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Pharmakokinetische ~ Untersuchungen
gibt es schon seit etwa Mitte des vorletz-
ten Jahrhunderts, seitdem es chemisch
ausreichend definierte Arzneistoffe gibt.
Der Begriinder der antiinfektiven Che-
motherapie, Paul Ehrlich, fiihrte erste
systematische Untersuchungen zur Phar-
makokinetik von chemischen Substan-
zen durch. Darunter sind das von ihm in
der Infektiologie bei der Behandlung der
Schlatkrankheit und Malaria getestete
Methylenblau [17-19] und sein ,,magic
bullet“ Arsphenamin (Salvarsan®), das
erste Syphilismedikament [20] zu nen-
nen. Ehrlichs pharmakokinetische Un-
tersuchungen [18], damals noch nicht so
bezeichnet, fithrten u. a. zur Beschrei-

Artikel anldsslich des 75. Jahrestags der Erstan-

wendung von Penicillinan dem Patienten Albert
Alexanderam 12.Februar 1941 im Krankenhaus
derDunn School/Oxford (England).
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bung der Blut-Hirn-Schranke durch
seinen Schiiler Goldman [23] und zur
Beschreibung der heute als Arzneimit-
teltransporter bezeichneten Proteine.
Ehrlich nannte sie ,Lastwagen® [16],
heute sagt man dazu Carrier. Methylen-
blau kénne sogar als eine Art Schiene
fir den Transport in schwierig erreich-
bare Kompartimente dienen [16]. Im
Jahr 1953 fasste der deutsche Kinder-
arzt Hartmut Dost in seinem Lehrbuch
Der Blutspiegel die bis dahin bekann-
ten Grundlagen der Pharmakokinetik
zusammen und bezeichnete sie als die
»quantitative Auseinandersetzung des
Organismus mit dem Pharmakon® [14].

Moderne Definitionen, wie ,Phar-
makokinetik ist das, was der Kérper mit
dem Pharmakon macht® [24], sind sehr
ahnlich. Die Befassung mit der Wir-
kung eines Arzneimittels blieb lange ein
Thema, das der experimentellen Phar-
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makologie vorbehalten blieb. In ihren
pharmakologischen Versuchen wurde
meistens mit gleichbleibenden konstan-
ten Arzneistoffkonzentrationen gearbei-
tet. Ab den 1960er-Jahren gab es dann
Versuchsanordnungen, die man heute
unter dem Begriff ,,Pharmakodynamik
zusammenfasst: ,was ein Medikament
im Korper verursacht®, das Pendant zur
Definition von Pharmakokinetik [24].
Dabei stand die Bemithung im Vorder-
grund, einfach zu messende pharmako-
dynamische Parameter zu finden, deren
zeitabhédngige Veranderungen im Korper
durch das Pharmakon gut zu bestimmen
sind. Im Fall der Antiinfektiva wurde
frith die minimale Hemmkonzentration
(MHK) eines Antiinfektivums gegen ein
infektioses Agens als geeigneter pharma-
kodynamischer Surrogatparameter er-
kannt. Mittels PK-PD-Beziehungen, wie
man die Beziehung zwischen Wirkstoff-
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konzentration und Effekt des Wirkstoffs
heute nennt, wird versucht, retrospektiv
oder prospektiv eine Vorstellung von
der Wirkung eines Antiinfektivums im
kranken und gesunden menschlichen
Korper zu erhalten.

Sachstand im Jahr 2016

Uberlegungen zur Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik haben seit Beginn
der Antibiotikaforschung Chemiker, Mi-
krobiologen, Pharmakologen und Klini-
ker interessiert. Ehrlich prigte dafiir den
Begriff ,,Chemotherapie® und schlug eine
»Therapia sterilisans magna“ die ,,Sterili-
sation mit einem Schlage“ (Originalzitat
Paul Ehrlich) vor, die auch dem alten
therapeutischen Axiom (,frapper fort
et frapper vite“) entsprach. Dass er die
~Quantitative Auseinandersetzung mit
dem Organismus“ sehr ernst nahm, ist
bekannt. Kurz nachdem Domagk im Jahr
1935 den Azofarbstoff Prontosil in die
Therapie eingefiihrt hatte, zeigten franzo-
sische Wissenschaftler, dass Prontosil ein
Prodrug ist, das in aktives Sulfanilamid
umgewandelt wird. Als Penicillin Anfang
der 1940er-Jahre in zu kleinen Mengen
fir Therapieversuche am Menschen zur
Verfiigung stand, versuchte man die im
Urin ausgeschiedenen aktiven Mengen
des Antibiotikums zuriickzugewinnen.
Spéater wurde Probenecid entwickelt, das
die Ausscheidung des Penicillins ver-
langsamte und damit linger zu hoheren
Konzentrationen im Blut fiihrte.

» Die Penicillindauerinfusion
zur Erreichung langanhaltender
Wirkspiegel wurde bereits friih
eingeflhrt

Ein anderer Weg, lang anhaltende Wirk-
spiegel zu erreichen, die Dauerinfusion
von Penicillin, wurde ebenfalls schon
frith nach Beginn des breiten Einsatzes
zur Wirkungsoptimierung eingefiihrt.
Sie gilt auch heute vielen Klinikern
wieder als Ultima Ratio bei Schwerst-
kranken. Damit stellt sich natiirlich die
Frage, was in den 75 Jahren nach der
ersten Infusion von Penicillin am 12.
Februar 1941 an Wissen erlangt wurde

und ob und, wenn ja, welche Fortschrit-
te seit den Anfangstagen der Penicilline
erzielt wurden. Damit soll sich diese
Publikation kritisch auseinandersetzen.

Minimale Hemmkonzentration

Die Bestimmung der MHK stellt einen
pharmakodynamischen Parameter eines
Antiinfektivums gegen einen bestimm-
ten Erreger dar [2, 41]. Bei ihrer Bestim-
mung wird die niedrigste Konzentrati-
on eines Antiinfektivums bestimmt, bei
der in vitro tber eine bestimmte Zeit
ein sichtbares Wachstum der Bakterien
verhindert wird. Die MHK bezieht sich
immer auf einen bestimmten Bakteri-
enstamm und das interessierende Anti-
biotikum. Die Konzentrationseinheit ist
pg/ml (mg/l). Fiir die Bestimmung der
MHK wird die Mikrodilutionsmethode
mit Bouillon auf Mikrotiterplatten nach
Deutsche Industrie Norm (DIN) 58940-
8 verwendet. Die Methode ist gut stan-
dardisierbar, effizient und durchaus kos-
tengiinstig.

Daneben gibt es die minimale bakte-
rizide Konzentration (MBK), die in der
Routine und selbst in wissenschaftlichen
PK-/PD-Studien selten verwendet wird.
Zwischen verschiedenen Agenturen,
etwa dem Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI, Wayne, PA 19087,
USA, friher NCCLS), dem European
Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing (EUCAST, Vix;jo, Schweden)
und der DIN, gibt es Unterschiede in
technischen Details der Durchfiihrung,
die oft auch zu unterschiedlichen MHK-
Werten fithren. Wenn MHK-Werte heu-
te iiberwiegend zur Erarbeitung von
PK-PD-Beziehungen verwendet wer-
den, dann liegt das auch daran, dass es
keine weitere Methode gibt, mit der sich
die Empfindlichkeit eines Bakteriums
gegeniiber einem antiinfektiven Agens
im Vergleich zu anderen so einfach
und effizient in jedem Labor bestimmen
lasst. Es kann jedoch nicht deutlich ge-
nug darauf hingewiesen werden, dass
es sich bei der MHK-Bestimmung um
eine In-vitro-Methode handelt, die den
Ort der Infektion in keinster Weise wi-
derspiegelt. Uberraschenderweise wird
diese vergleichsweise einfache Methode
bis heute verwendet und wurde in den
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letzten Jahrzehnten nicht entscheidend
modifiziert, wohingegen die Methoden
zur Bestimmung der Konzentration des
Antibiotikums im Blut oder Gewebe
grofe Fortschritte und richtige Techno-
logiespriinge gemacht haben.

