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1 Einleitung

1.1 Bedeutung von bakteriellen Infektionen und Antibiotika in der

Intensivmedizin
Infektionen spielen bei kritisch Kranken auf der Intensivstation eine grofde Rolle, sowohl
als Aufnahmegrund als auch als Komplikation (z.B. ambulant erworbene oder nosokomiale
Pneumonie). In einer internationalen Studie im Jahr 2007 mit rund 14 Tausend Patienten
auf 1265 Intensivstationen wurde eine Punktprdvalenz vermuteter oder bestatigter
Infektionen von 51% ermittelt [1]. Der Anteil der Patienten, die Antibiotika erhielten, lag

aufgrund der hiufigen Gabe zur Prophylaxe sogar bei 71%.

Gerade der Bereich der nosokomialen Infektionen hat in den letzten Jahren auch besondere
Aufmerksamkeit in der Offentlichkeit erfahren. Zum einen stellt eine nosokomiale Infektion
eine Komplikation der Behandlung im Krankenhaus dar, deren Auftreten - zumindest in
einem Teil der Falle - prinzipiell durch geeignete Hygienemafinahmen vermeidbar ware.
Zum anderen werden nosokomiale Infektionen haufig durch Erreger mit problematischer
Resistenz ausgelost. Damit sind Erreger mit erworbener Multiresistenz gemeint wie z.B.
methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) oder Gram-negative Enterobakterien
mit extended-spectrum Betalactamasen (ESBL; in Verbindung mit Resistenzen gegen
Fluorchinolone Kklassifiziert als 3MRGN oder 4MRGN nach KRINKO), aber auch Erreger mit
von Natur aus eingeschrankter Empfindlichkeit gegeniiber Antibiotika, wie z.B.
Pseudomonas aeruginosa oder Enterococcus faecium. Sowohl die globale Zunahme von
Stammen mit besonderer Resistenz (z.B. MRSA, VRE, CRE) als auch punktuelle Ausbriiche
(z.B. CRE in Leipzig 2010-2013, Acinetobacter in Kiel 2014/15) erregen grofes Interesse
auch bei Laien [2,3].

Nur beispielhaft fiir das gestiegene Problembewufdtsein sei die Deutsche Antibiotika-
Resistenzstrategie (DART) der Bundesregierung genannt [4]. Fiir den Krankenhausbereich
stellt insbesondere der rationale Einsatz von Antibiotika (,Antibiotic Stewardship“) eine
wichtige Komponente dar. Eine deutsche S3-Leitlinie zu diesem Thema wurde erstmalig
2013 veroffentlicht [5]. Diese empfiehlt als ergidnzende Strategie auch die Dosis-
optimierung von Antibiotika unter Beriicksichtigung der pharmakokinetischen und

pharmakodynamischen Eigenschaften.



1.2 Bedeutung der Pharmakokinetik und der Pharmakodynamik von

Antibiotika
Die Pharmakokinetik (PK) beschreibt die Aufnahme, Verteilung, Metabolisierung und
Elimination eines Arzneimittels, und bestimmt somit den Zeitverlauf der Konzentrationen
und anderen Kompartimenten nach Gabe einer Dosis. Es liegt nahe, dass die antibakterielle
Wirkung (Pharmakodynamik - PD) von Antibiotika mit der Konzentration des
Antibiotikums am Wirkort - dem Bakterium - zusammenhangt. In vitro 1af3t sich die
Empfindlichkeit eines Stamms gegeniiber einer konstanten Konzentration eines
Antibiotikums am einfachsten mithilfe der Minimalen Hemmkonzentration (MHK)
beschreiben. Sie gibt die Konzentration an, bei der nach Inkubation einer
Bakteriensuspension in Ndahrmedium fiir 18-24 h gerade kein bakterielles Wachstum
(erkennbar an einer Trilbbung des Mediums) stattfindet [6]. Die Pharmakodynamik ist
damit nur sehr unzureichend beschrieben. Weder wird die Zeitabhdngigkeit des
antibakteriellen Effekts beriicksichtigt, noch die Wirkung {iber einen weiteren
Konzentrationsbereich beschrieben. Beides ist moglich mit sogenannten Time-Kill
Experimenten, in denen zu mehreren Messzeitpunkten (und nicht nur nach 18-24 h) die
Konzentration lebendiger Bakterien im Nahrmedium quantifiziert wird (anstatt nur das
Eintreten oder Ausbleiben einer Trilbbung zu beurteilen). So koénnen vollstindige
Konzentrations-Wirkungskurven erstellt werden, in denen bereits wesentliche

Unterschiede zwischen Klassen von Antibiotika sichtbar werden [7].

Wahrend die antibakterielle Wirkung von Aminoglykosiden und Fluorchinolonen tiber
einen weiten Konzentrationsbereich stetig zunimmt, erreicht die Wirkung von Betalactam-
Antibiotika rasch (etwa bei dem flinffachen der MHK) ihr Maximum. Dies deutet bereits
darauf hin, dass besonders hohe Konzentrationen (kurz nach Gabe) fiir die Wirkung von
Betalactam-Antibiotika nicht mafdgeblich sind. In der Tat wurde bereits innerhalb der
ersten Jahre der Kklinischen Anwendung von Penicillin (dem ersten Betalactam-
Antibiotikum) in experimentellen Streptokokken-Infektionen bei Mausen beobachtet, dass
,niedrigdosierte, aber haufig wiederholte Injektionen von Penicillin genauso schnell die
Heilung bewirken wie massive Dosen“ [8]. Im Gegensatz hierzu zeigen Aminoglykoside
liber einen weiten Bereich eine konzentrationsabhdngige Zunahme der Bakterizidie,
wahrend ihre Toxizitdt wohl eher zeitabhangig ist, sodass sich fiir diese gegeniiber der
traditionellen 2-3mal tdglichen Gabe die einmal tagliche Gabe durchgesetzt hat [9].

Gleiches gilt fiir Daptomycin, dessen endgiiltige Zulassung - abgesehen vom wachsenden



Bedarf fiir MRSA-wirksame Medikamente - ebenfalls erst durch die Minimierung der
Toxizitdt durch die Verabreichung der Tagesdosis in einer einzelnen Gabe moglich wurde

[10].

Zusammenfassend ist also zu sagen, dass trotz der im Allgemeinen hohen therapeutischen
Breite von Antibiotika die Einhaltung bestimmter Zielkonzentrationen und damit eine

exakte Dosierung moglicherweise auch klinische Vorteile bieten kénnen.

1.3 Pharmakokinetische Veridnderungen von Antibiotika bei Kritisch

Kranken
Kritisch kranke Patienten bilden keine homogene Population. Selbst innerhalb definierter
Subgruppen (z.B. Patienten einer kardiologischen oder neurochirurgischen Intensiv-
station) bestehen grofée Unterschiede z.B. beziiglich demographischer Charakteristika
(Alter, Korpergewicht) und Erkrankungsschwere. Im Vergleich zu anderen Patienten-
kollektiven sind kritisch Kranke haufig deutlich adlter und starker vorerkrankt, sodass allein
schon aus diesen Griinden eine direkte Anwendung von Dosierungen, die sich an nicht-
kritisch Kranken als wirksam und sicher erwiesen haben, zumindest fragwiirdig ist. Auf
alle Fille liegt es nahe, dass die schwerwiegenden physiologischen Entgleisungen und
Organdysfunktionen (z.B. Kreislaufinsuffizienz, Niereninsuffizienz), aber auch
therapeutische Mafdnahmen (z.B. Katecholamintherapie, Volumentherapie, Nierenersatz-
therapie) gravierende pharmakokinetische Unterschiede zwischen nur leicht erkrankten

und kritisch kranken Patienten induzieren konnen.

1.4 Verdnderungen des Verteilungsvolumens

Sowohl infektios als auch nicht-infektios bedingte Entziindungsprozesse fithren zu
Schrankenstérungen der Endothelien und begiinstigen somit die Extravasation von
Fliissigkeit und die Bildung von Odemen [11]. Der resultierende intravasale
Volumenmangel, aber auch andere Griinde der verminderten kardialen Vorlast (z.B.
invasive = Beatmung) werden mit teils erheblichen Mengen kristalloider
Volumenersatzmittel therapiert. Gerade in der Frithphase einer Sepsis resultiert
typischerweise eine stark positive Fliissigkeitsbilanz, die ggf. auch nach Kontrolle der
Infektion und Genesung nur langsam wieder abgetragen wird. Mit der Zunahme der
interstitiellen Fliissigkeit vergrofdert sich auch der Verteilungsraum der Antibiotika.
Wahrend dies fiir eher lipophile Medikamente mit relevanter intrazelluldrer Verteilung

(z.B. Fluorchinolone, Makrolide, Tetrazykline) und ohnehin grofden Verteilungsvolumina
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(mehrere Liter pro kg Korpergewicht) quantitativ nicht bedeutsam ist, kann das
Verteilungsvolumen hydrophiler Substanzen (z.B. Betalactam-Antibiotika, Aminoglykoside,
Vancomycin) in erheblichem Mafs zunehmen [11]. Im Vergleich zu nicht-kritisch Kranken
werden fiir kritisch Kranke auf das Doppelte bis Dreifache vergrofierte

Verteilungsvolumina fiir u.a. Betalactame, Amikacin und Vancomycin beschrieben [12-14].

Ein erhohtes Verteilungsvolumen (bei unverdnderter Clearance) verlangert die
Halbwertszeit und verringert die Amplitude des Plasmakonzentrations-Zeit-Verlaufs. Das
heifdt, dass die Plasmakonzentrationen nach der ersten Gabe (ausgehend von einem
Talspiegel von 0) niedriger ausfallen, und somit therapeutische Konzentrationen verzogert
erreicht werden. Dies kann prinzipiell durch die Verabreichung einer erhéhten ersten
Dosis (,Loading Dose“) kompensiert werden. Im weiteren Therapieverlauf (unter Steady-
State-Bedingungen) fallen die Spitzenkonzentrationen nach Gabe ebenfalls niedriger, die
Talspiegel vor Gabe aber hoher aus, als es der Fall bei geringerem Verteilungsvolumen und
sonst identischen Parametern ware. Die im zeitlichen Mittel bestehenden Konzentrationen
bzw. die Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve sind im Steady State vollig
unabhdngig vom Verteilungsvolumen. Das PK/PD-Profil von Antibiotika mit
konzentrationsabhangiger Wirkung (insbesondere Aminoglykoside) wird somit negativ
beeinflusst, da ein rascher Wechsel von maximal wirksamen, hohen Konzentrationen mit
untoxischen, niedrigen Konzentrationen unmdéglich wird. Fiir Antibiotika mit
zeitabhdngiger Wirkung (v.a. Betalactame) hingegen mogen die lber die Zeit hinweg
gleichmafdigeren Konzentrationen sogar gilinstig sein. Diese Betrachtungen beziehen sich
jedoch nur auf die Plasmakonzentrationen. Moglicherweise fiihren die beschriebenen
Phidnomene auch z.B. zu verlangerten Diffusionsstrecken fiir Antibiotika im Interstitium,
und somit dazu, dass die Konzentrationen am Infektionsort ebenfalls verzogert und

erniedrigt ausfallen. Hinweise darauf geben Mikrodialyse-Studien an kritisch Kranken [12].

1.5 Verdnderungen der Clearance

Insbesondere Veranderungen der Funktionen der typischen Eliminationsorgane, d.h. der
Leber und der Nieren, beeinflussen gleichsinnig die Clearance von entsprechend hepatisch
oder renal eliminierter Antibiotika. Hydrophile Substanzen (Betalactame, Aminoglykoside,
Glykopeptide) werden iiberwiegend renal ausgeschieden, wahrend lipopile Substanzen
(z.B. Fluorchinolone, Tetracycline) eher hepatisch metabolisiert und/oder biliar

ausgeschieden werden. Manche Substanzen werden in vergleichbarem Ausmafi renal und



nicht-renal eliminiert, z.B. Ceftriaxon (renal/bilidar) und Ciprofloxacin (renal/trans-

intestinal).

Im Rahmen kritischer Krankheit treten haufig Organdysfunktionen (Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz) auf, die entsprechend die Clearance von Medikamenten verringern. Die
Ausscheidung von Substanzen tiber die Niere ist ein vergleichsweise einfacher Prozess. Fiir
die meisten renal eliminierten Substanzen ist die glomeruldre Filtration quantitativ am
bedeutsamsten, selbst wenn tubuldre Sekretion, Reabsorption oder Metabolisierung
hinzukommen. Die Determinanten der glomeruldren Filtration sind der renale Plasmafluss
und die verfiigbare funktionelle Flache der Glomeruli. Kleine hydrophile Substanzen mit
geringer elektrischer Ladung wie z.B. viele Betalactamantibiotika, aber auch Inulin und
Kreatinin, verhalten sich dhnlich, sodass man in gewissem Rahmen von der Clearance
solcher Marker-Molekiile auch auf die Clearance von Medikamenten schliefien kann. Im
Vergleich hierzu ist die Eliminationsleistung der Leber aufgrund der uniiberschaubaren
Vielfalt beteiligter Mechanismen (Funktionalisierungsreaktionen, Konjugationsreaktionen,
Transport) sehr komplex und quantitativ schlecht abzubilden. Die Abschatzung der
Clearance einzelner Medikamente anhand von klassischen Biomarkern (z.B. Trans-
aminasen, Bilirubindmie) oder auch funktioneller Tests (z.B. Indocyaningriin-Clearance)
gilt im Allgemeinen als nicht moéglich [11]. Andererseits wirken sich aufgrund der hohen
funktionellen Kapazitdt der Leber auch ausgepragte Organdysfunktionen nur vergleichs-

weise moderat aus.

