und erlaubt prazisere
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Aussagen uber Nierenfunktion als Serumkreatininbestimmung (73, 74)). O'Sullivan
postuliert, die keGFR Bestimmung lasst die moglichen unerwinschten Ereignisse wie
Notwendigkeit einer CRRT oder Auftreten eines akuten Nierenversagens mit hdher
Genauigkeit als MDRD vorhersagen (75). Schlie3lich zeigten in 2019 Kwong et al.,
dass die kinetische eGFR einen erheblichen Einfluss auf die Antibiotikadosierung
haben kdnnte (76). In der untersuchten Kohorte unterschied sich die Dosis angepasst
mit jeweils CKD-EPI eGFR und kinetischer eGFR bei 19% der Patienten. Die Studie
inkludierte intensivmedizinische Patienten mit diversen Komorbiditaten und akuter
Niereninsuffizienz ohne kontinuierlicher Nierenersatztherapie. Gerade fur dieses
Kollektiv besteht durch die rapiden Veranderungen der renalen Clearance ein sehr
hohes Risiko, dass die Chemotherapeutika inkorrekt eindosiert werden. Inwiefern die
Dosisanpassung mit der kinetischen GFR einen gewlinschten Antibiotikumspiegel bei
kritisch Kranken erreichen lasst, untersuchten zwei weitere Studien von Hanada und
Carrié. Carrié et al. verglichen den Serum-Piperacillinspiegel bei Bestimmung anhand
keGFR mit dem Spiegel bei Dosierung kalkuliert mithilfe einer exogenen Clearance
(Goldstandard) (77) Er kam zum Schluss, dass in der Gruppe mit Anwendung von der
keGFR der Spiegel signifikant niedriger war als in der Kontrollgruppe. Hanada malf}
den Vancomycinspiegel nach vier unterschiedlichen Dosierungsregimen- kalkuliert
mithilfe keGFR und drei anderen etablierten e GFR-Formeln und verglich ihn mit dem
erwarteten Spiegel laut einer vom Hersteller bereitgestellten Software (78). Hierunter
konnte gezeigt werden, dass der Fehler der Abweichung fur keGFR von allen
untersuchten Methoden am grofRten war. Beide Autoren stehen der keGFR-
Bestimmung skeptisch gegeniber und kommen zum Schluss, die keGFR sei im
intensivmedizinischen Setting nicht besser geeignet flur Steuerung der
Antibiotikatherapie als die vergleichbaren Methoden. Die Schwachen beider Studien
liegen jedoch in geringen Fallzahlen, die moglicherweise nicht in einer grolReren
Kohorte zu reproduzieren sind.

Fast alle oben dargestellte Studien konzentrieren sich auf kritisch Kranken mit
herabgesetzter Nierenfunktion, aber ohne laufendes Dialyseverfahren. KDIGO betont
in ihrer Leitlinie strikt, dass die Empfehlung zur Bestimmung der Kreatininclearance
nur fUr Patienten ohne Nierenersatztherapie gilt. Eine Literaturrecherche ergab keine
allgemeingultige Empfehlung fur GFR-Bestimmung unter kontinuierlicher Dialyse.
Keller et al. schlagen vor, wahrend eines kontinuierliches Nierenersatzverfahrens

einen Clearancewert zwischen 30-50ml/min anzunehmen (79). Fur Dosierung aller
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Medikamente mit einer geringen therapeutischen Breite ist die Approximation jedoch
zu unprazise. Mehrere Autoren postulieren, dass eine genaue Erfassung der
extrakorporalen Clearance vielmehr auf die Eigenschaften der Dialyse selbst
zuruckzufihren ist: die Art des Filters (high flux oder low flux), Blutfluss, Dialysatfluss
und Dauer des Verfahrens (80-83). Eine gro3e Rolle wirden aulerdem wurden
andere Faktoren spielen, wie Proteinbindung des Arzneimittels, dessen Hydrophilie
und organabhangige, andere als renale Metabolisierungswege (Leber,
Plasmaesterasen, Galle), sowie restliche renale Clearance bei nicht anurischen
Patienten (84). Aus den hier genannten Grunden ist fur die dialysepflichtigen Patienten
zur Ermittlung einer adaquaten Antibiotikadosierung eine Wende weg von
herkdbmmlichen Clearance-Werten und hin zu einer genauen Beschreibung des
Dialyseverfahrens zielfiihrend (Dialyseparameter, Filterart, Antikoagulation etc.).

Zum heutigen Stand gibt es keine allgemeingultige Methode, die im fordernden
intensivmedizinischen Umfeld allgegenwartig empfohlen wird. Vielmehr sind weitere
multizentrische Studien zur Verbesserung der bereits existierenden Methoden

notwendig, die flr die Zukunft eventuell vielversprechend sind.

4 3. Andere Faktoren mit Einfluss auf die Pharmakokinetik

Um die Komplexitat der B-Laktam-Metabolisierung abzubilden, wurden Faktoren
gewahlt, die in der Pharmakokinetik beider Substanzen eine essenzielle Rolle spielen.
Die klinische Fragestellung war, ob die gewahlten Parameter mit dem Serumspiegel
beeinflussen und inwiefern die Dynamik in den gewahlten Parametern einen Einfluss
auf die Veranderung des Serumspiegels des untersuchten Antibiotikums ausubt. Die
entsprechenden Daten wurden an beiden Messtagen aus dem klinischen PDMS
erhoben und in die Tabelle eingepflegt. Nach der Uberpriifung der Normalverteilung
der Daten wurde die statistische Auswertung mittels multivariater Analyse
(Spearman’s rho) durchgefuhrt.

4.3.1. Nierenfunktion/Kreatininclearance/Urinausscheidung

B-Laktame werden Uberwiegend renal ausgeschieden (49, 94). Zur Erfassung der

Nierenfunktion werden folgende Methoden genutzt:

60



- Astimierte Kreatininclearance

- Endogene Kreatininclearance

Ihre Anwendungsgebiete und Limitationen wurden bereits im vorigen Abschnitt
ausfuhrlich besprochen. Unabhangig von der gewahlten Methode ist die Ermittlung
der Nierenfunktion bei kritisch Kranken bekanntermal3en schwierig und liefert haufig
ungenaue Ergebnisse im Vergleich zu der Goldstandard-Methode (70). Zudem kann
die Komplexitat der pathophysiologischen Prozesse die renale Clearance sowohl
positiv als auch negativ beeinflussen. Fur die erfolgreiche antiinfektive Therapie ist es
von kritischer Bedeutung, die Nierenfunktion korrekt zu erfassen, denn eine erhdhte
Filtrationsrate wird meistens mit subtherapeutischen Spiegeln assoziiert, wahrend die
Abnahme der Clearance mit erhdhtem Risiko fur toxische Nebenwirkungen
einhergeht.

Mehrere pharmakokinetische Studien zeigten, dass die renale Clearance bei ICU-
Patienten einen sehr dynamischen Verlauf zeigt. Vor allem in der Fruhphase der
Sepsis, aber auch bei schweren Verbrennungen, Trauma oder malignen
hamatologischen Tumorerkrankungen ist die Nierenfunktion stark augmentiert (2, 5,
90, 131, 143-146). Zudem ist die Variabilitat zwischen den Patienten sehr hoch und
schwer kalkulierbar. Als Konsequenz werden genau diese Patienten als Risikogruppe
fur subtherapeutische Plasmakonzentration der Antiinfektiva identifiziert. In den
untersuchten Kohorten korrelierte besonders eng eine sehr hohe Kreatininclearance
mit erhdhter Medikamentenclearance. In der Konsequenz empfahlen viele Autoren
eine Zusatzdosis, bzw. Erhéhung der Dosierung, um potenzieller Unterdosierung
entgegenzuwirken. Die Limitation dieser Studien ist jedoch, dass die praexistierte
Nierenfunktionseinschrankung meistens ein Ausschlusskriterium darstellte. Somit
kann flr die Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung keine derartige
Empfehlung ausgesprochen werden. Als Konsequenz sollte die Entscheidung tber
Dosiserhdhung immer in Abhangigkeit von den Vorerkrankungen des Patienten und
MHK des kalkulierten Keims getroffen werden (2).

Aus der anderen Seite gibt es eine ganze Reihe von pathophysiologischen
Veranderungen, die bei kritisch Kranken die renale Clearance beeintrachtigen, wie
zum Beispiel Nierenversagen, Medikamente mit nephrotoxischer Wirkung, katabole
Stoffwechsellage u.v.m (4, 145). Eine der ersten Studien, die Pharmakokinetik von

Piperacillin in Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung beschreiben, ist die Arbeit
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von Johnson aus dem Jahr 1992 (149). Fur eine Gruppe der nicht-kritisch Kranken mit
einer kompensierten chronischen Nierenerkrankung unterschiedlichen Grades konnte
nach einer Single-Shot-Gabe zwischen gemessener Kreatininclearance und
Antibiotikumspiegel im Serum ein signifikanter, nahezu linearer Zusammenhang
beobachtet werden. Dieses Ergebnis kann aber auf die Gruppe der ICU-Patienten
nicht Ubertragen werden. Den Einfluss von Nierenfunktion auf die
Medikamentenclearance von Meropenem und Piperacillin/Tazobactam bei kritisch
Kranken untersuchten Petersson und Kollegen in ihrer prospektiven Studie. In der
Kohorte ohne RRT waren niedrigere GFR-Werte mit hoherem Antibiotikumspiegel im
Serum assoziiert, es konnten jedoch sehr hohe Spiegelvariationen bei Patienten mit
ahnlichen GFR-Werten verzeichnet werden. Insgesamt ergab sich eine nur sehr
schwache Korrelation zwischen eGFR und Antibiotikumspiegel (147). Die
Kernaussage der Studie war, dass in der untersuchten Patientengruppe die
Standarddosierungen bis zu 10-fache Spiegelunterschiede geben kénnen, was in dem
signifikanten Anteil der Kohorte in subtherapeutischen Spiegeln resultierte.

Starke Spiegelvariabilitat bei kritisch Kranken nach Single-Shot-Gabe konnte in
weiteren Studien gezeigt werden, sowie ein starker Zusammenhang zwischen
ermittelter Kreatininclearance und minimaler Serumkonzentration (150, 153).
Interessante Erkenntnis liefert die Studie von Zander und Kollegen. Hierunter lag die
Haufigkeit der Unterdosierung in der Subgruppe mit eingeschrankter Nierenfunktion
(GFR 30-50ml/min) trotz verlangerter Infusion immer noch bei 50%. In Anbetracht der
Berichte Uber haufige subtherapeutische Antibiotikaspiegel bei kritisch Kranken bleibt
der Schwerpunkt der Forscher, potenzielle Risikogruppen zu identifizieren. In der
neuen Studie von Imani und Kollegen war der primare Fokus, Faktoren zu nennen,
die bei der intensivmedizinisch-behandelten Patientenkohorte unter antiinfektiver
Therapie mit dem Nicht-Erreichen der therapeutischen Ziele positiv korrelieren (139).
In der Subgruppe ohne RRT wurde normale renale Funktion (GFR>90mI/kg KG/min)
als Risikofaktor des Nicht-erreichens der therapeutischen Ziele identifiziert. In der
Gruppe mit laufendem Nierenersatzverfahren konnte diese Korrelation nicht
beobachtet werden. Auch Udy und Kollegen postulieren in ihrer Studie, dass erhohte
Kreatiniclearance einen pradiktiven Wert far subtherapeutische
Antibiotikakonzentration im Serum haben kénnte (148). Aus dem Grund empfehlen
die Autoren, in dieser Patientengruppe grof3zlgige Indikation zu TDM zu stellen. In

unserer Studie konnte in der Kohorte ohne RRT ein signifikanter Einfluss von GFR auf
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den gemessenen Serumspiegel fur Meropenem-Gruppe gezeigt werden. Fiur die
Gruppe mit Piperacillin/Tazobactam -Therapie konnte die Korrelation nicht beobachtet
werden. Zudem konnte in allen Subgruppen (Spiegel subtherapeutisch, im
therapeutischen Bereich und oberhalb des therapeutischen Bereichs) eine hohe
Variabilitat verzeichnet werden. Darlber hinauskonnte am ersten Messtag ahnlich wie
in den zitierten Studien in der Gruppe mit subtherapeutischen Serumspiegel
tendenziell eine hohere Clearance beobachtet werden (GFR>100mL/min/1,73m2).
Dieser Fund bestatigt die These, dass kritisch Kranke mit hohen GFR-Werten
erhohtes Risiko fur inadaquate Dosierung haben und deshalb TDM flr diese Kohorte
unentbehrlich ist.