Analytische Methoden zur
Quantifizierung

Schon nach der Entdeckung des Peni-
cillins und dem Beginn der modernen
Antibiotikadra bestand grofles Interesse
an der Bestimmung von Antibiotika in
Blut und Geweben. Obwohl es zu diesem
Zeitpunkt schon analytische Methoden
zur Bestimmung etwa der Sulfonamide
gab, stellten die Penicilline eine grofle
Herausforderung dar, da die chemische
Struktur von Penicillin seine chemische
Bestimmung in Plasma, Serum oder Ge-
weben duflerst schwer bzw. fast unmog-
lich machte. Man war anfangs auf storan-
fallige mikrobiologische Methoden an-
gewiesen [46]. In den letzten Jahrzehn-
ten des 20. Jahrhunderts wurde die Be-
stimmung von Antibiotika in biologi-
schem Material durch die rasante Ent-
wicklung der Hochleistungsfliissigkeits-
chromatographie (HPLC) bestimmt, zu-
meist mit der Ultraviolett(UV)-, Fluo-
reszenz- und elektrochemischen Detek-
tion und spéater durch die Kopplung der
HPLC mit der Tandemmassenspektro-
metrie (LC-MS/MS).

Dieses tiberlegene Nachweisverfahren
istlangst zur State-of-the-art-Technik ge-
worden und hat zu einem besseren Ver-
stindnis der PK-PD-Beziehungen von
B-Laktamen, Makroliden und Amino-
glykosiden beigetragen, Substanzen, die
frither nicht immer leicht zu bestimmen
waren. Allerdings gibt es geniigend Hin-
weise, dass die Technik heute oft unkri-
tisch verwendet wird [32]. Wie wichtig
Expertise ist, fassen Carlier et al. [7] zu-
sammen:

»Liquid chromatography coupled to tan-
dem mass spectrometric (LC-MS/MS)
detection is a very powerful tool and has
many advantages, such as enhanced spe-
cificity and the ability to simultaneously
measure multiple analytes in highly com-
plex biological matrices, but the adoption
for clinical use has been limited because



Zusammenfassung - Abstract

of instrument cost, expertise, training
quality assurance and standardization".

In anderen Worten: Es handelt sich
um eine Technik, die die Analytik von
Arzneistoffen in Blut und Geweben re-
volutioniert hat und in die richtigen
Hinde gehort [12, 50, 51].

Wahl der geeigneten
Detektionsmethode

Antibiotika konnen bei gesunden Pro-
banden mit verschiedenen chromatogra-
phischen Methoden gemessen werden.
Als Detektionsverfahren kommen UV-
Photometrie (z. B. fiir f-Laktame), Fluo-
reszenzdetektion (z. B. fiir Fluorchinolo-
ne) oder die elektrochemische Detekti-
on (z. B. fiir Makrolide) infrage. Einfache
immunologische Verfahren werden seit
vielen Jahren fiir Aminoglykoside und
Glykopeptide verwendet. Diese Verfah-
renkonnen beirichtiger Anwendung und
Laborerfahrung zu zuverldssigen Ergeb-
nissen fithren. Die Autoren dieser Uber-
sicht konnten in Zusammenarbeit mit
einem mikrobiologischen Labor zeigen,
dass selbst die als storanfillig betrach-
tete mikrobiologische Bestimmung bei
Gesunden zu zuverldssigen Werten fiih-
ren kann, wenn mikrobiologische Labo-
ratorien die Anforderungen fir Plasma-
spiegelbestimmungen im pharmakologi-
schen Bereich beriicksichtigen.

» Im Plasma Schwerstkranker
kumulieren verabreichte
Substanzen und endogene Stoffe

Bei Schwerstkranken ist dies allerdings
eine andere Situation. Selbst die chroma-
tographischen Methoden mit UV-Fluo-
reszenz oder elektrochemischer Detekti-
on sind nach Erfahrung der Autoren die-
ser Ubersicht nicht geeignet, diese kom-
plexen Gemische sicher zu analysieren.
Im Plasma dieser Patienten kommt es
nicht nur zur Kumulation der verabreich-
ten Substanzen (selten weniger als 10)
sondern auch zu einer Kumulation en-
dogener Stoffe. In diesem Fall ist der Tan-
demmassenspektrometrie [31, 42] im-
mer der Vorzug zu geben, denn nur sie
erlaubt die spezifische und empfindliche

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016
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Zusammenfassung

Die optimale Dosierung von Antibiotika

ist seit ihrer Einfiihrung unklar geblieben.

In den letzten 20 Jahren wurden 3 Phar-
makokinetik(PK)-Pharmakodynamik(PD)-
Indizes etabliert, die von Messungen der
Konzentration des Antibiotikums im Plasma
und der mittleren Hemmkonzentration (MHK)
des die Infektion verursachenden Keims
ausgehen. Fiir B-Laktame gibt es Hinweise,
dass deren Wirksamkeit von der Zeit abhangt,
in der die Plasmakonzentration héher ist

als die MHK. Bei Aminoglykosiden soll die
Wirkung vom Verhaltnis aus der maximal

im Plasma erreichbaren Konzentration zur
MHK abhéangig sein. Fiir Vancomycin zeigen
Studien, dass der Quotient aus der Flache
unter der Plasmaspiegelkurve (AUC) und der
MHK mit der Wirksamkeit verbunden sein
kénnte. Fiir die Behandlung Schwerstkranker
konnen diese PK-/PD-Parameter nur zur
Orientierung dienen. Es fehlen nach wie vor
Ergebnisse aus Giberzeugenden klinischen
Studien an ausreichend groB3en Kollektiven
von Schwerstkranken, die eine Vorhersage
der Wirksamkeit erlauben. In der Praxis ist
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Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Antibiotika in der

es deshalb schwer, ohne Orientierung an
den Plasmaspiegeln eine rationale Therapie
durchzufiihren. Moderne Verfahren zur
Analytik von allen derzeit verfiigbaren
Antibiotika im Plasma und die perfekte
Logistik der Probenversendung erlauben

es, auch kleineren Kliniken ohne hochspe-
zialisiertes Massenspektroskopielabor ein
therapeutisches Drugmonitoring (TDM) von
Antibiotika durchzufiihren. Vorschldge, wie
Kliniken ein effizientes und den Betrieb einer
Intensivstation nicht stérendes TDM einfiih-
ren kdnnen, werden gegeben. Auch zentrale
TDM-Modelle, wie es etwa im Paul-Ehrlich-
Antibiotika-Konzentrationsmessung(PEAK)-
Projekt, das zu einer Vergleichbarkeit

der Plasmakonzentrationen zwischen
verschiedenen Zentren fiihren soll, entwickelt
wird, werden vorgestellt.

Schliisselworter

Antibiotika - Penicillin - Therapeuti-
sches Drugmonitoring - Schwerkranke -
Massenspektroskopie

intensive care

Abstract

Optimized dosage regimens of antibio-

tics have remained obscure since their
introduction. During the last two decades
pharmacokinetic(PK)-pharmacodynamic(PD)
relationships, originally established in animal
experiments, have been increasingly used

in patients. The action of betalactams

is believed to be governed by the time

the plasma concentration is above the
minimum inhibitory concentration (MIC).
Aminoglycosides act as planned when the
peak concentration is a multiple of the MIC
and vancomycin seems to work best when the
area under the plasma vs. time curve (AUC)
to MIC has a certain ratio. Clinicians should
be aware that these relationships can only

Pharmacokinetics and pharmacodynamics of antibiotics in

be an indication in which direction dosing
should go. Larger studies with sufficiently
high numbers of patients and particularly
severely sick patients are needed to prove
the concepts. In times where all antibiotics
can be measured with new technologies, the
introduction of therapeutic drug monitoring
(TDM) is suggested for ICUs (Intensive Care
Unit). The idea of a central lab for TDM

of antibiotics such as PEAK (Paul Ehrlich
Antibiotika Konzentrationsmessung) is
supported.

