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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Bakterielle Infektionserkrankungen in der Intensivmedizin

Infektionserkrankungen sind nach wie vor neben Herz-Kreislauf-, Krebs- und Atemwegs-
erkrankungen eine der haufigsten Todesursachen weltweit (1). Zwar ereignet sich die
uberwiegende Zahl der Todesfalle aufgrund tbertragbarer Krankheiten in den Entwick-
lungslandern (1), jedoch sind sie aufgrund der zunehmenden Resistenzsituation als globale

Herausforderung fur die Gesundheitssysteme anzusehen (2).

Intensivstationen sind das ,,Epizentrum der Infektionen® (3), denn gerade hier spielen bak-
terielle Infektionserkrankungen eine grole Rolle. Kritisch kranke Patienten bringen eine
Reihe von Risikofaktoren mit sich. Sie sind in der Regel élter, liegen langer im Kranken-
haus und sind von schweren Grunderkrankungen und invasiven Behandlungsmethoden
belastet (4). Die Bedeutung von Infektionen im intensivmedizinischen Bereich zeigt sich
beispielsweise in den weltweit durchgefiihrten prospektiven Punkt-Prévalenz-Studien E-
PIC und EPIC 11 (5;6). Die Autoren berichten von einer vorliegenden Infektion bei 44,8
bzw. 51% aller Patienten am Tag der Erhebung. Bei etwa jedem fiinften lag eine auf der
Intensivstation erworbene nosokomiale Infektion vor. 71% aller betrachteten Patienten
erhielten Antibiotika. Es verwundert somit nicht, dass in deutschen Intensivstationen die
Verbrauchsdichte von Antibiotika etwa doppelt so hoch ist wie auf Normalstationen (106
DDD/100 Pflegetage vs. 59 DDD/100 Pflegetage) (7). Durch den haufigen Einsatz, insbe-
sondere von Wirkstoffen mit breitem Spektrum, steigt jedoch das Risiko fir die Entste-
hung resistenter Keimvarianten (8;9), sodass immer mehr auf Reserve-Antiinfektiva zu-

rickgegriffen werden muss.

Da sich zurzeit nur wenige neue Substanzen in der Entwicklung befinden, wird im Rahmen
des Antibiotic Stewardship eine Optimierung der Anwendung in Bezug auf patientenindi-
viduelle Dosierung und Applikationsart als mogliche Strategie zur Sicherung des rationa-

len Antibiotikaeinsatzes vorgeschlagen (10).
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1.2 Sepsis und septischer Schock

Eine schwere Form einer Infektion ist die Sepsis. Die Diagnosekriterien fur Sepsis und
septischen Schock wurden in einer internationalen Konsensus-Konferenz definiert und sind

in Leitlinien integriert (11-13). Tab. 1 fasst diese zusammen.

Tab. 1: Diagnosekriterien fur (schwere) Sepsis und septischen Schock, zusammengefasst nach (11-13)

1 Infektion Nachweis durch mikrobiologische Methoden oder vermutet durch Klinik

2 SIRS e  Fieber (> 38°C Kerntemperatur) oder Hypothermie (< 36°C Kerntemperatur)
(mind. 2 Merkma- e  Tachykardie (> 90 Schlage/min)
le) e  Tachypnoe (> 20 Atemziige/min) oder Hyperventilation (PaCO* < 33 mmHg)
e Leukozytose (> 12000/mm?*) oder Leukopenie (< 4000/mm?) oder > 10% unrei-
fe Neutrophile im Differenzialblutbild

3 Akute Organ- e  Akute Enzephalopathie (Vigilanzminderung, Desorientierung, Unruhe, Delir)
dysfunktion e Thrombozytopenie ohne akute Blutung oder immunologische Ursache (Abfall
(mind. 1 Merk- um > 30%/24 h oder < 100000/mms2)

mal) e Arterielle Hypotonie (RRsys® < 90 mmHg bzw. MAP® < 65 mmHg)

o Arterielle Hypox&mie ohne manifeste Herz- oder Lungenerkrankung
(Pa0;" < 75 mmHg bei Raumluft oder PaO2/FiO2-Verhiltnis < 250 mmHg bei
Beatmung)

e Nierenfunktionseinschrinkung (Diurese < 0,5 ml/kg/h fiir mind. 2 h trotz Vo-
lumensubstitution und/oder Anstieg SCr auf > 2x Basiswert)

e  Metabolische Azidose (Base Excess < 5 mmol/l oder Lactat > 1,5x Normwert)

Interpretation:
Sepsis = Kriterien1 +2

v

Schwere Sepsis Kriterien1 +2 + 3
Septischer Schock ~ =» Kriterien 1 + 2 + mind. 1 h RRsys < 90 mmHg bzw. MAP < 65 mmHg oder
Einsatz von Vasopressoren, um Schwellenwert zu erreichen. Hypotonie besteht

trotz Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen erklérbar.

2 arterieller Kohlendioxid-Partialdruck; ® systolischer Blutdruck; ¢ mittlerer arterieller Blutdruck; Y arterieller Sauerstoff-

Partialdruck; ¢ Sauerstoffanteil an der Beatmungsluft

Eine prospektive Erhebung in tber 450 Intensivstationen in Deutschland (14) ergab, dass
etwa 154 000 Patienten pro Jahr eine Sepsis erleiden, die Halfte davon einen septischen
Schock. Die 90 Tage-Sterblichkeitsrate betragt fur die Sepsis ca. 25%, im septischen
Schock sogar tiber 50%. Insgesamt errechneten die Autoren eine Zahl von etwa 60 000

Todesopfern des Krankheitsbildes pro Jahr, womit dieses die dritthdufigste Todesursache
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in Deutschland darstellen wirde. Die Sepsis trat in einer Vielzahl der Félle auch bei nicht

vorerkrankten jingeren Menschen auf.

1.2.1 Pathophysiologie

Eine Sepsis entsteht als Folge eines Infektionsherdes (,,Focus®), von dem die Erreger in
den systemischen Blutkreislauf gelangen. In der EPIC I1-Studie (6) wurden Pneumonien
(64%) und abdominelle Infektionen (25%) als Haupt-Foci identifiziert. Dringen Pathogene
in normalerweise steriles Gewebe vor, reagiert der Korper mit der humoralen Immunreak-
tion. Ziel ist die Erregerelimination, Uberlebt dieser jedoch die Immunantwort, kann es zur
Dysregulation des Immunsystems kommen. Die systemisch ablaufenden Prozesse schaden
dann dem Korper selbst. Es werden Immunzellen aktiviert und diverse proinflammatori-
sche Zytokine (z.B. TNFa und Interleukine) ausgeschuttet, was u.a. zur Bildung von Stick-
stoffmonoxid (NO) und reaktiven Sauerstoffspezies fuhrt. In der Folge entstehen Schaden
am Geféallendothel, wodurch es zum massiven Austritt von Flussigkeit ins Gewebe kommt
(Kapillarleck-Syndrom). Zusammen mit der durch NO angetriebenen arteriellen Vasodila-
tation bedingt dies einen Volumenmangel und Mikrozirkulationsstérungen in den Organen.
Dies wird durch eine verénderte Blutgerinnung (sowohl das Thrombose- als auch das Blu-
tungsrisiko steigt) weiter forciert. Letztlich kommt es zum (Multi-) Organversagen (15;16).
Hierbei sind h&ufig die Nieren betroffen, denn diese reagieren auf eine verringerte Durch-
blutung besonders empfindlich (siehe Kapitel 1.3).

1.2.2 Therapie

Neben der Behandlung des Schockzustandes mit Flussigkeit und Catecholaminen zur Auf-
rechterhaltung der Vitalparameter gehtren Diagnostik, antiinfektive Therapie und Focus-
Sanierung zu den SofortmalRnahmen nach Sepsis-Diagnose. Supportiv kommen je nach
Auspragung des Krankheitsbildes u.a. Analgetika, Sedativa, Corticosteroide und diverse

mechanische Verfahren wie Beatmung oder Nierenersatztherapie zum Einsatz (11).

Uberragende Bedeutung in der Sepsistherapie haben Antibiotika. Ein friiher und adaquater
Einsatz kann die Uberlebenschancen des Patienten deutlich steigern (17-19). Kumar et al.
(18) beschrieben eine gesteigerte Letalitdt von etwa 8% pro Stunde bei inadéquater kalku-
lierter Antibiotikatherapie ab dem Zeitpunkt des Auftretens der Hypotonie. Als adaquate

Behandlung gilt die Kombinationstherapie gemal der ,,Tarragona-Strategie. Dazu wird
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bei Verdacht auf Sepsis mit einer hohen Dosierung einer Breitspektrumtherapie mit mehre-
ren Antiinfektiva begonnen, um den Krankheitserreger mit hoher Wahrscheinlichkeit er-
fassen zu kénnen. Bei der Wirkstoffauswahl spielen patientenindividuelle Risikofaktoren,
das Krankheitsbild selbst und die lokale Resistenzsituation eine Rolle. Erst im Verlauf von

2-3 Tagen erfolgt eine Re-Evaluation und gegebenenfalls Deeskalation der Therapie (20).

1.2.3 Spezielle Aspekte der Pharmakokinetik in der Sepsis

Problematisch bei der Arzneimitteltherapie von Sepsispatienten ist die verdnderte Pharma-
kokinetik von Arzneistoffen, die bei Gabe einer Standarddosierung zu unerwarteten Unter-

oder Uberdosierungen fiihren kann. Abb. 1 zeigt einige Einflussfaktoren.

SEPSIS / SEPTISCHER SCHOCK

Y A4
p
Kapillarleck- S (Multi-) Organ-
Syndrom ][ Herzfrequenz 1 ] { Hypalbuminamie ][ versagen ]
A Y .
Proteinbindung |
J

N
[ Plasmaspiegel | ] [ Plasmaspiegel 1

(Unterdosierung) (Uberdosierung)

Abb. 1: Vereinfachte Darstellung von Einflussfaktoren nach Art und Form auf den Plasmaspiegel
von Arzneistoffen bei Sepsispatienten
Besonders kritisch sind die veranderten Plasmaspiegel von Antibiotika, die nicht sofort
erkennbar sind und den Therapieerfolg gefahrden. Unterdosierungen bedingen Unwirk-
samkeit und Resistenzentstehung, Uberdosierungen begiinstigen unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen. Eine generelle Dosierungsempfehlung kann jedoch aufgrund der komplexen
Pathophysiologie und der kaum vorhersagbaren Pharmakokinetik zurzeit bei keinem Anti-
biotikum gegeben werden (21-24). Individualisierte, im Allgemeinen héher dosierte und
mit TDM gesteuerte Therapieregime stellen das Ziel fiir die Zukunft dar (21;24;25).
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1.3 Akutes Nierenversagen

Beim akuten Nierenversagen (ANV) handelt es sich um eine pl6tzlich einsetzende Ab-
nahme der Nierenfunktion, die prinzipiell rickbildungsféhig ist (26). Die Nieren sind nicht

mehr in der Lage, Urin auszuscheiden, was mit typischen Symptomen einhergeht (Tab. 2).

Tab. 2: Typische Symptome eines ANV

Oligurie (< 0,5 I Urin/Tag) bzw. Anurie (< 0,1 I Urin/Tag)
Odembildung

Retention harnpflichtiger Substanzen (u.a. Harnstoff, Creatinin)
Stérungen des Elektrolythaushalts (u.a. Hyperkalidmie)
Stdrungen der Sdure-Base-Homdostase

Fur Diagnose, Definition und Beurteilung des Schweregrades eines ANV wurden erst in
den letzten Jahren drei verschiedene Klassifizierungssysteme entwickelt (Tab. 3-Tab. 5).
Zuerst wurden von der Acute Dialysis Quality Initiative Workgroup im Jahr 2004 die RIF-
LE-Kcriterien definiert (27). In 2007 wurden diese vom Acute Kidney Injury Network mo-
difiziert (AKIN-KTriterien) (28). Beide Systeme basieren sowohl auf VVerdnderungen des
SCr-Wertes und in Folge der GFR als auch auf der Beurteilung der ausgeschiedenen
Urinmenge. In der 2012 verdffentlichten KDIGO-Leitlinie werden sowohl RIFLE- als
auch AKIN-Kriterien als valide beschrieben, jedoch versuchte die Arbeitsgruppe die bei-
den Systeme zusammenzufiihren, um die Limitationen auszugleichen (29). Dadurch wird
die Risikoeinstufung strenger und es werden mehr Falle berichtet. Die KDIGO-Definition

wird bei Patienten mit akutem Herzversagen als tiberlegen angesehen (30).

Tab. 3: RIFLE-Kriterien nach (27)

Klassifizierung GFR-Kriterien Kriterien Urinproduktion

Risk 1,5x Anstieg des SCr oder < 0,5 ml/kg/h fur mehr als 6 h
GFR-Abfall um > 25%

Injury 2x Anstieg des SCr oder < 0,5 ml/kg/h fur mehr als 12 h
GFR-Abfall um > 50%

Failure 3x Anstieg des SCr oder < 0,3 ml/kg/h fur 24 h oder
SCr > 4 mg/dl mit akutem An- Anurie fir mehr als 12 h

stieg > 0,5mg/dl oder
GFR-Abfall um > 75%
Loss Verlust der Funktion > 4 Wochen

End-Stage Kidney Disease Verlust der Funktion > 3 Monate
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Tab. 4: AKIN-Kriterien nach (28)

Klassifizierung GFR-Kriterien Kriterien Urinproduktion

Stufe 1 Anstieg des SCr > 0,3 mg/dl oder < 0,5 ml/kg/h fur mehr als 6 h
um > 150% des Basiswerts

Stufe 2 Anstieg des SCr um > 200% des Basiswerts < 0,5 ml/kg/h fur mehr als 12 h

Stufe 3 Anstieg des SCr um > 300% des Basiswerts < 0,3 ml/kg/h fiir 24 h oder

oder SCr > 4 mg/dl mit akutem Anstieg um

> 0,5 mg/dl oder Nierenersatztherapie

Anurie fur mehr als 12 h

Tab. 5: KDIGO-Definition des ANV nach (29)

SCr Anstieg um > 0,3 mg/dl innerhalb 48 h oder
Anstieg SCr auf > 1,5x Basiswert innerhalb von 7 Tagen oder
Urinvolumen < 0,5 ml/kg/h fiir 6 h

1.3.1 Ursachen und Formen

Ein ANV tritt haufig als Komorbiditat auf und kann durch verschiedenste Faktoren ausge-

I6st werden. In der Leitlinie des NICE (31) wurden 2013 folgende Risikofaktoren definiert:

- Notfallchirurgie, vor allem bei Sepsis und Hypovolamie

- Intraperitoneale Chirurgie

- Vorbestehende chronische Niereninsuffizienz
- Diabetes mellitus

- Herzerkrankungen

- Alter > 65 Jahre

- Lebererkrankungen

- Arzneimitteleinnahme von potentiell nephrotoxischen Substanzen (z.B. NSAR)

Uchino et al. identifizierten den septischen Schock als hdufigste Ursache fur ein ANV.

Dahinter folgen grofRe chirurgische Eingriffe, kardiogener Schock und Hypovolédmie. Ein

moglicherweise arzneimittelinduziertes ANV lag in dieser Erhebung bei 19% der ANV-

Patienten vor (32).

Die Pathophysiologie des ANV ist ein komplexer Prozess. Vaskuldre, immunologische und

tubulére Faktoren spielen eine Rolle und beeinflussen sich gegenseitig (33-35). Man unter-

scheidet grundsétzlich drei Formen des ANV, je nachdem, an welcher Struktur die auslo-
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senden Faktoren wirken. Es handelt sich dabei um das prérenale, intrarenale und postrenale

Nierenversagen (Abb. 2).

Hypovolamie Entziindungsprozesse Nierensteine
Schock Tumor Tumor
Verringerter Blutzu- Schadigung der Vgrrirll_(i;erter AbgUSS
fluss in die Niere Epithelzellen 66 In Bl EUS Eleis

Niere

Nierenarterie

Tubulussytem /
Harnleiter

intrarenales

prarenales postrenales

Akutes Nierenversagen

Abb. 2: Schematische Darstellung méglicher Formen und Ursachen eines Akuten Nierenversagens

Beim prarenalen Nierenversagen kommt es durch verringerte Durchblutung zu einem
Mangel an Sauerstoff und Nahrungssubstraten in den Epithelzellen der Niere. Dies kann
beispielsweise bei einer Sepsis durch die arterielle VVasodilatation und eine aufgrund des
erniedrigten Blutdrucks bedingte Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
begriindet sein (35). Es entstehen u.a. reaktive Sauerstoffspezies, die zu L&sionen im Tubu-
lussystem fiihren. Durch den folgenden Austritt von Flissigkeit ins Interstitium ausgeldste
Odeme erzeugen eine zusatzliche Kompression der Gefale und der ableitenden Harnwege.
AuRerdem wird eine komplexe immunologische Kaskade aktiviert, die die Nierenfunktion
weiter beeintrachtigt (33;35). Ist beim préarenalen Nierenversagen also zu Beginn das Ne-
phron prinzipiell intakt, besteht aufgrund der Folgen der Minderperfusion des Nierenge-
webes im Verlauf ein flieBender Ubergang zum intrarenalen Nierenversagen. Bei dieser
Form liegt eine direkte Schadigung des Nephrons vor, beim postrenalen ANV besteht das

Nierenversagen durch einen verminderten Abfluss des gebildeten Harns (36).