Fur Patienten, die einem Nierenersatzverfahren unterzogen werden, ist die
Fragestellung komplexer. Alle Methoden der GFR-Messung ermitteln den renalen
Anteil der Gesamtclearance. Um die Medikanemtenclearance vollstandig zu erfassen,
mussen andere Metabolisierungswege berucksichtigt werden, wie extrarenal und
extrakorporal. Asin-Prieto entwarf in seiner Studie eine pharmakokinetische
Modellierung von Piperacillin/Tazobactam fur kritisch Kranke, die einem
Nierenersatzverfahren unterzogen wurden (152). In dem Zwei-Kompartment-Modell
wurde fur Patienten mit unterschiedlicher Restnierenfuktion eine optimale Dosierung
unter BerUcksichtigung drei Clearancemodalitaten (renal, extrarenal und
extrakorporal) simuliert. Der Anteil der renalen Clearance lag in dem Modell bei 60%
der Gesamtclearance. Die wichtigste Erkenntnis der Studie war, mit laufender Dialyse
war der Anteil der extrakorporalen Clearance stark von der Restnierenfunktion
abhangig und betrug zwischen 5% bei erhaltener Nierenfunktion und 25%-50% bei
héhergradiger Einschrankung. Dieses Ergebnis ist insofern wichtig, dass auf der ICU
Indikation fur Beginn einer Nierenersatztherapie anderen Hintergrund als alleiniges
Nierenversagen haben konnte, zum Beispiel bei Polytraumatisierten als Prophylaxe
einer Crush-Niere oder zu Cytokinenausschwemmung bei Sepsis. Soll die Funktion in
einem geringeren Male beeintrachtigt sein, spielt die Dialyse vermutlich eine
untergeordnete Rolle bei der Gesamtclearance des Antibiotikums. Der Nachteil der
Studie beruht darauf, dass in die Modellierung die Daten von einer kleinen Kohorte
reinflieBen, die unter den Umstanden die Komplexitdt des gesamten
intensivmedizinischen Spektrums nicht abbilden kann. Ferner wurde die Modellierung
fur Piperacillin/Tazobactam entwickelt und die Ergebnisse nicht auf andere Antibiotika

extrapoliert werden konnen. Hierfur bedarf es weitere Untersuchungen.
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Unsere Studie zeigte bei dialysierten Patienten mit Meropenem-Therapie einen
signifikanten Einfluss (-0,8, p=0.01) der GFR auf den Antibiotikumspiegel. Fur
Piperacillin/Tazobactam konnte keine Korrelation gezeigt werden. Dieses Ergebnis
steht im Einklang mit anderen bereits bekannten Untersuchungen (140). In die zweite
Auswertung flossen keine absoluten Werte von GFR, sondern eine Anderung
verzeichnet zwischen den beiden Messtagen. Tatsachlich konnte in der Gruppe mit
Dialyse fur beide Antibiotika kein Unterschied bezlglich Haufigkeit des Spiegels im
therapeutischen Bereich als Funktion des GFR-Wertes beobachtet werden. Fir alle
drei Ergebnisse (Spiegel subtherapeutisch, im Zielbereich und oberhalb des
Zielbereichs) fur beide Messtage wurde ahnliche Variabilitdt der Nierenfunktion
verzeichnet.

Wenig ist bekannt Gber den Einfluss der vom Patienten ausgeschiedenen Urinmenge
auf die HOhe des Serumspiegels. Ein direkter Zusammenhang zwischen Urinmenge
und Vancomycin-Clearance wurde bisher nur fir neonatale Population beschrieben
(188). Es liegt sicherlich darauf, dass das Urinvolumen allein wenig Uber die renale
Clearance aussagt. Bekannt sind einige Krankheitsbilder, die mit einer Polyurie
einhergehen, ohne dass die renale Clearance erhoht wird, z.B. Diabetes insipidus
oder polyurische Phase des akuten  Nierenversagens. Um  die
Medikamentenclearance Uber die Niere vollstandig zu erfassen, ist nicht nur eine
Urinsammlung Uber eine definierte Zeit, sondern auch eine Spiegelbestimmung im
Serum und im Urin. In unserer Studie konnte flur Piperacillin/Tazobactam in der
Gruppe ohne CRRT eine positive Korrelation zwischen taglichen Urinmenge und der
Hohe des Serumspiegels. Des Weiteren wurde in der Gruppe eine positive Korrelation
zwischen der Erhéhung der taglichen Urinmenge und dem Antibiotikumspiegel (0,5,
p=0.06) beobachtet. Die Ergebnisse stehen im Widerspruch zu der Untersuchung bei
Neonaten. Ein Grund dafur konnte sein, dass die renale Clearance von Vancomycin
und Piperacillin/Tazobactam bekanntermalfien unterschiedlich ausfallt. Zum anderen
ist die Urinmenge, wie bereits oben dargestellt, in keiner Weise ein Pradikat fur renale
Funktion. Aus den oben genannten Grunden sollen zu dem Befund die Schlusse
vorsichtig formuliert werden. Darlber hinaus konnte fur beide Antibiotika in allen drei
Subgruppen (Serumspiegel subtherapeutisch, im therapeutischen Bereich und
oberhalb des therapeutischen Bereichs) eine ahnlich hohe Variabilitat der Urinmenge
beobachtet werden. Sicherlich sind weitere Studien notwendig, um den moglichen

Einfluss weiter zu erforschen.
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Bei Patienten mit extrakorporalen Nierenersatzverfahren rickt die restliche
Urinausscheidung immer mehr in den Vordergrund. Die Bedeutung der Restdiurese
fur eine antiinfektive Therapie ermittelte Ulldemolins in ihrer Studie (84). Hierunter
konnte bei einer ICU-Kohorte mit RRT ein Benefit fur das Erreichen der
therapeutischen Ziele gezeigt werden, solang die Restausscheidung bei der
Dosiskalkulation berlcksichtigt wurde. Li und Kollegen zeigten fur ICU-Patienten mit
CRRT Kaorrelation zwischen Restdiurese und Erreichbarkeit der therapeutischen Ziele
(190). Braune und Kollegen beschrieben ahnlichen Effekt der Restdiurese auf
Meropenem-Clearance in der Kohorte mit SLED (189).

Das Ziel von unserer Studie war, eine dynamische Anderung von Urinausscheidung
und deren Einfluss auf den Antibiotikumspiegel zu erfassen. Hierunter konnte fir die
Gruppe mit CRRT keine signifikante Korrelation festgestellt werden. Dennoch kénnen
zum Teil ahnliche Schlusse wie in den obigen Untersuchungen gezogen werden. An
beiden Messtagen und fur beide Antibiotika galt zugleich, unter den Patienten mit
subtherapeutischen Spiegelbereich wurde bei keinem eine Anurie beobachtet werden.
Ferner wurden unter allen Patienten mit Urinausscheidung <500ml/24h haufiger
Serumspiegel oberhalb des therapeutischen Bereichs gemessen (55% vs. 45% mit
Serumspiegel im therapeutischen Bereich).

Basierend auf diesen Erkenntnissen kann eine Empfehlung formuliert werden, bei
kritisch Kranken, die einem Nierenersatzverfahren unterzogen werden, soll bei
Medikamentendosierung an die Restausscheidung angepasst werden.

Bisher existiert noch keine allgemeingultige, prazise Formel fur die Dosisumrechnung.
In den letzten Jahren konnten zwar viele Bestrebungen erkannt werden, den
Zusammenhang zwischen intra- und extracorporaler Clearance zu verstehen und zu
modellieren.

Die pharmakokinetischen Modellierungen, wie in der Arbeit von Asin-Prieto et al.
(152), bilden eine solide Grundlage zum Verstandnis, wie die intra- und extrakorporale
Clearance einander beeinflussen. Die Untersuchungen wie diese sind ein wichtiger
Ausgangspunkt fur eine maflgeschneiderte Medizin. Es muss dennoch beachtet
werden, dass die Komplexitat der intensivmedizinischen Krankheitsbilder viele weitere
nur schwer berechenbare Faktoren liefert, die die Clearance in grollem Male
beeinflussen. Es sind weitere Untersuchungen notwendig, um diese Faktoren in die
bereits vorhandenen Modelle und Kalkulationen zu implementieren, um die

Genauigkeit der Dosiskalkulation weiter zu verbessern.
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4.3.2. Dauer des Nierenersatzverfahrens, Flussigkeitsbilanz/-entzug

Sowohl Meropenem als auch Piperacillin/Tazobactam sind hydrophil in ihrer
chemischen Eigenschaft. Das bedeutet, sie konnen die Zellmembran nicht frei
passieren und die intrazellularen Mikroorganismen nicht abtoten. Primar ist ihr
Verteilungsvolumen gering, jedoch kdnnen sie in alle Flussigkeitsansammlungen im
Korper penetrieren, sodass mit zunehmender Flussigkeitsverschiebung ins
Interstitium das Verteilungsvolumen (Vd) gréRer wird. Als hydrophilen Molekulen mit
geringer Masse (entsprechend 383.464 g/mol fur Meropenem und 839.8 g/mol fur
Piperacillin/Tazobactam) werden sie Uberwiegend renal eliminiert und kdnnen ferner
auch durch ein Nierenersatzverfahren herausgefiltert werden. Beide Antibiotika sind
dank ihrer breiten Wirksamkeit in Gram positiven und Gram negativen Bereich
bevorzugt auf einer Intensivstation eingesetzt. Ein komplizierender Faktor ist, gerade
in dieser Kohorte tritt eine Niereninsuffizienz besonders haufig auf- die Inzidenz von
akuter Nierenschadigung bei kritisch Kranken betragt je nach Quelle 16-65% (116,
117). Im Rahmen ihrer Behandlung bendtigen bis zu 70% der oben genannten
Patienten eine Nierenersatztherapie (118). Je nach Indikation, Verlauf und apparativer
Ausstattung auf der  Station  koénnen  verschiede  Modalitaten  des
Nierenersatzverfahrens in Einsatz kommen. Die Clearance von Antibiotika kann somit
durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden: Filter/Membrantyp und dessen
Alter, Behandlungszeit, Art der RRT und ihre Einstellungen (Dialysat und
Ultrafiltrationsrate) (119). Es ist also verstandlich, dass wahrend einer
Nierenersatztherapie eine adaquate Antibiotikadosierung zu einer Herausforderung
wird.

Auf der Intensivstation kommen Dialysegerate der Fa. Fresenius in Einsatz.
Kompatibel dazu sind die Ultraflux® AV 1000S Filter (Dampfsterilisierter Ultraflux®
Hamofilter, Fresenius Polysulfon® Membran mit 1,8 m? Oberflache). Die von dem
Hersteller angegebene Lebenszeit des Filters betragt 72h. In dieser Zeit soll die
Filterleistung stabil bleiben. Somit sollen die in der retrospektiven Studie erhobenen
Daten in der Kohorte vergleichbar sein.

In dieser retrospektiven Studie wurden in der Gruppe mit laufendem
Nierenersatzverfahren zwei Dialyseparameter analysiert: die Dauer der Dialyse pro
24h und Flussigkeitsentzug. Fur beide Parameter konnte kein signifikanter

Zusammenhang mit der Hohe des Antibiotikumspiegels gefunden werden. Es
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erscheint jedoch suspekt, dass laut hier erhobenen Daten eine langere Dialysepause
ohne Einfluss auf die Clearance bleibt. Eine mogliche Erklarung fur dieses Ergebnis
kénnte sein, dass trotz Nierenfunktionseinschrankung die renale Clearance in der
gesamten Antibiotikumclearance wichtiger ist als vermutet. Ulldemolins und Kollegen
zeigten fur eine Patientenkohorte mit CRRT, fur Elimination der Antiinfektiva mit
hauptsachlich renaler Ausscheidung spielt die Restdiurese eine entscheidende Rolle
(84). Schlieldlich ist es mdglich, dass die Substratelimination unter gleichbleibenden
Dialyseparametern durch Dialyse-unabhangige Faktoren beeinflusst wird. Zu
erwahnen ware hierunter der Serumalbuminspiegel. Fur die extrarenale Clearance ist
er insofern wichtig, dass nur ungebundene Fraktion des Antibiotikums eliminiert
werden kann. Bei Substanzen mit geringer Proteinbindung scheint es eventuell eine
untergeordnete Rolle zu spielen, dennoch ist die Proteinbindung bei kritisch Kranken,
wie bereits gezeigt, hoch variabel (85). Die geanderte Protein-Homodostase in dieser
Kohorte und deren Einfluss auf die Pharmakokinetik wurde bereits in einigen Studien
gezeigt, doch fehlen bis dato Studien, die den gleichen Effekt unter laufendem
Dialyseverfahren beschreiben.

In Bezug auf Dialyse werden andere Faktoren beschrieben, die Substratelimination
substanziell beeinflussen konnen. Im Jahr 2014 diskutierten Jamal et al. (81), die
Pharmakokinetik  von Meropenem und Piperacillin/Tazobactam unter
unterschiedlichen Dialyseverfahren. Laut Autoren besteht flr kontinuierliche
Verfahren ein Zusammenhang zwischen dem Dialysatfluss und der extrakorporalen
Antibiotikaclearance, im Gegensatz zu dem Blutfluss. Der Zusammenhang konnte
unabhangig von der Dialysemodalitat (Hamofiltration oder Hamodialyse) gezeigt
werden. Des Weiteren gibt es in der Literatur zahlreiche Studien bezlglich
Unterschiede in der Clearance fur kontinuierliche wund intermittierende
Dialyseverfahren (122). Bei fehlender Relevanz fur die hier vorgestellte Studie (alle
Patienten erhielten eine kontinuierliche Dialyse) wird dieses Thema nicht
weiterverfolgt.