Keywords
Antibiotics - Penicillin - Therapeutic drug
monitoring - Critically ill - Mass spectrometry

Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin 1- 2017 | 13



Ubersichten

Infobox 1  Griinde fiir Unter-
schiede in den Konzentrationsmes-
sungen von Antibiotika (Auswahl)

== Antimikrobielle Stérsubstanzin der Probe

== Ultravioletthochleistungsfliissigkeitschro-
matographie (HPLC-UV): Stérung an der
Stelle im Chromatogramm, an der das zu
messende Antibiotikum eluiert

== Tandemmassenspektrometrie
(LC-MS/MS): Matrixeffekte konnen
zu niedrigeren oder hoheren Konzentrati-
onsmessungen fiihren

Fiir alle Methoden gilt

== Kalibrierbereich definieren, Linearitat
priifen

== Reproduzierbarkeit der Messungen
belegen

== Stabilitatin der Matrix priifen

== Wiederfindung priifen

Bestimmung der Antibiotika. Allerdings
erfordert die Methode die grofite Erfah-
rung im Vergleich zu allen derzeit ver-
wendeten Nachweismethoden [50, 51].

Gewebespiegelmessungen

Die analytische Bestimmung von Anti-
biotika im Gewebe stellt aus den vorge-
nannten Griinden eine besondere Her-
ausforderung dar. Hinzu kommt, dass vor
der Messung ein teils aufwendiges Ex-
traktionsverfahren stattfinden muss. Am
Beispiel der Messung der Knochenpe-
netration von Antibiotika wurde diese
Frage ausfiihrlich diskutiert [29]. Ob die
Messungen der Gewebespiegel der Anti-
biotika tiberhaupt sinnvoll sind, wird im
Folgenden noch diskutiert.

Relevante Indizes zur
Antibiotikadosierung

Die PK-PD-Beziehungen von Antibioti-
ka sind in @ Abb. 1 dargestellt.

Um eine Optimierung der Antibioti-
kadosierung beim kritisch kranken Pati-
enten zu erzielen, miissen bestimmte sub-
stanzspezifische PK-PD-Indizes erreicht
werden [10, 11, 15, 34-37, 39, 48]:
== Zeit innerhalb eines Applikationsin-

tervalls, in der die freie Plasmakon-

zentration oberhalb der MHK liegt

(%T > MHK); z. B. fiir f-Laktame

sowie Clindamycin, Fosfomycin,

Makrolide u.a.:

= Eine optimale Wirksamkeit mit
gleichzeitiger Minimierung von
Resistenzentwicklung und To-
xizitdt wird fir die bei kritisch
Kranken am hiufigsten eingesetz-
ten B-Laktamantibiotika bei einer
4- bis 5-fachen Konzentration der
MHK angenommen. Ein Einhalten
dieser optimalen Konzentration
iiber das gesamte Zeitintervall
(100% T > 4- bis 5-mal MHK)
kann moglicherweise die Dauer
der Infektion verkiirzen.

== Verhiltnis der Spitzenkonzentration

zu MHK (Cpax/MHK; z. B. fiir

Aminoglykoside, Daptomycin und

Fluorochinolone):

= Hier miissen hohe Maximalkon-
zentrationen erreicht werden, um
unter Beachtung moglicher Toxi-
zitit den antibakteriellen Effekt zu
maximieren.

== Verhiltnis der Fliche unter der Kon-

zentrations-Zeit-Kurve zur MHK

(AUC/MHLK; z.B. fiir Colistin,

Fluorchinolone, Linezolid, Makroli-

de, Tetracycline und Vancomycin).

Um die so definierten PK-PD-Indices
zu optimieren, sollten die Talkonzen-
tration (Cmin), die Spitzenkonzentration
(Cmax) und eine Zwischenkonzentration
bestimmt werden.

Bedeutung einer validen
Analytik

Fir erfahrene Mikrobiologen und Arz-
neimittelanalytiker stellt die Bestim-
mung der MHK bzw. der Plasmakon-
zentrationen der Antibiotika in der Regel
kein Problem dar. Besonders wichtig ist
die Verwendung geeigneter Referenz-
substanzen. Fiir diese stehen die unter-
schiedlichsten Quellen zur Verfiigung,
die oft nur mangelhafte Angaben zur Ak-
tivitat, Salzform oder Wassergehalt des
jeweiligen Antibiotikums machen. Darii-
ber hinaus miissen Labore sicherstellen,
dass neu hergestellte Standards iiber
Jahre mit fritheren Standards tiberein-
stimmen. Dies ist ein scheinbar triviales
Thema. Die Erfahrung zeigt jedoch, dass
hier nicht selten die Ursachen fiir nicht
vergleichbare Ergebnisse verschiedener
Labore liegen.
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Fir die Bewertung der Plasmakon-
zentrationen der Antibiotika gibt es
keine dem EUCAST oder dem CLSI
vergleichbaren Agenturen, die Normal-
oder Grenzwerte festlegen, weshalb die
Messungen strikt nach den bioana-
lytischen Leitlinien der europiischen
und amerikanischen Arzneimittelzu-
lassungsbehorden (européische Arznei-
mittelagentur, EMA; Food and Drug
Administration, FDA) erfolgen sollten
und besonders kritisch tiberpriift werden
miissen. Streng genommen sollten zur
Erarbeitung von PK-PD-Beziehungen
nur Daten verwendet werden, die von
den Zulassungsbehorden auf ihre Vali-
ditdt iberpriift sind oder nachweislich
alle Kriterien fir Zulassungsunterlagen
erfiillen. Verbindliche Ringversuche als
Alternative zu einem solchen strengen
Vorgehen gibt es in der Pharmakokinetik
im Gegensatz zur Mikrobiologie nicht.
Deshalb fillt der Scientific Community
die Aufgabe zu, Antibiotikakonzentra-
tionsmessungen kritisch zu iiberpriifen,
was in Publikationen und Ubersichtsar-
beiten oder den Gremien wissenschaftli-
cher Gesellschaften geschieht. Wie eine
kritische Bewertung pharmakokineti-
scher Arbeiten erfolgen sollte, wird in
O Tab. 1 exemplarisch dargestellt: Sie ent-
hilt einige Daten zur Pharmakokinetik
von Piperacillin seit seiner Markteinfiih-
rung. Den Anspruch auf Vollstindigkeit
erhebt sie nicht. Es wird sofort deutlich,
dass sich die Werte fiir die totale Clea-
rance von Piperacillin in verschiedenen
Publikationen auf Basis der Mittelwerte
um das bis zu 1,84-Fache unterscheiden,
die Halbwertszeiten nur gering. Wie
bereits im Jahr 1987 beschrieben ist eine
solche Datenlage nicht selten und tiber-
lasst es dem Untersucher, welche Werte
er zum Vergleich mit seinen Daten fiir
Dosierungsempfehlungen heranzieht.