1.3.2 Epidemiologie

Die Epidemiologie des ANV ist trotz seiner Haufigkeit schwer zu erfassen, da viele Félle
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nicht berichtet werden und das Auftreten regional unterschiedlich ist (37). Aullerdem gab
es bis zur Entwicklung der RIFLE-Kriterien keine einheitliche Definition, sodass die Ver-

gleichbarkeit der Angaben in verschiedenen Quellen nicht gegeben war (38).

Das Auftreten des ANV scheint in den letzten Jahren zugenommen zu haben. Hsu et al.
zeigten eine jahrliche Zunahme der Falle in den USA um etwa 10%, mit einem Anstieg
von 63 000 Fallen im Jahr 2000 auf 164 000 Falle in 2009. Die mit einem ANV assoziier-
ten Todesfalle verdoppelten sich im gleichen Zeitraum sogar von 18 000 auf 39 000 (39).
In den USA geht man davon aus, dass etwa 1% aller Krankenhauseinweisungen auf ein
ANV zuriickgehen und 5-7% aller Patienten ein ANV im Laufe ihres Krankenhausaufent-
halts erleiden (34;40). In einer multinationalen Beobachtungsstudie aus dem Jahr 2006 (32)
ergaben sich Prévalenzwerte von 1,4-25,9% bei Intensivpatienten mit einem Gesamtdurch-
schnitt von etwa 6%, was die in den USA verdffentlichten Zahlen bestétigt. In einer welt-
weit durchgefiihrten Metaanalyse aus dem Jahr 2013, uber 300 Studien mit ca. 50 Millio-
nen Patienten umfassend (41), lag die Inzidenzrate eines ANV bei erwachsenen Patienten
bei 21,6% nach KDIGO-KTriterien. Die Gesamtinzidenzrate bei Betrachtung aller Studien
lag bei 10,7%, wobei das ANV Uberwiegend in Intensivstationen und bei herzchirurgi-
schen Eingriffen auftrat. Die Autoren beschreiben eine Gesamtmortalitatsrate von 23,9%,
wobei sich auch deutlich hdhere Angaben in der Literatur finden. So berichten Uchino et
al. eine Mortalitatsrate von Uber 60% bei Intensivpatienten (32). Das ANV ist dabei nicht
unbedingt selbst die Todesursache, stellt aber einen Risikofaktor fiir eine erhthte Sterb-
lichkeit dar. Verschiedene Quellen berichten von einer Mortalitét in der Intensivmedizin
von etwa 28% bei Patienten mit ANV gegeniiber 8% bei Patienten ohne ANV (42;43).
Auch die mediane Verweildauer auf der Intensivstation ist durch ein ANV verlangert (7
Tage vs. 3 Tage) (43).

Das ANV stellt folglich eine signifikante Morbiditat mit negativen Auswirkungen auf Out-

come, Verweildauer und Kosten dar (44).

1.3.3 Behandlung des akuten Nierenversagens

Patienten mit einem ANV sind in der Regel intensivpflichtig. Primares Ziel ist die Beseiti-
gung der Ursache, z.B. die Therapie des septischen Schocks oder der Hypovolédmie. Je
nach ausldsendem Faktor kann also u.a. das Zufiihren von Flussigkeit, Antibiotikatherapie,

Immunsuppression oder eine Operation nétig sein. Wird die Ursache addquat behandelt, ist
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das ANV in vielen Féllen reversibel (45-47), wobei einige Patienten mit einer langerfristi-
gen Funktionseinschrankung leben missen und etwa 14% nach Entlassung weiterhin eine
Nierenersatztherapie bendtigen (32). Vermutlich geht diese dann entstandene chronische

Niereninsuffizienz auf fibrotische Umbauprozesse in der Niere zurtick (33).

Bis zum Wiedereinsetzen der Nierenfunktion kann ein Bridging in Form einer Nierener-
satztherapie eine lebensrettende MaRnahme sein. Im intensivmedizinischen Bereich hat
sich daflr die kontinuierliche Nierenersatztherapie (CRRT) etabliert. Intermittierende Ha-
modialyse (IHD), Peritonealdialyse und neue Methoden wie SLED spielen eine unterge-
ordnete Rolle (32;48).

1.4 Kontinuierliche Nierenersatztherapie (CRRT)

Etwa 3-6% aller Intensivpatienten benétigen eine maschinelle Nierenersatztherapie
(32;34;49). Wie oben beschrieben kommt initial Uberwiegend die CRRT zum Einsatz (48),
die in den letzten Jahren deutlich an Bedeutung gewonnen hat. Die CRRT wurde vor etwa
40 Jahren in Form der kontinuierlichen arteriovendsen Hamofiltration (CAVH) in die kli-
nische Praxis eingefiihrt. Jedoch wurde diese Technik infolge der Entwicklung von Pum-
pensystemen und mehrlumigen Zentralvenenkathetern mittlerweile durch die venovendse
Methode abgeldst, da nur noch ein einziger Zugang ins Gefalisystem notig und das Verfah-

ren insgesamt besser steuerbar ist (50).

Es gibt keine allgemein gultige Regel, wann eine CRRT gestartet werden muss, jedoch
machen folgende Diagnosen eine Nierenersatztherapie notwendig, wenn eine konventio-
nelle Therapie nicht erfolgreich ist oder eine lebensbedrohliche Situation vorliegt (36;49):

- Oligurie/Anurie mit Zeichen einer hydropen Dekompensation

- Klinische Zeichen einer Urdmie

- Hyperkalidmie mit Serum-Kalium-Werten > 6,5 mmol/I

- Schwere metabolische Azidose mit pH < 7,1

- Hypernatridmie (> 155 mmol/l) oder Hyponatriamie (< 120 mmol/I)

- Hyperphosphatdmie, Hypercalcidmie

- Schwere Lactatazidose

- Serum-Harnstoff > 125 mg/dl

- Intoxikation mit dialysierbaren Substanzen
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Obwohl ein friiher Beginn einer Nierenersatztherapie theoretisch vorteilhaft ist, sind die

Literaturangaben zum optimalen Startzeitpunkt noch nicht schlissig (49).

1.4.1 Aufbau einer venoventsen CRRT

Die CRRT wird in der Universitatsmedizin Mainz (UMM) mit dem multiFiltrate®-System
von Fresenius Medical Care durchgeftihrt (Abb. 3).

Dialysel6sung

Steuerungsmodul Filter

und Display

Pumpen- und
Schlauchsystem

Blutfluss vom und

Ultrafiltrat- zum Patienten

sammelbeutel

Abb. 3: multiFiltrate®-System von Fresenius Medical Care als Beispiel einer CRRT

Niedermolekulare Substanzen werden in einem extrakorporalen Kreislauf maschinell aus
dem Blut entfernt, wodurch eine Nierenfunktion simuliert wird. Der Gefazugang besteht
aus einem 2- bis 3-lumigen ZVK (Shaldon-Katheter) in einer der grof3en Venen (V. femo-
ralis, V. subclavia, V. jugularis). Mithilfe eines Pumpensystems wird das Blut in den Filter
geleitet, wo der eigentliche Filtrationsprozess ablauft (Kapitel 1.4.2). Das gereinigte Blut
wird Uber den vendsen Schenkel des Shaldon-Katheters zuriick in den Patienten befordert,
die mit filtrierten Substanzen angereicherte Dialyselosung (sterile Elektrolytlosung, nach
Filtrationsprozess als Ultrafiltrat bezeichnet) gelangt in einen Sammelbeutel zur Entsor-

gung.
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Das Therapieprinzip der CRRT entspricht dem der IHD, die im ambulanten Sektor bei der
Behandlung des chronischen Nierenversagens eingesetzt wird. Wahrend diese jedoch 3-
bis 4-mal wdchentlich fiir 3-5 h durchgefiihrt wird, lauft die CRRT ganztégig tiber mehrere
Tage. In der UMM dauert ein CRRT-Zyklus standardméafig bis zu 72 Stunden, je nach
Bedarf und Standzeit des Filters. Eine CRRT sollte mit einer Dosis von mindestens 25-35
ml/kg/h (CRRT-Intensitat = kombinierte Flussrate von Filtrat/Dialysat) durchgefiihrt wer-
den, was je nach Kérpergewicht etwa mit Flussraten von 50-250 ml Blut/min und 1-3 |
Dialysat/h erreicht wird (49;50). Da der Blutfluss durch das Gerat bei CRRT somit deutlich
geringer ist als bei IHD (200-500 ml/min (36;49)) und der Flissigkeitsentzug pro Zeitein-
heit langsamer ablduft, wird eine bessere hdmodynamische Stabilisierung des Patienten bei
CRRT angenommen (51). Das Verfahren wird daher als vertraglicher erachtet, obwohl ein
tatsachlicher Uberlebensvorteil und ein geringeres Risiko fiir das Auftreten von Hypotonie
bisher nicht nachgewiesen wurde (49). Letztlich ist die Effektivitdt der CRRT im Ver-
gleich zur IHD etwas hoher, da die Therapiedauer die geringere Clearance pro Zeiteinheit
uberkompensiert und héhermolekulare Substanzen wie Zytokine effektiver eliminiert wer-
den (50;52).

1.4.2 Prozesse am Filter und Varianten der CRRT

Der Filter (= Dialysator) ist das Kernelement jeder Nierenersatztherapie. Hier lauft der
Filtrationsprozess von Stoffen mit einem Molekulargewicht bis etwa 25 kDa ab, tber
hoch-permeable Membranen kann sogar ein Cut-off von 50 kDa erzielt werden (36;53).
Der Filter besteht aus einer zylindrischen Kartusche, in der das Blut und die Dialyseltsung
im Gegenstromprinzip aneinander vorbeigeleitet werden, getrennt durch eine semiperme-
able Membran. Der Blutfluss wird zur Oberflachenvergrofierung in viele kleinlumige Ka-
pillaren geleitet, die das eigentliche Membranmaterial darstellen. Hier kommen syntheti-
sche, biokompatible Kunststoffe wie Polyacrylnitril oder Polysulfon zum Einsatz. Memb-
ranen auf Basis von Cellulose haben wegen ihrer starken unerwiinschten Immunaktivie-
rung an Bedeutung verloren. Sie sollten beim ANV nicht mehr eingesetzt werden, da die
Studienlage auf ein erhohtes Sterblichkeitsrisiko hindeutet (49). Die Filter sind in unter-
schiedlichsten Varianten erhéltlich, mogliche Variablen sind Material, Grol3e, Oberflache
und Volumen sowie spezielle Modifikationen fur bestimmte Dialysetechniken. Tab. 6 gibt
eine Ubersicht tiber einige ausgewéhlte CRRT-Dialysatoren fiir Erwachsene und deren

Spezifikationen.
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Tab. 6: Beispiele und Spezifikationen géngiger CRRT-Dialysatoren fiir Erwachsene

Bezeichnung Hersteller Membran  Oberflache  Volumen  Besonderheit
Ultraflux® AV400S Fresenius ps? 0,75 m? 52 ml

Ultraflux® AV600S Fresenius PS 1,4 m? 100 ml

Ultraflux® AV1000S  Fresenius PS 1,8 m2 130 ml UMM Standardfilter
Ultraflux EMiC®2 Fresenius PS 1,8 m? 130 ml optimiert fir CVVHD
Prismaflex® M60 Gambro ANG9P 0,6 m? 93 ml

Prismaflex® M100 Gambro ANG9 0,9 m? 152 ml

Prismaflex® M150 Gambro ANG9 1,5 m? 189 ml

Prismaflex® ST60 Gambro ANGB9IST® 0,6 m? 93 ml die ST-Serie ist optimiert
Prismaflex® ST100 Gambro ANGIST 1m? 152 ml hinsichtlich reduzierter
Prismaflex® ST150 Gambro ANBIST 1,5 m? 189 ml Thrombogenitat
Prismaflex® HF1000  Gambro PAESH 1,1 m2 165 ml neutrale Oberflache
Prismaflex® HF1500 Gambro PAES 1,4 m? 186 ml reduziert Adsorption
septeX® Gambro PAES 1,1m2 78 ml high-Cut-off bis 45 kDa
Diacap® Acute S B. Braun PS 1m?2 58 ml

Diacap® Acute M B. Braun PS 1,5 m? 90 ml

Diacap® Acute L B. Braun PS 2m? 121 ml

2 Polysulfon; ® Acrylnitril mit Natrium-methallylsulfonat-Copolymer; ¢ mit Polyethylenimin modifizierte AN69-

Membran; ¢ Polyarylethylsulfon

Die Filtration des Blutes lauft grundsétzlich Gber zwei Prozesse ab (Abb. 4):

- Konvektion (ein hydrostatischer Druckgradient zwingt Plasmawasser und darin ge-

I6ste Molekiile aus dem Blut ins Filtrat)

- Diffusion (im Blut geloste Molekiile wandern entlang eines Konzentrationsgefalles

in das Dialysat)

Die Art der ablaufenden Filtrationsprozesse ist namensgebend fiir die Dialysemethode
(Tab. 7). In der UMM kommen die CVVHD und die CVVHDF zum Einsatz.

12
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Blutzufluss

Diffusion
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Filtermembran Blutabfluss
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Abb. 4: Schematische Darstellung eines Dialysators mit den ablaufenden Filtrationsprozessen

Bei der Hamodialyse (HD) dominiert die Diffusion. Bei der Hamofiltration (H) ist die
Konvektion bestimmend. Die Hamodiafiltration (HDF) stellt eine Kombination der beiden
Prozesse dar. Welche der beiden Filtrationsmethoden ablduft hat nach aktuellem Stand der
Wissenschaft trotz unterschiedlicher Eliminationsleistung nur wenig Auswirkung auf klini-
sche Endpunkte wie Uberleben, Vasopressorbedarf oder spatere Dialyseabhangigkeit des
Patienten (54;55).

Tab. 7: Systematische Benennung der kontinuierlichen Nierenersatztherapie

Abkurzung Buchstabe 1 Buchstabenblock 2 Buchstabenblock 3
Code fir Therapiedauer Geféallzugang Prozess der Filtration
Option C = kontinuierlich AV = arteriovends H = Hamofiltration
VV = venovenos HD = Hamodialyse
HDF = Hamodiafiltration
Beispiel Cc \AY HD
= kontinuierliche venovendse Hamodialyse

Es muss beachtet werden, dass bei der Konvektion die Flussigkeitselimination aufgrund
des angelegten Unterdrucks starker ist und das ausgeschiedene VVolumen erganzt werden

muss. Die Substitution kann vor dem Filter (,,Pradilution) oder nach dem Filter (,,Postdi-

13
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lution®) erfolgen. Bei Postdilution ist die Filtration effektiver, da das Blut im Filter unver-
dunnt ankommt. Ein Nachteil ist das erh6hte Risiko von Thrombenbildung im System
(,,Filter-Clotting*) (36). Nicht nur Thromben beeintrachtigen die Filtrationsleistung eines
Dialysators. Sie nimmt ab, je langer der Filter im Einsatz ist, da sich nicht filtrierbare Pro-
teine und Zelltrimmer in den Membranporen und auf der Oberflache ablagern und somit
weniger Austauschfliche zur Verfiigung steht. Diese ,,Sekunddrmembran® kann dariiber
hinaus Stoffe binden und dem Blutkreislauf entziehen. Aufgrund dieser Prozesse wird vor
allem gegen Ende eines CRRT-Zyklus die alleinige Betrachtung der CRRT-Intensitét zu

einer Uberschétzung der tatsachlichen Filtrationsleistung fiithren (56).

1.4.3 Einfluss der CRRT auf die Pharmakokinetik von Antibiotika

Die Elimination eines Wirkstoffs durch eine CRRT wird mal3geblich durch seine pharma-
kokinetischen Eigenschaften, die Spezifikationen der Nierenersatztherapie und patienten-

individuelle Faktoren bestimmt (57).

Wichtige verfahrensspezifische Kriterien sind:
- Art des Nierenersatzverfahrens bzw. des Filtrationsprozesses (H, HD, HDF) (53)
- Filterbeschaffenheit (Material, Oberflache, GroRe, PorengroRe, Alter) (57-59)
- Steuerungsparameter des Verfahrens (Blut-, Dialysat-, Ultrafiltrationsfluss) (60;61)
- Steuerung der Substitutionsflussigkeit (Pré- oder Postdilution) (53)

Bei den Steuerungsparametern ist vor allem die Flussrate der Dialyseldsung entscheidend,
da diese deutlich geringer ist als der Blutfluss (60;61). Es kann zu Adsorptionseffekten an
die Membran oder die oben beschriebene Sekundarmembran kommen (62;63). Der Cut-off
moderner Filtermembranen ist deutlich groRer als die MolekiilgroRe der meisten Antibioti-
ka. Deshalb kdnnen prinzipiell alle Antibiotika aus dem Blut entfernt werden, auch Wirk-

stoffe, die normalerweise liberwiegend extrarenal eliminiert werden.