Ob Dialysemodalitdt die Clearance beeinflussen kann, bleibt umstritten. Die
prospektive Studie von Seyler et al. konnte fur Meropenem und Piperacillin zwischen
CVVH und CVVHDF kein Unterschied in Antibiotikumclearance finden (131). Einige
Autoren unterstutzen jedoch die These, dass die physikalische Eigenschaft des Filters
durch zwei verschiedene Eliminierungsprozesse (Konvektion und Diffusion) zu

unterschiedlichen Ergebnissen fuhrt. Der Unterschied konnte sowohl fur Meropenem
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als auch fur Piperacillin gezeigt werden (129, 130, 134). Aufgrund der immer noch
unzureichenden Evidenz wird die Modalitat der CRRT in aktuellen Empfehlungen fur
Dosisanpassung nicht bertcksichtigt.

Ferner ist fur die extrakorporale Antibiotikumclearance die Effluentflussrate
moglicherweise von kritischer Bedeutung. Varghese und Kollegen zeigten, dass
hohere Intensitat der Dialyse im Sinne von hoherem Dialysatfluss mit hoherer
Clearance einhergeht (132). In der Studie wird zudem der aktuelle Trend abgebildet,
fur kritisch Kranke und insbesondere fir septische Patienten hohen Dialysatfluss (35-
45ml/kg KG/h) zu wahlen. Zu ahnlichem Ergebnis kamen Prowle in seinem Review
(133) und Roberts in der prospektiven multizentrischen Studie (140). Jang verglich in
ihrer Studie verschiedene Dosierungsregimes vieler [-Laktam-Antibiotika unter
intensiver und weniger intensiver CRRT (141). Auch hier konnte mit Erhéhung der
Effluentflussrate eine etwas augmentierte Antibiotikumclearance beobachtet werden,
dennoch war die Wahrscheinlichkeit, die therapeutischen Ziele unter weniger
intensivem Nierenersatzverfahren zu erreichen, nicht signifikant erhéht. Viele Autoren
betonen, die Dialysatflussrate allein hat keinen guten pradiktiven Wert fur die
Gesamtclearance (141, 142). Gerade bei kritisch Kranken, die eine unberechenbare,
multifaktoriell bedingte Pharmakokinetik prasentieren, wirde Dosisanpassung
basierend allein auf diesem Parameter viel zu inakkurat ausfallen. Dennoch liefert die
Effluentflussrate wertvolle Informationen Uber die extrakorporale Clearance und
konnte gegebenenfalls gemeinsam mit anderen Parametern dazu beitragen, die
Dosiskalkulation noch praziser zu machen.

Uber mdoglichen Einfluss von Flussigkeitsbilanz wéahrend des laufenden
Dialyseverfahren auf die Antibiotikakonzentration im Serum ist bisher wenig bekannt.
Einige Autoren suggerieren, dass die Aufhebung von Hypervolamie durch den
Volumenentzug an dem Dialyseverfahren zur Senkung des Verteilungsvolumen und
in der Konsequenz zu moglicher Erhéhung des Serumspiegels fuhren kann (160).
Aufgrund der sparlichen Evidenzlage sind weitere Studien notwendig, um den
Zusammenhang besser zu verstehen. Im Gegensatz dazu berichteten bereits
mehrere Autoren Uber den signifikanten Einfluss von positiver Bilanzierung,
insbesondere bei septischen Patienten. Die wichtigsten Faktoren seien hierunter eine
exzessive Volumenzufuhr in der ersten Phase der Erkrankung und capillary leak (4-
6). Fur hydrophile Molekule wie B-Laktame bedeutet es hdhere Verteilungsvolumina

und schlechtere Penetration ins Zielgewebe. Einige Studien konnten zeigen, dass fur
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die Patienten im septischen Schock gerade die ersten 48 Stunden mit deutlich
erhohtem Risiko fur Antibiotikaunterdosierung einhergehen (131). Unsere Studie
konnte flr Piperacillin/Tazobactam und Patienten ohne CRRT eine negative
Korrelation zwischen der Flissigkeitsbilanz und Antibiotikumspiegel (-0,5, p=0,06).
Das Ergebnis steht im Einklang mit diesem theoretischen Ansatz. Moglicherweise
bietet die Berucksichtigung der Volumenbilanz bei der Kalkulation der
Antibiotikadosierung einen therapeutischen Vorteil. Das musste jedoch von weiteren
Studien bestatigt werden.

Bisher gibt es in der Literatur keine einheitliche Empfehlung zur Dosisanpassung fur
dialysierte Patienten. DarUber hinaus zeigt die prospektive, multizentrische Studie von
Roberts, dass die regionalen Dosierungsstrategien fur Antiinfektiva und Intensitat der
RRT bis zu 8-fachen Unterschiede beinhalten (140). Die Therapien werden meistens
individuell angepasst, je nach Begleiterkrankungen, mutmallichen Erreger und
dessen Sensibilitat sowie Nierenfunktion. Sicher ist, dass eine Standarddosis nach
dem Prinzip ,one size fits all“ in der Ara der individualisierten Therapie den modernen
Anforderungen nicht mehr entspricht. In der Studie von Beumier und Kollegen
erhielten septische Patienten mit kontinuierlichem Nierenersatzverfahren eine
Standarddosis von jeweils Meropenem, Piperacillin/Tazobactam oder Ceftazidim.
Zwar wurde das therapeutische Ziel T>4xMHK in 92% erreicht, gleichzeitig betrug der
Spiegel bei 53% aller Patienten mehr als 8xMHK (121). Die Studie leistet einen
wichtigen Beitrag in der Diskussion, ob es einen Unterschied macht, zu welchem
Zeitpunkt Antiinfektiva eindosiert werden und im welchen zeitlichen Verhaltnis die
antibiotische Therapie zum Dialyseverfahren steht. Wahrend bei Beumier die CRRT
der Antibiotikagabe vorausging, gibt es zahlreiche Studien mit umgekehrter
Reihenfolge, die zu gegensatzlichen Ergebnissen kommen. Eine mogliche Erklarung
dafur ist in der Pharmakokinetik verankert. Beginn einer CRRT unter bereits laufender
Antibiotikatherapie fuhrt zwangslaufig zu Unterbrechung des Equilibriums. Der
bisherige Steady  State  wurde mit  einer  reduzierten, an die
Nierenfunktionseinschrankung angepasster Dosierung erreicht. Ein erneuter Steady
State wird erst nach sieben Halbwertszeiten des Antiinfektivums erreicht, mit hohem
Risiko fur Abfall des Spiegels unterhalb der MHK. Aus dem Grund kommt es haufig in
den ersten 48h nach dem Beginn der Antibiotikatherapie zu einer signifikanten
Unterdosierung, die zum Verfehlen der therapeutischen Ziele fuhren kann,

insbesondere wenn eine Konzentration tber 4xMHK fur resistente Keime angestrebt
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wird (131, 135). Um einer potenziellen Unterdosierung entgegenzuwirken, wird bei
Initiierung eines Nierenersatzverfahrens ein zusatzliches Loading empfohlen, gefolgt
von Dosiserhéhung unter Berlcksichtigung der extrarenalen Clearance (128).

Die Problematik der Unterdosierung konnte in der hier vorgestellten Studie fur die
Gruppe mit CRRT nicht bestatigt werden. Das kdnnte unterschiedliche Ursachen
haben. Zum einen fuhrten individuelle Dosierungsstrategien dazu, dass Patienten zum
Teil eine sehr grofRzligig bemessene Dosis erhalten haben (zum Beispiel Kalkulation
der Meropenem-Dosis mit hochstmoglichem Dosierungsregime 3x2g als Basis flr die
Anpassung). Eine andere Limitation dieser Studie war, dass das zeitliche Verhaltnis
zwischen Beginn der Antibiotikatherapie und des Nierenersatzverfahrens fur alle
Patienten unterschiedlich war. Zum Teil wurden Antibiotika unter laufender CRRT
eindosiert, und zum Teil wurde Dialyse unter bereits laufender Antibiotikatherapie
begonnen. Auch der Zeitpunkt der ersten Spiegelmessung konnte nicht genau
festgelegt werden, aulRer dass er frUhestens 8 Stunden nach der Loading Dose erfolgt,
und konnte sowohl zu Beginn als auch spater im Laufe der antiinfektiven Therapie
erfolgen. In Anbetracht der Studie von Seyler (Unterdosierungen am haufigsten in den
ersten 48 Stunden nach Beginn der antiinfektiven Therapie, danach haufiger
Uberdosierungen (131)) empfiehlt es sich, fiir kiinftige Untersuchungen tégliche
Spiegelmessungen durchzufihren.

Alle Patienten, die prazise therapeutischen Ziele erreichen missen (z.B. Infektion mit
resistenten Keimen mit hoheren MIC-Werten), profitieren vom TDM. Multiple
multizentrische Studien zeigen, dass in kritisch Kranken mit CRRT die
Pharmakokinetik sehr variabel und unberechenbar, was dazu fihrt, dass die
therapeutischen Ziele haufig nicht erreicht werden. Vereinzelte Studien zeigte einen
Uberlebensnachteil bei den unterdosierten Patienten, wie eine prospektive
multizentrische Studie von Roberts et al., die eine erhohte Mortalitdt in der
Patientengruppe mit Antibiotikakonzentrationen <1xMHK (140) zeigte. In Anbetracht
dieser Tatsachen wird von vielen Autoren suggeriert, dass die Ausweitung vom TDM
auf alle Patienten auf der Intensivstation vorteilhaft sein konnte (136, 137).

In den zwei neulich publizierten Metaanalysen (Mangalore et al. von 2022, Gulyas et
al. von 2024) konnte zwar kein Uberlebensvorteil bei den Patienten mit TDM
festgestellt werden, allerdings wurde hierunter keine Subgruppenanalyse bezlglich
der Dialysepflichtigkeit durchgefihrt. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um

festzustellen, ob diese Subgruppe besonders profitiert.
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4.3.3. Albuminspiegel/Albuminbindung der Antibiotika

Albuminspiegel kdnnte in vielerlei Hinsicht Einfluss auf die Pharmakokinetik austben.
Einerseits ist Albumin eine schllssige Variable in der Bildung des hydroonkotischen
Druckes. Seine Spiegelschwankungen resultieren in Flussigkeitsverschiebung von
und ins Gewebe. Dadurch kommt es zu erheblichen Veranderungen des
Verteilungsvolumens fur Antibiotika und ferner deren Konzentration im Kompartment
am Ort der Infektion. Andererseits verursacht die Veranderung des Serumalbumins
bei den Antibiotika, die eine hohe Eiweil3bindung aufweisen, eine Erhdhung oder
Senkung der nicht gebundenen, und somit aktiven Fraktion (85). Es hat eine
zunehmende Relevanz, denn in bis zu 40-50% aller auf der Intensivstation
behandelnden Patienten wird Hypoalbuminamie diagnostiziert (86). Es liegt somit
nahe, zumindest theoretisch, dass dieser Parameter fur eine maligeschneiderte
Pharmakotherapie eine wichtige Rolle spielen sollte.

Seit mehreren Jahren wird kontrovers diskutiert, ob Proteinbindung einen signifikanten
Einfluss auf die Pharmakokinetik haben soll. Bis zu den frihen 2000er Jahren
Uberwogen kritische Stimmen (87). Sie basierten auf einer Theorie, dass fur die
Pharmakodynamik die Proteinbindung nur fur die raren Falle von Bedeutung sein
koénnte, wenn ein betroffenes Medikament folgende Kriterien erfillt: sehr hohe (>70%)
Proteinbindung, und entweder hoher Anteil an hepatischer Metabolisierung oder hohe
renale Clearance. Laut Autoren gibt es nur eine begrenzte Anzahl an
Chemotherapeutika, die den Anforderungen entsprechen. Ferner, da nur wenige
Medikamente eine enge therapeutische Breite aufweisen, seien eventuelle
Anderungen der Pharmakokinetik weniger relevant. Aber selbst die Autoren, die
dieses Thema stets kritisch betrachteten, bestreiten nicht die Moglichkeit, dass eine
Dosisanpassung in einigen Fallen sinnvoll sein kdnnte. Nicht zu bestreiten ist auch
das Argument, dass in der Ara von immer haufiger auftretenden bakteriellen
Resistenzen die Erflllung von pharmakokinetischen Zielen in Vordergrund ricken
sollte. Somit sollte eine Strategie implementiert werden, potenzielle Spiegelabfalle der
angewendeten Antiinfektiva zu vermeiden und die Faktoren, die dazu beitragen, zu
identifizieren und entgegenzuwirken.