Vor wenigen Jahren wurde die auf supraphysiologische Werte gesteigerte glomeruldre
Filtration (>130 mL/min) als hdufiges Phanomen bei kritisch Kranken erkannt (augmented
renal clearance - ARC) [15]. Eine Zunahme des renalen Plasmaflusses im Rahmen einer
hyperdynamen Kreislaufsituation ist vermutlich die wichtigste Ursache des Phianomens
[16]. Gleichzeitig werden aber auch Auswirkungen auf tubuldre Transportmechanismen
sowie die Zunahme non-renaler Eliminationswege beschrieben, was moglicherweise auch

Implikationen fiir Substanzen mit primar nicht-renaler Clearance hat [17].

Anderungen der Clearance fithren zu indirekt proportionalen Anderungen der mittleren
Plasmakonzentrationen bzw. der Fliche unter der Plasmakonzentrations-Zeitkurve, sowie
(bei konstantem Verteilungsvolumen) der Halbwertszeit. Wahrend die initial zum
Erreichen einer bestimmten Zielkonzentration erforderliche Dosis v6llig unabhingig von
der Clearance ist, verhdlt sich die notwendige Erhaltungsdosis direkt proportional. Dies gilt

selbstverstandlich nicht nur z.B. fiir Verschlechterungen der Nierenfunktion, die ggf. eine
9



Dosisreduktion notwendig machen, sondern auch fiir die augmented renal clearance. Ein
Patient mit einer glomeruldren Filtrationsrate von 200 mL/min braucht auch die doppelte

Dosis im Vergleich zum ,Nierengesunden®.

1.6 Verdnderungen der Proteinbindung

Viele Medikamente liegen im Plasma zu einem grofieren oder kleineren Teil an Proteine
(hauptsachlich Albumin) gebunden vor. Gebundene und ungebundene (freie) Fraktion
stehen dabei im Austausch, sodass die gebundene als Reservoir und Puffer dienen kann,
jedoch nur die ungebundene Fraktion pharmakologisch aktiv ist. Nur ein ungebundenes
Molekiil kann beispielsweise in die interstitielle Fliissigkeit diffundieren (Verteilung),
glomerular filtriert werden (Elimination) oder an die Zielstruktur binden und so seine

Wirkung entfalten.

Verdanderungen der Proteinbindung kdénnten somit auch die Pharmakokinetik und die
Pharmakodynamik beeinflussen. Es ist naheliegend, dass dies am ehesten fiir Medikamente
mit sehr hoher Proteinbindung zutreffen wird, bei denen eine geringe Anderung der
gebundenen Fraktion (z.B. von 95 auf 90%) zu einer relativ grofen Anderung der freien,
aktiven Fraktion (im Beispiel Verdopplung von 5 auf 10%) fiihrt. Benet und Hoener
argumentieren iliberzeugend, warum solche Anderungen dennoch nur selten klinische
Bedeutung erlangen [18]. Die hohere freie Fraktion zieht in den meisten Fallen eine direkt
proportionale Erh6hung der Clearance (bezogen auf totale Konzentrationen) nach sich,
sodass die mittleren freien Plasma-Konzentrationen im Steady State rasch wieder zum
Ausgangswert zuriickkehren, und die ungebundene Fraktion somit gar keine Rolle spielt.
Ausnahmen hierzu sind intravends verabreichte Medikamente mit hoher Extraktionsrate
und rascher pharmakokinetisch-pharmakodynamischer Equilibrierung, deren Clearance
nicht mit der ungebundenen Fraktion steigt, und deren Wirkung voriibergehend erhéhten
freien Plasma-Konzentrationen zeitlich unmittelbar folgt [18]. Insbesondere letzteres

Kriterium wird von Antibiotika typischerweise nicht erfiillt.

Problematisch ist jedoch die Bestimmung und Interpretation totaler Konzentrationen,
wenn die ungebundene Fraktion nicht genau bekannt ist. Beispielsweise wird die minimale
Hemmkonzentration in proteinfreiem Medium bestimmt und ist somit eine ungebundene
Konzentration, die eigentlich nicht in direkten Bezug zu totalen Konzentrationen
héhergradig proteingebundener Antibiotika gesetzt werden sollte. Ublich ist jedoch die

Annahme einer fixen, z.B. vom Hersteller angegebenen ungebundenen Fraktion fiir eine

10



bestimmte Substanz. Filir Ertapenem beispielsweise gibt die Fachinformation eine
Proteinbindung von 92-95% an, sodass in manchen Arbeiten gemessene totale
Konzentrationen mit 0,05 bis 0,08 multipliziert und in Beziehung zu MHKSs relevanter
Erreger gesetzt werden [19]. Falls die tatsachliche Proteinbindung deutlich vom

angenommenen Wert abweicht, fiihrt dieser Ansatz rasch zu irrefithrenden Ergebnissen.

1.7 Fragestellung

Das Verstdandnis der pharmakokinetischen Verdnderungen von Antibiotika bei kritisch
kranken Patienten ist Mitvoraussetzung fiir einen optimalen Einsatz dieser wichtigen
Medikamente - eine Herausforderung, die sich in der Intensivmedizin buchstablich jeden
Tag stellt. Die konkreten Fragestellungen und die gewahlten Methoden orientierten sich

deswegen eng an der Routinetherapie.

Die Dosisanpassung an die Nierenfunktion ist eine etabliertes Konzept, das tagliche
Anwendung findet. Als Wissensliicken wurde die Bestimmung bzw. Abschatzung der
Nierenfunktion identifiziert. Seit ihrer Veroffentlichung 1976 hat die Cockcroft-Gault-
Formel eine enorme Popularitit erreicht [20], und wird auch im Kontext der
Intensivmedizin zur Anpassung renal eliminierter Antibiotika angewandt [21,22]. Dies gilt
jedoch als problematisch, da insbesondere die Annahme einer konstanten und
vorhersagbaren Kreatinin-Produktion wie beim Gesunden bzw. chronisch nierenkranken
Patienten auf kritisch Kranke nur bedingt zutrifft [23]. (Dieses Problem betrifft prinzipiell
alle Kreatinin-basierten Schatzformeln.) In der Klinik verfiigbare Alternativen waren vor
allem die Bestimmung der endogenen Kreatinin-Clearance mittels Sammelurin, sowie
Cystatin C als alternativer Marker der glomeruldren Filtration, der moglicherweise von den
pathophysiologischen Veranderungen wahrend kritischer Krankheit weniger tangiert wird
[24]. Da der Einfluss der Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik die Elimination betrifft,
muss das Studienprotokoll einen besonderen Augenmerk auf die Clearance richten. Die
Untersuchung eines Kkontinuierlich verabreichten Medikaments bietet sich hierfiir
besonders an, da sich die Clearance aus der Infusionsrate und der Gleichgewichts-
konzentration berechnet, und damit strenggenommen nur eine einzige Konzentrations-
bestimmung notwendig ist. Die kontinuierliche Gabe von Vancomycin und Meropenem ist
klinisch etabliert [25,26], sodass sich die Pharmakokinetik dieser Medikamente als

Untersuchungsgegenstand anbot.
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Die klinische Relevanz der Proteinbindung wird immer wieder diskutiert [27,28].
Insbesondere die Beobachtung erniedrigter totaler Konzentrationen von Antibiotika mit
hoher Proteinbindung und damit einer nur geringen ungebundenen Fraktion bei kritisch
Kranken wirft naheliegenderweise die Frage auf, ob die ungebundenen Konzentrationen
noch ausreichend sind [29]. Theoretische Betrachtungen lassen diese Sorge zwar als
unbegriindet erscheinen, da die beobachteten niedrigen Konzentrationen zu einem guten
Teil auf eine Erhohung der ungebundenen Fraktion mit also vergleichbaren freien
Konzentrationen beruhen [18]. Auf alle Fille fligt eine hohe Proteinbindung der
Pharmakokinetik zumindest eine weitere Variable hinzu, die durch kritische Erkrankungen
mutmaflich beeinflusst wird. Ceftriaxon ist ein Cephalosporin der Gruppe 3A mit hoher
Proteinbindung, das einen Kklaren Stellenwert bei der Behandlung auch schwerer
Infektionen hat (z.B. ambulant erworbene Pneumonie [30]Jund Peritonitis [31], aber auch
nosokomiale Pneumonie ohne erhéhtes Risiko fiir multiresistente Erreger [32]). Es bietet
den Vorteil einer tiglichen Einmalgabe. Als Alternative mit identischem Spektrum kidme
das nur wenig proteingebundene Cefotaxim in Frage (mit 2-4 Gaben pro Tag). Ahnliches
gilt fiir Ertapenem. Die Alternativen der gleichen Substanzklasse (Meropenem, Imipenem,
Doripenem) weisen aber neben einer niedrigen Proteinbindung auch ein breiteres
Spektrum auf, insbesondere eine Aktivitdt gegen Pseudomonas aeruginosa. Es ist umstritten,
ob das Aussparen dieser Liicke bei der gezielten Behandlung anderer Erreger, die den
Einsatz eines Carbapenems notwendig machen (z.B. 3MRGN-Enterobakterien), positive
okologische Auswirkungen hat [33]. Vancomycin letztendlich ist nur maf3ig an Proteine
gebunden. Die geringe therapeutische Breite und der Umstand, dass die Dosisanpassung
anhand regelmafdiger Kontrollen der totalen Plasmakonzentration erfolgt, riicken die

tatsachliche Proteinbindung und damit die freien Konzentrationen ins Blickfeld.

Der erste Schwerpunkt dieser Arbeit zielt daher auf die Erfassung der Nierenfunktion beim
kritisch Kranken und ihren Einfluss auf die Pharmakokinetik von Antibiotika, im speziellen
von Vancomycin und Meropenem. Der zweite besteht in der Bestimmung der Protein-
bindung und deren Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Vancomycin, Ertapenem und

Ceftriaxon.
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2 Ergebnisse

2.1 Einfluss der Nierenfunktion auf die Clearance von Vancomycin

Kees MG, Hilpert JW, Gnewuch C, Kees F, Voegeler S.

Clearance of vancomycin during continuous infusion in Intensive Care Unit patients: correlation with
measured and estimated creatinine clearance and serum cystatin C.

International Journal of Antimicrobial Agents 2010;36(6):545-8
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijjantimicag.2010.07.015

Vancomycin stellt trotz einiger Alternativen eine wichtige Therapieoption dar fiir
Infektionen durch gram-positive Erreger mit problematischer Resistenz, insbesondere
MRSA, aber auch koagulase-negative Staphylokokken und Enterokokken. Sowohl Wirksam-
keit als auch Vertraglichkeit sind nicht optimal und konzentrationsabhangig, sodass das
therapeutische Fenster vergleichsweise eng ist. Die Uberpriifung der Plasmakonzentration
wahrend der Therapie (therapeutic drug monitoring — TDM) ist deswegen iiblich. Zur
Optimierung der Wirksamkeit wurde der Zielbereich graduell angehoben. Wahrend die
Fachinformation noch einen Ziel-Talspiegel von 5-10 mg/L vorsieht, geben die
gemeinsamen Empfehlungen mehrerer US-amerikanischer Fachgesellschaften ein Ziel von

>10 mg/L, fiir komplizierte Infektionen von 15-20 mg/L an [34].

Vancomycin wird zum grofdten Teil tiber glomerulare Filtration eliminiert, was eine lineare
Dosisanpassung an die GFR notwendig macht. Diese wird in der Praxis meistens mittels der
Cockcroft-Gault-Formel geschiatzt, deren Anwendung bei kritisch Kranken jedoch unzu-
verlassig ist. Ziel dieser Arbeit war die Beschreibung des Zusammenhangs zwischen der

Vancomycin-Clearance und verschiedenen in der Klinik verfiigbaren Schatzern fiir die GFR.

Es wurden 25 Patienten in die Studie eingeschlossen, die mit einer kontinuierlichen
Infusion von Vancomycin behandelt wurden. Die Anwendung eines Nierenersatzverfahrens
war ein Ausschlusskriterium. Entsprechend der Routine wurden téaglich Konzentrations-
bestimmungen durchgefiihrt, und die Dosierung bei Werten aufderhalb des Zielbereichs
(20-25 mg/l) angepasst. Sobald fiir mindestens 24 Stunden keine Dosisanpassung mehr
erfolgt war, wurden liber 18 Stunden hinweg 4 Serumproben abgenommen, sowie iiber
drei Intervalle von je 6 Stunden Urin gesammelt. In Serum und Urin wurden die Kon-
zentrationen von Vancomycin und Kreatinin bestimmt, und daraus die endogene Kreatinin-
Clearance (CLkrea), die Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault (CLcg) und die
Vancomycin-Clearance (CLvan) berechnet. Zusatzlich wurde im Serum die Konzentration
von Cystatin C als alternativem Nierenfunktionsmarker bestimmt, und die GFR mit Hilfe

der Hoek-Formel (GFRuoex) geschatzt.
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Entsprechend den Behandlungsschwerpunkten der Station (neurochirurgisch und
abdominalchirurgisch) erhielten die meisten Patienten Vancomycin zur Therapie einer
Drainage-assozierten Ventrikulitis oder einer intraabdominellen Infektion. Das
Geschlechterverhéltnis war mit 14 Mdnnern zu 11 Frauen ausgeglichen, die weiteren
demographischen Daten wie Alter, Kérpergewicht und Erkrankungsschwere deckten einen
weiten Bereich ab (31-82 Jahre, 45-120 kg, APACHE II 5-29). Dies galt auch fiir die
Nierenfunktion, die mit Werten von 25-195 ml/min (CLkrea) sowohl hochgradig

eingeschrankte als auch supraphysiologische Werte einschloss.