Die groRen inter- und intraindividuellen Unterschiede der Pharmakokinetik vieler Arz-
neistoffe bei Intensiv- und insbesondere bei Sepsispatienten bringen zusatzliche Variablen
in den Eliminationsprozess (Kapitel 1.2.3). Eine groRe Rolle spielen vor allem die Organ-

funktionen von Herz, Nieren und Leber (57).
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Bei vielen in der Intensivmedizin gebrauchlichen Arzneimitteln wie Sedativa, Insulin, An-
tihypertensiva oder Catecholaminen ist der Effekt der Applikation sofort klinisch ersicht-
lich. Eine veranderte Elimination der Substanz durch eine CRRT kann zeitnah durch Do-
sisanpassung ausgeglichen werden. Bei Antibiotika ist dies jedoch nicht der Fall, da eine
Abweichung von der erwarteten Elimination erst spat oder gar nicht auffallen wirde, aber
schwerwiegende Konsequenzen wie Therapieversagen, Resistenzentwicklung oder uner-
wiinschte Wirkungen hétte. Daher bedarf diese Arzneimittelgruppe einer gesonderten Be-
trachtung. Aufgrund der vielen Variablen ist die Optimierung des Antibiotikaeinsatz wéh-
rend laufender CRRT anhand der publizierten Daten nur begrenzt moglich (64). Hinzu
kommt, dass in vielen Studien nicht alle kritischen Parameter berichtet werden und somit
wichtige Informationen Uber Patientenkollektiv und Nierenersatzverfahren verloren gehen
(61). In den Fachinformationen von Antibiotika existieren die spezifischen Dosierungs-

hinweise nicht.

In der geplanten Studie sollten Antibiotika untersucht werden, die kritische medikamenten-
spezifische Parameter beinhalten:

- Kiritische Therapie (z.B. Reservemedikation, geringe therapeutische Breite, teuer)

- Dialysierbarkeit

- Niedrige Plasmaproteinbindung

- Signifikante renale Elimination

- Literaturangaben nicht eindeutig

Diese Parameter treffen auf die beiden Reserveantibiotika Linezolid und Meropenem zu.

1.5 Linezolid

0
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O\_/N@— N \/]\/ t}\fo

Abb. 5: Strukturformel von Linezolid

Linezolid (Abb. 5) ist der erste im Markt befindliche Vertreter der Oxazolidinon-
Antibiotika. Die ersten Oxazolidinone wurden in den 1970er-Jahren durch die Upjohn
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Company als Pflanzenschutzmittel entwickelt, zeigten jedoch von Anfang an auch Aktivi-
tat gegen humanpathogene Erreger. Die Forschung hinsichtlich eines méglichen Einsatzes
als Antibiotikum fiihrte 1995 zur Darstellung von Linezolid, damals noch ohne seinen heu-
tigen INN-Namen unter der Bezeichnung U-100766 (65;66). Durch seine Wirksamkeit
speziell gegen hochresistente Gram-positive Bakterien erhielt die Substanz im Jahr 2000 in
den USA die Zulassung als Arzneimittel und wird seit 2002 auch in Deutschland unter dem
Handelsnamen Zyvoxid® von der Pfizer Pharma GmbH vertrieben. Bis zum Markteintritt
von Tedizolid (Sivextro®) im Mai 2015 war es das einzige als Arzneimittel zugelassene

Oxazolidinon.

1.5.1 Pharmakodynamik von Linezolid

Die Wirkung von Linezolid beruht auf dem Prinzip der Proteinbiosynthesehemmung (Abb.
6). Der Wirkstoff bindet an die 23S-rRNA in der 50S-Untereinheit des bakteriellen Ribo-
soms. Dadurch kann der funktionsfahige 70S-Initiationskomplex nicht entstehen und die

nachfolgenden Prozesse der Translation werden verhindert (67-69).

o 30S-Ribosom + Aminoacyl-
Initiationsfaktoren mRNA tRNA

Linezolid

PRGNS —
30S-Ribosom mMRNA
50S-Ribosom

70S- Inmauonskomplex

Elongatlon

Proteinkette

A

Abb. 6: Wirkmechanismus von Linezolid in schematischer Darstellung, modifiziert nach (70)
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Linezolid wirkt vorwiegend bakteriostatisch (70), bei hohen Konzentrationen im Zielkom-
partiment und bestimmten Streptococcus-Spezies tritt auch ein bakterizider Effekt ein (66).
Zudem wird eine mégliche Unterdriickung der Toxinproduktion einiger Bakterienspezies
diskutiert (71).

Linezolid wirkt ausschlie3lich auf Gram-positive Bakterien, einschlie3lich der hochresis-
tenten Varianten von Staphylococcus aureus (MRSA) und Enterococcus faecium (VRE).
Daneben sind einige Anaerobier und Mykobakterien im Wirkspektrum enthalten (72).
Gram-negative Keime sind resistent, vermutlich aufgrund eines Effluxpumpen-

Mechanismus (70).

Zyvoxid® ist bei den in Tab. 8 aufgefiihrten Infektionen indiziert und wird unabhéangig
von Indikation und Organfunktion mit 2 x tgl. 600 mg Uber 10 bis 14 Tage dosiert (67).
Zusétzlich kommt es off-label bei intraabdominellen Infektionen und Sepsis zum Einsatz,
da hier aufgrund der pharmakokinetischen Eigenschaften eine hohe Wirksamkeit zu erwar-
ten ist. Zyvoxid® wird in der Andsthesie-Intensivstation der UMM standardmaéfig intrave-

nos als Kurzinfusion tber 1 h appliziert.

Tab. 8: Indikationen von Zyvoxid® nach (67)

Nosokomiale und ambulant erworbene Pneumonie
(bei Nachweis oder Verdacht auf empfindlichen Gram-positiven Erreger)
Schwere Haut- und Weichteilinfektionen

(nur bei Nachweis eines empfindlichen Gram-positiven Erregers)

Als wichtigste Nebenwirkung tritt vor allem beim langeren Einsatz und hohen Plasmaspie-
geln (Cmax > 22 mg/l und Cmin > 10 mg/l) eine Knochenmarkstoxizitat auf (67;73). Vorsicht
ist geboten bei paralleler Anwendung von Wirkstoffen, die uber MAO metabolisiert wer-
den, da Linezolid das Enzym hemmt. Ein Serotonin-Syndrom kann die Folge sein. Daher
ist die gleichzeitige Anwendung von beispielsweise Psychopharmaka eine Kontraindikati-
on fur die Verordnung von Zyvoxid® (67;72).

Die Resistenzraten fur Linezolid sind noch als relativ glinstig einzustufen, fast alle relevan-
ten Isolate werden sensibel getestet (72;74). Eine Resistenzentstehung wird fir Oxazoli-

dinone generell als unwahrscheinlicher angesehen, da das Gen G2576, das fur die Binde-
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stelle kodiert, in multiplen Kopien vorliegt und eine Mutation in mehreren dieser Kopien
stattfinden misste, um die Affinitat des Wirkstoffs signifikant zu reduzieren (75;76).
Wenn auch in der UMM in den letzten Jahren keine resistenten MRSA-Isolate nachgewie-
sen wurden, gibt es nach aktuellen Auswertungen des KISS bei erwachsenen Intensivpati-
enten einen beunruhigenden Trend zu erhohten Resistenzraten von E. faecium (2014: 5%
der 166 Isolate nicht sensibel) und E. faecalis (2014: 8% der 57 Isolate nicht sensibel), der

durch den recht breiten Einsatz von Linezolid bedingt sein konnte (77).

Trotz der allgemein hohen Sensitivitat und Wirksamkeit von Linezolid liegen Berichte
uber einen Anteil von 10-30% Therapieversagern vor. VVor allem bei Intensivpatienten,
hoher Creatinin-Clearance und Staphylococcus-Nachweis scheint dies gehduft aufzutreten
(78;79).

1.5.2 Pharmakokinetik von Linezolid

Wichtige pharmakokinetische Parameter von Linezolid sind in Tab. 9 zusammengefasst.

Tab. 9: Ausgewdhlte pharmakokinetische Parameter von Linezolid bei Erwachsenen nach intravendser Applikation von
2 x tgl. 600 mg nach (67;72;80-82)

Bioverfugbarkeit 100%

Crnax 15,1+ 2,5 mg/l

Chin 3,68 + 2,68 mg/l

AUCo.12n 80 mg*h/l

Vb 40-501=0,5-0,6 I’kg
Plasmaproteinbindung ca. 31%

CLten 30 — 50 ml/min = 35% der CLiot
CLextraren 70 — 150 ml/min = 65% der CLiot
t2 5-7h

Die Substanz wird bei oraler Gabe vollstandig aus dem Darm resorbiert und besitzt eine
Bioverfligbarkeit von 100%. Das Verteilungsvolumen wird mit 40-50 | angegeben. Linezo-
lid wird nach Applikation in den verschiedensten Geweben gefunden, u.a. Lunge, Skelett-
muskel, Haut, Zerebrospinalfliissigkeit und Peritoneum. Die Plasmaproteinbindung betrégt
ca. 31%. Der Metabolismus lauft Gberwiegend durch Oxidation des Morpholinringes zu
zwei inaktiven Abbauprodukten, was etwa 65% der Gesamt-Clearance ausmacht. Die Aus-
scheidung der Muttersubstanz erfolgt ausschlief3lich renal (etwa 35% der Gesamt-

Clearance), nur geringe Mengen der beiden Metabolite werden auch in den Faeces gefun-

18



Einleitung

den. Die terminale Eliminationshalbwertszeit von Linezolid betragt im Durchschnitt zwi-
schen 5 und 7 Stunden (67;72;80-82).

1.5.3 PK/PD-Korrelation von Linezolid

Um vom Plasmaspiegelverlauf auf die Wirksamkeit eines Antibiotikums schlieBen zu kon-
nen, nutzt man die Korrelation pharmakokinetischer Zielparameter mit der Abtétungskine-
tik (PK/PD-Kaorrelation). Bei Linezolid hat sich in-vitro und in-vivo gezeigt, dass die in
Tab. 10 dargestellten Parameter entscheidend sind (78;79;83;84).

Tab. 10: PK/PD-Zielparameter zur Abschétzung der antibiotischen Effektivitat von Linezolid nach (78;79;83;84)

Zielparameter Bezeichnung Zielwert

Zeitanteil des Dosierungsintervalls, in dem der Plasmaspiegel %T>MHK > 40 %
oberhalb der MHK des Krankheitserregers liegt

Quotient aus Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve tber AUIC 80-120h
24 h geteilt durch MHK des Krankheitserregers

Linezolid besitzt sowohl eine zeitabhangige als auch eine konzentrationsabhangige Wirk-
samkeitskomponente. Zudem ist die Wirksamkeit abhangig von der MHK des Krankheits-
erregers, deren Beurteilung hinsichtlich Sensibilitat oder Resistenz unter anderem vom
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) durchgefihrt
wird (85). In Tab. 11 sind flr einige ausgewahlte Bakterienspezies die MHK-Breakpoints
nach EUCAST von Linezolid aufgefuhrt.

Tab. 11: Ausgewahlte MHK-Breakpoints fiir Linezolid nach EUCAST (85)

Krankheitserreger MHK-Breakpoints fur Linezolid
Sensibel Resistent
Staphylococcus-Spezies <4 mg/l >4 mgl/l
Enterococcus-Spezies <4 mgl/l >4 mg/l
Streptococcus-Spezies <2 mgl/l >4 mg/l
speziesunabhéngig <2 mg/l >4 mg/l

Als Reserveantibiotikum fiir den hochresistenten Gram-positiven Bereich sind MRSA und
VRE die relevanten Zielkeime im klinischen Alltag der Intensivmedizin. Diese werden
vom EUCAST bis zu einer MHK von 4 mg/| als sensibel eingestuft.
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1.5.4 Pharmakokinetik von Linezolid bei Intensivpatienten mit CRRT

Die bisher vorliegenden Daten zum Plasmaspiegelverlauf von Linezolid bei Intensivpatien-
ten mit CRRT sind auf einige Fallberichte und wenige, vorrangig kleine Studien be-
schrénkt (79;86-91). Das mit 20 Patienten grofte Kollektiv wurde in der Arbeit von Meyer
et al. (90) betrachtet. Die Autoren berichten von einer mit den Angaben der Fachinformati-
on vergleichbaren Pharmakokinetik des Wirkstoffs und seiner Metabolite bei Intensivpati-
enten mit CRRT und empfehlen eine Dosiserhthung nur in Ausnahmefallen. Jedoch wurde
hier nur die in der UMM nicht eingesetzte CVVVH betrachtet. Die Studie mit den zur UMM
ahnlichsten Bedingungen publizierten Zoller et al. (79). Die Arbeitsgruppe betrachtete In-
tensivpatienten mit Linezolid-Therapie, darunter auch 5 Patienten mit CVVHD(F). Es
wurden insgesamt sehr variable Plasmaspiegel gemessen, die zu inadaquaten Therapien bei
40% der CRRT-Patienten fiihrten (sowohl Unter- als auch Uberdosierung). Die Talspiegel
bei den CRRT-Patienten waren trotzdem signifikant hoher als bei Nicht-CRRT-Patienten.
Die Autoren empfehlen, den Einsatz eines TDM in Form einer Talspiegelbestimmung in
Betracht zu ziehen. Auch Pea et al. (91) empfehlen TDM trotz addquater pharmakokineti-
scher Parameter bei 2 Patienten. Als einzige Autoren verwenden Carcelero et al. (86) zur
Bewertung ihrer Messergebnisse zusatzlich eine MHK von 4 mg/l, was in der Auswertung
dazu flhrt, dass die Patienten zwar den zeitabhangigen Zielparameter %T>MHK erfillen,
jedoch der AUIC-Zielwert nicht erreicht wurde. Fur Bakterien mit hoherer MHK waére

somit die Dosierung von 2 x 600 mg tgl. nicht ausreichend.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass derzeit eine evidenzbasierte Dosierungsempfeh-

lung fur Linezolid bei Intensivpatienten mit CRRT nicht existiert.

1.6 Meropenem

Abb. 7: Strukturformel von Meropenem
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Meropenem (Abb. 7) ist einer der vielen Vertreter der Betalactam-Antibiotika. Es wird
aufgrund seiner chemischen Struktur, seines Wirkspektrums und seiner Pharmakokinetik
neben Imipenem und dem in Deutschland auBer Handel genommenen Doripenem in die
Gruppe 1 der Carbapeneme eingeordnet. Die Wirkstoffklasse wurde in den 1970er-Jahren
semisynthetisch aus Thienamycin hergestellt, einem der ersten Betalactamase-
unempfindlichen Antibiotika. Nach der Zulassung von Imipenem und weiteren Jahren der
Forschung hinsichtlich der Struktur-Wirkungs-Beziehung und Synthese wurde Ende der
1980er-Jahre Meropenem entwickelt (92;93). Es folgte die Zulassung als Arzneimittel un-
ter dem Handelsnamen Meronem® (AstraZeneca GmbH). Mittlerweile ist das Arzneimittel
nach Auslauf des Patentschutzes generisch verfigbar.

1.6.1 Pharmakodynamik von Meropenem

Wie alle Betalactame blockiert Meropenem den Aufbau der bakteriellen Zellwand durch
kovalente Bindung und Inhibierung des Enzyms Transpeptidase, welches fir die Querver-
netzung der Peptidoglykanketten zusténdig ist (Abb. 8). Dadurch entsteht ein bakterizider
Effekt auf die prokaryotische Zelle.

Meropenem
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Abb. 8: Wirkmechanismus von Meropenem in schematischer Darstellung
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Carbapeneme zeichnen sich aufgrund ihrer Affinitéat zu fast allen Transpeptidase-Subtypen
und der relativen Unempfindlichkeit gegentiber Betalactamasen durch ihre Wirksamkeit
gegen die meisten Gram-positiven und Gram-negativen Bakterien sowie Anaerobier aus.
Sie gehdren damit zu den Antibiotika mit dem breitesten Wirkspektrum und haben groRe

Bedeutung in der kalkulierten Behandlung von Infektionen in der Intensivmedizin (94).