Die letzten Jahre brachten ein paar positive Apekte in die Diskussion ein. Einige
Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass fir Antibiotika mit hoher Proteinbindung, wie

Ceftriaxon (95% gebunden), Flucloxacillin (95-97% gebunden) oder Ertapenem (85-
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95% gebunden) Hypoalbuminamie zu signifikanter Unterdosierung fuhren kann (85,
88-90). Unter allen pharmakokinetischen Veranderungen erscheinen die Erhdhung
von Verteilungsvolumen fir die hydrophilen Chemotherapeutika sowie die erhdhte
renale Clearance als wichtigste Faktoren firs potenzielle Verfehlen der
therapeutischen Ziele (91). Es wird zudem ein zweiter Effekt beobachtet, namlich die
Verlangerung der Halbwertszeit der oben genannten Antibiotika. Diese Entwicklung
mag paradox erscheinen, sie ist jedoch in der Pharmakokinetik fest verankert: die
ungebundene Fraktion wird aufgrund von héherem Verteilungsvolumen (Vd) schnell
in das periphere Kompartiment umdistribuiert und dient von dort aus als Speicher, aus
dem nach dem Abfall von Serumkonzentration neuer Antibiotikum-Nachschub geholt
wird, um neues Gleichgewicht zwischen den zwei Kompartimenten zu gestalten. Das
bedeutet aber, dass die Konzentration des Antibiotikums im zentralen Kompartiment
deutlich niedriger ausfallt und zusatzlich durch erhdhte Clearance gemindert wird. Fur
Mikroorganismen mit niedriger MHK resultiert es in langerer Exposition auf
Antiinfektiva (da T1/2 langer), wenn aber eine héhere MHK angestrebt wird, werden
die therapeutischen Ziele verfehlt. Aus dem Grund empfiehlt Ulldemolins in ihrer
Studie, die Loading dose um 50-100% zu erhdhen (85). Es ist ein gewisses Novum,
bisher gab es in der Literatur kaum konkrete Dosisempfehlungen in Anlehnung an die
gemessenen Serumproteine. Eine einzige Ausnahme ist eine eindeutige Empfehlung
fur Dosiserhdhung im Falle der Hypoalbumindmie seitens des Herstellers fur
Teicoplanin (92). Die Studie hat dennoch eine starke Limitation: die Daten wurden bei
Patienten mit erhaltener Nieren- und Leberfunktion erhoben. Inwiefern eine
Insuffizienz der beiden Organe die Proteinbindung beeinflusst, bleibt immer noch
schwach erforscht.

Auch fur die Chemotherapeutika, die in geringerem Ausmal} an die Serumproteine
gebunden werden, gibt es wenige Daten, was Qualitdt der Proteinbindung unter
Hypoalbuminamie angeht. Die in dieser Studie untersuchten Antibiotika weisen in
gesunden Probanden entweder geringe (Meropenem, 2% (49)) oder moderate
(Piperacillin/Tazobactam, 20-30% (94)) Proteinbindung auf. Es konnte in der Gruppe
Piperacillin/Tazobactam mit  Nierenersatztherapie ein  negativer linearer
Zusammenhang  zwischen  Albuminspiegel und dem  Verhalten des
Antibiotikumspiegels festgestellt werden (Spearman’s rho -0,7), hier war jedoch keine

Signifikanz gegeben.
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Shikuma befasste sich mit dem gleichen Antibiotikum in einer prospektiven Studie vom
Jahr 1990- hier konnte in einer Kohorte von 11 ICU-Patienten eine Korrelation
zwischen niedrigem Albuminspiegel und verlangerter Halbwertszeit von Piperacillin
beobachtet werden (95). Da aber hierunter keine absolute Antibiotikum-Konzentration
gemessen wurde, kdnnen die Ergebnisse nicht miteinander verglichen werden.
Vergleichbare Ergebnisse erhielt Mimoz in seiner Ceftriaxon-Studie (96). Hier wurde
eine Erhéhung der AUC unter Hypoalbuminamie beobachtet. Was die Studie aber von
allen anderen unterscheidet, ist der Einschluss von Patienten mit vollig anderer
Charakteristik- ohne kritische Erkrankung, mit erhaltener Nieren- und Leberfunktion
und innerhalb von 24 Stunden nach einem chirurgischen Eingriff. Weiteres
Einschlusskriterium war eine iatrogene Hypoalbuminamie, die als Resultat einer
aggressiven  Kolloidtherapie perioperativ.  entstand (im  Schnitt 2000mi
Hydroxyethylstarke, max 4000ml). Der Autor zeigte unter den Bedingungen eine
signifikante Erhdhung des Verteilungsvolumens und der Antibiotikumclearance im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die aus gesunden Probanden bestand. Im
Gegensatz zu Ulldemolins konnte in unserer Studie keine Korrelation zwischen
niedrigem Albuminspiegel und erhdhter Clearance des Antiinfektivums festgestellt
werden. Die Patienten zeigten im Schnitt hohere AUC als die gematchten Probanden.
Laut Mimoz fuhrt es zu einer effektiveren Antibiotikatherapie bei postchirurgischen
Patienten mit Mdglichkeit einer Dosisreduktion ohne Einbufien bei der antiinfektiven
Wirkung.

In den letzten Jahren kamen viele Arbeitsgruppen zu dem Schluss, dass die
Proteinbindung von den [B-Laktamen in kritisch Kranken eine hohe Variabilitat
aufweist. Colman postuliert, bei ICU-Patienten liegt der freie, ungebundene Anteil von
Piperacillin sogar bei 91% (97). Ahnlich bei Wong, die keine Korrelation zwischen
Albuminspiegel und freier Konzentration von Piperacillin feststellt (98).

Die neuste Studie von Al-Shaer et al. aus dem Jahr 2020 bringt paar Einblicke, warum
Hypoalbuminamie gegebenenfalls auch flir Therapie mit anderen (B-Laktamen von
Bedeutung sein konnte. Die Kollegen zeigten, dass die Proteinbindung in dem
untersuchten Patientenkollektiv fur unterschiedliche Antiinfektiva sehr variabel ausfiel
und entsprechend 0,9%-58,4% fir Meropenem und 28,7%-60,6% fir Piperacillin
betrug (99). Hierunter konnte zusatzlich im Gegensatz zu Colman und Wong eine
negative Korrelation zwischen Albuminspiegel und freier Konzentration von

Piperacillin, aber nicht Meropenem gefunden werden. Es kdnnte bedeuten, dass fur
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die Therapie mit den beiden Antibiotika Hypoalbuminamie ggf. hdheren Einfluss hat
als ursprunglich gedacht. Diese Ergebnisse reihen sich mit den Ergebnissen unserer
Studie ein.

Es wird von manchen Autoren eine vorsichtige Empfehlung formuliert, dass in
bestimmten klinischen Umstanden das Serumeiweild und -albumin fur die Optimierung
der antimikrobiellen Therapie berucksichtigt werden sollten, und eventuelle
Albuminmangel therapiert. Es betrifft vor allem Antibiotika, die in héherem Ausmal} an
die Serumproteine gebunden sein kdnnen, die nicht nach Wirkung titriert werden
konnen und die Uberwiegend renal ausgeschieden werden (91). Laut Al-Shaer kdnnte
es fur mehr Medikamente der Fall sein als vermutet.

Auf dem Feld herrscht nach wie vor keine Einigkeit. Auch wenn die Variabilitat der
Proteinbindung nicht bestritten wird, wird stets die Frage nach klinischer Relevanz
gestellt. Alle Autoren sind sich dennoch einig, dass eine weitere Forschung auf diesem

Feld notwendig ist, um alle Fragen endgultig zu beantworten.

4.3.4. Leberfunktion/hepatische Metabolisierung

Bei kritisch Kranken ist die Leberfunktion haufig beeintrachtigt. Dies kann
verschiedene Grinde haben. Am haufigsten tritt Cholestase auf dem Boden von einer
Infektion und bakteriell oder toxisch bedingte Schadigung der Leberparenchym auf
(100). Andere Grunde sind Minderperfusion bei Sepsis, Hamolyse oder Medikamente
mit hepatotoxischer Wirkung (101). Eine akute Leberinsuffizienz stellt eine
lebensbedrohliche Situation dar, da gleichzeitig die Hamostase (metabolische
Stérung) und andere Organsysteme (Koagulopathie, das hepatorenale Syndrom,
Enzephalopathie) betroffen sind. Eine akute Leberschadigung kann sich als SIRS
manifestieren, haufig von Hypotonie begleitet, die durch mangelhafte Leberperfusion
den Circulus vitiosus weiter verstarkt (102).

Im Falle einer Leberinsuffizienz wird die hepatische Clearance beeintrachtigt.
Meistens handelt es sich um eine Kombination aus geminderter Perfusion der Leber,
herabgesetzter enzymatischer Aktivitat und Veranderung der
Medikamentenaufnahme in die Hepatozyten Uber spezifische Transporter (103, 104).
Es betrifft vor allem die Medikamente, die Uberwiegend hepatisch metabolisiert
werden, und fuhrt zu einer Akkumulation mit Gefahr einer toxischen Wirkung (105,

106). Die Eliminierung Uber die Gallenwege kann ebenso abnehmen. Die Synthese
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von Albumin und der a-1- sauren Glykoproteine kann abnehmen mit potenziellen
Konsequenzen im Sinne von Erhéhung des Verteilungsvolumens fur hydrophile, stark
proteingebundene Medikamente (dieses Thema wurde bereits ausflhrlich im vorigen
Abschnitt besprochen). Falls Aszites vorhanden ist, wird das Verteilungsvolumen flr
hydrophile Medikamente zusatzlich stark erhoht. Schlieldlich liegt bei einer
fortgeschrittenen Lebererkrankung haufig ein porto-systemischer Shunt vor, der den
hepatischen Kreislauf und ferner die Metabolisierung der Medikamente stark
beeintrachtigt.
Die grundlegende Schwierigkeit im klinischen Alltag liegt darin, dass es bisher keinen
zuverlassigen Laborparameter gibt, der die Abnahme der hepatischen Clearance
quantifiziert und im zufriedenstellenden Male abschatzen lasst, wie stark die
Metabolisierung von Medikamenten beeintrachtigt ist. Dynamische Tests, die aktuell
auf dem Markt verfugbar sind, sind aufwendig und nur schwer in die tagliche Routine
zu implementieren (107). Einen semiquantitativen Einblick in die Leberfunktion erlaubt
die Child-Pugh-Klassifikation, doch auch hier kdnnen keine direkten Schlisse auf die
Einschrankung der hepatischen Funktion gezogen werden, und die residuale
Clearance kann nur annahernd geschatzt werden. Ebenso wenn ein porto-
systemischer Shunt vorliegt, ob als Folge einer medizinischen Intervention (TIPS) oder
als pathophysiologische Veranderung, lasst sich das Ausmal} der damit verbundenen
Minderung des Leberstoffwechsels mit herkdmmlichen Tests nicht vollstandig
erfassen.
Es wird generell anerkannt, dass eine chronische Erkrankung (z.B. alkoholische
Zirrhose) mit starkerer Beeintrachtigung der hepatischen Clearance und veranderter
Proteinbindung verbunden ist als eine akute Erkrankung (z.B. akutes Leberversagen
aufgrund von Hepatitis) (108). Es muss zudem in Betracht gezogen werden, dass sich
die Leber auf vielen verschieden Wegen an der Metabolisierung der Medikamente
beteiligt. Abhangig von den chemischen Eigenschaften des Chemotherapeutikums
und dessen Eliminationsmechanismus konnen verschiedene pathophysiologische
Effekte im Vordergrund stehen (108):
- Medikamente, die eine hohe Extraktionsrate in der Leber aufweisen, werden in
der Leber rasch metabolisiert. Je schneller sie in die Leber transportiert werden,
desto schneller die Metabolisierung. Der limitierende Faktor ist hierunter der

hepatische Blutfluss, der durch verschiedene Faktoren beeinflussbar ist.
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Betroffen werden vor allem Antiinfektiva, die oral eingenommen werden, somit
spielt die Gruppe fur diese Untersuchung eine untergeordnete Rolle.

- Antibiotika mit niedriger hepatischer Extraktionsrate und mit geringer
Proteinbindung- im Vordergrund steht die enzymatische Aktivitat der Leber. Nur
die ungebundene Fraktion vom Medikament kann in die Hepatozyten
diffundieren. Durch niedrige Proteinbindung Uberwiegt der freie
Antibiotikumanteil und die Metabolisierungsrate wird nur unwesentlich durch
die Proteinbindung beeinflusst. Beispiel: Doxycyclin, Metronidazol.

- Antibiotika mit niedriger hepatischer Extraktionsrate und mit hoher
Proteinbindung- im Gegensatz zu der ersten Gruppe wird erstmal der
Antibiotikumanteil, der in die Hepatozyten diffundieren kann, durch die
Proteinbindung gedeckelt. Solang das Antiinfektivum proteingebunden bleibt,
kann es nicht durch die intrinsische hepatische Clearance eliminiert werden.
Gestorte Proteinsynthese ist die Ursache flr geminderte Proteinbindung und
ferner Anstieg der freien Fraktion (fu). Durch hoéhere VerfUgbarkeit flr
Metabolisierungsprozesse wird die Eliminationshalbwertszeit kirzer. Beispiel:

Clindamycin.