) Die totale Clearance stellt die
Gesamteliminationsleistung des
Korpers flir einen Fremdstoff dar

Dies ist kein akzeptabler Weg. Um die
richtige Auswahl bestimmter Daten
nachvollziehbar zu machen, wird die
totale Clearance betrachtet. Die totale
Clearance ist eine physiologische Gro-



Totale Clearance = Dosis / AUC |

C 1 ax /MHK (Aminoglykoside, Daptomycin,
Fluorchinolone)

AUC/MHK (Colistin, Fluorchinolone, Linezolid,
Makrolide, Tetrazykline, Vancomycin)

%T > MHK (B-Laktame, Clindamycin, Fosfomycin,

Makrolide)

Plasmakonzentration des Antibiotikums

Zeit nach Antibiotikagabe

Abb. 1 A Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Antibiotika. AUCFlache unter der Plasmaspie-
gelkurve, cmax maximal erreichbare Plasmakonzentration, MHK minimale Hemmkonzentration

e, die die Gesamteliminationsleistung
des Korpers fiir einen Fremdstoff dar-
stellt. Bei Gesunden sollte diese nur
geringfiigig variieren. Groflere Abwei-
chungen, wie in @Tab. 1 gezeigt, lassen
also vermuten, dass bei den Studien un-
terschiedliche Bedingungen geherrscht
haben miissen. Oft wird als Erklarung das
Vorhandensein unterschiedlicher Pro-
bandenkollektive als Ursache angegeben.
Dies ist nach Meinung der Autoren die-
ser Ubersicht eher unwahrscheinlich, da
es sich bei den Probanden um demogra-
phisch und genetisch recht homogene
Kollektive handelt. Die Ursachen diirf-
ten nach ihrer Einschitzung eher bei
der Durchfithrung der Studie selbst lie-
gen. Beginnend mit der Applikation
des Antibiotikums, Abnahme und Auf-
bewahrung der Proben am Studienort
(viele Antibiotika sind instabil) wurden
Probleme berichtet. Diese praanalytische
Phase ist duf8erst kritisch und wird oft
unterschitzt. In der analytischen Phase
kommt es auf eine absolut akribische
Aufarbeitung von Plasmaproben an. Es
ist natiirlich nicht zu beurteilen, ob die
Unterschiede in der totalen Clearance
von Piperacillin in der prianalytischen
Phase oder der Analytik entstanden.
Warum kleinste Abweichungen in den
Referenzsubstanzen oder Kalibrierungen

grofle Folgen haben, ldsst sich iiber den
Berechnungsweg fiir die totale Clearance
zeigen, bei dem die Dosis in Milligramm
oder Gramm durch die Fliche unter
der Plasmaspiegelkurve (AUC) geteilt
wird (B Abb. 1). Wenn beispielsweise
die Dosis nicht vollstindig verabreicht
wird - was leider auch in den bes-
ten Studienzentren vorkommt - und
die Konzentrationsmessung um einen
bedeutenden Faktor in die gleiche Rich-
tung abweicht, dann weicht die totale
Clearance natiirlich besonders stark ab.
Auch auf den Intensivstationen ist die
nicht vollstindige Verabreichung von
Substanzen kein seltenes Problem, wenn
Restmengen in den Schlduchen verblei-
ben. Genau das wird in @Tab. 1 gezeigt,
in der auch ein Beispiel gegeben wird, wie
die totale Clearance bei Klinikpatienten
[26] leicht von den Daten bei gesunden
Probanden abweicht. Die Analytik von
Antibiotika erfordert die Beachtung von
Storfaktoren und deren Beseitigung bei
der Messung (8 Infobox 1). @ Tab. 1 zeigt,
wie die Vorgehensweise der Kalibrierung
und besonderen Beachtung der Lang-
zeitkonstanz der quantitativen Messung
Friichte trdgt. Obwohl erste Daten zu
Piperacillin bei Gesunden schon im Jahr
1994 [45] mit der HPLC-UV-Methode
in einer deutschen Klinik erzielt wurden,
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zeigte eine neuere Studie mit LC-MS/MS
an einem nordamerikanischen Zentrum
[56] praktisch keine Abweichung der
Ergebnisse. In anderen Studien des In-
stituts der Autoren dieser Ubersicht lag
die Abweichung im Bereich von 20-30 %,
was durch Gewichtsunterschiede bei den
Probanden zu erkliren ist, die gezielt
so geplant waren. Wie B Abb. 1 zeigt,
wirken sich die Abweichungen nicht nur
auf die totale Clearance aus, sondern
auch auf die PK-PD-Beziehungen. Ab-
weichungen, die in die gleiche Richtung
gehen, koénnen zu véllig unterschiedli-
chen Dosierungsiiberlegungen fithren.

Metabolismus und Dosierung
bei Leberinsuffizienz

Bei den auf der Intensivstation einge-
setzten Antibiotika handelt es sich meist
um Uberwiegend renal ausgeschiedene
Substanzen. Die extrarenale Elimina-
tion ist nur bei Substanzklassen, wie
den Fluorchinolonen, Makroliden oder
Oxazolidinonen, gut untersucht. Auch
B-Laktame haben eine teils betrachtli-
che extrarenale Clearance. Diese wurde
jedoch nicht einmal bei Gesunden zufrie-
denstellend untersucht, was auch an der
schwierigen Analytik von Metaboliten
der p-Laktame liegt. Zur Pharmakokine-
tik der Antibiotika beileberinsuffizienten
Patienten fehlen ebenfalls ausreichende
Daten [47]. Meist wird empfohlen, Do-
sierung und Dosierungsfrequenz an der
Kreatininclerance zu orientieren, die bei
diesen Patienten meist verringert ist.

Die Niere als Modellorgan

Antibiotika unterliegen wie alle Arznei-
mittel pharmakokinetischen Interaktio-
nen. Die Niere kann hier als Modellor-
gan dienen [27, 28, 47]. Die meisten in
der Literatur beschrieben Interaktionen
betreffen die orale Applikation und Pa-
tienten, die sich in der ambulanten The-
rapie bei einem niedergelassenen Arzt
befinden. Die wichtigsten in der Inten-
sivmedizin eingesetzten Antibiotika, wie
B-Laktame, Glykopeptide und Linezolid,
neigen wenig zu klinisch relevanten Arz-
neimittelinteraktionen. Die Niere ist der
wichtigste Ort fir Arzneimittelinterak-
tionen von Antibiotika.
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Tab.1 Pharmakokinetische Parameter fiir Piperacillin nach intravendser Einzelgabe von Pipe-
racillin/Tazobactam an gesunden Probanden oder Patienten mit fast normaler Nierenfunktion
Anzahl und Dosis Analytische Halbwerts- CLiot" Literatur
Geschlecht (Infusionszeit) Methode zeit* (ml/min)

der Teilneh- (h)

mer

12m,w 4,59gPIP/TAZ  LC-MS/MS 1,1£02 2378+ Wong et al.,
(gesund) (30 min) (Plasma, Urin) 45,5 2009 [56]

6 4,59PIP/TAZ n.b. 0,83(14)  242(8) Cheungetal.,
(gesund) (30 min) 1989 [8]

6 4,0 gPIP n.b. 0,87 (9) 240(17) Cheungetal.,
(gesund) (30 min) 1989 [8]

6m 4,5gPIP/TAZ  Mikrobiologisch 1,0+0,15 145+22,7 Wiseetal, 1991
(gesund) (30 min) (Serum, Urin) [53]

18 m,w 459gPIP/TAZ  LC/UV 1,27 = 194+429 Kruegeretal,
(chirurgische (30 min) (Plasma, Gewe- 0,24 2005 [26]
Patienten’) be)

10m,w 4,5gPIP/TAZ  Mikrobiologisch 1,8+03 1405+ Bourget et al.,
(Verbren- (30 min) (Serum, Urin) 22,8 1996 [3]
nungspati-

enten®)

6 459gPIP/TAZ  LC-UV 1,14(20)  229(8) Sorgel und Kin-
(gesund) (5 min) zig, 1994 [45]
5m 4,0gPIP Mikrobiologisch 1,4+0,4 153+25  Wellingetal,
(Patienten®) (2 min) (Serum, Urin) 1983 [52]

5m 4,09 PIP Mikrobiologisch 1,02 + 2584+ De Schepper et
(gesund) (3 min) (Serum, Urin) 0,05 6,2 al., 1982[13]
5m 4,09 PIP Mikrobiologisch 1,02 + 2542 + Tjandramaga et
(gesund) (3 min) (Serum, Urin) 0,05 19,3 al., 1978 [49]
13m,w 4,0 g PIP LC-Uv 1,05 11,31/h Bulitta et al.,
(gesund) (5 min) 2007 [4]