Lediglich einige Bakterienspezies wie Enterococci, MRSA und Stenotrophomonas sind
gegen Gruppe 1-Carbapeneme intrinsisch resistent oder weniger empfindlich (95). Ge-
flrchtet sind jedoch die weltweit an Bedeutung gewinnenden Carbapenemase-bildenden
Gram-negativen Bakterien, bei denen nur noch wenige Wirkstoffe wie Colistin eingesetzt
werden konnen (96). In der PEG-Resistenzstudie 2013 (74) zeigt sich eine im Allgemeinen
gunstige Situation fur Meropenem bei den Enterobacteriaceae. Hier sind lediglich 1,3%
der Klebsiella pneumoniae-lIsolate Meropenem-unempfindlich mit abnehmender Tendenz
seit 2010. Auch Pseudomonas aeruginosa zeigt in der neuen Studie abnehmende Resis-
tenzraten (2010: 9,3% > 2013: 8%), wobei in der Intensivmedizin 13,4% nicht-sensible
Isolate berichtet werden. Deutlich zunehmend sind die resistenten Acinetobacter-Spezies
(2010: 10% -> 2013: 15%), wobei Acinetobacter baumannii schon zu fast 30% Merope-
nem-unempfindlich ist. In den Intensivstationen der UMM liegen dhnliche Resistenzraten
vor. Lediglich die Pseudomonas-Spezies wurden 2014 zu 46% Meropenem-resistent getes-
tet (263 Isolate) und auch der Anstieg der resistenten Klebsiella-Spezies von 1% in 2013
auf 6% in 2014 bereitet Sorgen (77).

Die Indikationen und empfohlenen Dosierungen von Meropenem sind in Tab. 12 zusam-

mengestellt.

Tab. 12: Indikationen und empfohlene Dosierung von Meropenem bei Jugendlichen und Erwachsenen nach (95)

Indikation Empfohlene Dosierung, alle 8 h
Ambulante und nosokomiale Pneumonie 500 mg oder 1 g
Broncho-pulmonale Infektion bei zystischer Fibrose 24

Komplizierte Infektion der Nieren oder ableitenden Harnwege 500 mg oder 1 g
Komplizierte intraabdominelle Infektionen 500 mg oder 1 g

Intra- und postpartale Infektionen 500 mg oder 1 g
Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen 500 mg oder 1 g

Akute bakterielle Meningitis 29

Fieberepisoden bei neutropenen Patienten lg
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Die Dosierung richtet sich nach dem Krankheitsbild sowie der Nierenfunktion des Patien-
ten. Ist diese beeintrachtigt, wird eine Dosisreduktion anhand der Creatinin-Clearance vor-
genommen (95). Bei Intensivpatienten mit CRRT wird Meropenem in der Anésthesie-
Intensivstation der UMM standardméRig mit 3 x tgl. 1 g als Kurzinfusion tiber 30 min ap-
pliziert, wobei das als Pulver vorliegende Fertigarzneimittel vor Gabe in 100 ml isotoni-
scher Kochsalzlésung geldst wird.

Meropenem gilt als gut vertraglich, auch bei hoher Dosierung treten nur wenige uner-
winschte Wirkungen auf (94;97-99). Im Vergleich zu Imipenem ist es weniger epilepto-
gen, die haufigsten Nebenwirkungen sind die flr Betalactame typischen allergischen Reak-

tionen, gastrointestinale Stérungen und Blutbildveranderungen (94;95).

1.6.2 Pharmakokinetik von Meropenem

Einige pharmakokinetische Daten von Meropenem zeigt Tab. 13.

Tab. 13: Ausgewahlte pharmakokinetische Parameter von Meropenem fiir Erwachsene bei intravendser Applikation von
3 xtgl. 1 g nach (95;100)

Crnax 49 mg/l

Chin 0,5 mg/l

AUCo.gn 62,3 mg*h/I

Vb 11-271~=0,25 I/kg
Plasmaproteinbindung ca. 2%

CLen 199 + 9 ml/min = 70-80% der CLt
CLextraren ca. 50 ml/min = 20-30% der CLot
tu2 1h

Der Wirkstoff kann ausschlieBlich als parenterale Zubereitung appliziert werden. Aus dem
Blutkreislauf verteilt sich die Substanz in verschiedenste Korperflussigkeiten und Gewebe
(u.a. Lunge, Bronchialsekret, Galle, Liquor). Das Verteilungsvolumen liegt etwa bei 0,25
I/kg. Die deutlichsten Unterschiede im Vergleich zu Gruppe 2-Carbapenemen wie Ertape-
nem zeigen sich bei der geringen Plasmaproteinbindung (~ 2%) und der sehr kurzen Eli-
minationshalbwertszeit von 1 h. Meropenem muss deshalb mehrmals taglich appliziert
werden. Die Gesamt-Clearance betrégt dosisabhangig etwa 250 ml/min. Meropenem wird
zu ca. 70% unveréndert renal eliminiert, etwa 28% der Dosis werden als pharmakologisch
inaktiver Metabolit im Urin ausgeschieden. Nur geringe Mengen (~ 2% der Dosis) kénnen
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in den Faeces nachgewiesen werden (95;100). Im Unterschied zu Imipenem weist Merope-
nem einen Methyl-Substituenten an der 1p3-Position auf. Dieser verhindert sterisch die Bin-
dung von Zink-Metalloproteasen wie DHP-1, was dazu flhrt, dass Meropenem ohne Zu-

satz von DHP-1-Inhibitoren wie Cilastatin appliziert werden kann (101).

1.6.3 PK/PD-Korrelation von Meropenem

Alle Betalactame sind zeitabhangig wirksam. Daher ist der kritische Zielparameter der
Zeitanteil des Dosierungsintervalls, in dem der Plasmaspiegel Uber der MHK liegt
(%T>MHK). Man geht davon aus, dass bei Carbapenemen ein % T>MHK von mindestens
40% eine ausreichende Bakterizidie zur Folge hat (102;103). Noch nicht eindeutig geklart
ist, in welchem Bereich oberhalb der MHK man sich bewegen sollte. Die Angaben
schwanken zwischen 3- und 6-facher MHK (102;104;105). Bei noch héheren Werten ist

keine verbesserte antibakterielle Wirkung mehr zu erreichen.

Ausgewahlte EUCAST-MHK-Grenzwerte flir Meropenem sind in Tab. 14 zusammenge-
tragen. Bei den meisten in der Intensivmedizin auftretenden Krankheitsbildern kann von
einer Empfindlichkeit gegenliber Meropenem bei einer MHK bis einschlieBlich 2 mg/I

ausgegangen werden.

Tab. 14: Ausgewahlte MHK-Breakpoints flir Meropenem nach EUCAST (85)

Krankheitserreger MHK-Breakpoints fur Meropenem
Sensibel Resistent
Enterobacteriaceae <2 mg/l > 8 mg/l
Pseudomonas-Spezies <2 mg/l > 8 mg/l
Acinetobacter-Spezies <2 mgl/l > 8 mg/l
Anaerobier <2 mg/l > 8 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0,25 mg/l > 1 mg/l
(Meningitis)
Streptococcus pneumoniae <2 mg/l >2 mg/l
(keine Meningitis)
speziesunabhangig <2 mg/l > 8 mg/l

Aufgrund der zeitabh&ngigen Wirksamkeit besteht zurzeit eine Diskussion bezuglich einer
Verléangerung der Infusionsdauer fur Betalactame (106-108). Dieses VVorgehen wiirde einen

relativ konstanten Plasmaspiegel erzeugen und Fehldosierungen vermeiden. Jedoch muss
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zwingend ein routinemaliiiges TDM existieren, um zu gewahrleisten, dass der Plasmaspie-
gel tatsachlich oberhalb der MHK im Zielbereich liegt. Da ein solches Routinemonitoring
in der UMM aktuell noch in der Entwicklungsphase ist, wird Meropenem meistens noch

als Kurzinfusion (wie in Kapitel 1.6.1 beschrieben) appliziert.

1.6.4 Pharmakokinetik von Meropenem bei Intensivpatienten mit CRRT

Fur Meropenem liegen bereits einige Veroffentlichungen zum Plasmaspiegelverlauf bei
Intensivpatienten mit CRRT vor (60;103;109-127). Jedoch unterscheiden sich die Ergeb-
nisse deutlich, da verschiedenste Dosierungen, heterogene Patientenkollektive und variable

Dialyseeinstellungen betrachtet wurden.

Thalhammer et al. zeigten bereits im Jahr 2000, dass Meropenem durch eine CRRT signi-
fikant eliminiert wird und die Gefahr einer Unterdosierung besteht (124). Die gleiche Ar-
beitsgruppe kam in einer Studie mit 9 Patienten bei CVVVH zu dem Ergebnis, dass mit 3 x
tgl. Gabe von 1 g Meropenem ausreichend hohe Plasmaspiegel erzielt werden, da die Eli-
mination in etwa vergleichbar zum Nierengesunden ist (123;124). Zum selben Schluss ka-
men Kuti und Nicolau mithilfe einer Monte Carlo-Simulation (117). Das grofite Kollektiv
(32 Patienten mit CVVH(DF)) untersuchten Beumier et al. (60). Die Autoren zeigten sehr
variable, aber ausreichend hohe Plasmaspiegel bei 3 x tgl. Gabe von 1 g Meropenem und
eine schwache Korrelation der Clearance mit der CRRT-Intensitat. Diese wurde auch von
Jamal et al. in einer retrospektiven Literaturanalyse von 15 Studien gefunden (128), jedoch
nicht von Roberts et al. in einer multizentrischen Erhebung (121). Seyler et al. (103) diffe-
renzieren in ihrer prospektiven Studie zwischen friiher und spéter Phase der Therapie, mit
deutlich geringeren Plasmaspiegeln in der Frihphase, was fiir die Applikation einer Loa-
ding Dose zu Beginn einer CRRT sprechen wirde (129). Trotzdem erfiillen insgesamt 81%
der mit 2 x 1 g Meropenem behandelten Sepsispatienten mit CVVHD(F) bei einer MHK
von 2 mg/l das % T>MHK-KTriterium. Krueger et al. beschrieben sogar, dass mit der glei-
chen Tagesdosis selbst intermediar empfindliche Krankheitserreger addquat therapiert
werden (115).

Im Unterschied zu den bislang erlduterten Publikationen konnten Isla et al. (112) bei Pati-
enten mit CVVH und CVVHDF sogar mit der maximal zugelassenen Dosierung von 3 x 2
g keine adaquaten Plasmaspiegel erzielen.
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Ein moglicher Einflussfaktor fir die Meropenem-Plasmaspiegel konnte die Leberfunktion
sein, da die extrarenale Clearance von Meropenem bei Intensivpatienten mit CVVH zuzu-
nehmen scheint (127).

Die empfohlenen Dosierungen fiir Meropenem bei Patienten mit CRRT schwanken letzt-
lich aufgrund der komplexen Zusammenhénge zwischen 2 x 500 mg und 3 x 2 g, sodass
viele Autoren das TDM fur Meropenem empfehlen (60;103;128;129). Fur die Dosisfin-
dung in der UMM besteht dartber hinaus das Problem, dass nur eine der genannten Stu-
dien (103;128) bei Patienten mit CVVHD durchgefihrt und der standardmaRig eingesetzte
Dialysator bislang noch gar nicht getestet wurde.

1.7 Dosisfindung von Antibiotika bei CRRT

Aufgrund der beschriebenen multiplen Variablen sowie der nicht eindeutigen Literatur ist
die Dosisfindung fir Antibiotika bei kritisch kranken Patienten mit CRRT eine enorme
Herausforderung. Dies gilt sowohl fiir zeit- als auch konzentrationsabhangig wirksame
Substanzen und flhrt dazu, dass die antiinfektive Therapie immer weiter individualisiert
werden muss (130). Das TDM stellt hierfiir einen wichtigen Grundpfeiler dar und scheint
auch bei Wirkstoffen essentiell zu sein, die bislang nicht als zu Giberwachende Substanzen
charakterisiert wurden, wie z.B. Ciprofloxacin oder Piperacillin (130). Roberts et al. be-
schrieben einen optimalen Weg zur Dosisfindung fur Antiinfektiva bei Intensivpatienten,
der grundsétzlich auch fir Patienten mit CRRT gultig ist (25). Zusammen mit den von
Schetz aufgestellten Regeln kann das VVorgehen prazisiert werden (131). Vorteilhaft wére
eine elektronische Unterstiitzung bei der Arzneimittelauswahl, der Abschatzung der
Anfangsdosis sowie der Berechnung von Dosisanpassungen (Abb. 9). Jedoch fehlt in den
meisten Kliniken ein routinemé&Riges TDM flir viele Antibiotika, sodass oft keine gemes-
senen Plasmaspiegel zur Verfiigung stehen. Die im Roberts-Algorithmus vorgesehene Do-
sisanpassung ist dann nicht moglich und es missen sowohl Anfangs- als auch Erhaltungs-
dosis geschatzt werden. Auch die von anderen Autoren verdffentlichten Berechnungsfor-
meln sind nur mithilfe von Plasma- oder Ultrafiltratspiegelmessungen verwendbar (131-
135). Sie sind dartber hinaus in ihrer Aussagekraft limitiert, da sie nur flir bestimmte Dia-
lysemethoden etabliert wurden, nicht alle wichtigen Faktoren berticksichtigen und trotz-
dem sehr komplex sind. Bouman zeigte, dass mit verschiedenen Methoden die erhaltenen

Dosierungsempfehlungen deutlich schwanken. Bei Linezolid lag der Unterschied zwischen
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der niedrigsten bis hdchsten errechneten Dosis bei 150%, bei Meropenem sogar 180%. Die
grolte Differenz trat bei Cefuroxim auf (900% Unterschied). Eine Anpassung der Dosis
nach SCr-Wert unter CRRT ist ebenfalls ungeeignet, da sich die Wirkstoffe im CRRT-
Patienten nicht gleich verhalten wie Creatinin (132).

Diagnose der Infektion
Auswahl des Antibiotikums CDSS ]

Ermittlung der individuellen Parameter

Patient > Alter, Geschlecht, Gewicht, Restnierenfunktion,
Flussigkeitsstatus, Serum-Albumin

Nierenersatzverfahren > Methode, Flussraten

Anfangsdosis abschétzen CDSS, CADDy® ]

Zeitnahe Gabe der Anfangsdosis

Zu definierten Zeitpunkten Blutproben entnehmen

Dosisanpassung basierend auf den Ergebnissen der Spiegelbestimmung TDM-Programme:
S : . z.B. TCI Works,
und Empfindlichkeitstests der Krankheitserreger Mw Pharm

Abb. 9: Schematische Darstellung des optimalen Dosisfindungsprozesses fiir Antibiotika bei kritisch kranken Patienten
mit CRRT und mdgliche elektronische Hilfsmittel, modifiziert nach (25;131)

Letztlich bleibt bei fehlendem TDM aufgrund der bestehenden Limitationen aktuell nur die
Dosisanpassung nach populations-pharmakokinetischen Daten, die auf der vorhandenen,
begrenzten Literatur basieren. Sie sind in Ubersichtsartikeln (53;57;64;134;136) oder Lis-
ten (z.B. ,,Wiener Liste*, ,,Freiburger Liste*) zusammengefasst.

Eine Unterstiitzung kénnten PC-Programme darstellen, die die vielfachen Parameter verar-
beiten und mithilfe von Simulationen Dosierungsempfehlungen fir individuelle Patienten
geben. Ein solches Programm ist der in den Kliniken des Landkreises Heidenheim entwi-
ckelte, web-basierte und kostenlos zugangliche CADDY®-Rechner. Er dient der Unterstiit-
zung der Dosisfindung bei Patienten mit verschiedenen Nierenersatzverfahren. Das Pro-
gramm basiert auf einer nichtlinearen Regression publizierter Studiendaten und dem Qo-
Prinzip. Es ist aktuell in der Lage (Juli 2015), von 212 Wirkstoffen fiir verschiedene Ap-
plikationsarten mogliche Dosierungen zu errechnen, basierend auf Restnierenfunktion und
Steuerungsparametern flir Nierenersatzverfahren wie CRRT, CVVH Postdilution, IHD und
SLED (25;137).
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Auf Intensivstationen sind Sepsis und akutes Nierenversagen haufig vorkommende Morbi-
ditaten. Treten beide Krankheitsbilder bei einem Patienten gleichzeitig auf, miissen Antibi-
otika wahrend der Durchfiihrung einer kontinuierlichen Nierenersatztherapie appliziert
werden. Die Empfehlungen zur Dosierung der Arzneimittel in diesem Szenario sind auf-
grund der vielfaltigen zu beachtenden Parameter bezuglich der klinischen Situation des
individuellen Patienten, des gewahlten Nierenersatzerfahrens und der begrenzten Datenla-
ge nicht eindeutig. Das Risiko fir inadaquate Therapieregime und damit die Patientensi-
cherheit ist deutlich erhéht. Dies gilt insbesondere fir die kalkulierte antiinfektive Therapie
bei der Behandlung der Sepsis und im Speziellen flr die h&ufig eingesetzten Antibiotika
Linezolid und Meropenem. Linezolid gehdrt zu den Oxazolidinon-Antibiotika und ist bei
Pneumonie sowie schweren Haut-/Weichteilinfektionen zugelassen. Die Substanz zeigt
Wirksamkeit gegeniiber Gram-positiven Bakterien inklusive der hochresistenten Varianten
MRSA und VRE. Linezolid stellt daher eine wichtige Reservemedikation in der Intensiv-
medizin dar. Die Dosierung betragt unabhéngig von Krankheitsbild und Organfunktion 2 x
600 mg pro Tag. Meropenem gehort zur Gruppe der Carbapenem-Antibiotika und wird bei
Intensivpatienten aufgrund seines breiten Wirkspektrums bei verschiedensten bakteriellen
Infektionen eingesetzt. Die Standard-Dosierung in der UMM betrégt 3 x 1 g taglich, auch
bei Patienten mit kontinuierlicher Nierenersatztherapie.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte durch ein spezifisches Therapeutisches Drug Monitoring
festgestellt werden, welche Plasmaspiegelverlaufe bei intravendser Gabe von 2 x 600 mg
taglich Linezolid und 3 x 1 g tdglich Meropenem bei chirurgischen Intensivpatienten mit
CVVHD(F) erzielt werden. Durch systematische Analyse der erhaltenen Daten sollten die
in der UMM eingesetzten Dosierungsschemata kritisch hinterfragt und gegebenenfalls
neue Dosierungsempfehlungen entwickelt werden, die die Arzneimitteltherapiesicherheit

zukiinftiger Patienten verbessern.