Einige Arbeitsgruppen untersuchten die Konsequenz der Leberinsuffizienz fur die
Pharmakotherapie mit Antiinfektiva. Korth-Bradley und Kollegen zeigen, mit
zunehmendem Grad der Leberinsuffizienz erhoht sich Cmakx,
Eliminationshalbwertszeit t1/2 und AUC fiur Tigecyclin im Vergleich zu gesunden
Probanden. Dies fuhrte zu einer Empfehlung, bei Leberinsuffizienz Child C die
Loading dose auf die Halfte zu reduzieren (109). Zu ahnlichen Ergebnissen kamen
Muscara und Kollegen fir Metronidazol, auch hier resultierte Empfehlung fur
Applikation halber Dosis bei Child C-Patienten (110). Eine ganze Reihe von
antifungalen Mitteln (Voriconazol, Caspofungin, Isavuconazol usw.) sowie
antiretroviralen Medikamenten und Tuberkulostatika ist nur mit duf3erster Vorsicht
anzuwenden (111-113).

Fur Meropenem und Piperacillin/Tazobactam existieren bisher keine Daten, die einen
therapeutischen Misserfolg mit eingeschrankter Leberfunktion in Verbindung bringen.
In dieser Untersuchung war die Patientenzahl, die entsprechende Symptome zeigten,
sehr gering. Aus dem Grund lassen sich hierunter keine Schlisse ziehen, ob und in

welchem Ausmall eine Leberinsuffizienz den Piperacillin/Tazobactam- und
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Meropenem-Spiegel beeinflusst. Einige Ubersichtsarbeiten suggerieren jedoch, dass
aufgrund von Komplexitat der pathophysiologischen Veranderungen, die mit einer
Einschrankung der Leberfunktion einhergehen, ein solcher Einfluss nicht sicher
ausgeschlossen werden kann (106, 114, 115). Die B-Laktame ricken in den
Vordergrund vor allem wegen ihrer hydrophilen Eigenschaften und haufig starker
Proteinbindung. Momentan gibt es keine Empfehlung seitens der Experten oder des
Herstellers fur Dosisanpassung in entsprechenden Stadien der Leberinsuffizienz. Die
Zukunft kdnnte ein Konzept mit fortgeschrittener pharmakokinetischer Modellierung
unter Berucksichtigung aller pathophysiologischen Veranderung in der Leber
(Abnahme der Proteinsynthese, Verlust der enzymatischen Aktivitat und
Membrantransporter, herabgesetzte Perfusion, geminderte Fenestration der

Sinusoiden) sein (114).

4.3.5. Fordermengen der Drainagen/Verluste Uber Drainagen

Intensivpatienten erhalten haufig im Rahmen ihrer Therapie eine chirurgische
Drainage. Der Einsatz kann entweder prophylaktisch oder therapeutisch sein. Die
Hauptaufgabe einer Drainage ist das Fordern eines Flussigkeits- oder
Luftiberschusses, der in den Korperhdhlen entsteht. Das kdonnte zum Bespiel
postoperativ der Fall sein (Abfuhren des Gewebsexsudates) oder im Rahmen der
Abszessentlastung (123). Die Arbeitsgruppe von Roberts und Kollegen suggeriert, die
Patienten auf einer Intensivstation mit einliegenden chirurgischen Drainagen haben
niedrigere Serumantibiotikaspiegel als die Kontrollgruppe ohne Drainagen (28). Bisher
gibt es nur wenige Berichte, die chirurgische Drainagen als potenziellen Verlustweg
fur Antiinfektiva und ein Faktor fur verstarkte Clearance untersuchen. Die meisten
Studien, die sich mit Antiinfektivaspiegel in intraabdominellen/intrapleuralen
Infektionen beschaftigen, untersuchen nur die Penetration des Antibiotikums in die
Gewebsflissigkeit. Die Evidenzlage, ob einliegende Drainagen zur Absenkung des
Antibiotikumspiegels beitragen und somit bei der Dosiskalkulation berucksichtigt
werden mussen, bleibt bisher nur unzureichend.

Mit dieser Fragestellung untersuchte Adnan et al. eine Kohorte von 10 Patienten mit
intraabdominellen oder peripheren Drainagen, die entweder Meropenem oder
Piperacillin/Tazobactam erhielten (jeweils 5) (124). In der Studie hatten die kritisch

Kranken eine hohere AUC flr beide Antibiotika als gesunde Probanden. Ein weiteres
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Ergebnis aus den Beobachtungen an 5 Patienten waren erhdhte Verteilungsvolumina
fur beide untersuchten Substanzen. Dies fuhrte in der Konsequenz zu langerer
Eliminationshalbwertszeit, aber auch niedrigeren Spitzenspiegel. Die Autoren raumten
ein, dass die beobachteten Ergebnisse nicht allein auf das Vorhandensein einer
einliegenden Drainage =zuruckzufuhren, sondern viel eher als Ergebnis aller
pathophysiologischen Veranderung wahrend einer kritischen Erkrankung zu werten
sind (FlUssigkeitsverschiebung ins Interstitium im Rahmen des capillary leak,
exzessive Volumentherapie bei Sepsis usw.). Nicht zu bestreiten war jedoch die
signifikante Korrelation zwischen der Clearance Uber die Drainage und der
geforderten Menge. Ferner war AUC beider Antibiotika in der Drainageflissigkeit
niedriger als im Serum, was laut Autoren auf schnelle Clearance Uber den Austrittsort
hindeutet. Die Autoren suggerieren, fir Fordermengen tUber 1000mL in 24h kénnte
eine Dosiserhdhung notwendig sein. Zwei weitere Studien zeigten ahnliche
Veranderung der Pharmakokinetik bei Patienten mit intraabdominellen Infektionen
(125, 126), beide jedoch berticksichtigten nicht die Medikamentenclearance Uber die
Drainagen.

In der hier vorgestellten Untersuchung konnte keine Korrelation zwischen der
Drainagenfordermenge und der Hohe des Serumspiegels beobachtet werden. Im
Gegensatz zu der Studie von Adnan wurden jedoch keine Proben von der
Drainagenfllssigkeit entnommen. Somit konnte nicht beurteilt werden, ob die
Clearance auf dem Weg verstarkt ist und inwiefern der Verlust den
Gesamtserumspiegel beeinflusst.

Die Schwache von der Adnan-Studie ist eine nur sehr geringe Patientenzahl, die
inkludiert wurde. Sie liefert dennoch einen Hinweis, dass auch die bisher
vernachlassigte Faktoren bei der individualisierten Pharmakotherapie eine Rolle
spielen kdonnten und eventuell mit in die therapeutische Entscheidung einbezogen
werden sollten. Die hier vorgestellte Studie inkludierte ebenfalls eine zu geringe Anzall
der Patienten, um zu einem schlussigen Ergebnis zu kommen. Wegen unzureichender

Evidenzlage sind sicher weitere Untersuchungen notwendig.
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4.4. TDM und adaquate Antibiotikadosierung

Das Therapeutische Drug Monitoring (TDM) wird im klinischen Alltag zur Ermittlung
des Medikamentenspiegels im Serum verwendet. Die Therapiesteuerung und
Vermeidung von potenziellen toxischen Nebenwirkungen steht im Vordergrund
besonders fur Medikamente mit einer geringen therapeutischen Breite, wie Digoxin,
Phenytoin oder Vancomycin. B-Laktame wurden mit ihrer gro3en therapeutischen
Breite und relativ niedriger Toxizitat bisher selten als Kandidaten firs TDM in Betracht
gezogen. Dennoch wird seit einigen Jahren zunehmend postuliert, dass TDM fur
Behandlung mit B-Laktam-Antibiotika vorteilhaft ist (28, 35). Die Grunde dafur liegen
in der Pharmakokinetik und -dynamik. Zum einen haben mehrere grofe Studien
gezeigt, dass die Population der kritisch Kranken sehr inhomogen ist und tiefgehende
pathophysiologische  Veranderungen aufweist. Als Konsequenz ist die
Pharmakokinetik der Antiinfektiva durch mehrere Faktoren beeinflussbar und daher
nur schwer berechenbar. Der Erfolg der antiinfektiven Therapie kann, im Gegensatz
zu hamodynamisch wirksamen Medikamenten, nicht sofort beurteilt werden und das
potenzielle Ausbleiben des antimikrobiellen Erfolgs fallt dadurch erst spat auf (155).
Ferner ist gerade bei dieser Gruppe die Gefahr flrs Erreichen eines
subtherapeutischen Antibiotikumspiegels besonders hoch (153). Als
»Subtherapeutisch® wird zudem nicht nur der Antibiotikumspiegel unterhalb 1xMHK
bezeichnet. Viele Erreger, wie zum Beispiel Pseudomonas aeruginosa, erfordern
Spiegel uber 4xMHK fur eine adaquate Therapie (127). Viele Autoren empfehlen
mittlerweile auch bei anderen potenziell resistenten Bakterien oder bei empirischer
Therapie der kritisch Kranken hoher gesetzte Therapieziele, und zwar Uber das
gesamte Dosierungsintervall, um einen besseren bakteriologischen Outcome zu
erreichen (27, 93). In der Kohorte der ICU-Patienten, die zum Teil bis zu 10-fache
Spiegelunterschiede unter Standarddosierung aufweisen kdénnen (auch in dieser
Studie beobachtet), ist TDM sicherlich ein wichtiges Tool, um den Forderungen der
malfdgeschneiderten Therapie gerecht zu werden.

Die Pramisse des TDM st in der ersten Linie, die Medikamentendosierung zu
optimieren, um die maximale bakterizide Wirkung zu erzielen und gleichzeitig eine
Uberdosierung zu vermeiden. Ferner ist es mdglich, dass durch eine exakte
Spiegelsteuerung aus einer Seite Toxizitat, aus der anderen Seite die Entstehung von

bakteriellen Resistenzen vermieden werden kann. Aus all den Griinden fand TDM
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Einzug in die nationalen Leitlinien. Sektionen Niere der DGIIN, OGIAIN und DIVI
schrieben in ihren Positionierungspaper, TDM sei bei kritisch Kranken
wlnschenswert. Sein genauer Stellenwert wird aktuell in vielen Studien untersucht
(138). Heutzutage ist die Evidenzlage immer starker, dennoch gibt es noch wenig
Daten, dass das Nutzen von TDM uber die Verbesserung der bakteriologischen
Wirkung hinausgeht und die Senkung der Morbiditat und Mortalitat verursachen kann.
In einigen prospektiven Studien gibt es Berichte Uber den Vorteil der regelmaligen
Spiegelmessung bei kritisch Kranken. Laut Roberts und Kollegen erreichten nach
Bolus-Injektion von Antibiotikum nur 27% aller Patienten ein Ziel von T>4xMHK (28).
Bei Taccone und Kollegen erreichten nach ahnlichem Dosierungs-Regime selbst bei
weniger strengen Therapiezielen (60%T>4xMHK) 75% der Patienten fir Meropenem
und nur 44% Patienten fur Piperacillin/Tazobactam den gewinschten Spiegel (3). Von
einigen Autoren werden weitere Gruppen genannt, die besonders vom
therapeutischen Monitoring profitieren: Adipose (156), Empfanger der CRRT (137,
160), Patienten mit augmentierter renaler Clearance (157) und geriatrische Population
(158).

In dieser Studie wurde das TDM benutzt, um die Patienten mit Serumkonzentrationen
aullerhalb des angestrebten Zielbereichs zu identifizieren. Der therapeutische Bereich
betrug in dieser Studie 4-16mg/l fir Meropenem und 16-64mg/l flr
Piperacillin/Tazobactam, was jeweils 1-4xMHK entspricht. Schlie3lich soll die Frage
gestellt werden, inwiefern die mit TDM gesteuerte antiinfektive Therapie in unserer
Studie den Patienten zugutekam.

In dieser Untersuchung war unabhangig von der Art der Dosisberechnung in den
meisten Patienten der Antibiotikaspiegel im Normbereich (N=50), gefolgt von
Antibiotikumspiegel oberhalb des definierten Normbereichs (N=42), gefolgt von
Antibiotikumspiegel unterhalb des definierten Normbereichs (N=10).

An beiden Messtagen, unabhangig vom untersuchten Antibiotikum, war der Anteil an
unterdosierten Patienten immer gréfRer in der Gruppe ohne CRRT. In fast allen
Gruppen ist die Anzahl an Uberdosierungen an dem zweiten Messtag geringer als an
dem ersten Messtag (Ausnahme: Meropenem ohne CRRT mit Anstieg von 10 auf 20%
bei allerdings insgesamt nur geringen Fallzahlen).