5m,w 1,59PIP LC-Uv 1,05 11,01/h Landersdorfer et
(gesund) (5 min) al,, 2012 [30]
5m,w 3,0gPIP LC-uv 1,18 13,51/h Landersdorfer et
(gesund) (5 min) al., 2012 [30]
m ménnlich, w weiblich, PIP Piperacillin, TAZ Tazobactam, LC-UV ,liquid chromatography ultra-
violet’, LC-MS/MS Liquid-Chromatographiemassenspektometrie/Massenspektometrie, n.b. nicht
bestimmt, CLiot totale Clearance

*Kreatininclearance 72,4 + 21,3 ml/min (Mittelwert)

°Kreatininclearance 119,8 ml/min (82-186 ml/min)

“Kreatininclearance 84 ml/min (71-111)

“Mittelwert + Standardabweichung oder Mittelwert (Variationskoeffizient)

Das Organ besitzt im proximalen Tu-
bulus Transportproteine fir Sduren und
Basen. Die Gruppe der p-Laktame hat
bei physiologischem pH-Wert Siureei-
genschaften und wird fast ausschlieSlich
tiber den Siuretransporter im proxi-
malen Tubulus ausgeschieden. Deshalb
wurde modellhaft die Interaktion auf der
Ebene der proximalen Tubuli mit den
dort sezernierten P-Laktamen Pipera-
cillin und Flucloxacillin beim Gesunden
untersucht. Piperacillin hemmt dosis-
abhingig sowohl die tubulire Sekretion
als auch die extrarenale Elimination von
Flucloxacillin [27]. In einer weiteren

Untersuchung wurde gezeigt, dass der
Hemmer der Siuresekretion Probenecid
nicht nur die bereits erwidhnte Siurese-
kretion von Penicillinen hemmt, sondern
auch die Ausscheidung von Ciprofloxa-
cin, einer Substanz mit Betainstruktur,
verlangsamt [29].

Pharmakokinetik bei einge-
schrankter Nierenfunktion

Eine scheinbar einfache Frage ist die nach
der Dosierung von Antibiotika bei Nie-
reninsuffizienz [47]: ,,Antibiotika miis-
sen nach ihrem Anteil an renaler Elimi-
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nation an die Nierenfunktion angepasst
dosiert werden® Bei Einsatz von Nieren-
ersatzverfahrenisteine Kenntnisetwader
Dialysierbarkeit und generell der Mem-
brangingigkeit zu priifen. Im wohl wich-
tigsten Lehrbuch der Pharmakologie dem
Goodman und Gilman: The Pharmacolo-
gical Basis of Drug Treatment [24] findet
man Daten zu vielen Antibiotika. Was
die Grundlage fiir die Wahl der jewei-
ligen Publikation ist, wird jedoch nicht
erwdhnt. Ebenso wenig ist ein Grund
angegeben, warum Daten zu einem so
wichtigen Antibiotikum wie Piperacillin
fehlen. In @ Tab. 2 wurden deshalb zusitz-
lich auch Informationen aus den Fach-
informationen verwendet. Eine ausfiihr-
lichere Diskussion zu Dosierungsfragen
bei Niereninsuffizienz soll einer spiteren
Publikation vorbehalten bleiben.

Eharmakokinetik bei krankhaft
Ubergewichtigen

Der Anteil tibergewichtiger Patienten
in der Gesamtbevolkerung Deutsch-
lands steigt seit vielen Jahren an, ebenso
die Zahl der krankhaft Ubergewich-
tigen. Mussten vor 20 Jahren solche
Untersuchungen noch in Nordamerika
durchgefithrt werden, hat sich das Bild
gewandelt. Auch in der Klinik der Auto-
ren dieser Ubersicht nimmt der Anteil
krankhaft ibergewichtiger Patienten mit
einem Gewicht iiber 140 kg zu. Patienten
iiber 200 kg sind zwar noch selten, aber
sie kommen vor. Die Untersuchung der
Pharmakokinetik bei diesen Patienten ist
fir Intensivmediziner von erheblichem
Interesse.

Die Autoren dieser Ubersicht be-
obachten diese Patientenpopulation in
ihrem therapeutischen Drugmonitoring
(TDM) sehr genau, um die Therapie
bei diesen Patienten zu optimieren. Fiir
Ciprofloxacin konnten sie zeigen, dass
in Dosierungsiiberlegungen der Anteil
fettfreier Korpermasse beriicksichtigt
werden muss [1]. Um den Effekt grofler
Gewichtsunterschiede auf die Pharma-
kokinetik zu untersuchen, haben sie
vergleichende Studien bei normalge-
wichtigen gesunden Probanden und
Mukoviszidosepatienten ~durchgefiihrt.
Letztere haben ein sehr niedriges Kor-



Tab.2 Renale Elimination von Antibiotika. (Nach [24]2und Fachinformation®)

Substanzklasse ~ Renale Ausscheidung Renale Ausschei- Renale Ausscheidung
<15% dung 1-50 % >50 %
B-Laktam-Anti- Ceftriaxon (43 %)° Amoxicillin (86 %)°
biotika Ampicillin (80 %)°
B-Laktamase- Benzylpenicillin
Inhibitoren (50-70%)°
Flucloxacillin (35-67 %)"
Piperacillin (68 %)"
Cefazolin (80 %)°
Ceftarolin (88 %)"
Ceftazidim (84 %)
Sulbactam (80 %)
Tazobactam (80 %)"
Carbapeneme - - Meropenem (70 %)°
Makrolide Azithromycin (12%)"  Clarithromycin =
Erythromycin (12%)° (36 %)°
Roxithromycin (10 9%)°
Aminoglykoside - - Amikacin (98 %)
Gentamicin (>90 %)’
Tobramycin (93 %)°
Chinolone - Moxifloxacin Ciprofloxacin (50 %)
(21,9 %)* Levofloxacin (61-87 %)’

Tetrazykline/ =
Glyzylzykline

Doxycyclin (41 %)° -
Tigecyclin (22 %)°

Sulfonamide/ Sulfamethoxazol
DHFR-Inhibitoren (14 %)’

Trimethoprim (63 %)°

Sonstige -

Clindamycin (33 %)°
Linezolid (35 %)°

Colistin (60 %)"
Vancomycin (79 %)°

DHFR Dihydrofolatreduktase

pergewicht. Die Ergebnisse weisen in die
gleiche Richtung [5, 6, 44].

Daten zu Gewebespiegeln

Immer wenn in der Diskussion von Plas-
makonzentrationen keine schliissige In-
terpretation moglich ist und das rationa-
le klinische Vorgehen unklar bleibt, wird
gerne auf das Fehlen von Gewebespie-
geln hingewiesen, ,,die man doch brauch-
te“. Diese sind in der Regel auch nicht
beim individuellen Patienten verfiigbar.
Man ist also auf die Literatur angewiesen,
wo an selektierten Patienten und unter
den Bedingungen einer klinischen Studie
Daten gesammelt wurden. Die Interpre-
tation wird fast unmoglich, wenn man
auch noch die eingeschrankte Aussage-
kraft von solchen ,Pentrationsstudien®
beriicksichtigt. Landersdorfer et al. [28]
haben die Daten exemplarisch fir die
Penetration von Antibiotika in den Kno-
chen zusammengefasst. Schon einfacher
gestaltet sich die Bestimmung in Korper-
fliissigkeiten. Die Messung etwa der Li-

quorkonzentration macht auch klinisch
durchaus Sinn, wie in einer Ubersichts-
arbeit gezeigt wurde [37].