Hierzu musste zunéchst eine schnell und einfach durchzufiihrende Aufbereitungs- und
Analysenmethode zur Bestimmung der beiden Antibiotika aus biologischem Material wie
Blut und Ultrafiltrat etabliert und gemal EMA-Richtlinie validiert werden. Die Quantifi-
zierung sollte per HPLC mit UV/Vis-Detektion erfolgen.
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Die Patientenstudie wurde als eine offene, prospektive, monozentrische und analytische
Pharmakokinetikstudie geplant. Uber einen Zeitraum von 18 Monaten sollten jeweils 20
Intensivpatienten mit Linezolid- bzw. Meropenem-Therapie und gleichzeitiger CRRT re-
krutiert werden. Das Therapeutische Drug Monitoring hatte zum Ziel, die Pharmakokinetik
der beiden Antibiotika im Steady-State der Therapie zu beschreiben. Im Ubrigen sollte die
klinische Studie als nicht-interventionelle Studie durchgefihrt werden, es waren folglich

keine Dosisanpassungen aufgrund der Messergebnisse im Priifplan vorgesehen.

In vielen Kliniken ist ein routinemaiiges TDM fiir die Antibiotikatherapie bei Intensivpa-
tienten derzeit nicht implementiert. Eine evidenzbasierte Dosisfindung bei Intensivpatien-
ten mit Nierenersatztherapie ohne Plasmaspiegelmessung wird durch das CADDy®-
Programm unterstltzt. Die vielféltigen Variablen des eingesetzten CRRT-Verfahrens und
Studienergebnisse der Antibiotikatherapie dienen als Grundlage fir Simulationsberech-
nungen. Die im Rahmen der geplanten Studie mittels TDM ermittelten Dosierungsempfeh-
lungen sollten mit den durch CADDY® berechneten Dosierungen verglichen werden. Im
Ergebnis sollte festgestellt werden, ob ohne Plasmaspiegelbestimmung eine addquate Do-

sierung berechnet worden wére.
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3 Material und Methoden

3.1 Etablierung der HPLC-UV-Analytik

Zunéchst wurde eine Literaturrecherche zu Analysenverfahren flr die beiden zu untersu-
chenden Wirkstoffe aus Blut- und Urin-/Ultrafiltratproben durchgefuhrt. Mehrere HPLC-
UV-Methoden fur Linezolid (81;91;138-147) und Meropenem (100;103;109;116;120;148-
157) sind publiziert; die angegebenen Quellen erheben keinen Anspruch auf Vollstandig-
keit. Eine gleichzeitige Bestimmung der beiden Antibiotika in einer Probe wurde bislang in

der Literatur nicht beschrieben.

Die vorgegebenen Kriterien fur eine reproduzierbare und schnelle Analyse erfillte die Me-
thode zur Quantifizierung von Meropenem aus Serum von Bias et al. (148). Diese diente
als Basis fur eine Modifikation, mit der zusatzlich in Parallelbestimmung auch Linezolid
quantitativ bestimmt werden konnte. Die Validierung wurde gemaf VVorgaben der EMA
(158) zur Qualitatssicherung der Methode durchgefihrt (Kapitel 3.1.2).

3.1.1 Praanalytik und chromatographisches Analysenverfahren

Fur die Durchfihrung der HPLC-UV-Analytik wurden die in Tab. 15 aufgefiihrten Gerét-
schaften, Chemikalien und Verbrauchsmaterialien eingesetzt.

Aus Acetonitril und Methanol wurde durch 1:1-Mischung das Gemisch zur Proteinfallung

hergestellt.

In der Methode von Bias et al. wird Ertapenem-L6sung 200 mg/l in Wasser als interner
Standard eingesetzt. Aufgrund der in Kapitel 5.1.2 beschriebenen Auffélligkeiten bei der
Validierung konnte diese Losung in der beschriebenen Methode nicht als interner Standard
verwendet werden, wurde aber als In-Prozess-Kontrolle in der Analyse belassen, um eine

korrekte Pipettierung zu tberprifen.

Die Prozessschritte der Praanalytik sind in Abb. 10 fir die Aufbereitung einer Blutprobe

schematisch dargestellt.
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Tab. 15: Geréatschaften, Chemikalien, Verbrauchsmaterial fiir die HPLC-UV-Analytik

Geratschaften Labor

Standzentrifuge
Vortex

Pipetten

Gefrierschrank

Kihlschrank

Messkolben und Messzylinder
Becherglaser

pH-Meter

pH-Elektrode

Heraeus Labofuge 400R Function Line

MS2 Minishaker, IKA®, Ref. 03.137514

Eppendorf Reference 0,5-10 ul, Art. 3927558; Eppendorf Reference 2
100-1000 pl, Art. P39279C; Eppendorf Reference 500-2500 pl, Art.
ERO05, Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

StarPet 10-100 pl, Art. H47002132, StarLab GmbH, Hamburg,
Deutschland

Kirsch Froster 520

Liebherr 704°’K507°M01

Hirschmann® EM Techcolor Germany, verschiedene VVolumina
SCHOTT Duran Bechergléser, verschiedene Volumina

pH 210 Microprocessor pH Meter, HANNA Instruments

Mettler Toledo InLab® Ultra-Micro pH

Chemikalien und Lésungsmittel

Wasser

Acetonitril

Methanol

Ameisensaure

Wasser HPLC grade, Art. 1589.2500, AppliChem GmbH Darmstadt,
Deutschland

Acetonitril Optigrade HPLC grade, Art. UN1648, Promochem, LGC
Standards GmbH, Wesel, Deutschland

Methanol HPLC grade, Art. M/4056/17, Fisher Scientific, Schwerte,
Deutschland

Ameisensaure p.A. 98-100%, Art. A0748,1000, AppliChem GmbH
Darmstadt, Deutschland

ProbengefaRe und Verbrauchsgegenstande

Blutréhrchen

Blutprobenaufbewahrung

Schnappdeckel-Reaktionsgeféale

Ultrafiltratsammlung und -

aufbewahrung

Adapter fir Blutentnahme

Pipettenspitzen

S-Monovette Citrat 4,3 ml, Art. 04.1922, Sarstedt AG&Co KG, Niirn-
berg, Deutschland

Cultubes 12 ml PP, Art. T406-2A, Simport Scientific, Beloeil, Kanada
Rotilabo ReaktionsgefaRe 1,9 ml, Art. EA85.1, Carl Roth GmbH + Co
KG, Karlsruhe, Deutschland

Rdéhrchen 50 ml, PP, konischer Boden, 30x115 mm, mit blauem
Schraubverschluss, blau graduiert, Art. 227261, Greiner Bio-one
GmbH, Frickenhausen, Deutschland

Multi-Adapter mit Luer-Lock, Art. 14.1205.10, Sarstedt AG&Co KG,
Nurnberg, Deutschland

TipOne® 10 pl Spitze XL, graduiert, Art. S1110-3000; TipOne® 200
pl Yellow Tip, Art. S1111-0006; TipOne® 1000 pl Blue, graduated
tip, Art. S1111-6001, StarLab GmbH, Hamburg, Deutschland
epT.l.P.S.® Standard 500-2500 pl, Art. 0030 000.951, Eppendorf AG,
Hamburg, Deutschland
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Zentrifugieren .
10 min, 4000 rpm, 20°C 250 pl Uberstand

v

v

+ 50 pl Ertapenem 200 mg/I
Probe + 550 pl Fallungsgemisch
5 sec Vortex 2200 rpm

4

4

200 pl Uberstand
+ 600 pul Wasser
5 sec Vortex 2200 rpm

Zentrifugieren
5 min, 4000 rpm, 4°C

Prif-
lésung

Abb. 10: Préanalytik am Beispiel einer Blutprobe. Bei Aufbereitung von Filtratproben oder Standards aus Wasser entfal-
len die Zentrifugationsschritte

Das HPLC-UV-System bestand aus den in Tab. 16 aufgefiihrten Materialien.

Tab. 16: Materialien des HPLC-UV-Systems

HPLC-Gerat Waters 2695 Separations Modul, Serial Nr.: MO6SM4923A, Waters
Corporation, Milford, USA

UV/Vis-Detektor 2998 Photodiode Array Detector, Serial Nr.: J07998, Waters Corpo-
ration, Milford, USA

Sdule Perfect Chrom 100 C18, 3 um, 150 x 4,6 mm, Art. MZ1503-150046,
MZ-Analysentechnik Mainz, Deutschland

Vorsaule Perfect Chrom 100 C18, 3 um, 20 x 4,6 mm, Art. MZ1509-020046,
MZ-Analysentechnik Mainz, Deutschland

Software Empower® Pro, Empower® 2 Software, Database Version
6.10.01.00, Waters Corporation, Milford, USA

HPLC-Vials Kurzgewindeflasche 1,5 ml Klarglas, Art. MZ11090519, MZ-
Analysentechnik GmbH, Mainz, Deutschland

Deckel fiir HPLC-Vial Kurzgewindekappen PP, 9 mm, blau, Silikon, Art. MZ.09150838,

MZ-Analysentechnik GmbH, Mainz, Deutschland
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Die FlieBmittelzusammensetzung unter Verwendung der in Tab. 15 aufgefihrten L6-
sungsmittel zeigt Tab. 17. Bei der Analyse wurde eine Gradientenelution verwendet, die

hier ebenfalls erlautert wird.

Tab. 17: FlieBmittelzusammensetzung und Fliemittelgradient

FlieBmittelzusammensetzung

FlieBmittel A Wasser + 0,5% Ameisensaure
FlieBmittel B 95% Acetonitril + 4,75% Wasser + 0,25% Ameisensaure
FlieBmittel C (Spullésung) 95% Wasser + 5% Acetonitril
FlieBmittel D (Einlagerung) 75% Acetonitril + 25% Wasser
Flielmittelgradient wahrend des Analysenlaufs einer Probe?
Zeitpunkt im Lauf FlieBmittelzusammensetzung
0 min A:90% B: 10%

8 min A:50% B: 50%

8,1 min A:30% B: 70%

10 min A:90% B: 10%

12 min A:90% B: 10%

azu beachten: Zwischen den angegebenen Zeitpunkten wird die FlieBmittelzusammensetzung kontinuierlich dem néchs-

ten Zielwert angendhert. Die FlieRgeschwindigkeit ist mit 1 ml/min konstant.

Die Analysebedingungen der HPLC-Methode zeigt Abb. 11. Die Detektionswellenlangen
der Wirkstoffe wurden durch Aufnahme eines UV-Spektrums von A =210 — 400 nm
ermittelt. Die Detektionswellenldngen entsprachen den angegebenen Absorptionsmaxima.
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Probeninjektion: 60 pl

Laufzeit 12 min
Séulenofen 35 + 3°C

Autosampler
5+3°C

Detektor

A =254 nm Linezolid
A =307 nm Ertapenem
A =309 nm Meropenem

FlieBmittelpumpe
1 ml/min
Gradientenmischer

Abb. 11: Einstellungen des HPLC-UV-Mess-Systems zur Analyse der zuvor aufbereiteten biologischen Proben

Die quantitative Auswertung der Chromatogramme erfolgte bei den angegebenen Detekti-
onswellenlédngen durch Vergleich der berechneten Peakflachen mit der Kalibriergeraden
(siehe Kapitel 4.1.2).

Zusatzlich mussten aufgrund fehlenden Zugriffs auf eine elektronische Substanzdatenbank
die UV-Spektren der auszuwertenden Arzneistoffe in jedem Lauf mit dem Spektrum eines

Standards verglichen werden.

3.1.2 Validierung

Eine umfassende Validierung des Messverfahrens wurde nach der EMA-Richtlinie zur
Guten Validierungs-Praxis durchgefihrt, um qualitatsgesicherte Ergebnisse zu erzielen
(158). Die Richtlinie fordert fur die Validierung einer HPLC-UV-Bioanalytik die Erflllung
der in Tab. 18 dargestellten Kriterien.

Auf einem zweiten HPLC-System, das dem in Tab. 16 aufgezeigten entspricht, wurde eine
Teilvalidierung als Ausfallmanagement erstellt. Hier wurde nur die Kalibriergerade erstellt
und eine Prufung auf Genauigkeit und Prézision durchgefihrt.
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Tab. 18: Kriterien fur die Validitat einer Messmethode nach EMA-Richtlinie (158)

Kriterium

Definition

Selektivitat

Verschleppungen

Bestimmungsgrenze

Keine stdrenden Einfllsse anderer in der Matrix enthaltenen Stoffe auf
die Quantifizierung des Analyten.

Keine Ubertragung von Analyt in die Messung der nachfolgenden Probe.
Die niedrigste zuverlassig messbare Konzentration, sie muss noch deut-

lich vom Grundrauschen der Matrix zu unterscheiden sein.

Kalibriergerade / Linearitat Lineare Korrelation der Peakflache mit der in der Probe enthaltenen

Genauigkeit

Préazision

Verdiinnungseffekt

Matrixeffekt

Stabilitét

Konzentration.

Die Ubereinstimmung des Messwertes mit der tatsachlich in der Probe
enthaltenen Analyt-Konzentration.

Genauigkeit bei wiederholter Messung einer Probe.

Genauigkeit und Prézision der Messung nach Verdiinnung der Probe.
Einfluss des biologischen Materials auf den Analyten wéhrend der Auf-
bereitung und Analyse.

Gleichbleibende Konzentration des Analyten wahrend Transport-, Lage-

rungs- und Analysenzeitraum.

Fur den Validierungsprozess und spéter benotigte Standardproben wurden die in Tab. 19

aufgefiihrten Referenzsubstanzen eingesetzt.

Tab. 19: Referenzsubstanzen und Testmatrices

Ertapenem

Linezolid

Meropenem

Test-Plasma (FFP)

Test-Dialysat 1

Test-Dialysat 2

Invanz® 1 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung, Art.
04.1922, Infectopharm Heppenheim, Deutschland

Zyvoxid® 600 mg Infusionslosung, Art. 101088, Pfizer Pharma GmbH, Berlin,
Deutschland

Meropenem Eberth 1g Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung, PZN:
09334205, Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel, Ursensollen, Deutschland
Gefrorenes Frischplasma (MZ), leukozytendepletiert, Blutgruppe 0, Zulassungs-
nummer: PEI.H.03153.01.1, Produktcode: !PS10100, abgenommen 24.08.2012;
Transfusionszentrale Mainz

CiCa-Dialysat K2 5 Liter Beutel, Art. 9689201, Fresenius Medical Care GmbH,
Bad Homburg, Deutschland

Multibic 2K+ HF-Ldsung 5000 ml, Art. 9679201, Fresenius Medical Care
GmbH, Bad Homburg, Deutschland

Die Referenzsubstanzen wurden nach dem in Tab. 20 dargestellten Schema gel6st und

verwendet. Zur Darstellung der Verdinnungen 1-8 wurde das angegebene Volumen

Stammldsung mit Wasser auf 50 ml erganzt. Fiir die Festlegung der Bestimmungsgrenze
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wurden die Standardlosungen V1 von Linezolid und Meropenem noch jeweils dreimal

durch 1:1-Mischung in Wasser weiter verdinnt.