Bis auf die Gruppe mit Meropenem und ohne kontinuierliches Nierenersatzverfahren
blieb der prozentuale Anteil an Unterdosierung niedrig, zwischen 0-13%. Im

Gegensatz dazu bildeten die Uberdosierungen sowohl fir Piperacillin/Tazobactam als
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auch fur Meropenem in der Gruppe mit Dialyse eine gewaltige Mehrzahl (in der ersten
Messung entsprechend 71% und 66%). Es ergab sich dadurch in jeder Gruppe eine
Anzahl an Patienten, die eine Dosisanpassung anhand der Spiegelmessung
bendtigten (der Anteil der Unter- und Uberdosierungen in der gesamten Gruppe).
Trotzdem wurde dies bei relativ wenigen getan. Die Quote der getatigten
Anpassungen gegenuber dem tatsachlichen Bedarf fiel in den Gruppen
folgendermalden aus:

- Piperacillin/Tazobactam mit CRRT: 7/17 (41%)

- Piperacillin/Tazobactam ohne CRRT: 0/8 (0%)

- Meropenem mit CRRT: 3/11 (27%)

- Meropenem ohne CRRT: 1/4 (25%)

In der Meropenem-Gruppe erhielten zwei Patienten mit dem Serumspiegel im
Zielbereich ebenfalls eine Dosisanpassung (jeweils eine Dosiserhdhung). Die
Entscheidung wurde immer von dem behandelnden Arzt in Abhangigkeit von
nachgewiesenem Erreger und seiner MHK getroffen. Da aber diese Anpassungen laut
Kriterien dieser Studie nicht notwendig gewesen waren, wurden sie in die obige
Statistik nicht eingeschlossen.

In der Gruppe mit Piperacillin/Tazobactam ohne CRRT wurden nach der ersten
Messung keine Dosisanpassungen vorgenommen.

In der Piperacillin/Tazobactam-Gruppe mit CRRT traten zum Teil exzessive
Serumspiegel bis max. 260mg/l auf. Eine drastische Dosisreduktion um fast % der
Initialdosis brachte einen deutlichen Spiegelabfall. Auch bei anderen Patienten konnte
nach der Dosisanpassung Spiegelreduktion beobachtet werden, der sich in drei von
sieben Fallen immer noch oberhalb des Zielbereichs befand. Dennoch tberschritten
die Serumspiegel nach der Anpassung nicht die Grenze von 100mg/l, die in der
Literatur als toxisch beschrieben wird.

In der Meropenem-Gruppe konnten sowohl Dosiserhéhungen als auch -reduktionen
beobachtet werden. Die Interventionen waren in dieser Gruppe nicht immer
nachvollziehbar (z.B. Erhéhung der Dosis bei Spiegel im oberen Normbereich von
14,9mg/l) und waren am ehesten an den spezifischen Therapie-Anforderungen und
die Dynamik der Erkrankung zurlickzufihren.

Fir beide Antibiotika konnte eine signifikante Korrelation zwischen der Héhe der

Dosisanpassung und der Hohe des Serumspiegels nach der Anpassung beobachtet
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werden (0.9152, Cl 0,73-0,97, p=0,001). Es ist ein wichtiger Befund. Der nahezu
lineare Zusammenhang zwischen den beiden Werten erlaubt eine ziemlich genaue
Abschatzung des Antibiotikumspiegels nach der Anpassung, und zwar weitgehend
unabhangig von allen anderen untersuchten Parametern, die die Pharmakokinetik
beeinflussen konnten. Da die obigen Daten im grofdten Teil von Patienten ohne CRRT
stammen, kann nicht sicher untersucht werden, ob ein Nierenersatzverfahren eine
weniger prazise Vorhersage der Spiegeldynamik erlaubt.

In den letzten Jahren wurden einige Studien verdffentlicht, die die klinischen
Erfahrungen mit Medikamentenmonitoring beschreiben und das Nutzen von TDM in

der individualisierten Therapie einschatzen. Die wichtigsten wurden in der Tabelle 16

dargestellt.

Studie Patien- | Do- | Therap. AB Dosis Uber- | Unter-
tenko- | sier- | Ziel dosie- | dosie-
horte art rung rung

Roberts et al., | KK IB, 50%T>MHK P/IT | 3- N/B 19,4%

2014, PI, bis M 4x4,59 5%

prospektiv Cl 100%T>4xMHK 3-4x1g

multizentrisch

(159)

Beumier et S/ISS IB 4-8xMHK P/T |4x4,5g |53% 8%

al., 2014, mit M 3x1g

retrospektiv CRRT

(121)

Economou et | KK B 1-10xMHK P/T |4x4,59 | 67% 11%

al., 2017, mit 2x4,59 | 29% 14%

retrospektiv CRRT M 3x1g 30% 20%

(160) 3x0,59 | 18% 6%

Richter et al., | S/ISS Cl 2-4xMHK P/T | Indivi. 55,6% | 10,1%

2019,

retrospektiv
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(178)

Dhaese et al., | KK Cl 4-10xMHK P/T | Indivi. N/B 67%
2019, M 25%
prospektiv

(176)

Schoenenber- | KK Cl >4xMHK P/T | 16- N/B 41,6%
ger-Arnaiz et 249g/24h

al., 2020, M 3- 30,4%
prospektiv 69/24h

(181)

Tabelle 16: Zusammensetzung der Studien, die mithilfe TDM die Erreichbarkeit der
pharmakokinetischen Ziele flir B-Laktam-Antibiotika untersuchen. Ptientenkohorte: S-
Sepsis, KK- kritisch Kranke, SS-septischer Schock; Dosierart: IB-Gabe als intermittierender
Bolus, PI- prolongierte Infusion, Cl-kontinuierliche Infusion; Antibiotikum: P/T-
Piperacillin/Tazobactam, M-Meropenem; N/B- nicht bekannt

Aus der Tabelle kann enthommen werden, wie unterschiedlich das Studiendesign fur
die hier genannten Untersuchungen war. Insbesondere war das definierte
Therapieziel different, zwischen relativ engem (2-4xMHK) und extrem breitem (1-
10xMHK) Bereich. Die Studie von Roberts nannte als das konservativste Ziel
50%T>MHK, was fur viele Autoren als nicht adaquat betrachtet wird, insbesondere in
der Ara von immer haufiger werdenden bakteriellen Resistenzen (163, 164). Alle
Studien haben gemeinsam, dass die Uberdosierungen signifikant haufiger als
Unterdosierungen auftraten (Ausnahme: Studie von Roberts und Schoeneberger-
Arnaiz, die keine Toxizitdt untersuchten und daher keine Obergrenze fir
Serumkonzentration nannten). Dies war fur beide Antibiotika der Fall, unabhangig von
den therapeutischen Zielen und der gewahlten Dosierungsschemata. Dieser Trend
konnte auch in unserer Studie widerspiegelt werden (einzige Ausnahme- Meropenem-
Gruppe ohne CRRT an dem ersten Messtag). Auf den ersten Blick erscheint jedoch
suspekt, dass Untersuchungen mit dermalRen unterschiedlichen Protokollen relativ
vergleichbare Ergebnisse erhielten. Mindestens in der Theorie miussten die Studien
mit eng festgelegten Konzentrationszielen mehr Messungen aullerhalb der
therapeutischen Breite liefern. Eine mdgliche Antwort ist hierunter die Art der

Applikation: die Studienprotokolle mit verlangerter oder kontinuierlicher Infusion
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konnten durch ein gunstigeres pharmakokinetisches Profil einen Vorteil bieten. Unter
diesen Bedingungen besteht langer eine bakterizide Wirkung. In der Studie von
Roberts war im direkten Vergleich die kontinuierliche Gabe gegenuber einer
intermittierenden Dosierung vorteilhaft (7% vs. 20% Patienten, die das festgelegte Ziel
50%T>MHK nicht erreichten). Auch andere Autoren unterstutzen die Ergebnisse, dass
kontinuierliche Gabe von B-Laktamen fur die kritisch Kranke effizient sein konnte (7,
9-21, 179). Auch die Patienten mit Nierenersatzverfahren konnten laut Bue und
Kollegen von dieser Art von Antibiotikatitration profitieren, insbesondere wenn
aggressiveres Therapieregime indiziert ist (180). Dennoch ist auch die
Applikationsmethode nicht mit 100%-igem Erreichen der therapeutischen Ziele
vergesellschaftet, wie neuere Studien von Dhaese und Schoenenberger-Arnaiz
zeigten. Hierunter lag nach einer empirischen Eindosierung von Antiinfektiva selbst
mit optimierter Applikationsmethode der Anteil der Patienten mit inadaquat niedriger
Serumkonzentration entsprechend bei 25% oder 30,4% flr Meropenem und sogar
67% und 41,6% flr Piperacillin/Tazobactam (176, 181). Dies hebt noch mehr hervor,
dass Dosierungsoptimierung allein kein Schlissel zum Erfolg ist. Vielmehr scheint
eine multimodale Strategie mit Dosisindividualisierung und anschlieliendem TDM zu
Sicherstellung einer adaquaten Antibiotikakonzentration einen immer hdheren
Stellenwert zu gewinnen. Inzwischen wurde TDM mit kontinuierlicher Antibiotikagabe
auf der anasthesiologischen ICU eingefuhrt. Sowohl die Gesamtdosis als auch das
Therapiedauer mit der Antibiotika konnten dadurch reduziert werden.

Es ist unbestreitbar, dass die ldentifizierung des subtherapeutischen Plasmaspiegels
die Effektivitdt der antimikrobiellen Therapie beeinflusst. Ferner ist aktuell fir die
klinische Forschung vom Interesse, ob hohere Plasmakonzentrationen mit besserem
Uberleben vergesellschaftet sind.

Der klinische Outcome in Abhangigkeit von dem Erreichen der pharmakokinetischen
Ziele in kritisch Kranken stand in dem Vordergrund der internationalen
multizentrischen DALI-Studie (159). Hierunter konnte auf 68 ICU-Station im gesamten
Europa eine positive Korrelation zwischen niedrigerer Mortalitat und Erhdhung des
T>MHK-Verhaltnisses. Zudem hatte die Subgruppe mit niedrigster Exposition auf
Antibiotika (T>MHK fur weniger als 50% des Dosierungsintervalls) um 32% hoheres
Risiko fur negativen Outcome. Die im Jahr 2017 initiierte TARGET-Studie stellt die
Hypothese, eine kontinuierliche, TDM-gesteuerte Therapie mit

Piperacillin/Tazobactam fuhrt bei kritisch Kranken mit schwerer Sepsis oder
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septischem Schock zu besserem Outcome (169). Auch hier betragt die im
Studienprotokoll angestrebte Serumkonzentration 100% T T>4xMHK.

Im Einklang mit den obigen Daten wurde in den letzten Jahren ein immer starkerer
Trend verzeichnet, fur empirische Antibiotikatherapie bei kritisch Kranken hohere
MHK-Werte mit kurzerer Therapiedauer anzustreben. Das bedeutet eine deutliche
Abweichung von der Dosierungsempfehlung des Herstellers, der eine high-dose-
Meropenem-Behandlung (2g verabreicht alle 8h, ergibt die Tagesdosis von 6g) nur im
Falle einer bakteriellen Meningitis oder einer Pneumonie bei Patienten mit zystischer
Fibrose vorsieht. In Anbetracht der immer haufigeren bakteriellen Resistenzen wird
aber intensiv untersucht, ob noch andere Patientengruppen von der Erhéhung auf die
maximale Tagesdosis profitieren kdnnen. Tamatsukuri et al. haben gezeigt, dass bei
septisch bedingter Augmentation der Nierenfunktion eine Meropenem-Dosiserhéhung
auf 6g pro Tag eine erfolgreiche empirische Therapie mit iber 90% cumulative fraction
of response (CFR) erreicht werden kann (162). Taccone et al. empfahlen eine
Dosiserhdhung bei Pseudomonas-bedingtem septischem Schock (163). Ghazi et al.
postulieren, dass eine High-Dose Meropenem-Therapie eine mogliche therapeutische
Option bei multiresistenten Enterobacteriacae-Stammen sein konnte (164). Von vielen
Autoren wird suggeriert, dass mit standardmafigen Dosierungsstrategien Infektionen
mit sensiblen Pathogenen gut behandelt werden kénnen (entsprechend 1-6g/24h flr
Meropenem und 9-18g/24h fir Piperacillin/Tazobactam), jedoch erfordern bereits
intermediare Keime deutlich hdhere Dosen, um pharmakokinetische Ziele zu
erreichen (118). Betont wird, dass alternative Dosierungsregimes, wie eine
verlangerte Infusion oder eine kontinuierliche Gabe zu besserer Erreichbarkeit der
pharmakokinetischen Ziele fiihren konnen (120). Ebenso grof3zigige Dosierung wird
von Veiga bei Patienten mit CRRT empfohlen (170). Einige Autoren berichteten Uber
erniedrigte Antibiotikakonzentration im Zielgewebe (zum Beispiel Lunge oder ZNS) als
Folge der gestorten Penetration wahrend einer Sepsis, was zum Therapieversagen
beitragen kann und aggressivere Dosierungsstrategien erforderlich macht (132).
SchlieBlich wurden neulich die Empfehlungen von EUCAST und Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) an die steigenden Herausforderungen der
modernen Pharmakotherapie angepasst- empfohlen wird, die intermediaren Keime
mit hoher bemessenen MHK-Werten zu therapieren und die Reserveantibiotika