Kontroverse Diskussionen
verfiigbarer Daten

Vergleichskollektive

Wiebereits diskutiert besteht bei der Aus-
wahl von Vergleichskollektiven das Prob-
lem, dass es keine anerkannten Kriterien
gibt, welches Kollektiv bei mehreren zur
Verfiigung stehenden Studien heranzu-
ziehen ist. Deshalb empfiehlt es sich, bei
solchen Fragen ein eigenes Vergleichskol-
lektivzuuntersuchen. So wirkensich Pro-
bleme in der Messung auf beide Kollekti-
ve gleich aus. In einer fritheren Untersu-
chung konnte am Kollektiv der Mukovis-
zidosepatienten der Frage nachgegangen
werden, ob diese Patienten eine gleiche,
erhohte oder erniedrigte totale Clearance
im Vergleich zu Gesunden besitzen oder
ob dies von der Auswahl und damit den
Hypothesen des Untersuchers abhingt.
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Inzwischen ist klar, dass diese Patien-
tengruppe keine erhohte Ausscheidungs-
funktion in der Niere besitzt, wie frii-
her aufgrund falsch ausgewihlter Pati-
entenkollektive behauptet wurde. Litera-
turvergleiche sind in der Hand des Uner-
fahrenen problematisch. Schwerstkran-
ke Intensivpatienten sind keine Muko-
viszidosepatienten, es besteht jedoch die
gleiche Fragestellung: Wie unterscheiden
sich die pharmakokinetischen Parameter
der Schwerkranken von Gesunden und
anderen Patientengruppen, die einer in-
tensivmedizinischen Behandlung unter-
zogen werden miissen.

Bedeutung der Proteinbindung

Es gibt bis heute keine eindeutigen Stu-
dien, die ein einheitliches Bild zu diesem
Thema erlauben. Kliniker sollten nicht
dazu ermuntert werden, Plasmakonzen-
trationen zu korrigieren und auf der
Basis freier Konzentrationen eines Anti-
biotikums PK-/PD-Uberlegungen und/
oder eigene Berechnungen (!) anzustel-
len. Bestenfalls kénnen interdisziplinir
zusammengestellte Arbeitsgruppen mit
mindestens einem Naturwissenschaftler
mit ausreichender pharmakologischer
Expertise in ausfiihrlichen Einzelfallbe-
sprechungen der gemessenen Konzen-
trationen fiir den betreffenden Patienten
zu Dosisdnderungen kommen. Einfach
aufgrund von Literaturdaten eine ,,Kor-
rektur® durchzufiihren, ist inakzeptabel,
auch weil es zur Verwirrung fithrt, wenn
dann nicht die Plasmakonzentrationen
jeder Substanz in der Klinik korrigiert
werden. Die freie Konzentration sollte
durch konkrete Messungen der Plasma-
probe bestimmt werden. Dass auch die
Werte fiir die Plasmaproteinbindung von
Labor zu Labor verschieden sein konnen,
bedarf hier in Anbetracht der obigen Be-
merkungen fast keiner Erwidhnung mehr
[43, 46, 54]. Den Autoren dieser Uber-
sicht ist kein Labor bekannt, das die freie
Konzentration misst. Sie fithren solche
Messungen auf Sonderwunsch oder in
wissenschaftlichen Studien durch, nicht
jedoch im tdglichen TDM.
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Abb. 2 A Pharmokinetik-Pharmakodynamik-Darstellungen bei Intensivpatienten und gesunden Probanden. a Piperacillin/
Tazobactam. b Ceftazidim, c Meropenem: hier sind die Konzentrationen von 2 Probanden gezeigt, um die erheblichen inter-
individuellen Unterschiede auch bei gesunden Probanden zu demonstieren. d Imipenem/Cilastatin. e Linezolid: hier sind die
Konzentrationen von 2 Patienten gezeigt, um die erheblichen interindividuellen Unterschiede zu demonstieren. Plasmakon-
zentrationen bei gesunden Probanden und kritisch kranken Patienten auf der operativen Intensivstation am Klinikum Para-

celsus Medizinische Universitat Niirnberg. (Es wurden die EUCAST Clinical Breakpoints 6.0 vom 01.01.16 verwendet). MHK mi-
nimale Hemmkonzentration, g8h alle 8 Stunden, g72h alle 12 Stunden
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Infobox2 Wichtige Hinweise zur
Blutentnahme bei Antibiotika

== Genauen Zeitpunkt der Blutentnahme
erfassen

== Anfang und Ende der Infusion dokumen-
tieren

== Angabe, ob vendses oder arterielles Blut
abgenommen wurde

== Sicherstellen, dass die gesamte Menge
des Antibiotikums infundiert wurde,
Schlauche ,nachspiilen”

== 7Zu beachten: Blutentnahme nicht ohne
vorherige Spllung des Infusionszugangs,
insbesondere langer Schlduche

== Nach der Blutentnahme Probe sehr vor-
sichtig mindestens 4-mal um 180° kippen,
um eine ausreichende Durchmischung des
Bluts mit dem Antikoagulans zu erreichen

== Wenn instabile Substanzen, wie f-Laktame
oder Aminoglykoside, gemessen werden
sollen: schnelles Verbringen der Blutprobe
in Eiswasser, nach dem Abkihlen {iber
etwa 5 min Zentrifugation bei +4 °C und
sofortiges Tiefgefrieren bei -80 °C, wenn
die Konzentrationsmessung nicht am
gleichen Tag erfolgt

== Manche Substanzen, wie Chinolone oder
Makrolide, sind allerdings duBerst stabil;
sie kénnen bei hoheren Temperaturen
gelagert werden

Intermittierende Gabe vs.
Dauerinfusionen

Schon frith nach der Entdeckung des Pe-
nicillins wurde tiber die Dauerinfusion
nachgedacht. Vor 2,5 Jahrzehnten fiihr-
ten Ergebnisse aus Tierversuchen aus der
Arbeitsgruppe von Bill Craig zur Neube-
wertung der Dauerinfusion von Antibio-
tika [9]. Viele Kliniken in Deutschland
wenden die Dauerinfusion an und be-
richten von ,guten Erfolgen® In einer
Metaanalyse, die im Februar 2016 publi-
ziert wurde, hat die Arbeitsgruppe um
Roberts und Lipman in Brisbane [40]
Hinweise gefunden, dass eine kontinu-
ierliche Infusion von 3-Laktamen sowohl
die Letalitét reduzierte als auch eine ho-
here Heilungsquote erreichte.
Sichersindsich die Autorenabernicht,
denn in ihren Schlussfolgerungen for-
dern sie eine randomisierte kontrollier-
te Studie bei schwerer kranken Patienten
mit dem Risiko einer Infektion mit weni-
ger empfindlichen gramnegativen Nicht-
fermentern und ohne ein Nierenersatz-
verfahren. Auf jeden Fall ist bei konti-
nuierlicher Gabe ein TDM zu fordern,

um eine dauerhafte suboptimale Kon-
zentration zu verhindern (Wirksamkeit,
Resistenzentwicklung!). Ohne Blutspie-
gelkontrolle eine kontinuierliche Infusi-
on durchzufithren, ist eine Art Blindflug!
Bis ausreichend Daten verfiigbar sind,
miissen Kliniker wissen, dass sie ein un-
sicheres Verfahren wihlen!

Therapeutisches Drug-
monitoring

Die Ausfithrungen zur Vergleichbarkeit
von Ergebnissen zur Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik von Antibioti-
ka zeigt, dass es gegenwirtig sinnvoll er-
scheint, sich fiir die Station oder Klinik
ein genaues Bild zu verschaften, wie effek-
tivund auch wirksam die Antibiotikathe-
rapie ist. Erfahrungen der Autoren die-
ser Ubersicht auch mit angesehenen aus-
wirtigen Kliniken bestdtigen ihre eige-
nen Beobachtungen: Wenn Intensivsta-
tionen mit Daten zur Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik versorgt werden,
steigt auch das Interesse an einer maf3-
geschneiderten Antibiotikatherapie. Ein
TDM gibt es seit Jahrzehnten fiir Antiepi-
leptika und andere nebenwirkungsreiche
Arzneimittel, bei den Antibiotika fiir Gly-
kopeptide und Aminoglykoside. Fiir die
neueren Substanzen fiihren jetzt immer
mehr Kliniken ein TDM ein, weil man
inzwischen auch andere wichtige Vor-
teile, ndmlich Wirksamkeit und Verhin-
derung von Resistenzbildungen, in der
Klinik erkannt hat [7, 55]. Dies gilt na-
tirlich auch fiir die Minimierung von
Nebenwirkungen. Einige wichtige tech-
nische Details eines TDM von Antibioti-
kasind in @ Infobox 1 und 2zusammenge-
fasst. Anders als z. B. Antiepileptika sind
Antibiotika im Plasma oft sehr instabil.