Tab. 20: Herstellung der Stammlésungen und Verdinnungen V1-V8 in Wasser

Wirkstoff Herstellung der SL?®
Ertapenem Pulver geldst in 50 ml Wasser = 1000 mg/50 ml = 20 mg/ml
Linezolid fertig geldstes Arzneimittel Zyvoxid® - 2 mg/ml
Meropenem | Pulver geldst in 100 ml Wasser = 1000 mg/100 ml = 10 mg/ml
Wirkstoff V1P V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8
Ertapenem 100 mg/l | 160 mg/l | 180 mg/l | 200 mg/l | 220 mg/l | 240 mg/l | 300 mg/l n.d.c
SL 250 pl 400 pl 450 pl 500 pl 550 pl 600 pl 750 pl
Linezolid 2 mg/l 4 mg/l 6 mg/l 8 mg/l 10 mg/I 16 mg/l | 20 mg/l | 30 mg/l
SL 50 pl 100 pl 150 pl 200 pl 250 pl 400 pl 500 pl 750 pl
Meropenem 1 mg/l 2 mg/l 5 mg/l 10 mg/I 20 mg/I 30 mg/l | 40 mg/l | 50 mg/l
SL 5ul 10 pl 25 ul 50 pl 100 pl 150 pl 200 pl 250 pl

2 Stammlosung; ® Verdiinnung V1-8 in Wasser, angegebenes Volumen Stammlésung mit Wasser ad 50 ml erganzt; © nicht

durchgefihrt

Fur Analysen in der Test-Matrix wurde eine Mischung von Linezolid und Meropenem so-

wie die Einzelkomponenten jeweils in niedriger, mittlerer und hoher Konzentration als

Standardlésungen (Tab. 21) hergestellt. Zur Analyse wurden dann 250 pl der Verdinnun-

gen M1-M6 eingesetzt.

Tab. 21: Herstellung der Verdinnungen in Test-Matrix M1-M6

Wirkstoff Verwendete SL fur die Matrix-Verdiinnungen
Linezolid SL: 2 mg/ml
Meropenem | 10 ml SL (10 mg/ml), mit Wasser ad 100 ml ergénzt - vSL? 1 mg/ml
Wirkstoff M1°P M2, \/2*¢ M3e
M4d M54 Me?
Linezolid 4 mg/l 10 mg/I 20 mg/I
SL 20 ul 50 pl 100 pl
Meropenem 2 mg/l 25 mg/l 50 mg/I
vSL 20 ul 250 pl 500 pl

ayerdiinnte Stammlésung; ® M1-M3: Einzelkomponenten-Verdiinnung in Test-Matrix: angegebenes Volumen verwendete

Stammldsung eines Wirkstoffs mit Test-Matrix ad 10 ml ergénzt; © Meropenem-Verdiinnung M2 mit Wasser hergestellt,

wird fiir Validierung des Matrixeffektes benétigt; ¢ M4-M6: beide Wirkstoffe in Test-Matrix: angegebene Volumina

Stammldsung gemischt und mit Test-Matrix ad 10 ml ergénzt
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Ertapenem wurde ausschliellich in Verdlinnung V4 verwendet. Bei Analysen mit Test-
Matrix wurde mit Matrix ohne Zusatz gearbeitet und die Probe entsprechend Abb. 10 auf-
gearbeitet. V4 ist auch der in der Studie verwendete externe Standard zur Uberpriifung der

Ertapenem-Konzentration im Analysenlauf.

Selektivitat
Die EMA-Richtlinie fordert eine Testung von mindestens 6 verschiedenen Test-Matrices.
Dies war hier nicht mdglich, da nur jeweils eine Charge FFP, CiCa- und Multibic-Dialysat
zur Verfugung stand.
Es wurden die Chromatogramme folgender Produkte erstellt:

- Ertapenem V4

- Meropenem und Linezolid im hohen Konzentrationsbereich (\V8)

- Testmatrices ohne Zusatz

- 35 géngige Arzneimittel der Andsthesie-Intensivstation der UMM in der maxima-

len Plasmakonzentration des enthaltenen Wirkstoffs

Die Auflésung wurde nach Europdischem Arzneibuch (159) fur potentielle Storsignale
innerhalb von 1 min um die Peaks von Ertapenem, Meropenem und Linezolid bestimmt.
Die Auflésung Rs eines chromatographischen Verfahrens wird mit folgender Gleichung
berechnet:

_ 1,18*(tr2-tr1)

Rs= mit tr2 > trl
3 bo,51+bo,s52 R R

Rs Aufldsung; tr1 und tr2 Retentionszeiten; bos1 und bo,s2 Peakbreiten auf halber Héhe

Um eine Basislinientrennung und damit Selektivitat annehmen zu kénnen, muss Rs fur

jeden potentiellen Storpeak groRer sein als 1,4.

Verschleppungen

Es wurde jeweils eine Probe jedes Wirkstoffs in hoher Konzentration (Ertapenem V7,
Meropenem und Linezolid VV8) gemessen und direkt anschlie3end ein Lauf gestartet, bei
dem nur Wasser HPLC-grade injiziert wurde. Die EMA-Leitlinie fordert einen maximalen
Gehalt der Zielsubstanz in der Wasserfahrt von 20% tber dem LLOQ, flr einen internen
Standard 5%.
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Bestimmungsgrenze (LLOQ)

Die Bestimmungsgrenze (LLOQ) entspricht der niedrigsten Konzentration eines Analyten,
die noch zuverléssig gemessen werden kann. Fur Linezolid und Meropenem wurde jeweils
die Standardldsung V1 (niedrigste Konzentration eingesetzt bei der Kalibriergeraden) so-
wie drei weitere 1:1-Verdunnungen von V1 in Wasser im Vergleich zu den Testmatrices
ohne Zusatz analysiert. Die niedrigste Konzentration eines Wirkstoffs, die noch ein min-
destens 5-fach hoheres Detektorsignal auslost als die Matrix im Bereich von 1 min um den
Peak und dartber hinaus die Kriterien der Genauigkeit (siehe unten) erflllt, entspricht dem
LLOQ.

Fur Ertapenem entféllt diese Untersuchung, da die Substanz nicht im Bereich der Bestim-

mungsgrenze quantifiziert werden muss.

Kalibriergerade / Linearitat
Die Kalibriergerade wurde erstellt durch Analyse von mindestens 6 verschiedenen Ver-
dunnungen der Stammldsung mit bekanntem Gehalt. Nach grafischer Darstellung der ge-
messenen Peakflachen gegen die jeweils zugeordnete Konzentration wird eine Linearre-
gression durchgefiihrt. Die entstehende Trendlinie ist die Kalibriergerade. Die Verdinnun-
gen missen den Bereich der in der Studie zu erwartenden Messwerte abdecken. Fur die
Testsubstanzen wurden folgende Bereiche kalibriert (entsprechend 7 bzw. 8 Messpunkte):

- Ertapenem V1-V7: 100 — 300 mg/I

- Linezolid V1-V8: 2 — 30 mg/I

- Meropenem V1-V8: 1 - 50 mg/Il

Der mit der ermittelten Kalibriergerade errechnete Gehalt jedes einzelnen Messpunktes
darf maximal um 15% vom vorher zugeordneten Nominalwert abweichen. Im Bereich des
LLOQ sind 20% Abweichung erlaubt. Nicht entsprechende Punkte missen aus der Regres-
sion entfernt und die Kalibrierung anschlieRend angepasst werden. Eine interne Vorgabe
der Apotheke der UMM besagt dariiber hinaus, dass der Regressionskoeffizient R2 fiir die

Kalibriergerade mindestens 0,98 betragen muss.

Genauigkeit
Diese Prifung fordert, Proben mit bekanntem Gehalt um den LLOQ, den niedrigen, mittle-
ren und hohen Konzentrationsbereich der Kalibriergerade zu messen. Die Messergebnisse

werden mit dem jeweiligen Nominalwert verglichen. Eine Abweichung des gemessenen
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Gehalts vom Nominalwert bis 15% wird akzeptiert. Am LLOQ betragt die maximal er-
laubte Abweichung 20%. Diese Priifung ist somit in der Erstellung der Kalibriergeraden

enthalten.

Préazision

Zur Prufung auf Prézision mussen wiederholte Gehaltsbestimmungen einer Probe ver-
gleichbare Resultate liefern. Man unterscheidet zwischen Wiederholprazision (Préazision
innerhalb eines Analysenlaufs) und tagesverschiedener Laborprazision (Prézision an ver-
schiedenen Tagen). Die Ergebnisse werden als Variationskoeffizienten ausgedruckt.

Die EMA-Richtlinie fordert die Messung von mindestens 4 verschiedenen Konzentratio-
nen aus dem Kalibrierbereich. Jeder Messpunkt soll 5-fach analysiert werden. Zur Be-
stimmung der tagesverschiedenen Laborpréazision muss die quantitative Bestimmung in
mindestens 3 L&ufen an zwei verschiedenen Tagen erfolgen.

Im vorliegenden Fall wurde leicht abgewichen, da die Validierung aus 3 verschiedenen
Medien durchgefiihrt werden musste. Zur Ersparnis von Chemikalien, insbesondere Fliel3-
mittel und Testmatrix, wurde die Probenzahl reduziert. 3 verschiedene Konzentrationen
von Meropenem und Linezolid (M4-M6) wurden zur Analyse ausgewahlt. Jede Konzentra-
tion wurde taglich 5-fach in allen 3 Testmatrices hergestellt und mit Ertapenem V4 ver-
setzt. Fur Ertapenem wurde also nur eine Konzentration zur Prézisionsmessung verwendet,
da nur diese in den Analysen der Patientenproben enthalten sein wirde. Aus jeder Probe
erfolgte eine Dreifachbestimmung. Jeder dieser Testlaufe wurde an insgesamt 5 Tagen
wiederholt.

Die Errechnung der Variationskoeffizienten erfolgte nach GTFCh-Richtlinie (160). RSDy
ist das Mal3 fur die Wiederholprazision und wurde fur den ersten Testlauf errechnet.
RSD(m) ist das Mal3 fur die tagesverschiedene Laborprézision aus allen Messwerten an 5

Tagen. Beide Kennzahlen missen < 15% betragen (< 20% am LLOQ).

Verdunnungseffekte
Dieser Validierungsschritt kann bei der vorliegenden Methode entfallen, denn die Patien-
tenproben werden vor der Analyse nicht mehr verdiinnt. Die Verdinnungsschritte inner-

halb der Praanalytik sind mit der Priifung auf Genauigkeit und Prézision abgedeckt.

Matrixeffekte

Auch hier wurde die Probenzahl reduziert, da nur eine Charge jeder Matrix zu Verfugung
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stand. Es wurden Verdiinnungen von Meropenem und Linezolid aus dem niedrigen, mittle-
ren und hohen Konzentrationsbereich der Kalibriergeraden hergestellt, und zwar in jeder
Matrix (M1-M3) und in Wasser HPLC-grade (Meropenem: V2, V2*, V8; Linezolid V2,
V5, V7). Fiur Ertapenem erfolgte die Bestimmung mit V4, zugesetzt zu jeweils 250 pl der
Testmatrices bzw. Wasser. Der in der Matrixprobe gemessene Gehalt darf nicht um mehr
als 15% vom Gehalt in Wasser abweichen. Damit soll bewiesen werden, dass die Matrix

wahrend des Analysenprozess keinen Einfluss nimmt.

Stabilitat

Die Stabilitat wahrend des Transports von der Intensivstation in das analytische Labor
wurde als gegeben angenommen, da die Proben sofort nach Entnahme bzw. Herstellung
weiterverarbeitet wurden.

Die Bestimmung der Lagerungsstabilitat erfolgte durch Analyse von Proben bekannten
Wirkstoffgehalts, die Gber l&ngere Zeit den Lagerungsbedingungen ausgesetzt waren (je-
weils M3 von Meropenem und Linezolid in FFP bei -26°C, in Test-Dialysaten bei -26°C
und 2-8°C, vorbereitete Ertapenem-Ldsung V4 bei -26°C). Die Gehaltsbestimmungen er-
folgten nach 7 Tagen und 3 Wochen Lagerdauer. Die Ertapenem-V4-Verdiinnung wurde
zudem nach 2 Monaten Tiefkiihllagerung analysiert.

Die Stabilitat der aufbereiteten Proben im Autosampler bei 2-8°C wurde Uber 24 h getestet,
da die Gesamtlaufzeit einer Patientenanalyse auf maximal etwa 22 h geschatzt wurde.
Hierzu wurden Proben aus allen Test-Matrices (jeweils M6 mit Zusatz von Ertapenem V4)
aufbereitet und in den Autosampler gestellt. Direkt nach Probenvorbereitung sowie nach
24 h erfolgte eine Gehaltsbestimmung.

Die Proben dirfen weniger als 15% des Analyten verlieren, um als stabil eingestuft zu

werden.

3.2 Klinische Studie ,,MerLiN*

Die pharmakokinetischen Untersuchungen der beiden ausgewéhlten Antibiotika erfolgten
als klinische Prufung nach 88 40 ff. AMG. Die Studie ,,Untersuchung der Pharmakokinetik
von Linezolid und Meropenem wahrend kontinuierlichen Nierenersatzverfahren* (,,Mer-
LiN*) mit der Protokoll-Nr. UMM201302TG und der EudraCT-Kennung 2013-000899-16
wurde auf entsprechenden Antrag nach 8 42 AMG und 8 7 GCP-V von der Ethikkommis-
sion der Landeséarztekammer Rheinland-Pfalz zustimmend bewertet und vom BfArM ge-
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nehmigt. Prufplan, Votum der Ethikkommission und Genehmigung des BfArM sind im
Anhang beigefugt (Kapitel 9.4). Es handelte sich um eine offene, prospektive, monozentri-

sche und analytische Pharmakokinetikstudie.

3.2.1 Patientenkollektiv und statistische Planung

In die Studie wurden Patienten der Anésthesie-Intensivstation der UMM eingeschlossen,
die alle nachfolgend aufgefihrten Einschlusskriterien erfllten:
- Therapie mit 2 x tgl. 600 mg Linezolid i.v. und/oder 3 x tgl. 1 g Meropenem i.v.
wahrend kontinuierlicher Nierenersatztherapie
- Volljahrigkeit
- Schriftlich erklartes Einverstandnis zur Teilnahme durch den Patienten selbst oder
seinen gesetzlichen Vertreter (z.B. gerichtlich bestellter Betreuer oder Generalbe-

vollmachtigter)

Ein Patient durfte nicht an der Studie teilnehmen, wenn er gleichzeitig in einer anderen
klinischen Studie eingebunden war. Auch eine bestehende Schwangerschaft war Aus-

schlusskriterium.

Die Aufklarung tiber Zweck und Inhalt der Studie sowie die Einholung der Einverstandnis-
erklarung durch den Patienten oder seinen gesetzlichen Vertreter oblag den arztlichen Mit-
gliedern der Prufgruppe. Auf die Therapie, insbesondere Substanz- und Dosierungswahl
sowie die Steuerungsparameter der Nierenersatztherapie, wurde kein studienbedingter Ein-
fluss genommen. AuBer den in Kapitel 3.2.2 beschriebenen Blutentnahmen wich die Be-

handlung nicht von der Standard-Therapie ohne Teilnahme an der Studie ab.

Die Patientendaten, Laborwerte und Steuerungsparameter der CRRT wurden im Kklinischen
Alltag mit der elektronischen Patientenakte COPRA®6 und dem Laborinformationssystem
LAURIS® v13 dokumentiert. Die mikrobiologischen Befunde wurden dem Befundfenster

des Instituts fur Mikrobiologie und Hygiene der UMM entnommen.

Statistische Planung
Die Fallzahlplanung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Medizinische Bio-

metrie, Epidemiologie und Informatik der UMM (IMBEI). Fur die Bestimmung der Fall-
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zahl spielten die geplante Rekrutierungsdauer, die Breite des Konfidenzintervalls der
Messwerte sowie Power und Effektstarke der Studie eine Rolle (161).

Die geplante Rekrutierungsdauer betrug laut Prufplan 1,5 Jahre. Es sollten so viele Mes-
sungen wie moglich durchgefihrt werden, um ein aussagekréaftiges Ergebnis zu erzielen.
Im Zeitraum von 1,5 Jahren vor der geplanten Rekrutierungsphase (Januar 2012 bis Juni
2013) wurden in der Andasthesie Intensivstation der UMM 137 Patienten mit Linezolid und
118 mit Meropenem therapiert. 78 der mit Linezolid und 57 der mit Meropenem behandel-
ten Patienten erhielten im Verlauf ihres Intensivaufenthalts auch eine CRRT. Die theore-
tisch maximale Fallzahl fiir den geplanten Studienzeitraum betrug somit 78 Patienten fiir
Linezolid und 57 Patienten fur Meropenem. Jedoch musste davon ausgegangen werden,
dass nur etwa jeder vierte bis flinfte dieser Patienten fiir die Teilnahme an der Studie infra-
ge kam, denn vorliegende Ausschlusskriterien oder die Tatsache, dass sich die CRRT-
Phase und der Antibiotika-Zyklus nicht tiberschneiden wirden, limitieren die Fallzahl.
Unter Beriicksichtigung dessen wurde eine mdgliche Fallzahl von ca. 15-20 Patienten pro

Antibiotikum als realistisch bewertet.