Der Zusammenhang zwischen der Vancomycin-Clearance und den drei
Nierenfunktionsparametern wurde mittels linearer Regression beschrieben. Erwartungs-
gemaf$ zeigte sich ein enger Zusammenhang mit CLxrea (r?=0.88), aber nur ein loser mit
CLcg (r?=0.37). Der Zusammenhang mit GFRuoek lag in der Mitte (r?=0.70). Wahrend die
Parameter der Regressionsgeraden fiir CLkrea und GFRHoek sehr dhnlich waren (Steigung
von 0.63 bzw. 0.67, Achsenabschnitt von 2.8 bzw. 3.2 ml/min), wichen die fiir CLcg deutlich
davon ab (Steigung 0.25, Achsenabschnitt 31.3 ml/min). Der Achsenabschnitt entsprache
einer extrapolierten nicht-renalen Clearance (d.h. bei einer GFR von 0). Da fiir Vancomycin
keine relevante nicht-renale Clearance beschrieben wird, sprechen nicht nur die jeweiligen
Determinationskoeffizienten (r?), sondern auch die jeweiligen Achsenabschnitte fiir die

Validitat der Regressionsgeraden fiir CLkrea und GFRHoek und gegen die von CLcg.

Zusammenfassend wurde in dieser Arbeit gezeigt, dass die Clearance von Vancomycin liber
einen weiten Bereich linear mit der CLkrea zusammenhdngt, und die notwendige
Erhaltungsdosis anhand der CLkrea zuverldssig abgeschitzt werden kann, wahrend die
Cockcroft-Gault-Formel fiir diesen Zweck zu ungenau sein diirfte. Die Schitzung der
Vancomycin-Clearance anhand der Serumkonzentration von Cystatin C mittels der Hoek-
Formel war deutlich praziser als mit der Cockcroft-Gault-Formel. Aufgrund der Einfachheit
- nur eine Bestimmung von Cystatin C im Serum, kein Sammelurin - mag die Hoek-Formel

somit eine interessante Alternative darstellen.
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2.2 Populationspharmakokinetik von kontinuierlich infundiertem

Meropenem

Kees MG, Minichmayr IK, Moritz S, Beck S, Wicha SG, Kees F, Kloft C, Steinke T

Population pharmacokinetics of meropenem during continuous infusion in surgical ICU patients.
The Journal of Clinical Pharmacology 2016;56(3):307-15

http://dx.doi.org/10.1002/jcph.600

Meropenem ist ein Carbapenem-Antibiotikum mit hoher Wirksamkeit sowohl gegen gram-
positive als auch gram-negative Erreger. Es ist auch gegeniiber den meisten extended-
spectrum Betalactamasen (ESBL) stabil. Carbapenemasen sind derzeit in Deutschland noch
wenig verbreitet, sodass Meropenem eine fast sichere Behandlungsoption bei Infektionen
durch gram-negative Enterobakterien (z.B. Peritonitis, Urosepsis) darstellt. Auch
gegeniiber nicht-fermentierenden gram-negativen Erregern mit geringer natiirlicher
Empfindlichkeit wie Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter baumannii, die haufig
nosokomiale Infektionen (z.B. beatmungsassoziierte Pneumonien) verursachen, ist es
meistens wirksam. Gerade gegeniiber solchen Erregern mit tendenziell erhoéhten
minimalen Hemmkonzentrationen gilt die kontinuierliche Gabe von Betalactam-Antibiotika
wie Meropenem als aussichtsreiche Option, um den relevanten PK/PD-Index T>mnuk (Anteil
des Dosisintervalls, den die Konzentration iliber der MHK liegt) und damit die

zeitabhdngige bakterizide Wirkung zu maximieren.

In dieser Arbeit wurde die Pharmakokinetik von Meropenem bei chirurgischen
Intensivpatienten wahrend kontinuierlicher Infusion untersucht. Da auch Meropenem
liberwiegend iiber die Nieren ausgeschieden wird, wurde ein dhnliches Studienprotokoll
wie auch fiir Vancomycin eingesetzt, in dem die Schatzung der Nierenfunktion aus den
Plasmakonzentrationen von Kreatinin oder Cystatin C sowie die Bestimmung der
endogenen Kreatinin-Clearance mittels Sammelurin vorgesehen war. Die Bestimmung der
tiber den Urin ausgeschiedenen Menge erlaubte auch die separate Berechnung der renalen
und nicht-renalen Meropenem-Clearance. (Das Protokoll sah auch die Untersuchung von

Piperacillin und Ceftazidim vor, deren Ergebnisse hier aber nicht beschrieben werden.)

Es wurden 32 Patienten anasthesiologisch gefiihrter Intensivstationen der Charité
Universitatsmedizin Berlin - Campus Benjamin Franklin sowie des Universitatsklinikums
Halle an der Saale eingeschlossen. Die Anwendung eines Nierenersatzverfahrens war ein
Ausschlusskriterium. Das Geschlechter-Verhaltnis betrug 25 Manner zu 7 Frauen. Alter,
Gewicht und Erkrankungsschwere deckten einen weiten Bereich ab (21-85 Jahre, 55-125
kg, APACHE II 5-29), ebenso die endogene Kreatinin-Clearance (22,7-297 ml/min). Die
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haufigsten Indikationen fiir die Gabe von Meropenem waren nosokomiale Pneumonie (14)
und intraabdominelle Infektionen. Mit Ausnahme von drei Patienten, die weniger (1,5
g/die, 2 Patienten) oder mehr (4 g/die, 1 Patient) erhielten, wurden alle mit der Standard-
Dosis von 3 g/die behandelt. Die resultierenden Plasma-Konzentrationen im Steady State
lagen zwischen 3,14 und 22,2 mg/l, und damit oberhalb des EUCAST-Grenzwertes fiir
vollsensible Erreger (2 mg/l). Es bestand ein inverser Zusammenhang mit der endogenen
Kreatinin-Clearance. Alle Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unterhalb von 120
ml/min (n=25) hatten Plasma-Konzentrationen oberhalb des EUCAST-Grenzwertes fiir

intermediar sensible Erreger (8 mg/1), und vice versa (n=7).

Die populationspharmakokinetische Analyse zeigte keinen Zusammenhang zwischen Alter,
Korpergewicht oder Geschlecht mit der totalen, renalen oder nicht-renalen Clearance von
Meropenem, wohingegen jeder Nierenfunktionsmarker die Vorhersagbarkeit der totalen
Clearance verbesserte. Wie erwartet zeigte die endogene Kreatinin-Clearance den engsten
Zusammenhang mit der totalen und der renalen Meropenem-Clearance, aber
liberraschenderweise auch mit der nicht-renalen Clearance. Der liber die Hoek-Formel aus
der Plasma-Konzentration von Cystatin C berechnete Schatzwert erlaubte eine deutlich
genauere Vorhersage der totalen Meropenem-Clearance als der iiber die Cockcroft-Gault-
Formel aus der Plasma-Konzentration von Kreatinin berechnete. Interessanterweise war
der Zusammenhang mit dem Kehrwert der Plasma-Konzentration des jeweils
zugrundeliegenden Markers (also Cystatin C bzw. Kreatinin) alleine stets etwas enger als
mit der jeweiligen komplexeren Schatzformel, die ja noch weitere Parameter wie Alter,

Gewicht und Geschlecht (Cockcroft-Gault) bzw. die Kérperoberflache (Hoek) berticksichtigt.

Der Anteil der nicht-renalen an der totalen Meropenem-Clearance war mit etwas liber 50%
bei einer Standard-Kreatinin-Clearance von 80 ml/min hoch, sodass eine Dosisanpassung
an die Nierenfunktion unterproportional erfolgen muss. (Eine Halbierung der Kreatinin-
Clearance auf 40 ml/min hatte eine Reduktion der totalen Clearance um nur 37% zur
Folge.) Die renale Clearance berechnet sich allerdings aus der im Urin ausgeschiedenen
Menge Meropenem-Muttersubstanz, und enthdlt somit nicht den Anteil, der primar
,Kklassisch” renal eliminiert (d.h. glomerular filtriert und/oder tubuldr sezerniert) wird,
sekundar aber degradiert wird. Im Falle von Meropenem geschieht dies durch die
Eroffnung des Betalactam-Ringes, die sowohl spontan als auch durch enzymatische
Hydrolyse erfolgen kann [35]. Letztere erfolgt unter anderem durch die im Biirstensaum

des Tubulus lokalisierte Dehydropeptidase 1 [36]. Dieser Mechanismus ist auch die
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wahrscheinlichste Erklarung fiir die paradox anmutende Abhéngigkeit der nicht-renalen

Meropenem-Clearance von der Nierenfunktion.

Zusammenfassend wurde in dieser Arbeit der Zusammenhang zwischen der
Nierenfunktion und der Clearance von Meropenem untersucht. Analog zu den Ergebnissen
fiir Vancomycin wurde gezeigt, dass die Abschatzung der Nierenfunktion auf Basis der
Plasma-Konzentration von Cystatin C eine deutliche prazisere Vorhersage der
Pharmacokinetik von Meropenem erlaubt als die auf Basis von Kreatinin mittels der
Cockcroft-Gault-Formel. Die Ergebnisse erlauben die Berechnung der erzielten Plasma-
Konzentrationen bei gegebener Dosis bzw. der notwendigen Dosis zum Erreichen
bestimmter vorgegebener Plasma-Konzentrationen, wenn Meropenem Kkontinuierlich
verabreicht wird. Ein besonderer Vorteil der populationspharmakokinetischen Analyse
liegt darin, dass auch die Unsicherheit dieser Berechnungen quantifiziert und dargestellt

werden kann.
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2.3 Quantifizierung der Nierenfunktion in der klinischen Routine

Steinke T, Moritz S, Beck S, Gnewuch C, Kees MG

Estimation of creatinine clearance using plasma creatinine or cystatin C: a secondary analysis of two
pharmacokinetic studies in surgical ICU patients.

BMC Anesthesiology 2015;15(1):62

http://dx.doi.org/10.1186/s12871-015-0043-7

Ausgehend von den vorhergehenden Ergebnissen wurde in dieser Arbeit der Frage nach-
gegangen, wie gut die Ubereinstimmung von in der Klinik iiblichen Schitzwerten der
Nierenfunktion mit der endogenen Kreatinin-Clearance ist. Die Kreatinin-Clearance stellt
fiir renal eliminierte Substanzen primar den Dosis-bestimmenden Parameter dar. Wahrend
die Betrachtung der Nierenfunktion in der Intensivmedizin vor allem auf das (friihzeitige)
Erkennen eines akuten Nierenversagens abzielt, ist flir die Frage der Dosisanpassung eine
moglichst prazise quantitative Aussage iiber einen moglichst breiten Bereich der
Nierenfunktion notwendig. Die Plasmakonzentration von Kreatinin wird weiterhin als

primdrer Biomarker zur Einschiatzung der Nierenfunktion empfohlen [37].

In dieser Arbeit wurden Daten aus zwei separaten pharmakokinetischen Studien zu renal
eliminierten Medikamenten (Vancomycin sowie Piperacillin, Ceftazidim und Meropenem)
analysiert. Fiir alle Patienten wurde die endogene Kreatinin-Clearance (CLcr) mittels
Sammelurin bestimmt und als Referenz verwendet. Gleichzeitig wurde im Serum bzw.
Plasma Kreatinin und Cystatin C bestimmt, und anhand iiblicher Naherungsformeln die
Kreatinin-Clearance bzw. die GFR geschatzt (Cockcroft-Gault eCL¢g, CKD-EPI eCLckp-ep1 und
Hoek eCLuoek). Die Ubereinstimmung der Schitzwerte mit dem Referenzwert wurde mittels
modifizierter Bland-Altman-Plots dargestellt. Die Sensitivitit und Spezifitit fiir die
korrekte Identifikation erniedrigter (<60 ml/min/1.73 m?) bzw. erhohter (>130

ml/min/1.73 m?) Werte wurde separat berechnet.