Konzentrationsgesteuerte
Antibiotikatherapie (PEAK)

Am Klinikum der Paracelsus Medi-
zinischen Universitit Nirnberg wird
seit mehreren Jahren bei Patienten der
operativen Intensivstation ein umfang-
reiches TDM (PEAK= Paul Ehrlich
Antibiotika ~ Konzentrationsmessung)
mit folgenden Antibiotika durchge-
fuhrt: (in alphabetischer Reihenfol-
ge) Ampicillin/Sulbactam, Cefazolin,
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Ceftazidim, Ciprofloxacin, Flucloxacil-
lin, Fosfomycin, Imipenem/Cilastatin,
Linezolid, Meropenem, Moxifloxacin,
Piperacillin/Tazobactam, Sulfamethoxa-
zol/Trimethoprim und Tigecyclin. Dar-
iiberhinaus werden in dem Programm
Antimykotika wie die Azole gemessen.
Eine Zwischenauswertung wird derzeit
durchgefithrt. Ein Einblick in einige
Fille wird in @ Abb. 2 gegeben. Die
Plasmakonzentrationen von Patienten
der operativen Intensivstation werden
im Vergleich zu gesunden Probanden
dargestellt.

Dazu liegen die In-House Daten zur
Pharmakokinetik von tiber 200 gesunden
Probanden vor. Die bisherigen Erfahrun-
gen zeigen, dass nicht selten tiberhohte
aber genauso auch zu niedrige Plasma-
spiegel vorliegen. Sie zeigen auch, dass
ein TDM nur dann sinnvoll ist, wenn
die Teams der Intensivmedizin und des
Analyselabors einige wichtige Kriterien
erfiillen, die nachfolgend diskutiert wer-
den. Die Genauigkeit, die fiir solche Mes-
sungen erforderlich ist, beginnt mit der
praanalytischen Phase, der Zuverldssig-
keit der Blutentnahme und sofortigen
Kiihlung sowie der Dokumentation des
exakten Zeitpunkts der Blutentnahme,
wasnach Erfahrungen der Autoren dieser
Ubersicht in vielen Kliniken nicht immer
einfach durchzufiihren ist (8 Infobox 2).

» Die Messgenauigkeit wird
bereits in der praanalytischen
Phase beeinflusst

Auf der Intensivstation der Autoren
dieser Ubersicht werden die genannten
Antibiotikakonzentrationen {iber 3 Ta-
ge wihrend eines Dosierungsintervalls
(gewohnlich das Intervall mit einer pro-
longierten Infusion tiber 3 Stunden um
4 Uhr morgens) bestimmt. Es wird die
Konzentration am Ende der Infusion,
2-4 Stunden nach Ende der Infusion
und vor Beginn der nichsten Infusion
gemessen. Es werden etwa 5 ml Blut
entnommen, die Mindestmenge liegt
bei 0,2 ml. Die Blutproben werden ge-
gen 12.00 Uhr mittags abgeholt. Die
Messergebnisse liegen in der Regel bis
15.00 Uhr vor. Wenn es sich um be-
sonders schwierige Fille handelt, kann
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das Ergebnis auch innerhalb von 45 min
tibermittelt werden. Auswirtige Klini-
ken erhalten die Daten am nichsten
Tag bis 10.00 Uhr, wenn die Proben um
8.00 Uhr morgens im Labor eintreffen.
Das ist heute kein logistisches Problem
mehr. In der Regel wird Ethylendiamin-
tetraessigsdure(EDTA)-Plasma verwen-
det. Neben den genannten Antibiotika
besteht die Moglichkeit der Messung
von weiteren 100 nichtantibiotischen
Substanzen, die z. B. fiir eine Interaktion
infrage kommen. Alle Messungen wer-
den mit Tandemmassenspektrometrie
durchgefiihrt.

Bisherige Messungen auf den Inten-
sivstationen des Klinikum Niirnberg ha-
ben relativ stabile Werte fiir die Carba-
peneme Imipenem/Cilastatin und Mero-
penem ergeben, wihrend sich fiir Pipe-
racillin/Tazobactam, Ceftazidim und das
Oxazolidinon Linezolid gerade bei den
schwerstkranken Patienten mit extrakor-
poraler Membranoxygenierung (ECMO)
und/oder Nierenersatztherapie eine hohe
inter- und intraindividuelle Variabilitit
zeigte.

Seit Herbst 2016 wird PEAK bundes-
weit fiir Antibiotikamessungen, die den
in dieser Arbeit diskutierten Anspriichen
an Zuverldssigkeit der Analysenmetho-
de entsprechen, zur Verfiigung stehen.
Ebenso steht ab Anfang 2017 eine Da-
tenbank zur Verfiigung, die ausreichend
Daten von Gesunden und schwerkran-
ken Patienten fiir Vergleiche enthilt. Da-
ten aus dieser derzeit entstehenden Da-
tenbank sind in @ Abb. 2 dargestellt. Die
Messung von Antimykotikaspiegel ist seit
Herbst 2016 moglich.

Der Fokus zukiinftiger Untersuchun-
gen liegt auf Fragen zur Pharmakokinetik
von Antibiotika bei krankhaft Uberge-
wichtigen und den Einfliissen von ande-
ren pathophysiologischen Faktoren, die
diesebeeinflussen konnen. Dazu gehoren
ECMO und Nierenersatzverfahren.

Optimale Dosierung von
Vancomycin

Auch wenn Penicillin sowohl historisch
als auch wegen seiner breiten Anwen-
dung gemeinhin als ,,Jahrhundertmedi-
kament® gilt, war die Zahl der Studien,
die sich mit Konzentrationsmessungen

bei Schwerkranken beschiftigten, iiber
die ersten 5,5 Jahrzehnte seines therapeu-
tischen Einsatzes gerade im Vergleich zu
Vancomycin eher gering. Das lag daran,
dass es fiir Vancomycin einfache Nach-
weisverfahren gab und es frith als neben-
wirkungsreiche Substanz erkannt wurde.

) Fiir den Nachweis von
Vancomycin im Plasma oder
Serum gibt es einfache
Analysenverfahren

Therapieoptimierung gerade auch mit
Verhinderung schwerer Nebenwirkun-
gen stand im Interesse des Intensiv-
mediziners. Kiirzlich wurde in einer
retrospektiven Studie bei Patienten mit
Infektion durch methicillinresistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) gezeigt,
dass der Parameter AUC/MHK fiir eine
erfolgreiche Therapie bei tiber 400 liegen
sollte [21]. Die Schlussfolgerungen der
Autoren zeigen, dass selbst nach so langer
Erfahrung mit der Substanz noch For-
schungsbedarf bei PK-PD-Beziehungen
besteht:

»As this was a retrospective observational
study, these findings need to be validated
in a multi-center vancomycin AUC dose-
optimized randomized outcomes trial be-
fore they can be incorporated into clinical
practice”.

Dies ist nach 6 Jahrzehnten Therapie mit
dieser Substanz eine ziemlich erniich-
ternde Feststellung.