Das 95%-Konfidenzintervall stellt den Bereich um den gemessenen Mittelwert aller Pro-
ben eines Messzeitpunktes dar, der den tatsdchlichen Plasmaspiegel des Antibiotikums mit
95%-iger Wahrscheinlichkeit beinhaltet (162). Er sollte mdglichst klein sein, was durch
eine grofRe Stichprobe und eine niedrige Standardabweichung der Messwerte erreicht wer-
den kann. Da die Standardabweichung und der Mittelwert der durchzufiihrenden Messun-
gen jedoch bei der Fallzahlplanung nicht bekannt waren (limitierte Datenlage), musste eine
Schétzung durchgefiihrt werden. Die Schétzung durch das IMBEI ergab, dass bei einer
Fallzahl von 20 Patienten mit 95%-iger Wahrscheinlichkeit erreicht wird, dass die Grenzen
des Konfidenzintervalls nicht weiter als 0,589 Standardabweichungen vom Mittelwert ent-

fernt sind, was als akzeptabel betrachtet werden kann.

Unter dem Auflosevermogen einer Studie versteht man das Erkennen eines Effekts, der
vom Normalzustand abweicht. In der vorliegenden Prifung wére dieser Effekt eine Unter-
oder Uberdosierung des Antibiotikums. Das Auflosevermagen wird durch Power und Ef-
fektstarke bestimmt. Power ist die Sicherheit, ein signifikantes Ergebnis zu erhalten (161).
Sie wird meistens mit 80% vorgegeben. Anhand der festgelegten Power wurde die Effekt-

stérke nach Cohen (ber Erfahrungswerte abgeschatzt (163). Dabei wurde eine einseitige
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Situation angenommen, d.h. dass entweder eine Unter- oder eine Uberdosierung festge-
stellt werden kann, aber nicht beides gleichzeitig. Dies war bedingt durch die Vermutung,
dass eher eine Unterdosierung der Arzneistoffe zu erwarten war und die Fallzahl dadurch
geringer gewéhlt werden konnte. Fir eine Stichprobe von 20 Patienten errechnete das IM-
BEI eine Effektstarke von 0,816 nach Cohen. Das bedeutet, dass mit einer Fallzahl von 20
Patienten ein stark vom angestrebten Zielbereich abweichender Wert erkannt werden wur-
de. Nur diese starken Abweichungen sind gleichzeitig klinisch relevant, denn die Zielbe-
reiche der PK/PD-Kaorrelation sind selbst nur geschatzte Werte und eine geringe Abwei-

chung hétte aller Voraussicht nach keinen Einfluss auf die Arzneimitteltherapiesicherheit.

Somit wurde eine Fallzahl von 20 Intensivpatienten mit CRRT pro Antibiotikum definiert.

3.2.2 Blutentnahmen und pharmakokinetische Auswertung

Wahrend des Studienzeitraums wurden durch Studienassistenten (stationseigenes Pflege-
personal) Blutproben aus bereits liegenden Zugéngen entnommen (S-Monovette Citrat 4,3
ml, Sarstedt AG&Co KG). Die Messreihe begann friihestens 24 h nach der ersten Applika-
tion des jeweiligen Antibiotikums im Steady-State der Therapie. Pflicht-Probenahmezeit-
punkte wahrend des Dosierungsintervalls lagen direkt vor der Applikation, nach Ende der
Kurzinfusion und vor der néchsten Infusion des Arzneimittels. Dazwischen wurden weitere
Proben gesammelt, wobei bei der Entnahmeplanung der klinische Ablauf (z.B. Routine-
Laborentnahmen) mit berticksichtigt wurde, um den Arbeitsaufwand fiir die Studienassis-
tenten sowie die Belastung fiir die Patienten zu minimieren. Eine stlndliche bis 2-stlind-
liche Probenahme wurde angepeilt. Das Ergebnis der Plasmaspiegelbestimmung wurde den

behandelnden Arzten am Folgetag schriftlich auf einem Standardformular mitgeteilt.

Die Analyse aller Proben erfolgte in der Apotheke der UMM mithilfe der in Kapitel 3.1
beschriebenen, validierten HPLC-UV-Analytik. Zu beachten ist hierbei, dass bei Patien-
tenblutproben das Ergebnis der Gehaltsbestimmung mit dem Faktor 1,1 multipliziert wer-
den musste, da das Proberéhrchen bereits mit antikoagulierender Citrat-Losung vorbefullt
ist und somit eine 9:10-Verdunnung der Probe erfolgt. In jedem Analysenlauf wurden ex-
terne Standards mit bekannter Konzentration an Linezolid und Meropenem zur Uberprii-
fung der Kalibriergeraden eingesetzt. Sie mussten der Prufung auf Genauigkeit nach EMA-

Richtlinie entsprechen (siehe 3.1.2). Die Konzentration von zugegebenem Ertapenem in
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jedem Analysenlauf durfte maximal um 15% vom Gehalt des externen Standards V4 ab-
weichen (siehe Tab. 20). Die EMA-Richtlinie fordert dies fur in Proben enthaltene Quali-

tatskontrollen.

Aus jedem Plasmaspiegelverlauf (Konzentrations-Zeit-Kurve) wurden die im Folgenden
beschriebenen géngigen pharmakokinetischen Parameter im Sinne eines 2-Kompartiment-
Modells ermittelt bzw. errechnet (164). Spitzen- und Talspiegel wurden aus der graphi-
schen Darstellung der Messwerte bestimmt (Cmax und Cmin). Die terminale Halbwertszeit
tu2 konnte aus der Trendlinie der letzten 3 Plasmaspiegel eines Dosierungsintervalls abge-
lesen werden (Zeitspanne, in der eine auf der Geraden liegende Konzentration halbiert
wird). Aus t12 wurde die terminale Eliminationskonstante (ker in 1/h) errechnet:

0,693

el =

t1/2

Die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC in mg*h/l) ergibt sich nach der

Trapezregel:

AUCo = ZL: (ti+1 — ti) Z (ci + ci+1)
0

mit ¢ = Plasmakonzentration zum Zeitpunkt t

Mit Hilfe dieser Kennzahl errechnet sich die Gesamt-Clearance (in ml/min):

D 1000

Clor= 206 * %0

Das Verteilungsvolumen (Vo in I) unter Beriicksichtigung der Elimination wahrend der
Infusionsdauer errechnet sich als (165):

D 1— e—kel*tlnf

Vp = *
tinf * kel Cmax — (Cmin * e—kel*tlnf)

Vp stellte auch die Berechnungsgrundlage flr das patientenbezogene Verteilungsvolumen
pro kg Korpergewicht dar (Vo/kg in I/kg).

44
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Ein weiterer interessanter Parameter ist die durchschnittliche Verweildauer eines Molekiils
im Kdorper des Patienten. Zu dessen Abschéatzung benotigt man die Flache unter der Kurve

des ersten statistischen Moments (in mg*h?/l):

AUMCos = zl: (tiv1 — ti) * (ci ; ti + Ci+1 * ti+1)

0

mit ¢ = Plasmakonzentration zum Zeitpunkt t

Die mittlere Verweildauer eines Molekils im Kdérper in h ergibt sich dann nach (166) als:

AUMCo-i

MRT = —
AUCo:i

Fur Linezolid wurde der Talspiegel noch mit der 24 h-AUC korreliert, da Hinweise auf

einen linearen Zusammenhang der beiden Parameter bestehen (79;167).

3.2.3 Berechnung der zu erwartenden antibiotischen Effektivitat

Fur Linezolid wurde % T>MHK aus der Konzentrations-Zeit-Kurve abgelesen. AUIC in h
errechnete sich als:

AUCo-12n * 2

AUIC =
vie MHK

Als MHK wurde zur Bewertung der Therapie standardmaRig ein Wert von 4 mg/l ange-

nommen (siehe 1.5.3).

Die patientenbezogene Bewertung der Therapie erfolgte nach folgendem Algorithmus:
- > 1 Kriterium nicht erreicht = potentielle Unterdosierung
- Beide Zielkriterien erfullt = addquate Dosierung
- AUIC > 120 h oder Cmin > 10 mg/I = potentielle Uberdosierung

Fir Meropenem wurde % T>MHK ebenfalls graphisch ermittelt, wobei die MHK mit 2
mg/l angenommen wurde und das Dosierungsintervall nur 8 h betrdgt (siehe 1.6.3). Zusatz-
lich sollte der Plasmaspiegel den Zielbereich von 3-6 x MHK (6-12 mg/l) erreichen.

Die patientenbezogene Therapiebewertung erfolgte analog zu Linezolid. Eine potentielle
Uberdosierung wurde dann angenommen, wenn der Plasmaspiegel (iber das gesamte Do-

sierungsintervall groRer war als 12 mg/l (%T>6x MHK = 100%).
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Bei beiden Wirkstoffen wurden die Zielkriterien dartiber hinaus fiir verschiedene MHK-
Werte berechnet, um das Szenario eines resistenteren oder weniger resistenten Krankheits-

erregers zu betrachten.

Es erfolgte eine statistische Auswertung der ermittelten antibiotischen Effektivitat bei den
vorgegebenen MHK-Werten auf Basis der in Kapitel 4.2.3 dargestellten patientenbezoge-
nen Therapiebewertung. Mittels einseitiger Stichproben-t-Tests sollte auf einen moglichen
Unterschied zwischen den ermittelten Zielwerten bei Intensivpatienten mit CRRT gegen-
uber dem Sollwert gepriift werden:

- Liegt fur Linezolid % T>MHK signifikant tber 40%?

- Liegt fur Linezolid AUIC signifikant unter 80 h?

- Liegt fur Meropenem der Talspiegel signifikant hoher als 3x MHK =6 mg/I?

Der jeweilige t-Test wurde mit der Funktion TVERT(x;n-1;1) in Microsoft Excel® 2013
flr eine Irrtumswahrscheinlichkeit a = 0,025 durchgefiihrt. Folgende VVorgaben wurden
dabei in die Formel eingesetzt:

- Sollwert po: Vorgabe fir den PK/PD-Zielwert bei Standard-Ziel-MHK

- Stichprobenmittelwert m: Mittelwert des PK/PD-Zielwerts bei Studienpatienten

- Stichprobenstandardabweichung s: Standardabweichung des PK/PD-Zielwerts bei

Studienpatienten
- Stichprobenumfang n: 20 Studienpatienten
- TestgroBe x = (M-Ho)/s * \n

Das Ergebnis der Berechnung wird als P-Wert ausgegeben. Ist P < a, wird die Nullhypo-
these abgelehnt. Als Nullhypothese wurde jeweils das Vorliegen keines statistisch signifi-

kanten Unterschiedes definiert.

Zusatzlich erfolgte fir Linezolid per Binomialverteilung (in Excel® 2013 die Funktion
BINOMVERT(m;n;po;1)) die Prifung, inwieweit ein signifikantes Vorliegen einer Unter-
schreitung der AUIC vorliegt. Hierbei gilt:

- m: Anzahl nicht unterdosierter Patienten

- n =20 Studienpatienten

- poistder Zielwert 80 h (wird in die Formel als 0,8 eingegeben)
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Auch hier wird das Ergebnis als P-Wert prasentiert, der zum Verwerfen der Nullhypothese
(kein signifikantes VVorliegen von Unterdosierungen) kleiner sein muss als 0,025.

Fur die Anzahl der Unterdosierungen wurde aullerdem das 95%-Konfidenzintervall nach
der Pearson-Clopper-Methode abgeschétzt. Die Berechnung der Konfidenzintervallgrenzen
erfolgte ebenfalls in Excel® 2013. Hierzu benutzt man die Funktion BETAINV mit 5%
Irrtumswahrscheinlichkeit a, Stichprobe n = 20 und der entsprechenden Anzahl der Unter-
dosierungen (k). Mit dieser Analyse kann ermittelt werden, welchen prozentualen Bereich
an Unterdosierungen um einen sogenannten ,,Punktschétzer” (= n/k, entspricht dem pro-
zentualen Anteil an unterdosierten Patienten in der vorliegenden Studie) man mit 95%
Wahrscheinlichkeit bei mehrfacher Wiederholung der Studie erhalten wirde. Die untere
(pu) und obere (po) Grenze des Konfidenzintervalls berechnen sich aus:
pu=BETAINV(0/2;k;n-k+1)

Po = BETAINV(1-0/2;k+1;n-k)

Fur Meropenem entfallt dieser Teil der statistischen Analyse aufgrund der in 4.2.3 prasen-

tierten Ergebnisse.

3.2.4 Dialysebedingungen und Berechnungen aus den Ultrafiltratproben

Fur die Durchfiihrung einer kontinuierlichen Nierenersatztherapie mit dem System von
Fresenius Medical Care werden die in Tab. 22 benannten Materialien eingesetzt. Wie be-
reits in Kapitel 1.4.2 beschrieben besteht der Ultraflux®-Filter aus einer Polysulfon-

Membran mit einer Gesamtaustauschoberflache von 1,8 mz2.

Die Steuerungsparameter der Pumpensysteme betragen in der Regel:
- Dialysatflussrate (DFR): ca. 2000 ml/h
- Blutflussrate (BFR): ca. 100 ml/min
- Ultrafiltrationsflussrate (UFR): ca. 150 ml/h
- Substituatfluss bei CVVHDF: ca. 600 ml/h

Mit diesen Einstellungen wird bei einem 70 kg schweren Patienten eine CRRT-Intensitéat
von ca. 30 ml/kg/h erreicht. Zur Antikoagulation wird meistens die CiCa-Methode einge-

setzt, also der Zusatz von Citrat in den arteriellen Schenkel des Shaldon-Katheters mit dem
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Ausgleich durch calciumhaltige Losung kurz vor dem Riickfluss in den Patienten. Alterna-

tiv kann die Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin, niedermolekularen Heparinen

wie Dalteparin oder seltener auch Argatroban oder Epoprostenol erfolgen.

Tab. 22: Material fir die CRRT in der Universitatsmedizin Mainz

Dialysesystem

Gerat

Schlauchsystem CVVHD

Schlauchsystem CVVHDF

Ultrafiltratsammelbeutel

multiFiltrate®-System, Fresenius Medical Care GmbH, Bad Hom-
burg, Deutschland

CiCa multiFiltrate®-Kit 11 CVVHD 1000, Art. 5039011, Fresenius
Medical Care GmbH, Bad Homburg, Deutschland
multiFiltrate®-Kit 8 CVVHDF 1000, Art. 5038871, Fresenius
Medical Care GmbH, Bad Homburg, Deutschland

Filtratbeutel 10L mit Ablasshahn, Art. 5029011, Fresenius Medical
Care GmbH, Bad Homburg, Deutschland

Filter

Filter

Ultraflux® AV 1000 S, Art. 5008981, Fresenius Medical Care
GmbH, Bad Homburg, Deutschland

Dialyselésungen

Dialysat fir CiCa-CVVHD

Dialysat fir CVVHD(F)

Kaliumfreie Dialyselésung

Citrat-L6sung fir CiCa-Methode

Calcium-Ldsung fir CiCa-Methode

CiCa®-Dialysat K2 5 Liter Beutel, Art. 9689201, Fresenius Medi-
cal Care GmbH, Bad Homburg, Deutschland

Multibic® 2K+ HF-Ldsung 5000 ml, Art. 9679201, Fresenius Me-
dical Care GmbH, Bad Homburg, Deutschland

Multibic® kaliumfrei HF-Losung 5000 ml, Art. 9678201, Fresenius
Medical Care GmbH, Bad Homburg, Deutschland

Natriumcitrat 4% 1500 ml Btl., Art. E2012, Fresenius Medical Care
GmbH, Bad Homburg, Deutschland

Calciumchlorid-Lésung 0,5M/1N, 500 ml PP-Flasche, Art. 009926,
Serag Wiessner KG, Naila, Deutschland

Zusétzlich zu den Blutproben (Kapitel 3.2.2) wurden bei jedem Probenahmezeitpunkt ca.

5-10 ml Ultrafiltrat aus dem Filtratsammelbeutel entnommen. Zuséatzliche Entnahmen

wurden aus den vollen Beuteln vor Beutelwechsel getétigt. Das zum Entnahmezeitpunkt

im Beutel enthaltene Flussigkeitsvolumen wurde anhand der Skalierung abgeschéatzt, um

im Anschluss an die Messung die absolut ausgeschiedene Menge des Antibiotikums be-

rechnen zu kénnen. Die Filtratproben wurden analog zu den Blutproben analysiert, einzig

die Zentrifugationsschritte in der Praanalytik konnten entfallen und die Lagerungsbedin-

gungen waren unterschiedlich (siehe Kapitel 3.1).
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Aus den quantitativen Messergebnissen im Filtrat sowie den dokumentierten Steuerungs-
parametern der CRRT konnten die nachfolgend beschriebenen Kennzahlen ermittelt wer-
den. Um einen Aufschluss tber Restnierenfunktion und Flussigkeitshaushalt des Patienten
zu erhalten, wurde die Tages-Flissigkeitsbilanz sowie die ausgeschiedene Urinmenge wéh-
rend des TDM-Dosierungsintervalls dokumentiert. Ebenfalls aus COPRA®6 wurden die
Steuerungsparameter der CRRT entnommen und Uber das Dosierungsintervall gemittelt.
Daraus errechnete sich die ,,Dosis* des Nierenersatzverfahrens (= CRRT-Intensitat in
ml/kg/h) nach (60):

DFR + UFR

CRRT — Int =
n KG

Die insgesamt pro Dosierungsintervall durch die CRRT ausgeschiedene Menge an Antibio-
tikum wurde aus den Proben vor Beutelwechsel abgeschétzt. Hierzu wurde das im Beutel
enthaltene VVolumen mit dem Messergebnis der Probe multipliziert und die erhaltenen
Werte jedes Beutels addiert. Die insgesamt ausgeschiedene Masse wurde prozentual auf

die applizierte Dosis bezogen.