Insgesamt standen die Daten von 100 Patienten fiir die Analyse zur Verfligung. Es handelte
sich um Patienten von drei andsthesiologisch gefiihrten Intensivstationen mit iiberwiegend
chirurgischen Patienten. Das Geschlechterverhiltnis lag bei 61 Mannern zu 39 Frauen.
Alter, Kérpergewicht und Erkrankungsschwere (gemessen am APACHE II und SOFA-Score)
waren uber einen breiten Bereich verteilt. Die mittlere CLcr lag bei 73,2 ml/min/1,73 m?
mit einer weiten Spanne von 16.8 bis 234 ml/min/1,73 mZ2. Kreatinin-Werte unterhalb des
oberen Referenz-Wertes (0,8 mg/dl fiir Frauen, 1,1 mg/dl fiir Manner) lagen bei 63
Patienten vor. Unter diesen befanden sich sowohl der Patient mit der hochsten als auch der

mit der niedrigsten gemessenen CLcr, was die Problematik der Nierenfunktions-
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einschatzung allein anhand der Plasmakonzentration von Kreatinin illustriert. Die eCLcg
tiberschatzte die CLcr im Median um 13,5 ml/min/1,73 m?, der Erwartungsbereich (die
zentralen 95% der beobachteten Fehler) war jedoch mit -59,8 bis +250 ml/min/1,73 m?
sehr hoch. Die Ubereinstimmung war iiber den gesamten Messbereich etwa dhnlich. Die
eCLckp-ep1 Uiberschatzte die CLcr im Median um 7,50 ml/min/1,73 m?, der Erwartungs-
bereich war mit -83,9 bis +79,8 ml/min/1,73 m2 deutlich geringer und etwa symmetrisch
um den Nullpunkt verteilt. Hohe Werte (>130 ml/min/1,73 m2) wurden aber ausnahmslos
unterschatzt. Dies traf auch auf die eCLhoek zu, die aber den geringsten systematischen
Fehler (-4,15 ml/min/1,73 m?) und den engsten Erwartungsbereich (-103 bis +27,9
ml/min/1,73 m?) zeigte. Patienten mit niedriger CLcr (<60 ml/min/1,73 m?) wurden von
allen drei Schatzern mit hoher Spezifitat (>0,9) erkannt, die eCLuoek war jedoch deutlich
sensitiver als die beiden Kreatinin-basierten Schatzer (0,83 vs. je 0,55). Patienten mit
erhohter CLcr (>130 ml/min/1,73 m?) wurden generell mit geringer Sensitivitat (0,25-
0,69) erkannt, immerhin zeigten die eCLckp-ep1 und die eCLuock aber eine hohe Spezifitat (je

0,96).

In Ubereinstimmung mit der Literatur bestitigt diese Arbeit die Ungenauigkeit der
populdren Cockcroft-Gault-Formel zur quantitativen Beschreibung der Nierenfunktion bei
kritisch Kranken. Die ebenfalls auf der Plasmakonzentration von Kreatinin basierende
CKD-EPI-Formel liefert bei reduzierter oder normaler Nierenfunktion deutlich prazisere
Werte. Die Hoek-Formel zeigte bei erniedrigter oder normaler Kreatinin-Clearance die
beste Ubereinstimmung, was erneut ihr Potential als alternativer Nierenfunktionsmarker
fiir die Klinik oder fiir pharmakokinetische Studien unterstreicht. Problematisch erscheint,
dass keiner der drei Schatzer erh6hte Kreatinin-Clearance-Werte (>130 ml/min/1,73 m?)
ausreichend sensitiv erkennen und prazise abschitzen kann. Bei diesen Patienten droht
deswegen eine relative Unterdosierung renal eliminierter Antibiotika mit dem Risiko
subtherapeutischer Plasmakonzentrationen und gegebenenfalls Therapieversagen. Wenn
diese Konstellation vermutet wird, sollte entweder zugunsten der direkten Bestimmung
der Kreatinin-Clearance auf deren Schatzung verzichtet werden, oder die Dosierung renal
eliminierter Antibiotika anhand direkter Konzentrationsmessungen (therapeutic drug

monitoring) angepasst werden.
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Abstract

Background: In ICU patients, glomerular filtration is often impaired, but also supraphysiological values are observed
(“augmented renal clearance”, >130 mL/min/1.73 m?). Renally eliminated drugs (e.g. many antibiotics) must be
adjusted accordingly, which requires a quantitative measure of renal function throughout all the range of clinically
encountered values. Estimation from plasma creatinine is standard, but cystatin C may be a valuable alternative.

Methods: This was a secondary analysis of renal function parameters in 100 ICU patients from two pharmacokinetic
studies on vancomycin and betalactam antibiotics. Estimated clearance values obtained by the Cockcroft-Gault
formula (eClcg), the CKD-EPI formula (eClcxpgp) OF the cystatin C based Hoek formula (eCLyoer) Were compared with the
measured endogenous creatinine clearance (ClLcg). Agreement of values was assessed by modified Bland-Altman plots
and by calculating bias (median error) and precision (median absolute error). Sensitivity and specificity of estimates to
identify patients with reduced (<60 mL/min/1.73 m?) or augmented (>130 mL/min/1.73 m?) CLcg were calculated.

Results: The CL was well distributed from highly compromised to supraphysiological values (median 73.2, range
168-234 mL/min/1.73 m?), even when plasma creatinine was not elevated (0.8 mg/dL for women, <1.1 mg/dL for
men). Bias and precision were +13.5 mL/min/1.73 m? and +18.5 mL/min/1.73 m? for eClce, +7.59 and £16.8 mL/min/
1.73 m? for eCleyo.ep, and -4.15 and +12.9 mL/min/1.73 m? for eClioe, respectively, with eCliye being more precise
than the other two (p < 0.05). The central 95% of observed errors fell between -59.8 and +250 mL/min/1.73 m? for

eClcg, -839 and +798 mL/min/1.73 m? for eCLekp-gp, and -103 and +27.9 mL/min/1.73 m? for eClyoex. Augmented renal
clearance was underestimated by eCl.cxp ep and eClyjeer Patients with reduced CLg were identified with good specificity
by eClcg, eClckpep and eClyjoek (0.95, 0.97 and 0.91, respectively), but with less sensitivity (0.55, 0.55 and 0.83).
For augmented renal clearance, specificity was 0.81, 0.96 and 0.96, but sensitivity only 0.69, 0.25 and 0.38.

Conclusions: Normal plasma creatinine concentrations can be highly misleading in ICU patients. Agreement of the
cystatin C based eCly o, With Clcg is better than that of the creatinine based eClg or eCLeyp g Detection and
quantification of augmented renal clearance by estimates is problematic, and should rather rely on Clcg.
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Background

In critical care, renal function receives much attention
because deteriorations are frequently part of syndromes
such as sepsis or low-output, and often associated with
a dire prognosis [1]. Early recognition may offer the
chance of successful treatment and hopefully prevention
of progression to renal failure. For this purpose, the
diagnostic approach must be able to discriminate normal
from abnormal renal function, and to differentiate the
latter into a limited number of degrees of severity.
Despite all its drawbacks, plasma creatinine is still rec-
ommended as the primary biomarker for the evolution
of acute kidney injury [1]. Since plasma creatinine (and
other markers) can only start to rise when renal function
is already compromised, research is rather directed to-
wards identification and validation of markers of the
preceding tissue damage, e.g. of cell cycle arrest [2,3].

A separate issue is the necessity to adjust the dose of
drugs with predominantly renal elimination to renal
function. Many antibiotics, e.g. aminoglycosides, glyco-
peptides, betalactams and part of the fluoroquinolones,
fall into this category. Recommendations by the manu-
facturers usually suggest a similar approach, with one
dosing regimen for patients with ,normal” renal func-
tion, and two or three adjusted dosing regimens for pa-
tients with reduced creatinine clearance, often starting
in the range of <50-80 ml/min. It is clear that patients
with ,normal“ renal function will thus exhibit a high
variability of actual antibiotic exposure.

In the ICU, three factors make this approach particu-
larly problematic. First, infections are likely to be more
severe and rather caused by less susceptible pathogens
[4]. The risk of underdosing is therefore more substan-
tial than in less severe cases. Second, some patients
without signs of renal impairment will actually not just
have a ,normal“, but a supraphysiological creatinine
clearance (>130 ml/min/1.73 m2). The term ,augmented
renal clearance” has been coined for this phenomenon
few years ago [5], and its prevalence in ICU patients
without evidence of kidney injury was recently re-
ported to be up to 65% in the first week of treatment
[6]. Third, creatinine clearance is particularly difficult
to estimate in ICU patients. Estimations based on
plasma creatinine rely on the assumptions that the en-
dogenous production of creatinine is stable and can be
predicted reasonably well from patient characteristics
(e.g. age, body weight and sex for the Cockcroft-Gault
formula [7]). These assumptions are certainly ques-
tionable in ICU patients, and important discrepancies
have been shown between the available estimation for-
mulae [8-10]. Particularly, plasma creatinine concen-
trations within the normal range have been shown to
reflect creatinine clearances both considerably below
and above the normal range [6,11].
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Cystatin C is an alternative endogenous marker, which
is produced in a fairly constant rate by all nucleated cells
and subject to glomerular filtration only [12]. Albeit
promising and already implemented into clinical guide-
lines for chronic kidney disease [13], the value of the
latter in ICU patients is still uncertain. In the present
analysis, we compare the agreement of the estimated
clearance of the Cockcroft-Gault formula, the CKD-EPI
formula (both based on plasma creatinine), and the
Hoek formula based on plasma cystatin C with the mea-
sured endogenous creatinine clearance [7,14,15], as well
as their respective ability to detect patients with reduced
or augmented endogenous creatinine clearance.

Methods

Study design

All data presented in this analysis were obtained during
two pharmacokinetic studies on vancomycin (study 1 [16])
and piperacillin/tazobactam, meropenem or ceftazidime
(study 2; partly published in abstract form [17], manuscript
in preparation), respectively, which were conducted at the
surgical ICU of the Charité Universititsmedizin Berlin —
Campus Benjamin Franklin (study 1 and 2) and two surgi-
cal ICUs of the Hospital of the University of Halle (study
2). The study protocols were approved by the competent
ethics committees (Berlin: EA4/113/07, EA4/029/11; Halle:
2012-95). Written informed consent for study participation
and publication of anonymised clinical data was obtained
from the patient or a legal representative. Adult patients
who were treated with one of the study drugs and were not
on renal replacement therapy were eligible for enrolment.
Besides that, no specific criteria of exclusion (e.g. diuresis
or plasma creatinine concentration) were applied.

The investigations took place when clinical conditions
with regard to hemodynamics and renal function (in
terms of vasopressor doses, fluid balance and diuresis)
were considered to be stable. Although no exact limits
were defined, patients who required a specific clinical as-
sessment (e.g. fluid challenge), further diagnostics or a
change of therapy (e.g. starting or stopping a vasopressor
or diuretic) were considered to be unstable.

In study 1 (25 patients), urine was collected for 18 hours.
During urine collection, four plasma concentrations of
creatinine (every 6 hours) and two plasma concentrations
of cystatin C (at the beginning and the end) were obtained.
The mean values were used for calculations. In study 2,
the sampling period was chosen as convenient, and plasma
creatinine and cystatin C were determined in one sample
during or at the end of the urine collection interval.

Assessment of renal function

Plasma and urine creatinine were determined by a
standardised enzymatic assay on an ADVIA 1800 chem-
istry system (ECRE_2; Siemens Healthcare Diagnostics,
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Eschborn, Germany). Plasma cystatin C was determined
by a particle-enhanced immunonephelometric assay on a
BN II system (N CYSC; Siemens Healthcare Diagnostics,
Eschborn, Germany).

Renal function parameters were calculated according
to the following formulae as values normalised to body
surface area (mL/min/1.73 m?):

° Measured endogenous creatinine clearance
(normalised to 1.73 m? body surface area):

° CLcR = (urine volume x urine creatinine)/(collection
time x plasma creatinine)/BSA x 1.73

° According to Cockeroft-Gault [7] (normalised to 1.73
m? body surface area):

° eCLcg = (140 — age x weight)/(72 x plasma
creatinine)/BSA x 1.73 x 0.85 for women

° According to the CKD-EPI formula [14]:

° eCLckp-gpr = 141 x min(plasma creatinine/k, 1)* x
max(plasma creatinine/x, 1)"'?% x 0.993%¢° x 1.018
(for women)

°k = 0.7 for women, 0.9 for men; a = -0.329 for
women, -0.411 for men

° According to the Hoek formula [15]:
° eCLjoek = (80.35/plasma cystatin C — 4.32)

° Body surface area [18]:
° BSA = 0.007184 x height®"*® x weight®**°

Units: plasma and urine creatinine in mg/dL, plasma
cystatin C in mg/L, age in years, (total body) weight in
kg, BSA in m?, height in cm.

Statistical analysis

Microsoft Excel for Mac 2011 (Microsoft Corporation,
Redmond, WA) was used for calculation of renal func-
tion parameters, GraphPad Prism version 6 for MacOSX
(GraphPad Software, La Jolla, CA) was used for statis-
tical calculations. For each estimate of clearance eCLy, a
modified Bland-Altman plot (eCLy - CLcg vs. CLcR) was
generated. (Whereas in a classical Bland-Altman plot the
x-axis shows the mean value of the compared methods,
CLcr was preferred here so that individual patients
could be identified throughout the three plots by the
identical x-value; statistical calculations are not affected
by this modification). Bias was defined as the median
error (eCLx — CLcgR), and precision as the median abso-
lute error (JeCLx — CLcg|). The paired Wilcoxon test
was used to test for differences between the absolute
errors of the three estimates. Sensitivity and specificity
to detect CLcg-values of <60 or >130 mL/min/1.73 m?
were calculated for the identical thresholds (<60
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or >130 mL/min/1.73 m?), and compared by Fisher’s
exact test. Receiver-operator characteristic curves (ROC)
were generated. All p-values provided are two-tailed.