maglichst nur fur spezielle Indikationen vorzuhalten (171).
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B-Laktame gelten als sichere Antibiotikagruppe mit relativ niedriger Toxizitat.
Allerdings relativiert sich die Sicherheit in der Ara von immer hdher angesetzten
Therapiezielen. Es gibt in der Literatur Berichte Uber toxische Nebenwirkungen,
meistens Neurotoxizitat (173) und Nephrotoxizitat (174). Als Risikofaktoren gelten
geriatrisches Alter und fortgeschrittene Niereninsuffizienz. Dennoch sind sich die
Autoren nicht einig bezuglich Ho6chstdosis oder Serumspiegelgrenze vom
Antibiotikum, die mit einem erhéhten Risiko flrs Eintreten der oben genannten
Komplikationen einhergehen. In unterschiedlichen Studien liegt die toxische Grenze
zwischen 157,2mg/l (175) und 364,4mg/l (46) fur Piperacillin/Tazobactam, wahrend
Im Fall von Meropenem Konzentrationen zwischen 45mg/l (176) und 64,2mg/l (46)
beschrieben werden. Selbst die niederschwelligen Grenzen liegen sehr hoch und
entsprechen flur Piperacillin/Tazobactam fast 10xMHK fur Pseudomonas. Gleichzeitig
zeigt die Studie von McDonald, das in der Kohorte der kritisch Kranken selbst eine
hochdosierte Therapie mit den beiden Antibiotika (entsprechend 18g/24h flr
Piperacillin/Tazobactam und 6g/24h fir Meropenem) nicht zu einer erhdhten Inzidenz
der Neuro- und Nephrotoxizitat fuhrt (177). Dennoch kann aufgrund der extrem
variablen Pharmakokinetik bei ICU-Patienten nicht ausgeschlossen werden, dass bei
Therapieregimen mit hoch gesetzten Zielen zu exzessiven Plasmakonzentrationen mit
konsekutiver Toxizitat kommen konnte. Um es zu vermeiden, ist es sehr wichtig, eine
grof3zligige Indikation zu TDM zu stellen, mindestens in den Risikogruppen. Zudem
gibt es weiterhin Bedarf an klinischen Studien, die die Sicherheit der Therapie mit 3-
Laktamen grindlich erforschen. Die Identifizierung der noch sicheren
Plasmakonzentration der B-Laktam-Antibiotika ist das primare Endziel der OPTIMAL
TDM-Studie, die Ende 2018 begann (172). Die Autoren stellen die These, dass die
Therapie mit dieser Antibiotikagruppe aufgrund von nicht fest definierter
therapeutischer Breite vielen Einschrankungen unterliegt. Die evidenzbasierte
Ermittlung der Hochstgrenze der Serumkonzentration wird es sicherlich vereinfachen,
auch weniger sensible Erreger gemafl} den neuen Empfehlungen mit hdheren MHK-
Niveaus und kurzerer Dauer zu behandeln. Die empfohlenen Zielwerte werden derzeit
kontinuierlich angepasst.

Wenn die oben genannten Spiegel-Zielgrélien auf unsere Untersuchung tlbernommen
werden, betragt die Anzahl der Uberdosierungen 15% fiir Piperacillin/Tazobactam

und nur 4% fur Meropenem. Es sind jedoch Patienten, die aufgrund von ihren sehr
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hohen Serumkonzentrationen toxische Nebenwirkungen drohen und daher eine
sofortige Anpassung des Dosierungsschemas bendtigen.

Sicherlich profitiert nicht jeder Patient von dem Antibiotikumspiegel, der Uber 4xMHK
erhoht ist. Die Entscheidung flr hochdosierte Therapie soll von einem behandelnden
Arzt getroffen werden, abhangig von der Dynamik der Erkrankung, der Erreger und
dessen erwarteten Resistenz. Bis zu den oben genannten Hochstgrenzen kdnnte es
laut Literatur gut toleriert werden. Die Indikation soll aber streng gestellt werden, je
nach klinischem Zustand des Kranken und seiner Vorgeschichte, um unerwunschte
Nebenwirkungen zu vermeiden. Fur eine exakte Steuerung der antiinfektiven Therapie
ist TDM sicherlich unentbehrlich, insbesondere bei kritisch Kranken mit
unberechenbarer Pharmakokinetik.

Im Jahr 2019 kam eine Studie von Richter et al., die 4 Jahre klinische Erfahrung mit
TDM-gesteuerter Antibiotikatherapie zusammenfasst (178). Die Kollegen werteten
retrospektiv die Piperacillin-Serumspiegel bei ICU-Patienten aus, die eine Dosis nach
individuellem Schllssel erhielten (im Schnitt 12g Piperacillin in 24h). Wahrend in den
ersten 24 Stunden nach Behandlungsbeginn 55,6% aller Kranken den angestrebten
therapeutischen Bereich erreichten (2-4xMHK fir Pseudomonas aeruginosa, 33-
64mg/l), erhdhte sich der Anteil nach Dosisanpassung in der zweiten Messung auf
62%. Zusatzlich konnte die Zahl der Patienten mit potenziell toxischen
Serumkonzentrationen >100mg/| signifikant (von 30,2% auf 4,5%) reduziert werden.
Das hierunter gezeigte Risiko fur Nicht-Erreichen der therapeutischen Ziele korrelierte
mit Erhdhung der Kreatininclearance, was auch in friheren Studien berichtet wurde
(143). Zudem konnte bei Kranken mit laufendem Nierenersatzverfahren eine Senkung
der Antibiotikaclearance verzeichnet werden, allerdings war diese Beobachtung nicht
signifikant. Die Studie hebt hervor, wie wichtig im klinischen Alltag ein
Spiegelmonitoring ist. Die Individualisierung der Dosierung in Verbindung mit TDM
ergibt gute pharmakokinetischen Resultate und erhoht die Chancen flir erfolgreiche
Therapie, insbesondere bei kritisch Kranken.

Interessant ist auch der wirtschaftliche Aspekt des therapeutischen Monitorings. Um
die Kosteneffektivitat der Methode abzuschatzen, muss das potenzielle Nutzen flr den
Patienten gegenuber laboranalytischen Kosten gunstig ausfallen. In der Literatur
konnen bisher mehrere Berichte gefunden werden, die den Vorteil der TDM-
gesteuerter Pharmakotherapie gegenuber einer kalkulierten Therapie flr

Aminoglykoside (165) und Vancomycin (166) zeigen, nicht zuletzt wegen eines
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statistisch kurzeren Krankenhausaufenthaltes, wenigeren ICU-Tagen und reduzierter
Inzidenz von Nephrotoxizitat. Fur B-Laktame wurden bis dato keine derartigen
Analysen vorgestellt. Eine prospektive Studie von Patel und Kollegen zeigt, dass die
TDM-gesteuerte antiinfektive Therapie statistisch klrzer dauert als die kalkulierte
Therapie (168), aber hierunter keine Schlisse bezuglich Wirtschaftlichkeit der
Methode gezogen. Ende 2018 begann eine prospektive multizentrische randomisierte
DOLPHIN-Studie mit dem Ziel, den Outcome als primaren Endpunkt, und unter
anderem die Dauer des ICU-Aufenthaltes und Kosteneffektivitat des TDM unter (3-
Laktam- und Fluorochinolon-Therapie als sekundare Endpunkte zu untersuchen
(167). Die Autoren stellen eine These, mit den Ergebnissen eine wissenschaftliche
Untermauerung flr den Einsatz des therapeutischen Monitorings darzulegen.

Sollte die oben erwahnte Studie die begehrte Evidenzlage liefern, wird es fur viele
Kliniken sicherlich ein Anreiz flir die Implementierung des TDM in ihre tagliche
Routine. In seinem Review setzt sich Mabilat mit Zuganglichkeit verschiedener
analytischer Methoden des TDM auseinander, die in kleineren Hausern mangels
apparativer Ausstattung, Erfahrung des Laborteams oder finanziellen Mitteln sich
noch nicht durchsetzen konnten. Er sieht die Zukunft in nicht-invasiven Test, die immer
noch in der klinischen Erprobung sind, jedoch sehr kosten-effektiv und durch die

Verwendung von Vollblut leicht zu implementieren scheinen (161).

In den letzten Jahren erschienen mehrere Metananlysen und systematische Reviews,
die sich mit der Frage nach den klinischen Vorteilen unter Anwendung von TDM
befassten.

Die Arbeit von Mangalore et al. vom Jahr 2022 (194) inkludierte 11 Studien mit
insgesamt 1463 Patienten, darunter eine prospektive randomisierte Studie, sieben
retrospektive Kohortenstudien und drei randomisierte kontrollierte Studien. Es konnte
eine verbesserte klinische und mikrobiologische Heilungsrate verzeichnet werden. Die
Patienten erreichten haufiger den angestrebten Antibiotikumspiegel. Es wurde jedoch
kein signifikanter Unterschied bei der Mortalitat oder der Dauer des ICU-Aufenthalts
gefunden.

Die Metaanalyse von Sanz-Codina et al. (193) wurde im 2023 publiziert. Sie umfasst
10 randomisierte kontrollierte Studien mit insgesamt 1241 Patienten. Die Autoren
fanden heraus, dass unter TDM die Mortalitatsrate gesenkt werden (risk ratio=0.86;
95% CI, 0.71-1.05) und die klinische Heilungsrate verbessert werden (risk ratio 1.33;
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95% CIl 0.94-1.33) konnte, aber es war nicht statistisch signifikant. Statistisch
signifikant war hingegen die Verbesserung der mikrobiologischen Heilungsrate und
Risikosenkung fur Neprotoxizitat.

Alle Autoren nennen als wichtige Limitation eine grofl3e heterogenitat der inkludierten
Studien, insbesondere bei Mortalitat (70%). Ferner gibt es keine Subgruppenanalyse,
die zeigt, ob es Patientengruppen gibt, die insbesondere profitieren kdnnten. Somit
sind sich beide Autoren einig, dass weitere, grofdere Studien notwendig sind, um

diese Frage adaquat beantworten zu konnen.

Die Software zur Dosiskalkulation ,Caddy” ist seit |angerer Zeit ein fester Bestandteil
der taglichen Routine auf der Intensivstation. lhre Vorteile umfassen kostenlose
Lizenz, einfache Bedienung und breite Auswahl an Antiinfektiva, Antimykotika und
Virostatika. Die Oberflache ist einfach gehalten und erfordert fur eine Dosiskalkulation
lediglich die Kreatininclearance des Patienten und die Dialyseparameter. Es besteht
zudem eine Option, zwischen verschiedenen Arten des Nierenersatzverfahrens zu
unterscheiden. Das Programm bietet keine komplexe pharmakokinetische Analyse,
sondern gibt lediglich eine empfohlene Dosis zurick, die an die gewahlte
Ausgangsdosis angepasst ist. Abhangig von der Modalitat der Dialyse erhalt der
Benutzer entweder eine kumulative Dosis pro 24 Stunden flr kontinuierliche Verfahren
oder kumulative Dosis mit zusatzlicher Post-Dialyse-Dosis flir intermittierende
Verfahren. Die Kalkulation wird durchgefuhrt in Anlehnung an das Prinzip der linearen
Regression.

In der Studie wurden drei verschiedene Dosierungsmethoden miteinander verglichen-
die Software ,Caddy“, die Herstellerempfehlung von der Fachinformation und
Standarddosierung. Fur die Kalkulation mit ,Caddy“ wurde die Kreatiniclearance mit
zwei unterschiedlichen Methoden ermittelt.

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die Patienten, die mit ,Caddy*
eindosiert wurden, nicht schlechter abschneiden als die Patienten mit Dosierung nach
der Empfehlung vom Hersteller. Die Haufigkeit von Antibiotikumspiegel im Zielbereich
unterschied sich nicht signifikant fur beide Kalkulationsmethoden. Der Vergleich der
zwei Methoden zur Ermittlung der Kreatininclearance zeigte ebenfalls keinen
Unterschied bezuglich Erreichbarkeit des therapeutischen Ziels. Hingegen konnte in
der Gruppe mit CRRT gezeigt werden, dass ,Caddy“ im Vergleich zu Applikation einer

Standarddosis eine statistisch signifikante bessere Erreichbarkeit des therapeutischen
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Ziels bietet. Somit bildet die Software in Verbindung mit TDM eine gute Mdglichkeit,
die antiinfektive Therapie zu steuern.