Ausblick

Diezunehmende Multiresistenz von Bak-
terien stof3t in Politik und Offentlich-
keit auf steigendes Interesse. Dabei hatte
schon Alexander Fleming den rationa-
len resistenzvermindernden Einsatz von
Antibiotika angemahnt. Wirklich wahr-
genommen wurde seine Sorge in den ver-
gangenen 7,5 Jahrzehnten nach Erstan-
wendung von Penicillin aber kaum.
Die Entwicklung von Strategien zur
Einddmmung bakterieller Resistenz wird
inzwischen auch von nationalen wie in-
ternationalen Organisationen finanziell
gefordert. Was viele Jahrzehnte als einzi-
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ge Antwort auf steigende Resistenz galt,
die Entwicklung neuer Antibiotika, ist an
seine Grenzen gestof3en. Nun scheint die
Zeit gekommen zu sein, in der der Wille
da ist, mit den vorhandenen Substanzen
und Neuentwicklungen verantwortungs-
bewusst umzugehen. Die Einschrinkung
des Antibiotikaverbrauchs ist da ebenso
ein Mittel, wie die Analyse des Konzen-
trationsverlaufs eines Antibiotikums im
Korper und die Mafischneiderung von
Dosierung und Dosierungsschema, die
sich am pathophysiologischen Gesche-
hen und an der MHK orientiert. Wie
In-vitro-Ergebnisse dabei helfen konnen,
wurde vor Kurzem gezeigt [38]. Ob eine
optimale Dosierung und hohe Wirksam-
keit der Antibiotika auch die Verhinde-
rung einer Resistenz erméglicht, wird die
Zukunft zeigen miissen. Vorerst ist das
Ziel nicht aus den Augen zu verlieren,
eine moglichst kurze Therapiedauer an-
zustreben — wo immer das moglich ist.

3-Schritte-Konzept zur
Antibiotikatherapie

Erfreulicherweise gibt es heute kaum eine
Veranstaltung oder Publikation zu ei-
ner rationalen Antibiotikatherapie, in der
nicht auch ein Beitrag zu PK-PD-Bezie-
hungen vorgestellt wird. Das hat aller-
dings auch dazu gefiihrt, dass unbewiese-
ne PK-PD-Konzepte oft unkritisch ohne
weitere Uberpriifung iibernommen und
als ,,quasi bewiesen prisentiert werden
[46]. Nach Ansicht der Autoren dieser
Ubersicht sollte jede intensivmedizini-
sche Einrichtung ein 3-Schritte-Konzept
zur Durchfithrung einer rationalen An-
tibiotikatherapie in Betracht ziehen. Vor
Schritt 1 ist jedoch eine Bestandsaufnah-
me zu machen, ,wie und warum® Anti-
biotika an der betreffenden Einheit ,,ge-
rade so und nicht anders“ angewendet
werden.

Nicht alles, was in Kliniken bisher
ohne Konzentrationsbestimmungen der
Antibiotika gemacht wurde, muss falsch
gewesen ein. Die Erfahrung zeigt, dass
mit Beginn von Konzentrationsmessun-
gen oft viel zu schnell und unbegriin-
det therapeutische Gewohnheiten verlas-
sen werden. Bei der Auswahl des Labors
zur Durchfithrung von Plasmaspiegel-
messungen sollte die Erfahrung in der



Messung von Antibiotika - belegt durch
wissenschaftliche Publikationen in inter-
nationalen Journalen mit einem funk-
tionierenden Begutachtungssystem — die
entscheidende Rolle spielen, da die Ana-
Iytik von Antibiotika gegeniiber ande-
ren Arzneimittelgruppen einige Beson-
derheiten besitzt. Ebenso sollte der Nach-
weis erbracht werden, dass das Labor
nach den Kriterien der guten Laborpra-
xis (GLP) arbeitet und sich an Ringver-
suchen beteiligt, die es derzeit beispiels-
weise fiir Betalaktame allerdings nur in
kleinem Kreise gibt.

Schritt 1

Uber einen Zeitraum von mindestens
3 Monaten sind Plasmakonzentrations-
messungen unter der Aufsicht eines Arz-
tes durchzufiihren, der mindestens 3 Jah-
re klinische Erfahrung auf der betreffen-
den Station oder in der Klinik besitzt. Die
Therapieregime werden unmittelbar vor
oder wihrend dieser Zeit nicht veréndert.
Danach werden die erhaltenen Plasma-
spiegel der Patienten der Station mit der
Literatur verglichen und es wird der Ver-
such unternommen, die durchgefiihrte
Therapie durch Plasmaspiegel zu besti-
tigen oder offensichtliche Widerspriiche
zu erkennen.

Schritt 2

Zunichst wird eine Besprechung der Er-
gebnisse von Phase 1 mit erfahrenen Kli-
nikern, Mikrobiologen und Pharmako-
logen vorgenommen. Wenn solche Fach-
disziplinen lokal nicht zur Verfiigung ste-
hen, sind externe Fachleute hinzuzuzie-
hen. Ziel dieser Analyse ist es, einen Be-
schluss der Klinikleitung zur Einfithrung
eines TDM herbeizufiihren, der die Opti-
on enthilt, auf Plasmaspiegelmessungen
mit Dosisanpassung zu reagieren. Dieser
Phase dauert etwa 2 Monate.

Schritt 3

Mit Schritt 3 beginnt die konzentrations-
gesteuerte Antibiotikatherapie (PEAK).
Interne und externe Berater aus den Be-
reichen Mikrobiologie und Pharmakolo-
gie unterstiitzen die Station oder Klinik.
Die Phase der Etablierung sollte min-
destens ein Jahr dauern und sich auch
nach der Zahl der Fille richten. Gleich-
zeitig wird der Aufbau einer Datenbank

mitallen Patientendetails vorgenommen,
die auch weniger erfahrenen Arzten ohne
pharmakologische Ausbildung jederzeit
eine konzentrationsgesteuerte Antibioti-
katherapie und ein rationales TDM er-
lauben soll. Ein etabliertes TDM-System
kann klinische Erfahrung zwar nicht er-
setzen, aber durch die gemessenen Plas-
makonzentrationen die Sicherheit geben,
dass mogliche Misserfolge oder Neben-
wirkungen nicht auf eine inaddquate Do-
sis oder Dosierungsfrequenz zuriickzu-
fihren sind. Der Kliniker also nach ande-
ren Ursachen suchen muss. Jede Station
oder Klinik sollte Normalwerte fiir Plas-
makonzentrationen ermitteln, die von ih-
rer behandelnden Klinik stammen.

Externe Qualitatssicherung

Zu wiinschen wire, dass jede sorgfaltig
arbeitende intensivmedizinische Ein-
heit ihre Erfahrungen einer externen
»Beratung® unterzieht, indem sie ihre
Ergebnisse zur Publikation in einem -
moglichst internationalen - Journal mit
funktionierendem Begutachtungssystem
einreicht. Kleinere Einheiten sollten das
gemeinsam versuchen, um ausreichend
grofle Fallzahlen zu erreichen oder die
Zusammenarbeit mit wissenschaftlichen
Gesellschaften suchen. Nur so kann
sich die antibiotische Therapie mit alten
wie neuen Substanzen lokal und global
fortentwickeln und ,verantwortungsbe-
wusst“ genannt werden.

Rechtlicher Hinweis

Fir die in diesem Artikel gemachten
Dosierungs- und Verabreichungsemp-
fehlungen ibernehmen die Autoren
keine Verantwortung. Arzneimittel sind
nach den in der Fachinformation ange-
gebenen Vorschriften zu verabreichen.

Fazit fiir die Praxis

== Es erstaunt, dass mehr als 100 Jahre
nach Einfiihrung der antiinfektiven
Chemotherapie durch Paul Ehrlich
und 75 Jahre nach der Erstinfusion
von Penicillin keine wissenschaft-
lich Giberzeugenden Konzepte zu
einer adaquaten Antibiotikatherapie
bestehen.
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== Bei der Behandlung von Schwerst-
kranken wird die Durchfiihrung eines
therapeutischen Drugmonitorings
(TDM) empfohlen. Die erhaltenen
Plasmakonzentrationen kdnnen in
Beziehung zu den bisher bekannten
PK-PD-Beziehungen gesetzt werden
und bei ausreichender Erfahrung
zu Anderungen der Dosis fiir den
individuellen Patienten fiihren.

== Jede Klinik sollte an ihrem Patien-
tenkollektiv eigene Erfahrungen
sammeln, die nach einer angemesse-
nen Zeit Einzug in das standardisierte
Behandlungsregime finden kdnnen.
Kleinere Kliniken sollten den Kon-
takt zu in PK/PD erfahrenen Kliniken
suchen.
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