Results

In total, 100 patients contributed data to this analysis
(25 from study 1 and 75 from study 2). Patient charac-
teristics are summarised in Table 1, the full data set is
available as Additional file 1. The majority of patients
had undergone previous surgery (82 patients; mostly
general surgery or neurosurgery), and were receiving the
study antibiotics for intraabdominal infections (16 patients),
nosocomial meningitis (11), nosocomial pneumonia (46) or
other indications (27). Fourty patients received one or more
vasopressors, and 61 were on mechanical ventilation on the
day of the study. In study 1, in which 4 creatinine concen-
trations were determined during the 18 hours collection
period, the median relative change between the first and
the last value was +4%. In one patient, it was -40% (a de-
cline from 0.55 to 0.33 mg/dL), and less than +18% in all
others. In study 2, in which the duration of urine collection
was not standardised, the median collection interval was
12 hours (range 1.92-22.75 hours), and at least 160 ml of
urine were obtained. The patients’ renal function was
spread over a wide range (CLcr 16.8-234 mL/min/1.73 m?),
particularly at plasma creatinine concentrations below the
upper reference limit, i.e. 0.8 and 1.1 mg/dL for women
and men, respectively (Figure 1). In 42 patients CLcg
was <60 mL/min/1.73 m? and 16 patients presented
augmented renal clearance (CLcg > 130 mL/min/1.73 m?).
In patients who had suffered a polytrauma, an isolated
traumatic brain injury or a subarachnoid hemorrhage
(conditions associated with augmented renal clearance)
CLcRr was higher (median 102 mL/min/1.73 m?), and in 5
cases >130 mL/min/1.73 m>.

The Bland-Altman plots are shown in Figure 2. Bias of
eCLcg was +13.5 mL/min/1.73 m? and precision +18.5
mL/min/1.73 m2, but excessive overestimations were
frequent, with the central 95% of observed errors falling
between -59.8 and +250 mL/min/1.73 m% No trend was
apparent throughout the range of observed values
(Figure 2A). For eCLckp gp1, bias was +7.59 mL/min/
1.73 m* and precision +16.8 mL/min/1.73 m? (central
95%: -83.9 — +79.8 mL/min/1.73 m?). High values of
CLcr were underestimated (Figure 2B). The same was
true for eCLyoer, for which bias and precision were
numerically lowest (-4.15 and +12.9 mL/min/1.73 m2,
respectively; central 95%: -103 - +27.9 mL/min/
1.73 m?% Figure 2C). Absolute errors of eCLcg and
eCLcxp.gp1 were not statistically different, but both
were different from that of eCLyj,ci (p < 0.05).

The sensitivity to detect low values of CLcgr
(<60 mL/min/1.73 m?) was identically low for eCLcg
and eCLcxp_gpr, and significantly better (p <0.01) for

35



Steinke et al. BVIC Anesthesiology

Table 1 Patient characteristics (n = 100; 61 male, 39 female)

Median Interquartile  Range
range

Age (years) 66 57-74 21-85
Total body weight (kg) 78 70-90 42-125
Body height (cm) 170 165-175 138-190
BMI (kg/m?) 262 23.1-303 16.0-415
Length of hospitalisation (days) 16 10-27 2-95
Creatinine (mg/dL) 0.75 0.50-1.20 0.15-2.83
Cystatin C (mg/L) 1.12 0.76-1.73 0.50-4.21
Cleg (ML/min/1.73 m?) 732 468-107 16.8-234
eCleg (ML/min/1.73 m?) 852 58.7-137 224-462
eClekoep (ML/Min/1.73 m?) 87.2 594-108 16.7-196
eClioex (ML/Min/1.73 m?) 673 42.2-101 14.8-156
APACHE Il 18 13-23 5-33
SOFA 6 3-8 0-19

CLcr: measured endogenous creatinine clearance; eClcg, €Clckp-gpi €Clpoek:
estimated clearance by the Cockcroft-Gault, CKD-EPI or Hoek formula; APACHE
II: acute physiology and chronic health evaluation Il score. SOFA: sequential
organ failure assessment score.
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eCLjoek. Specificity was >0.9 for all three estimates.
Patients with augmented renal clearance (>130 mL/
min/1.73 m?) were identified with the highest sensitiv-
ity by eCLcg, but specificity was significantly lower
than that of the other two (p<0.01; Table 2). The
ROC curves both for low and high CLcr showed a
slightly higher discriminative power (in terms of AUC)
for eCLyjoek than for eCLcg and eCLckp.gpr (Figure 3).

Since the variable duration of urine collection could
have influenced the results, subsets were reanalysed
which included only the patients of study 1 (n=25), or
all patients in which urine was collected for at least
12 hours (n=66) or less than 8 hours (n=31). The re-
sults did not show any relevant differences compared to
the complete data set (Additional file 2).

Discussion

With the present study, we provide data on the agreement
of estimates of renal function based on plasma creatinine
or cystatin C with measured endogenous creatinine clear-
ance in ICU patients. In accordance with other studies
[6,11], we observed extreme values of measured endogen-
ous creatinine clearance in patients with plasma creatinine
concentrations below the upper reference limit (<0.8 mg/
dL for women, <1.1 mg/dL for men), clearly illustrating the
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Figure 2 Agreement of estimated with measured creatinine
clearance (CLcg) in 100 ICU patients. Estimation was done by (A) the
Cockcroft-Gault formula (eClcg), (B) the CKD-EPI formula (eClLckp-p),
or (C) the Hoek formula (eCLyer). Bold line: LOWESS curve. Horizontal
solid line: median; dashed lines: 25th/75th percentile; dotted lines: 2.5th/
97.5th percentile of observations. Note the larger scale of the y-axis in
figure A.

need for a more reliable quantification of renal function in
this population.

Although the bias of all three estimates appeared ac-
ceptable, it is obvious that their precision is limited and
may be completely misleading with regard to the actual
renal function. Both creatinine based estimates tended
to overestimate low or normal CLcr-values, which was
also reflected by a low sensitivity to detect patients with
reduced renal function. In this range, the cystatin C
based Hoek formula was significantly more precise, and
notably more sensitive with similar specificity. A plaus-
ible explanation for this is that cystatin C does not de-
pend on muscle mass, unlike creatinine. All three
formulae were derived from non-critically ill popula-
tions, and imply certain relationships between measures
of body size (weight or BSA) and the production of
cystatin C or creatinine. Loss of muscle mass due to im-
mobilisation and catabolism is certainly a prominent fea-
ture in many critically ill patients, and necessarily affects
the accuracy of creatinine based estimates. Cystatin C
might therefore offer an advantage for assessing renal
function both in clinical routine and research, when a
timed urine collection or the clearance of an exogenous
marker is not available. However, its exact significance
must be further explored and defined, also to justify the
much higher costs (in our institution ca. 10€ per deter-
mination compared with 0.50€ for creatinine). Although
there are several reports on cystatin C-guided therapy
with vancomycin or aminoglycosides [19-22], such infor-
mations are generally lacking for most drugs. Further
open issues are the availability of standardised commer-
cial assays, and confounding effects of various disease
states. In contrast to initial reports, the production of
cystatin C is not entirely constant either [12,23]. In the
context of critical care, particularly inflammation, gluco-
corticoids and dysthyroid states could influence its levels,
but also preexisting conditions such as obesity and smok-
ing. Unfortunately, these confounding conditions were not
assessed in our study, but given their rather generic nature
it appears safe to assume that many patients with one or
more of these conditions were represented in the study.

Baptista and colleagues made similar observations in
54 critically ill patients [9]. Although patients with
plasma creatinine >1.3 mg/dL were excluded, 8 h-CLcR
ranged from 16.2 to 378.3 mL/min/1.73 m?, and the
Cockcroft-Gault, the MDRD and the CKD-EPI formulae
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Table 2 Sensitivity and specificity (95% confidence
intervals) to detect reduced or augmented endogenous
creatinine clearance

CLcr <60 mL/min/1.73 m?  CLcg >130 mL/min/1.73 m?

sensitivity specificity sensitivity  specificity
eClcg 0.55(0.39-0.70)  0.95 0.69 0.81
(0.86-0.99)  (041-0.89**  (0.71-0.89)***
eClekpepr 0.55(039-0.70) 097 025 0.96 (0.90-0.99)
(0.88-1.0)  (0.073-0.52)
eClioex 083 (0.69-093)* 091 038 0.96 (0.90-0.99)

(0.81-0.97)  (0.15-0.65)

CLcr: measured endogenous creatinine clearance; eClcg, €Clckp-gpir €Clpoek:
estimated clearance by the Cockcroft-Gault, CKD-EPI or Hoek formula.
*different from eClcg and eClckp-gp (p < 0.01).

**different from eClLckp.gpi (P < 0.05).

**xdifferent from eClLckp-gpi and €Clyoek (P < 0.01).

were unreliable (cystatin C was not determined). Villa
and colleagues compared the reciprocals of plasma
cystatin C and creatinine with 24 h-CLcR in 50 critically
ill patients at risk for developing acute renal failure, and
reported a much stronger correlation for 1/cystatin C
than for 1/creatinine [24]. Recently, Delanaye and col-
leagues reported data from a study in 47 critically ill pa-
tients, in which a true gold standard, iohexol clearance,
was used [25]. Cystatin C was superior to creatinine to
detect patients with GFR <60 mL/min, but patients with
a plasma creatinine concentration >1.5 mg/dL were ex-
cluded from the study. In general, our results agree with
these previous findings, but significantly extend the body
of evidence in a large cohort (n=100) of unselected
(with regard to renal function) ICU patients.

Of concern is the lack of agreement of any of the three
formulae with high CLcg-values, and their low sensitivity
to detect patients with augmented renal clearance (CLcg >
130 mL/min/1.73 m?), who are at risk for inappropriately
low drug concentrations, e.g. of antibiotics. This again
calls to mind that none of the formulae was designed for
critically ill patients, but rather for detection and follow-
up of chronic renal disease. When augmented renal
clearance is suspected, it seems advisable to rely on the
endogenous creatinine clearance rather than on estimates.

Several limitations must be mentioned. Our data were
extracted as a secondary analysis from pharmacokinetic
studies on renally eliminated antibiotic agents. Reliable
quantification of renal function was therefore an import-
ant feature of the study designs, but some aspects were
neglected, which would be necessary for a more thor-
ough assessment of renal function parameters in critic-
ally ill patients. For one, renal function in critically ill
patients is certainly dynamic. Glomerular filtration (as
only the most important part of “renal function” in the
context of drug dosing) can rapidly change due to e.g.
hemodynamic alterations or systemic inflammation, two
common events in ICU patients. Patients’ conditions
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were clinically judged to be “stable”, but more formal cri-
teria (e.g. for vasopressor doses, fluid balance or urine out-
put) would have been preferable. Second, the length of the
urine collection periods were quite variable between pa-
tients, being only ~2 hours in some cases. Although such
short periods have been reported to adequately substitute
longer intervals (24 hours) [26], the results would be easier
to interprete if a uniform protocol had been used for all pa-
tients, even if our sensitivity analysis did not show an
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influence of the duration of urine collection. Finally, en-
dogenous creatinine clearance is also only an approxima-
tion of glomerular filtration. Besides free glomerular
filtration, it is also subject to tubular secretion which be-
comes quantitatively more important when GFR decreases
[27]. Tubular secretion of creatinine may be differentially
affected by chronic or acute renal disease, and can be inhib-
ited by a number of drugs (e.g. trimethoprim and cimeti-
dine), which leads to a lower endogenous creatinine
clearance despite constant GFR [27]. (In fact, blocking
tubular secretion of creatinine by coadministration of ci-
metidine has been suggested as a mean to improve the ac-
curacy of endogenous creatinine clearance measurements
[28].) Cimetidine is not in use in the participating ICUs,
and sulfamethoxazole-trimethoprim is administered only
rarely (for prevention or treatment of Preumocystis jirovecii
infections); the prevalence of specific chronic disease (e.g.
glomerulonephritis) was certainly minimal in our popula-
tion of surgical ICU patients, whereas both degenerative
loss of renal function and acute kidney injury probably
accounted for the large part of patients with reduced CLcp.
Unfortunately, however, a more detailed analysis is not pos-
sible because these informations were not systematically re-
corded. The use of a true gold standard, i.e. clearance of an
exogenous marker such as inulin or iothalamate, would cer-
tainly have been desirable, but is unlikely to be done in clin-
ical routine or on a large scale in clinical studies. As a
compromise of validity and practicability, the use of en-
dogenous creatinine clearance as reference, as done in the
present study, seems therefore justified.

Conclusions

We assessed the agreement of the Cockeroft-Gault formula,
the CKD-EPI formula (both based on plasma creatinine)
and the Hoek formula (based on cystatin C) with measured
creatinine clearance in a comparatively large and unselected
cohort of surgical ICU patients. In accordance with previ-
ous findings, extreme values of creatinine clearance were
observed in patients with plasma creatinine concentrations
below the upper reference limit. The Hoek formula was sig-
nificantly more precise than the other two formulae. The
value of cystatin C for clinical decision making and to guide
drug dosing in ICU patients should be further defined (e.g.
by inclusion in pharmacokinetic studies), before it may find
a role in clinical routine. However, identification and quan-
tification of augmented renal clearance without urine col-
lection remains problematic.