In den letzten Jahren beschaftigten sich viele Arbeitsgruppen mit der Fragestellung,
ob die Software zur Dosiskalkulation fur den Patienten vorteilhaft ist. Heil und Kollegen
zeigten retrospektiv, dass die mit Software errechnete Dosis in fast einem Viertel der
Falle (22,4%) unterschiedlich als die Herstellerempfehlung war (184). Die
anschlieBende Serie der Spiegelkontrollen ergab 98%ige Erreichbarkeit der
therapeutischen Ziele, wenn die das Dosierungsregime mit Hilfe der
Kalkulationssoftware bestimmt war. Auch wenn die Zielkonzentration entgegen dem
wissenschaftlichen Trend der letzten Jahre relativ niedrig gesetzt war (50% fT>MHK
fur Piperacillin/Tazobactam und 40%fT>MHK fur Meropenem), erreichten trotzdem
Uber 95% aller Patienten 100%T>MHK. Die Studie hat dennoch einige Limitationen.
Da die Toxizitat nicht im Vordergrund stand, galten auch Patient mit massiv erhohtem
Serumspiegel (max. 41mg/l fur Meropenem und 361mg/l flr Piperacillin/Tazobactam)
als Zielbereich. Ferner sank fir hoher gesetzte Therapieziele (>4xMHK) die Anzahl
der Patienten mit Spiegel im Zielbereich auf 65%. Dennoch etabliert die Studie eine
wissenschaftliche Grundlage fur die Einfuhrung der Software und begrindet ihren
Stellenwert in der klinischen Routine.

Fuchs und Kollegen verglichen in ihrer Ubersichtsarbeit 12 verschiedene Programme,
die bis 2012 auf dem Markt vorhanden waren (,Caddy“ wurde in die Studie nicht
inkludiert) (186). Es handelte sich dabei um sowohl kostenlose Software als auch
kommerzielle Programme mit technischem Support und jahrlicher Notwendigkeit einer
Lizenzerneuerung. Erwartungsgemaf gibt es weitgehende Unterschiede zwischen
den Anwendungen, von Benutzerfreundlichkeit der Oberflache, Uber das
angewendete pharmakokinetische Model und Berucksichtigung der Pharmakogenetik
bis Anzahl der eingepflegten Medikamente. Insbesondere aber ist die unterschiedliche
Komplexitat der Empfehlung bemerkenswert. Wahrend die einfachste Software
lediglich die kalkulierte Dosis zurtickgibt, bieten einige Programme eine umfassende
pharmakokinetische Analyse, die mit dem PDMS kommunizieren kann. Die Autoren
bewerten nicht den therapeutischen Erfolg oder die Erreichbarkeit der angestrebten
Zielkonzentration, viel eher analysieren sie die Tauglichkeit flr die klinische Routine
und die Vielfaltigkeit der auf dem Weg gewonnenen Informationen. Auch wenn keines
von den analysierten Tools momentan ideal ist, wird deren Einsatz aufgrund der

aktuellen Datenlage generell beflrwortet. Auch Roberts et al. empfehlen in ihren
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Review den Einsatz von Kalkulationsprogrammen fur die Dosisanpassung bei kritisch
Kranken (4, 185). Avent und Kollegen lagen in ihren Review einen Schwerpunkt auf
die Programme mit Dosiskalkulation nach dem Prinzip von Bayes (183), die bis dato
die akkuratesten Ergebnisse unter allen verfigbaren Programmen lieferte (184, 187).
Alle Autoren betonen einstimmig, dass keine Software einen erfahrenen Kliniker
ersetzen kann, aber ein erfahrener Kliniker kann vielmehr mit Unterstitzung einer
geeigneten Software viel einfacher eine Point-of-care Analyse durchfihren.

Die Zukunft wird ein paar interessante Konzepte bringen. Die Arbeitsgruppe von der
Amsterdam University entwickelte eine Software (AutoKinetics), die ins PDMS
eingepflegt wird und die dort vorhandenen Patientendaten analysiert (big data-Prinzip)
(182). Die Daten umfangen Vitalparameter, Laborwerte, das hamodynamische
Monitoring und Parameter aus den extrakorporalen Verfahren. Sie sollen konsekutiv
auf die bekannten pharmakokinetischen Modelle umgerechnet werden, um so die
optimale Dosis zu astimieren. Die Kollegen untersuchen aktuell in einer
multizentrischen, randomisierten Studie, ob ihre Software mit besserer Erreichbarkeit
der therapeutischen Ziele einhergeht. Sekundar werden auch die Mortalitat, Tage
ohne Organersatzverfahren und klinische Heilungsrate mituntersucht. Das Konzept
mit direkter Verfugbarkeit der Dosiskalkulationssoftware im PDMS ist neuartig. Es
spart Zeit und die Empfehlung wird stets anhand der aktuellen Werte berechnet. Das
Interessanteste ist jedoch, das System soll ,lernfahig“ sein. Die erste Kalkulation
basiert auf einem pharmakokinetischen Populationsmodell und soll anhand der Werte
an den Patienten angepasst werden. Mit jedem eingespeisten Wert soll, zumindest
theoretisch, die Prazision der Prognose steigen. Sollte es den Kollegen gelingen, die
Uberlegenheit des Systems gegenUlber anderer Dosierungsmethoden zu zeigen, ware
es ein ersehnter Durchbruch und ein Anstol3 fur andere Kliniken, ahnliche Systeme zu
implementieren.

Zu guter Letzt unterstreichen die hier prasentierten Daten zum einen die Bedeutung
des Drug Monitorings wahrend der antiinfektven Therapie. Es war jedoch auch
ersichlich, dass neben der Etablierung von Grundstrukturen der Transfer von know
how essenziell ist. Wahrend der hier durchgefuhrten Studie wurden Proben tgl. per
Currier nach Heidenheim gesandt fur die Bestimmung aber auch fur die
pharmazeutische Interpretation der Daten. Eine Erfassung aller Patienten war nicht
mdglich und die Studie musste aufgrund der summierten Transportkosten vorzeitig

beendet werden. Basierend auf den hier dargestellten Daten wurde inzwischen durch
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Prof. Peter im Zentrallabor die zeithahe Bestimmung der 3-Laktame etabliert. Erst jetzt
kann durch zeitnahe Bestimmung und Diskussion der Messergebnisse Uberzeugt, wie

wichtig die Erfassung der Antibiotikaspiegel im Alltag der Intensivmedizin sind.

4.5. Konklusion

Die Software kann hilfreich sein zu Bestimmung der Dosis, aber ohne
Spiegelmessung ist keine Methode bedenkenlos anzuwenden. Jegliche
Entscheidungshilfe, inklusive die Software ,Caddy* stellt lediglich ein supportives Tool
dar. Sie soll daher von erfahrenen Anwendern in Anlehnung an den aktuellen
Wissensstand und klinische Expertise benutzt werden. Dennoch ist die Software ein
wichtiger Schritt in Richtung individualisierter Medizin und erleichtert die
individualisierte Therapie auch fur unerfahrene Mediziner. Mit der zunehmenden Zahl
an klinischen Untersuchungen, die die Pharmakokinetik und -dynamik bei kritisch
Kranken besser verstehen lassen, kommen neue Losungen und Konzepte, die in die
Software  implementiert werden. Dadurch soll die Bedienung noch
anwenderfreundlicher und die Ergebnisse noch akkurater werden.

Die Anwendung der Kalkulationsprogramme und -software ist heutzutage immer mehr
verbreitet. Sie bringen unbestreitbar viele Vorteile fir den Patienten. Mit weiterer
Entwicklung  verschiedener  Kalkulationsprogramme  sowie  Verflugbarkeit
unterschiedlicher TDM-Techniken gelingt es hoffentlich in der Zukunft, kritisch Kranke
immer adaquater zu behandeln.

Eine Fortflhrung der hier dargestellte Studie unter Miteinbeziehen der noch zu
erweiternden Messmadglichkeiten im Zentrallabor der Universitatsklinik ware von
Bedeutung, um den Stellenwert der hier prasentierten Software besser beurteilen zu

konnen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Antibiotika der Betalaktam-Gruppe werden wegen ihres breiten Spektrums und
gleichzeitig vergeichsweise gunstigem Nebenwirkungsprofil haufig eingesetzt. Die
empfohlenen Dosierungsschemata aller Antibiotika wurden in ihren
Zulassungsstudien festgelegt. Diese bertcksichtigen aber nicht ausreichend die
komplexen pathophysiologischen Veranderungen der kritisch Kranken sowie den
haufigen Einsatz eines Organersatzverfahrens. Gleichzeitig ist es gerade diese
Patientengruppe, die von mallgeschneiderter Dosierungsstrategie besonders
profitiert, um eine Resistenzbildung zu vermeiden sowie die Nebenwirkungen zu
reduzieren. Die haufig verwendeten Dosierhilfen wie Ulmer oder Freiburger Liste
sind zwar einfach anzuwenden, sie liefern allerdings nur ungenaue Ergebnisse, da

ihre Empfehlung anhand grob abgestufter Nierenfunktion geliefert wird.

Die elektronische, internetbasierte Software “Caddy” ist ein einfach anzuwendetes
Tool zur Dosiskalkulation bei Niereninsuffizienz. Die individuelle Dosierung wird
anhand des aktullen GFR Wertes und der Einstellungen des Nierenersatzverfahrens.
Auf der Station 39 wird als Goldstandard die kontinuierliche Gabe von Betalaktam-
Antibiotika angewendet, die Dosis wird mittels Software “Caddy” kalkuliert. Die
Messung des Antibiotikumspiegels mittels TDM wurde in einem externen Labor
beauftragt. In dieser Untersuchung wurden die mit “Caddy” berechneten
Dosierungen von Piperacillin/Tazobactam und Meropenem bei kritisch Kranken auf
der Intensivstation ausgewertet und mittels Fischer 2-tail Test mit anderen
Dosierungsmethoden verglichen. Die Daten wurden retrospektiv ausgewertet.
Verglichen mit den in der Fachinformation empfohlenen Dosierungen zeigten die mit
“Caddy” berechneten Dosen haufiger einen Spiegel im Zielbereich, was auf den
Nutzen der computergestutzter Software hindeutet, allerdings ohne statistische
Signifikanz aufgrund kleiner Stichprobe.

Weitere Studien (z. B. Heil et al., Roberts et al.) bestatigen den Vorteil solcher
Softwaresysteme fur eine individualisierte Therapie. Sie betonen jedoch, dass
Dosierungsprogramme stets im Kontext der klinischen Situation und mit

regelmaniger Spiegelkontrolle angewendet werden mussen.
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Die Pharmakokinetik ist bei kritisch Kranken hoch variabel. Diese Komplexitat wird
jedoch in den Dosierungshilfen nicht ausreichend abgebildet. In dieser Studie
wurden mehrere Faktoren auf ihren moglichen Einfluss auf Antibiotikaspiegel mittels
Spearmans Test untersucht. Die (Rest-)Nierenfunktion, die Urinausscheidung, die
Dialyseparmeter, der Albuminspiegel, der Flussigkeitshaushalt, die Leberfunktion
sowie mogliche Verluste Uber die Drainagen spielen eine entscheidende Rolle, was
in mehreren Studien bereits gezeigt wurde. In dieser Studie konnte eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen dem Antibiotikumspiegel und der Lange der Pause

an dem Dialyseverfahren gezeigt werden.

Das Therapeutische Drug Monitoring (TDM) dient der Bestimmung von
Medikamentenspiegeln im Serum, um Wirksamkeit und Sicherheit zu optimieren.
Neuere Studien zeigen, dass TDM besonders bei kritisch Kranken wichtig ist, da
durch die stark variable Pharmakokinetik haufig zu Unter- und Uberdosierung
kommen kann. TDM kann helfen, bakterielle Resistenzen und Toxizitat zu vermeiden

und die individuelle Therapie zu steuern.

In der vorgestellten Studie lagen die meisten gemessenen Spiegel im Zielbereich,
doch traten bei Patienten unter Dialyse haufig Uberdosierungen auf. In einem
Spearmans Test zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen Dosisanderung
und verandertem Serumspiegel, was TDM als prazises Steuerungsinstrument

bestatigt.

Internationale Studien (z. B. DALI, TARGET, Richter et al.) zeigen, dass TDM die
Wahrscheinlichkeit erhdht, therapeutische Spiegel zu erreichen, und teilweise die
Heilungsrate verbessert. Ein klarer Nachweis fur eine Senkung der Mortalitat fehlt
jedoch noch. Die Kombination aus individueller Dosierung, TDM und kontinuierlicher

Infusion gilt heute als vielversprechendste Strategie.

ZukUnftig sollen lernende Systeme wie AutoKinetics im Patientendatensystem
integriert werden, um Dosierungen automatisiert und in Echtzeit zu berechnen. Der
Aufbau eigener TDM-Strukturen im Zentrallabor erméglicht eine zeitnahe

Bestimmung der Antibiotikaspiegel und verbessert die Therapieuberwachung.

TDM ist ein unverzichtbares Instrument fur die sichere und wirksame Anwendung
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von (-Laktam-Antibiotika bei kritisch Kranken. Softwareldsungen wie “Caddy” sind
wertvolle Unterstutzungssysteme, ersetzen jedoch nicht die klinische Beurteilung.
Eine Kombination aus TDM, individueller Dosierung und moderner Software ebnet

den Weg zu einer praziseren, personalisierten Antiinfektivatherapie.
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