Additional files

Additional file 1: Anonymised clinical data and renal function
estimates of the 100 study participants.

Additional file 2: Separate analysis of subsets stratified for the
duration of urine collection.
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2.4 Proteinbindung von Vancomycin

Kees MG, Wicha SG, Seefeld A, Kees F, Kloft C

Unbound fraction of vancomycin in intensive care unit patients.
The Journal of Clinical Pharmacology 2014;54(3):318-23
http://dx.doi.org/10.1002/jcph.175

Vancomycin hat eine geringe therapeutische Breite. Die Dosierung im Falle schwerer
Infektionen sollte so erfolgen, dass die totale Plasmakonzentration vor der nachsten Gabe
im engen Korridor zwischen 15 und 20 mg/1 liegt. Nach oft zitierten Literaturangaben lage
hiervon etwa die Halfte als ungebundene Substanz vor [34]. Es finden sich jedoch auch
Angaben iiber individuelle Werte von 12 bis fast 100% [38], bei einer Patientin mit einem
Immunglobulin A-produzierenden Myelom wurden sogar Werte von nur 2% beobachtet
[39]. In dieser Konstellation - geringe therapeutische Breite und hohe interindividuelle
Streuung - erscheint die Bestimmung totaler Konzentrationen zur Therapiesteuerung
fragwiirdig, da sich hinter Werten im Zielbereich sowohl zu niedrige, unwirksame, als auch

zu hohe, toxische freie Konzentrationen verbergen kénnten.

Die Ultrafiltration ist eine geeignete und vermeintlich einfache Methode zur Bestimmung
freier Konzentrationen. Vorversuche zeigten jedoch einen starken Einfluss der
experimentellen Bedingungen wie der Temperatur wahrend der Ultrafiltration, des pH-
Wertes in der Probe und der Zentrifugalkraft. In dieser Arbeit wurden daher diese
Einfliisse systematisch untersucht, und ein robustes Protokoll entwickelt. Mit diesem
wurden dann die ungebundenen Konzentrationen in den Proben aus der Studie aus Kapitel
2.1 nachtraglich bestimmt, und die Zusammenhdnge zwischen der ungebundenen Fraktion
und der totalen Konzentration von Vancomycin und von Albumin, dem Verteilungs-
volumen und dem Verhaltnis zwischen der Clearance von Vancomycin und von Kreatinin
untersucht. Zusatzlich wurden in vitro-Experimente zur Bindung von Vancomycin an

Humanes Serum-Albumin (HSA) in gepufferten Losungen durchgefiihrt.

Die Ultrafiltration mit hohen Zentrifugalkrdften von 10.000 g resultierte in deutlich
geringeren ungebundenen Fraktionen als bei 1.000 g (45 vs. 76%). Von pH 6 bis pH 9 in
der Probe stieg die ungebundene Fraktion von ca. 60% auf 100% an, und von 4 °C bis 37 °C
in der Zentrifuge von ca. 57% bis auf 80%. Gemafd des finalen Protokolls wurden die
Proben auf pH 7,4 bis 7,5 gepuffert und bei 1000 g ultrafiltriert. Aufgrund des nur geringen
Unterschieds zwischen 25 °C und 37 °C wurde aus Griinden der Einfachheit bei 25 °C

zentrifugiert, sodass auch nicht-temperierbare Zentrifugen verwendet werden kénnten.
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Insgesamt konnten noch 101 valide Messungen an Proben von 22 Patienten vorgenommen
werden. Die mittlere ungebundene Fraktion betrug 67,2%, die einzelnen Messungen lagen
zwischen 47,2 und 92,1%. In Einklang mit Literaturdaten und den in vitro-Versuchen war
die ungebundene Fraktion unabhdngig von der totalen Vancomycin-Konzentration [38]. Es
trat also im untersuchten Bereich keine Sattigung der Proteinbindung auf. Wahrend in
einer gepufferten Losung mit 10, 30 und 50 g/L HSA die ungebundene Fraktion von 91,1%
liber 78,7% auf 69,2% abfiel, wurde in den klinischen Proben keine Abhadngigkeit der
ungebundenen Fraktion von der Albuminkonzentration beobachtet. Tatsachlich finden sich
auch in der Literatur allenfalls schwache Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der
Albumin-Konzentration und der ungebundenen Fraktion von Vancomycin [40,41], statt-
dessen werden variabel ausgepragte Einfliisse der totalen Protein-Konzentration
[38,41,42], der Konzentration des sauren Alpha-1 Glykoproteins und/oder Immunglobulin-
A [41,43-45] sowie komplexer klinischer Umstdnde (z.B. Himodialyse [42]) beschrieben.

Vor diesem Hintergrund - stéranfillige Messmethode, uneinheitliche Literaturangaben -
stellt sich insbesondere die Frage nach der Validitat der Ergebnisse. Zu diesem Zweck
wurde die ungebundene Fraktion auf Korrelation mit den individuellen pharmako-
kinetischen Parametern untersucht. Da Vancomycin nahezu ausschlief}lich glomerular
filtriert wird, entspricht die totale Vancomycin-Clearance (CLvan) dem Produkt aus der
ungebundenen Fraktion (f,) und der glomerularen Filtrationsrate (GFR) (CLvan = fu * GFR
bzw. fy = CLvan / GFR) [18]. Als Ndaherungswert fiir die GFR war die individuelle endogene
Kreatinin-Clearance verfligbar. In der Tag zeigte sich eine positive Korrelation (r=+0,67,
p=0,0009) der fu mit dem Verhaltnis CLvan/CLxkrea. Die Steigung der Regressionsgerade
betrug 1,21 und der Achsenabschnitt -14,7%, die 95%-Konfidenzbander schlossen die
Identitdtslinie ein. Trotz erheblicher residueller Variabilitdt unterstiitzt diese Betrachtung
die Validitat der Messungen der Proteinbindung. Im Gegensatz zur Clearance zeigte sich
keine signifikante Korrelation zwischen der f, und dem Verteilungsvolumen. Der Einfluss
der Proteinbindung auf das Verteilungsvolumen ist jedoch komplexer, da nicht nur die
Proteinbindung im Plasma, sondern auch im Gewebe eine Rolle spielt [18]. Das Fehlen

einer Korrelation spricht damit nicht gegen die Validitat.

Zusammenfassend wurde in dieser Arbeit gezeigt, dass die Bestimmung freier Plasma-
konzentrationen von Vancomycin durch Ultrafiltration empfindlich auf experimentelle
Bedingungen (pH, Temperatur, Zentrifugalkraft) reagiert. Dies mag fiir einen relevanten

Anteil der in der Literatur und auch noch in dieser Arbeit gefundenen hohen Variabilitat

42



verantwortlich sein, da frithere Arbeiten diese Einfliisse nicht ausreichend beriick-
sichtigten, und uneinheitliche und zum Teil nicht kontrollierte Bedingungen vorlagen
(Ubersicht in [41]). Die Grofenordnung der hier erhobenen Werte passen gut zu fritheren
Ergebnissen, dariiberhinaus stellt der gefundene Zusammenhang zwischen der
Proteinbindung und der Pharmakokinetik von Vancomycin auf individueller Ebene ein

funktionelles Indiz fiir die Validitat der Ergebnisse dar.

43



2.5 Proteinbindung von Ertapenem

Liebchen U, Kratzer A, Wicha SG, Kees F, Kloft C, Kees MG
Unbound fraction of ertapenem in intensive care unit patients.
Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2014;69(11):3108-11
http://dx.doi.org/10.1093/jac/dku226

Im Gegensatz zu den meisten anderen Betalactam-Antibiotika hat Ertapenem eine lange
Halbwertszeit, die die Therapie als tagliche Einmalgabe erlaubt. Der Grund hierfiir liegt in
der hohen Proteinbindung, die die Substanz vor der Elimination schiitzt. Bei kritisch
kranken Patienten kénnen pathophysiologische Verdnderungen - z.B. Hypoalbuminamie -
die Proteinbindung und damit die Pharmakokinetik jedoch stéren, sodass die Plasma-
Konzentrationen nach Standard-Dosierung ineffektiv waren. Wie bereits im Kapitel 2.4
gezeigt wurde, ist die Bestimmung der Proteinbindung stéranfillig, was gegebenenfalls die
Interpretation totaler Plasma-Konzentrationen in Hinblick auf ihre Wirksamkeit und
Sicherheit erschwert. Ziel dieser Arbeit war deswegen die Anpassung des Ultrafiltrations-
Protokolls zur Bestimmung ungebundener Ertapenem-Konzentrationen, und die
Bestimmung des Konzentrations-Zeit-Verlaufs ungebundener Ertapenem-Konzentrationen
im Plasma kritisch kranker Patienten. Auferdem sollte die Proteinbindung von Ertapenem

auch in vitro untersucht werden.

Analog zu den Ergebnissen zu Vancomycin aus Kapitel 2.4 zeigte sich ein deutlicher
Einfluss von Zentrifugalkraft, Temperatur und v.a. pH-Wert. Bemerkenswerterweise wurde
die auch in der Fachinformation genannte ungebundene Fraktion von 5-8% aus der Arbeit
von Majdumar und Kollegen prazise reproduziert, wenn - wie dort auch - ungepufferte
Proben unter Raumtemperatur ultrafiltriert wurden [46]. Die Anwendung physiologischer
Bedingungen - 37 °C, Puffern der Probe auf pH 7,4 - ergab jedoch doppelt bis vierfach so
hohe Werte.

Die Methode wurde auf klinische Proben von 6 Patienten angewandt, die mit Ertapenem
behandelt wurden. Alle Patienten wiesen eine reduzierte Albumin-Konzentration (24,0-
30,6 g/l, Normalbereich 36-50 g/1) auf. Obwohl pro Patient nur 4-6 Proben verfiighar
waren, konnte ein Ein-Kompartiment-Modell die Konzentrations-Zeit-Verldufe addquat
beschreiben, und es konnten die pharmakokinetischen Parameter Verteilungsvolumen,
Clearance und Halbwertszeit sowohl fiir totales als auch fiir ungebundenes Ertapenem
berechnet werden. Ubereinstimmend mit fritheren Arbeiten waren Verteilungsvolumen
und Clearance fiir totales Ertapenem gegeniiber nicht kritisch kranken Patienten etwa

verdoppelt, und die totalen Plasma-Konzentrationen damit deutlich reduziert [47,48]. Die
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Zeit, die die ungebundenen Plasma-Konzentrationen liber den MHKogo-Werten relevanter
Erreger (2 mg/l] fiir penicillin-resistenten Streptococcus pneumoniae und 0,25 mg/1 fiir
methicillin-empfindlichen Staphylococcus aureus), war mit im Median 72% bzw. 100%
jedoch ausreichend lang. Eine falsch-niedrige Bestimmung (oder Annahme [47]) der
ungebundenen Fraktion hatte zu einem deutlich schlechteren Ergebnis und damit zur
Schlussfolgerung gefiihrt, dass die Standard-Dosierung von Ertapenem bei kritisch

Kranken zu gering ist.

Die Bindung von Ertapenem an Albumin in vitro wurden mittels einer Analyse nach
Michaelis-Menten ausgewertet. Die Bindung an Humanes Serum-Albumin in gepufferter
Losung verlief im untersuchten Bereich linear, was einer Bindung mit eher niedriger
Affinitat und hoher Kapazitit entspricht. Experimente mit Probanden-Plasma zeigten eine
einheitliche Bindungscharakteristik, auch wenn durch Verdiinnung mit Puffer mit oder
ohne HSA die Proteinkonzentrationen differenziert experimentell verandert wurden. Die
Bindung an Albumin in den klinischen Proben zeigten eine auf weniger als die Halfte
reduzierte Bindungskapazitit. Aus diesen Ergebnissen ldsst sich erstens folgern, dass die
Bindung an Albumin in Plasma durch weitere Faktoren modifiziert wird, die in reinen HSA-
Losungen nicht vorhanden sind, und zweitens, dass die Proteinbindung von Ertapenem in
hypoalbumindmem Plasma kritisch Kranker nicht einfach der in verdinntem

Probandenplasma mit identischer Albuminkonzentration entspricht.

Zusammenfassend wurde in dieser Arbeit gezeigt, dass die Bestimmung der ungebundenen
Konzentration von Ertapenem in Plasma empfindlich auf experimentelle Bedingungen
wahrend der Ultrafiltration reagiert. Die in der Fachinformation angegebene ungebundene
Fraktion von 5-8% wurde unter nicht-physiologischen Bedingungen erhoben und diirfte
damit fehlerbehaftet sein. In Einklang mit fritheren Arbeiten zeigten kritisch Kranke
deutlich hohere Werte fiir Verteilungsvolumen und Clearance fiir totales Ertapenem, mit
entsprechend erniedrigten totalen Konzentrationen. Da diese Anderungen aber mit einer
hoheren ungebundenen Fraktion einhergehen (bzw. wahrscheinlich dadurch bedingt sind),
war die Exposition gegeniiber ungebundenem Ertapenem nach Standarddosen dennoch
ausreichend. Die Ergebnisse der in vitro-Experimente illustrieren die Komplexitit der
Veranderungen der Proteinbindung von Ertapenem (und vermutlich auch anderer
Medikamente) wihrend und durch kritische Krankheit, die nicht allein durch Anderungen

der Albuminkonzentration im Plasma erklart werden konnen.
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2.6 Proteinbindung von Ceftriaxon

Schleibinger M, Steinbach CL, Topper C, Kratzer A, Liebchen U, Kees F, Salzberger B, Kees MG
Protein binding characteristics and pharmacokinetics of ceftriaxone in ICU patients.

British Journal of Clinical Pharmacology 2015;80(3):525-33
http://dx.doi.org/10.1111/bcp.12636

Analog zu Ertapenem (Kapitel 2.5) ist auch Ceftriaxon hochgradig an Proteine gebunden,
was zu einer Verlangerung der Halbwertszeit mit der Moglichkeit der Tagesdosis in nur
einer Gabe fiihrt. Ebenso stellt sich die Frage nach der Angemessenheit der Standard-
Dosierung bei kritisch kranken Patienten mit méglicherweise veranderter Proteinbindung.
Ziel dieser Arbeit war die Beschreibung der Pharmakokinetik von totalem und un-
gebundenem Ceftriaxon bei kritisch Kranken, sowie die Charakterisierung der Protein-

bindung in Plasma kritisch Kranker sowie von gesunden Probanden.

Insgesamt konnten die Konzentrations-Zeit-Profile von 17 Patienten der operativen
Intensivstation der Charité Universitdtsmedizin Berlin - Campus Benjamin Franklin sowie
einer internistischen Intensivstation des Universitatsklinikums Regensburg ausgewertet
werden, zusatzlich standen einzelne Proben von drei weiteren Patienten fir die
Bestimmung der ungebundenen Franktion zur Verfiigung. In Einklang mit fritheren
Arbeiten wurde ein gegeniiber gesunden Probanden verdoppeltes Verteilungsvolumen fiir
totales Ceftriaxon bestimmt [49-52]. Die Clearance fiir totales Ceftriaxon war gegentiber
gesunden Probanden nicht wesentlich verdndert und war nur schlecht korreliert mit der
aus Cystatin C nach Hoek geschatzten GFR (eCLuoek) [49,50]. Die Clearance fiir un-
gebundenes Ceftriaxon hingegen war gut (r2=0,70) mit eCLuock korreliert, die Regressions-
gerade lag nahe bei der Identititslinie (Steigung 0,85, Achsenabschnitt +0,24 1/h). Auf Basis
der errechneten pharmakokinetischen Parameter wurden die Konzentrations-Zeit-
Verldufe nach erster Gabe und im Steady State simuliert, um die Zeit abzuschétzen, die die
Konzentration von ungebundenem Ceftriaxon oberhalb bestimmter Grenzwerte lage. Fiir
alle Patienten wurde fiir wenigstens die Halfte des Dosisintervalls 8 mg/1 (das Vierfache
des Resistenzgrenzwertes 2 mg/1) lbertroffen, fiir alle aufler einem Patienten war die
Konzentration auch nach 24 Stunden noch oberhalb des einfachen Resistenzgrenzwertes
(2 mg/1). Auch fiir den Patienten mit der niedrigsten Exposition wurde der Grenzwert fiir
vollsensible Erreger (1 mg/l) fiir volle 24 Stunden iiberschritten. Es ist allerdings
anzumerken, dass sich unter den untersuchten Patienten keine mit erhohter eCLhoek

(augmented renal clearance) befanden. Der beobachtete lineare Zusammenhang zwischen
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eCLuoek und Clearance legt nahe, dass bei solchen Patienten eine Dosiserhdhung und/oder

eine Verkiirzung des Dosisintervalls notwendig sein kdnnte.

Die ungebundene Fraktion in dotiertem Probandenplasma lag bei Konzentrationen <100
mg/l im Bereich von 6-10% und stieg dann auf 65% bei 1000 mg/l an. Diese Zahlen
stimmen gut mit denen per Gleichgewichtsdialyse von Stoeckel und Kollegen ermittelten
Werte tliberein [53]. In den klinischen Proben war die ungebundene Fraktion durchgehend
hoher, v.a. wenn eine Nierenfunktionsstorung (eCLuoek <60 ml/min) oder Hyper-
bilirubindmie (>15 mg/dl) vorlag, und betrug bis zu 90% in einem Patienten mit schwerer
Hyperbilirubindmie. Die Michaelis-Menten-Analyse der Bindung von Ceftriaxon an Albumin
zeigte eine nahezu iibereinstimmende Bindecharakteristik in Plasma von Probanden und
dem von Kkritisch Kranken ohne Nierenfunktionsbeeintrachtigung, wahrend Nieren-
funktionseinschrankung und v.a. Hyperbilirubindmie sowohl die Bindekapazitit als auch
die Affinitit reduzierten. Diese Ergebnisse bestitigen und ergdnzen friihere
Beobachtungen an Patienten mit Nierenversagen oder chronischer Lebererkrankung

[52,54-56], sowie in vitro-Untersuchungen in urdmischen oder ikterischen Plasma [57,58].

Zusammenfassend wurde in dieser Arbeit die Pharmakokinetik von totalem und un-
gebundenem Ceftriaxon bei kritisch Kranken Patienten untersucht. Trotz deutlicher
Verdanderungen der pharmakokinetischen Parameter und vor allem der Proteinbindung
gegeniiber gesunden Probanden wurde gezeigt, dass auch unter der Standarddosierung (2
g einmal tdglich) bei allen Patienten mit normaler oder eingeschrankter Nierenfunktion die
ungebundenen Konzentrationen lange genug oberhalb als ausreichend betrachteter

Grenzwerte lagen.
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3 Diskussion

3.1 Bedeutung und Bestimmung der Nierenfunktion

Neben ihrer Rolle bei der Ausscheidung harnpflichtiger und exogener Substanzen erfiillen
die Nieren natiirlich noch wichtige weitere Funktionen zum Ziele der Homoéostase, unter
anderem auch endokrine (z.B. Vitamin-D-Hormon, Erythropoetin). Auch die Elimination
von Medikamenten ist in den meisten Fillen komplex und erfolgt nicht allein durch
glomeruldre Filtration, wie die tlibliche Dosisanpassung zahlreicher Medikamente an die
Kreatinin-Clearance suggeriert. Prinzipiell beeinflussen die glomeruldre Filtration sowie
die tubuldre Sekretion und Reabsorption die letztlich netto ausgeschiedene Menge einer
Substanz. Dazu kommt in den meisten Fallen auch eine gewisse extrarenale Clearance (z.B.
durch Ausscheidung tlber die Faeces). Jeder Versuch, einen exakten Zusammenhang
zwischen der Pharmakokinetik einer Substanz und einem ,universellen Mafd fiir die
Nierenfunktion herzustellen, kann deshalb nur unvollstindig gelingen. Andererseits muss
fir klinische Zwecke (Dosisanpassung) ja auch nicht der Verbleib eines jeden Molekiils
aufgeklart werden, ein enger mathematischer Zusammenhang im klinisch relevanten
Bereich ist ausreichend. Verschiedene Naherungswerte fiir die GFR sind hierfiir Standard.
Als Goldstandard fiir die Bestimmung der GFR gilt die Clearance von Inulin, das frei filtriert
und nicht sezerniert, reabsorbiert oder extrarenal eliminiert oder synthetisiert wird.
Ebenfalls {ibliche Testsubstanzen sind 5Chrom-markiertes EDTA und jodierte
Kontrastmittel wie Iohexol oder lothalamat [59]. Die Bestimmung der Clearance solcher
exogener Marker ist allerdings aufwendig, teuer und potentiell belastend [23], sodass diese
Methoden in der Intensivmedizin selbst zu wissenschaftlichen Zwecken selten zum Einsatz
kommen, erst recht nicht mit dem alleinigen dem Ziel einer genaueren Dosisanpassung in
der klinischen Routine. Kreatinin, der klassische endogene Marker fiir die GFR, wird
tatsichlich in relevantem Ausmafi auch sezerniert, sodass die Kreatinin-Clearance die GFR
regelhaft liberschatzt, vor allem bei niedrigen Messwerten [59]. Sie hat den Vorteil einer
echten Messung, deren Genauigkeit in der Routine jedoch von einer sorgfaltigen
Durchfithrung der Urinsammlung abhangt [60]. Es verbleiben verschiedene Methoden, um
die GFR ausgehend von der Plasmakonzentration von Kreatinin oder Cystatin C und
weiterer klinischer Daten zu schitzen. Unter diesen geniefdt die Cockcroft-Gault-Formel
immer noch die grofdte Popularitat, obwohl weitere Formeln mit breiterer Datenbasis
verfiigbar sind, z.B. die Variationen der MDRD- und der CKD-EPI-Formeln [61-63] oder die
Hoek-Formel [64]. Abgesehen von unterschiedlicher Richtigkeit und Prazision

unterscheidet sich die Cockcroft-Gault-Formel von den anderen darin, dass die endogene
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Kreatinin-Clearance bei der Parametrisierung der Formel als Referenz diente, den anderen
Formeln hingegen eine mittels eines exogenen Markers (iiberwiegend Iothalamat)
ermittelte GFR. Allen ist gemeinsam, dass die Datenbasis nicht von Kkritisch Kranken

stammt, sondern liberwiegend von Patienten mit chronischer Nierenerkrankung.

Die Ergebnisse zu Vancomycin (Kapitel 2.1) und Meropenem (Kapitel 2.2) zeigen
Uibereinstimmend, dass die beste Vorhersage der Clearance anhand der endogenen
Kreatinin-Clearance und am schlechtesten anhand der Cockcroft-Gault-Formel moglich ist.
Die nach Hoek aus Cystatin C geschitzte GFR liegt dazwischen. Zur Verwendung von
Cystatin C zur Dosisanpassung von Vancomycin und Aminoglykosiden, deren Elimination
zum grofdten Teil liber glomeruldre Filtration erfolgt, existieren bereits einige Berichte
[65-70], ebenso fiir Carboplatin und Dabigatran als Nicht-Antibiotika [71,72]. Die Studie zu
Meropenem (Kapitel 2.2) liefert die ersten Daten liber den Zusammenhang zwischen
Cystatin C und der Pharmakokinetik eines Betalactams. Es wurde darauf hingewiesen, dass
ein traditionelles Schema zur Dosisanpassung, das beispielsweise anhand der Cockcroft-
Gault-Formel validiert wurde, nicht einfach auf einen alternativen Marker der
Nierenfunktion angewandt werden darf [73]. Es sollten daher fiir ausgewahlte
Zielsubstanzen neue pharmakokinetische Daten erhoben werden, die weitere Covariaten
wie z.B. Cystatin C oder davon abgeleiteter Werte einbeziehen. Dies wird wahrscheinlich
zumindest nicht in groflem Stil erfolgen, da z.B. die Zulassungsinhaber nicht mehr
patentgeschiitzter Substanzen damit keine finanziellen Interessen mehr verfolgen kénnen.
Moderne pharmakometrische Methoden wie Non-linear mixed-effects modelling und D-
optimal design konnen helfen, auch aus Kkleineren Investigator-initiated Trials die

notwendigen Informationen zu gewinnen.

Die Daten aus Kapitel 2.3 zur Ubereinstimmung verschiedener Schitzwerte fiir die
Nierenfunktion kénnen nicht direkt zur Dosisanpassung verwendet werden. Durch das
Zusammenfassen der Ergebnisse mehrerer Studien gelang es aber, das Potential von
Cystatin C im Bereich reduzierter und normaler Nierenfunktion sowie die Problematik der
schlechten Erfassung von supraphysiologisch gesteigerter Nierenfunktion (augmented
renal clearance) zu illustrieren. Dieses Phianomen wurde bisher nur in kritisch Kranken
beschrieben, wahrend die Schatzformeln typischerweise auf Daten von Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung basieren. Bei kritisch kranken Patienten ohne vorbekannte
Nierenerkrankung mit normaler Kreatininkonzentration im Plasma wurde eine Pravalenz

von augmented renal clearance von 65,1% innerhalb der ersten Woche beschrieben [74].
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Dementsprechend sollte bei Vorliegen (hoch-)normale Schatzwerten fiir die GFR oder die
Kreatinin-Clearance dieses Syndrom in Betracht gezogen werden, und zur Dosisanpassung
kritischer, renal eliminierter Medikamente z.B. die endogene Kreatinin-Clearance oder

aber direkt die Plasma-Konzentrationen der Medikamente gemessen werden.

3.2 Bedeutung und Bestimmung der Proteinbindung

Die drei in dieser Arbeit enthaltenen Studien zur Proteinbindung von Vancomycin,
Ertapenem und Ceftriaxon (Kapitel 2.4-2.6) zeigten als gemeinsames Ergebnis, dass die
giangige Bestimmung der Proteinbindung durch Ultrafiltration sensibel auf Anderungen der
experimentellen Bedingungen wie Zentrifugalkraft, Temperatur und pH-Wert des Plasmas
reagiert. Insbesondere im Falle von Ertapenem wichen die Ergebnisse deutlich von den
einschligigen Literaturdaten ab [46]. Obwohl die Einfliisse der experimentellen Bedin-
gungen schliissig demonstriert wurden, und sogar die Reproduktion des Ergebnis von
Majumdar und Kollegen unter Anwendung der gleichen unphysiologischen Bedingungen
gelang, bedarf es weiterer Arbeiten zur Bestdtigung der vorliegenden Ergebnisse. Zum
einen muss die Methodik der Ultrafiltration noch umfassender beschrieben und mit
alternativen Methoden (insbesondere der Gleichgewichtsdialyse) verglichen werden. Zum
anderen ware vor allem die Demonstration funktioneller Zusammenhange zwischen der
Proteinbindung und der Pharmakokinetik (wie in Kapitel 2.4 fiir Vancomycin gezeigt) oder
der Pharmakodynamik (z.B. Korrelation der ungebundenen Konzentrationen mit dem

klinischen Erfolg) zur definitiven Validierung solcher Messungen geeignet.

Unabhdngig davon konnten die Untersuchungen zu Ertapenem und Ceftriaxon illustrieren,
das kritische Erkrankung die Proteinbindung in einem Ausmaf3 beeinflussen kann, die die
beschriebenen pharmakokinetischen Veranderungen (bezogen auf totale Konzentrationen)
gegeniiber Probanden oder weniger kranken Patienten zu erkldren vermag. Die detaillierte
quantitative Analyse der Proteinbindung konnte dariiber hinaus zeigen, dass die Bindung
an Albumin selbst durch kritische Erkrankung modifiziert werden kann, und dass die
regelmafdig vorliegende Hypoalbumindmie fiir die beobachteten Effekte nicht allein
ursichlich ist. In Ubereinstimmung mit den theoretischen Vorhersagen von Benet und
Hoener zeigten die Konzentrations-Zeit-Profile der ungebundenen Konzentrationen eine
von der Proteinbindung unabhdngige und damit ausreichende Exposition [18]. Da die
durchgefiihrten pharmakokinetischen Untersuchungen aber nur Pilotcharakter
(Ertapenem n=6, Ceftriaxon n=17) haben, bedarf es weiterer Untersuchungen zu diesem

Thema.
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In der klinischen Praxis konnte die ungebundene Fraktion fiir die Therapie mit Vancomycin
eine besondere Bedeutung haben. Wahrend fiir Ertapenem und Ceftriaxon Konzentrations-
bestimmungen zur Therapiesteuerung im Allgemeinen nicht verfiigbar oder zumindest
uniiblich sind, wird die Dosis von Vancomycin typischerweise an regelmafdige (meist
tagliche) Bestimmungen der totalen Konzentration angepasst. Wiahrend Anderungen der
ungebundenen Fraktion von Ertapenem und Ceftriaxon somit unerkannt blieben, wiirde
sich bei konstanter ungebundener (wirksamer) Konzentration die totale Konzentration
von Vancomycin dndern, und eine Dosisanpassung nach sich ziehen in der Annahme, dass
sich die Clearance gedndert hat. Die enge Korrelation der Clearance von totalem
Vancomycin mit der Kreatinin-Clearance (Kapitel 2.1) und der relativ enge Bereich der
interindividuellen Variabilitdt der ungebundenen Fraktion (Kapitel 2.4) deuten darauf hin,
dass dieses Szenario selten sein diirfte. Canti und Kollegen beschrieben aber den Fall einer
Patientin mit I[gA-Myelom, die nach 3 Tagen Therapie mit Standarddosen exzessive totale
Konzentrationen (Spitzenkonzentration 332 mg/l und damit ca. 10x hoher als erwartet)
zeigte [39]. Aufgrund der grotesken Abweichung wurden weitere Untersuchungen durch-
gefithrt, die zeigten, dass durch das Paraprotein die ungebundene Fraktion von
Vancomycin minimal (2-8%) war. Auf ein weniger unplausibles Ergebnis hatte man mut-
mafilich wohl nur mit einer Dosisreduktion reagiert, was zu suboptimalen ungebundenen
Konzentrationen und damit moglicherweise Therapieversagen gefiihrt hatte. Aus dieser
Problematik leitet sich die naheliegende Frage ab, ob auch in der Routine zur Therapie-
steuerung eben nicht die totale, sondern die ungebundene Konzentration bestimmt werden
sollte. Vom theoretischen Standpunkt aus - nur die ungebundene Konzentration ist
wirksam - muss diese Frage klar bejaht werden. Mit der Ultrafiltration steht auch ein
prinzipiell einfaches und (im Gegensatz zur Gleichgewichtsdialyse) schnelles Verfahren zur
Verfiigung, dass in der Routine eingesetzt werden konnte. Demgegeniiber stehen die in
dieser Arbeit beschriebenen Zweifel an der Validitdt der per Ultrafiltration bestimmten
Werte, und der fehlende Nachweis eines klinisch relevanten Mehrwerts einer

aufwendigeren Methode.

3.3 Ausblick

Die in dieser Arbeit beschriebenen Ergebnisse und die dhnlicher Untersuchungen tragen zu
einem besseren Verstindnis der Veranderungen der Pharmakokinetik bei kritisch kranken
Patienten bei, und damit zu einer besseren Vorhersehbarkeit des Zusammenhangs
zwischen verabreichter Dosis und resultierenden wirksamen Konzentrationen im

Organismus. Das endgiiltige Ziel ware, dass sich anhand bekannter Patienten-
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charakteristika flir jeden Einzelfall eine ,optimale“ Dosis vorhersagen liefde, die die
gewiinschten Zielkonzentrationen und Konzentrations-Zeitverldufe mit hoher Genauigkeit
gewahrleistet. Selbst fiir einfache Falle (z.B. Aminoglykoside, die fast ausschliefdlich
glomeruldr filtriert werden und nur minimal proteingebunden sind), st6f3t die Genauigkeit
dieses Vorgehens an natiirliche Grenzen, z.B. durch die =zeitliche Variabilitit der

Nierenfunktion.

Als naheliegende Alternative drangt sich die Bestimmung der tatsdchlich vorliegenden
Konzentrationen auf (therapeutic drug monitoring - TDM). Die Entwicklung zuverlassiger
und praxisgeeigneter analytischer Methoden auch fiir selten verwendete Medikamente
erscheint als rein technisches Problem, das prinzipiell mit dem Einsatz ausreichender
Ressourcen losbar sein mag. Anhand engmaschiger und rascher Konzentrations-
bestimmungen liefe sich die Dosierung ggf. auch ohne exakte Kenntnisse der ent-
sprechenden Pharmakokinetik so verandern, dass Soll- und Ist-Konzentration zur Deckung
gebracht werden kénnen. (Als extremes Beispiel sei die kontinuierliche Uberwachung der
Konzentrationen volatiler Andsthetika in der Atemluft von Patienten unter
Allgemeinandsthesie genannt. Die nahezu unmittelbare Riickmeldung erlaubt das rasche
und intuitive Nachsteuern der Dosierung, sodass den meisten Anwendern sogar die
tatsachlich verabreichte Dosis gar nicht geldufig sein durfte.) Allerdings ist dieser Ansatz
fir die meisten Medikamente in der Praxis eben nicht ohne Einschrankungen umsetzbar.
Geeignete Methoden zur exakten Bestimmung vieler verschiedener Analyten (z.B.
Fliissigchromatographie mit Massenspektrometrie — LC-MS) sind kosten- und zeitintensiv
(ganz abgesehen von der notwendigen Infrastruktur), sodass man sich typischerweise auf
wenige Messungen beschranken muss, deren Ergebnisse nur zeitlich versetzt verfiigbar
sind. Fiir die Charité - Universitditsmedizin Berlin bietet das Labor Berlin beispielsweise
die Bestimmung von Meropenem in Serum Montags und Donnerstags an
(www.laborberlin.com/service/leistungsverzeichnis.html;  Zugriffsdatum  5.10.2015).
Steady-State-Konzentrationen wahrend kontinuierlicher Infusion (z.B. von Meropenem
oder Vancomycin) stehen in direkt proportionalem Zusammenhang zur Infusionsrate,
sodass notwendige Dosisinderungen im Allgemeinen einfach zu berechnen sind. Bei
intermittierender Gabe geben einzelne Messwerte (z.B. Talspiegel) natiirlich nur ein sehr
liickenhaftes Bild des Konzentrations-Zeit-Verlaufs wieder, sodass ihre Interpretation sehr
viel schwieriger ist und nicht ohne gewisse Kenntnisse der zu erwartenden

Pharmakokinetik moglich ist.
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Tatsachlich werden also sowohl vorab bekannte oder abgeschatzte pharmakokinetische
Eigenschaften und nachtraglich gemessene Konzentrationen gemeinsam zur Therapie-
steuerung per TDM genutzt. Dieses Vorgehen entspricht prinzipiell dem eines
bayesianischen Verfahrens: Zundchst existieren Informationen iiber die wahrscheinlichen
pharmakokinetischen Parameter (typische Werte und Streumafde). Die begrenzten
Messwerte (die ja ebenfalls mit einer Unsicherheit behaftet sind) erlauben dann die
Abschiatzung einer Wahrscheinlichkeitsverteilung der tatsachlichen individuellen
Parameter, anhand derer der wahrscheinliche zukiinftige Konzentrations-Zeit-Verlauf und

notwendige Dosisdnderungen abgeleitet werden konnen.

Ein klinisch erfahrener Anwender kann diesen Prozess ohne Weiteres implizit ausfiihren
und zu akzeptablen Ergebnissen kommen. Schon seit Jahrzehnten gibt es aber auch
Software, die diese Arbeit mathematisch exakt durchfiihren und detaillierte Ergebnisse
liefern kann [75]. Die Verfiigbarkeit solcher Software ist nun mittlerweile im Internet- und
Tablet-Zeitalter angelangt [76], was den Weg zur individuell optimierten antimikrobiellen
Therapie weiter ebnen diirfte [11]. Die Notwendigkeit dafiir ist in Zeiten zunehmender
Antibiotika-Resistenzen definitiv gegeben. ,Game-changer”, die uns zurick in eine
sorgenfreie Zeit ,narrensicher anwendbarer Therapieoptionen fiihren, sind derzeit nicht

erkennbar.
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4 Zusammenfassung

Kritisch kranke Patienten leiden hdufig unter bakteriellen Infektionen und werden
antibiotisch behandelt. Regelmifdig liegen jedoch erhebliche pharmakokinetische
Verdanderungen vor, sodass die Anwendung konventioneller Dosisempfehlungen sub-
optimale Konzentrationen und Konzentrations-Zeit-Verlaufe nach sich zieht. Dies gefahrdet
insbesondere im Falle von Infektionen durch wenig sensible Erreger den Therapieerfolg
und beglinstigt moglicherweise die Verbreitung von resistenten Erregern. Eine individuell
optimierte Dosierung ist wilinschenswert, setzt aber das Verstindnis der pharmako-
kinetischen Veranderungen voraus. Als mafdgebliche Einflussgrofen auf die Pharmako-

kinetik wurden in dieser Arbeit die Nierenfunktion und die Proteinbindung untersucht.

Die Nierenfunktion ist fiir Vancomycin und Meropenem (und viele weitere Substanzen) die
wichtigste Determinante der Clearance. Ihre Bestimmung in der klinischen Routine ist auf
verschiedene Arten moglich. Unter den in der Klinik iiblichen Methoden bietet die Messung
der Kreatinin-Clearance mittels Sammelurin die beste Prazision, wahrend die Schiatzung
mit Hilfe der Cockcroft-Gault Formel recht ungenau ist. Als weiterer Marker der
Nierenfunktion bietet die Konzentration von Cystatin C im Plasma eine interessante Kom-
bination aus Einfachheit und Genauigkeit, die weitere Untersuchungen rechtfertigt. Die
Dosisanpassung ist nicht nur bei Nierenfunktionseinschrankungen relevant, sondern auch
bei der sogenannten augmented renal clearance. Dieses bei kritisch Kranken wohl haufige
Syndrom begiinstigt durch die supraphyisologisch gesteigerte GFR subtherapeutische

Konzentrationen.

Bei hochgradig proteingebundenen Antibiotika wie Ertapenem oder Ceftriaxon kénnen
Anderungen des ungebundenen Anteils zu gravierenden Veridnderungen der pharmako-
kinetischen Parameter fithren. Diese Anderungen lassen sich nicht alleine durch die bei
kritisch Kranken haufig reduzierte Konzentration von Albumin erkldren, sondern sind
zumindest teilweise auf Modifikationen der Bindungsaffinitat und -kapazitat von Albumin
selbst zurtickzufithren. Wahrend dies wahrscheinlich keine Auswirkungen auf Ebene der
freien Wirkstoff-Konzentrationen im Plasma hat, hingt die Interpretation totaler Kon-
zentrationen erheblich davon ab. In der Praxis konnte dies vor allem fiir Vancomycin eine
Rolle spielen, dessen totale Konzentrationen in der klinischen Routine im Rahmen von
TDM regelméafiig bestimmt werden. Die direkte Bestimmung der freien Konzentrationen
wiirde dieses Problem umgehen. Es bestehen jedoch methodische Schwierigkeiten, da die

Proteinbindung in vitro wahrend der Bestimmung z.B. per Ultrafiltration sehr sensibel auf
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die experimentellen, ggf. nicht physiologischen Bedingungen (z.B. pH und Temperatur)

reagiert.

Die Ergebnisse dieser Arbeit tragen zum Verstdndnis der pharmakokinetischen
Verandungen bei kritisch Kranken und damit zu einer individuell optimierten Antibiotika-
Therapie bei. Im Sinne einer rationalen Anwendung von Antibiotika mag dies dem Erhalt
der schwindenden Behandlungsoptionen fiir Infektionen durch zunehmend resistentere

Erreger dienen.
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