Ein wichtiger Parameter flr die Beeinflussung der Plasmaspiegel ist die Clearance, die
durch das Nierenersatzverfahren verursacht wird (CLcrrT). Man errechnet diese aus dem
Sieb- bzw. S&ttigungskoeffizienten des Filters (Sc), fur den wiederum die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve der Messwerte im Dialysat (AUCpia) ben6tigt wird (131).

i
ti+1 — ti) * (ci + Ci
AU Cpialo-i = Z( o ) 2( +)
0

mit ¢ = Konzentration im Filtrat zum Zeitpunkt t
_ AUChoialo-i
~ AUCos

Je ndher Sc an 1 liegt, desto mehr Wirkstoff gelangt tiber den Filter aus dem Blut ins Filt-
rat. Uber Sc kann nun CLcgrrT sowohl fiir die CVVHD als auch die CVVVHDF berechnet
werden (61).
CLcyvip = Sc * DFR
CLcvvhpr = Sc * (DFR + UFR)
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Durch Subtraktion der CLcrrt VOn CLtwot kann anschlieend die nicht-CRRT-vermittelte
Clearance (CLnon-crrT) bestimmt werden. Beim anurischen Intensivpatienten mit CRRT
gibt dieser Wert Aufschluss ber die Elimination der Substanz iber alle Prozesse auf3er-
halb der CRRT (z.B. hepatische Elimination). Zudem ist es mit Hilfe von Sc mdglich, die
Plasmaproteinbindung (PPB) des Wirkstoffs abzuschatzen (61;131):

PPB =1 — Sc

Die erhaltenen Messwerte fur die ausgeschiedene Menge an Antibiotikum wurden gegen
die Flussraten und die CRRT-Intensitéat aufgetragen, um zu ermitteln, ob einer der Faktoren

signifikanten Einfluss auf die Elimination der Substanz austbt.

3.3 Dosierung von Linezolid und Meropenem bei CRRT

Patientenindividuelles TDM

Mit den im Verlauf des TDM ermittelten pharmakokinetischen Parametern wurde das the-
oretisch optimale Dosierungsintervall Topt (in h), die optimale Einzeldosis Dopt (in mg) und
aus diesen beiden die optimale Tagesdosis DTopt (in mg) errechnet. Diese Dosierungen
wurden in der Klinischen Praxis nicht eingesetzt, die Kalkulation sollte lediglich eine még-
liche Empfehlung simulieren und als Vergleich zum CADDY®-Ergebnis dienen. Die be-
nutzten Formeln sind nachfolgend aufgefuhrt (165):

Cmax gewunscht
Crmin gewﬁnscht)

kel

In(

Topt = tinf +

kel * VD * tinf * Cmax gewiinscht * (1 — e~*e*Tor)
1 — e—kel*tlnf

opt =

24
DTopt =

opt

* Dopt

Fir Linezolid wurden die frei wahlbaren Variablen hierbei folgendermalien definiert:
tinf = 1 h; Cmax gewtinscht = 22 mg/I; Cmin gewlinscht = 8,4 mg/I
Die gewiinschten Spitzen- und Talspiegel basierten auf den in Kapitel 5.2.3 beschriebenen

Resultaten.
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Fur Meropenem galt entsprechend:

tinf = 0,5 h; Cmax gewuinscht = 23 mg/l; Cmin gewiinscht = 6 mg/I

Die Wahl des Talspiegels basierte auf dem gewiinschten Zielbereich der Konzentration flr
sensible Bakterienspezies analog zu Kapitel 3.2.3 (3x MHK). Der gewiinschte Spitzen-
spiegel ergab sich nach Fachinformation (95) aus dem Spitzenspiegel einer 30 min-Kurz-
infusion von 500 mg. Die Kurzinfusion ist die in der Ané&sthesie-Intensivstation der UMM
verwendete Applikationstechnik und die 500 mg-Dosis wurde als kleinstmdgliche Einzel-

dosis definiert (siehe unten).

Populationskinetik CADDy®
Die Daten flr Restnierenfunktion sowie die Steuerungsparameter der Nierenersatztherapie
wurden retrospektiv fiir jeden Studienpatienten in das CADDy®-Programm eingegeben.

Die empfohlene Tagesdosis wurde ermittelt.
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Abb. 12: Eingabefenster des CADDy®-Programms mit den Eingaben zur Berechnung der empfohlenen Tagesdosis fiir
Meropenem bei PatID 01
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Abb. 12 zeigt schematisch das Eingabefenster in CADDy® bei der Berechnung einer
Meropenem-Dosisempfehlung. Die Restnierenfunktion wird durch Eingabe der zuletzt
bestimmten Creatinin-Clearance vor Start der Dialyse abgeschétzt (hier: aus SCr-Wert er-

rechnete eGFR nach Cockroft-Gault-Formel).

Vergleich der mit CADDy® und TDM berechneten Dosierungen

Die mit CADDy® ermittelten Tagesdosisempfehlungen wurden mit DTop: Verglichen. Die
nach beiden Methoden errechneten Tagesdosen ergeben meistens in der Praxis schwierig
umzusetzende Dosierungen (z.B. eine Tagesdosis von 1600 mg Meropenem, siehe Abb.
12). Deshalb wurden diese auf ein praxisorientiertes Applikationsschema umgerechnet. Es
sollten moglichst gangige Dosierungsintervalle (6, 8, 12 oder 24 h entsprechend 1-4 x tag-
licher Gabe) und Einzeldosen (z.B. kommerziell erhaltliche Arzneimittelstarken: Linezolid
600 mg; Meropenem 500 oder 1000 mg) zum Einsatz kommen. Dabei sollte in Grenzfallen
eine hohere Tagesdosis als die zuvor errechnete und pro Applikationszeitpunkt eine bis
maximal zwei kommerziell erhéltliche Starken eingesetzt werden. Im in Abb. 12 darge-
stellten Fall erhalt man durch diese Anpassung eine Tagesdosis von 2000 mg Meropenem,
entsprechend einer 2-maligen Gabe von 1000 mg oder einer 4-maligen Applikation von
500 mg. AbschlieBend wurden auch die praxisorientiert geschatzten Tagesdosen entspre-
chend CADDY® und der experimentellen TDM-Methode verglichen.
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4 Ergebnisse

4.1 Etablierung der HPLC-UV-Analytik

4.1.1 Praanalytik und chromatographisches Analysenverfahren

Die Abb. 13 bis Abb. 15 zeigen die im Detektor gemessenen UV-Spektren der drei zu

quantifizierenden Substanzen im Wellenldngenbereich A = 210 - 400 nm.
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Abb. 13: UV-Spektrum des Meropenem-Peaks bei tr = 4,4 min von A = 210 — 400 nm
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Abb. 14: UV-Spektrum des Ertapenem-Peaks bei tr = 5,7 min von A = 210 — 400 nm
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Abb. 15: UV-Spektrum des Linezolid-Peaks bei tr = 7,8 min von A = 210 — 400 nm

Die bei einem Analysenlauf entstehenden Chromatogramme bei den Detektionswellenlan-
gen sind in den Abb. 16 bis Abb. 18 am Beispiel einer Probe dargestellt, die alle drei Wirk-
stoffe enthélt. Die Retentionszeiten tr betragen 4,4 min fir Meropenem, 5,7 min fur Erta-

penem und 7,8 min fur Linezolid.
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Abb. 16: Chromatogramm eines Analysenlaufs bei 309 nm
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Abb. 17: Chromatogramm eines Analysenlaufs bei 307 nm
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Abb. 19 beschreibt die Retentionszeiten der Analyten-Peaks in Relation zur Zusammenset-

Abb. 18: Chromatogramm eines Analysenlaufs bei 254 nm

zung der mobilen Phase wéhrend der Gradientenelution.
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—— FlieBmittel A (polar)
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Abb. 19: Schematische Darstellung der Retentionszeiten der Analyten in Abhangigkeit von der Fliemittelzusammenset-

zung wahrend der Gradientenelution

4.1.2 Ergebnisse der Validierung
Selektivitat

Die Ergebnisse der Selektivitatsuntersuchung zeigt Tab. 23.

Tab. 23: Ergebnisse der Validierung der Selektivitat; Auflésung fiir ausgewahlte Test-Substanzen bei den Detektionswel-
lenlédngen von Linezolid, Ertapenem und Meropenem; rote Schrift kennzeichnet eine Auflésung von < 1,4

Testsubstanz Rs bei 254 nm Rs bei 307 nm Rs bei 309 nm
(tr = 7-9 min) (tr = 5-7 min) (tr = 3,5-5,5 min)
Acetylsalicylsdure 6,8 k.p.2 k.P.
Adrenalin 6,8 k.P. 6,3
Amiodaron 2,3 k.P. k.P.
Ciprofloxacin k.P. 0,9 k.P.
Fluconazol k.P. 12,7 k.P.
Ketamin k.P. 6,1 k.P.
Levofloxacin k.P. 0,4 k.P.
Metronidazol k.P. k.P. 4,9
Midazolam 15,2 k.P. k.P.
Pantoprazol 2,5 k.P. k.P.
Sufentanil 2,5 k.P. k.P.
Valproinséure k.P. k.P. 9,2

2 kein relevanter Peak
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Arzneimittel, bei denen kein Peak innerhalb 1 min um die Signale der Analyten auftrat und
somit keine Auflésung Rs berechnet wurde, sind in Tab. 24 zusammengefasst.

Tab. 24: Selektivitat: Testsubstanzen und —matrices ohne Peak innerhalb 1 min um die Signale der Analyten

FFP, CiCa®-Dialysat, Multibic®-Dialysat, Aciclovir, Ampicillin + Sulbactam, Argatroban, Caspofungin,
Clindamycin, Clonidin, Daptomycin, Digitoxin, Dobutamin, Furosemid, Haloperidol, Heparin, Hydrocorti-
son, Imipenem + Cilastatin, Lorazepam, Metamizol, Metoprolol, Noradrenalin, Penicillin G, Piperacillin +

Tazobactam, Piritramid, Propofol, Simvastatin

AuRer den Storsignalen von Ciprofloxacin und Levofloxacin bei 307 nm beeinflusst keine
der getesteten Substanzen oder Matrices die quantitative Bestimmung der Analyten.

Verschleppungen
Es wurden keine Peaks der Analyten in den konsekutiven HPLC-Analysen mit reinem

Wasser gefunden.

Bestimmungsgrenze
Tab. 25 zeigt die gemessenen Signalhdhen der Proben. Die Signalstarken der Matrices sind

zur besseren Vergleichbarkeit nach Multiplikation mit 5 angegeben.

Tab. 25: Vergleich Peakhdhe der Wirkstoffe und 5-fache Signalhdhe der Test-Matrices

Probe maximale Signalhdhe? bei maximale Signalhéhe? bei
A =254 nm zwischen 7-9 min A =309 nm zwischen 3,5-5,5 min

FFP 0,00765 AUP 0,00075 AU
CiCa®-Dialysat 0,00125 AU 0,00080 AU
Multibic®-Dialysat 0,00165 AU 0,00080 AU
Linezolid V1 (2 mg/l) 0,01038 AU n.d.c

Linezolid 1 mg/I 0,00500 AU n.d.

Linezolid 0,5 mg/I 0,00231 AU n.d.

Linezolid 0,25 mg/I 0,00191 AU n.d.
Meropenem V1 (1 mg/l) n.d. 0,00427 AU
Meropenem 0,5 mg/I n.d. 0,00166 AU
Meropenem 0,25 mg/I n.d. 0,00084 AU
Meropenem 0,125 mg/I n.d. 0,00067 AU

2 FFP, CiCa®-Dialysat, Multibic®-Dialysat: 5-fache Signalhéhe angegeben; ? Detektor-Einheiten; ¢ nicht durchgefiihrt

Ab einer Linezolid-Konzentration von 2 mg/l bzw. einer Meropenem-Konzentration von

0,25 mg/l Ubersteigt die Peakhdhe der Wirkstoffe das Grundrauschen aller Matrices um das
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5-fache. Die LLOQ betrégt daher fur Linezolid 2 mg/l und fir Meropenem 0,25 mg/l, je-
doch muss bei Meropenem auch das Ergebnis der Genauigkeitsmessung beachtet werden

(siehe unten).

Kalibriergerade / Linearitat

Die Kalibriergeraden entsprechenden Regressionskoeffizienten R? der beiden Analyten
und der In-Prozess-Kontrolle zeigen die Abb. 20 bis Abb. 22. Bei Ertapenem und Linezo-
lid mussten einige wenige Werte bei der Regression ignoriert werden, da die zurlickge-
rechnete Konzentration eine Abweichung > 15% vom Nominalwert zeigte (in der Grafik
rosa gefarbte Punkte). Jedoch enthalten alle Kalibriergeraden mindestens die geforderten 6
Messpunkte. R2 ist in jedem Fall groRer als 0,98. Auch auf dem Ersatz-HPLC-System

wurden valide Kalibriergeraden erhalten (nicht dargestellt).
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Abb. 20: Kalibriergerade fir Meropenem bei A = 309 nm im Konzentrationsbereich 1 — 50 mg/|
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Abb. 21: Kalibriergerade fiir Ertapenem bei A = 307 nm im Konzentrationsbereich 100 — 300 mg/I
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Abb. 22: Kalibriergerade fiir Linezolid bei . = 254 nm im Konzentrationsbereich 2 — 30 mg/l

Genauigkeit

Die prozentualen Abweichungen der gemessenen Konzentration von der Nominalkonzent-
ration sind fir die vier ausgewahlten Verdiinnungen der Analyten tabellarisch aufgefihrt
(Tab. 26).

Alle Abweichungen liegen innerhalb des geforderten 15%-Toleranzbereichs mit Ausnahme

der Meropenem-L6sung V1. Hier liegt eine Abweichung von 16,9% vor, was nur fir den
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Konzentrationsbereich um LLOQ akzeptabel ist. Damit liegt LLOQ fiir Meropenem nicht

wie oben angegeben bei 0,25 mg/l, sondern bei 1 mg/I.

Tab. 26: Ergebnisse der Priifung auf Genauigkeit

Probe Nominalkonzentration  gemessene Konzentration®  prozentuale Abweichung
Ertapenem V1 100 mg/I 103,43 £ 0,11 mg/I 3,4%
Linezolid V1 2 mg/l 1,90 £ 0,03 mg/I 4,8%
Meropenem V1 1 mg/l 1,17 £ 0,01 mg/Il 16,9%
Ertapenem V2 160 mg/I 151,28 + 0,64 mg/I 5,4%
Linezolid V2 4 mg/l 4,03 + 0,14 mg/l 0,8%
Meropenem V2 2 mgl/l 1,92 £ 0,07 mg/I 3,9%
Ertapenem V4 200 mg/I 201,45 £ 0,42 mg/l 0,7%
Linezolid V4 8 myg/l 7,99 £ 0,02 mg/l 0,2%
Meropenem V4 10 mg/l 9,97 £ 0,01 mg/Il 0,3%
Ertapenem V7 300 mg/I 299,53 £ 0,57 mg/I 0,2%
Linezolid V8 30 mg/l 30,08 + 0,01 mg/l 0,3%
Meropenem V8 50 mg/l 50,11 + 0,10 mg/I 0,2%

@ Mittelwert aus 3 Injektionen + Standardabweichung

Bei der Validierung des hier nicht aufgefiihrten Reserve-HPLC-Systems ergab die Priifung

auf Genauigkeit fast exakt die gleichen Werte.

Prazision

Die Ergebnisse der Prazisions-Priifung sind nachfolgend tabellarisch dargestellt (Tab. 27).

Tab. 27: Variationskoeffizienten der Prifung auf Prazision; Sollwert fiir RSDr und RSD(t) < 15% (< 20% bei LLOQ)

Wirkstoff- RSD® in % RSD() in %
konzentration FFP CiCa® Multibic® FFP CiCa® Multibic®
Meropenem 2 mg/I 2,92 2,40 2,96 5,31 9,58 3,56
Meropenem 25 mg/I 1,42 1,82 1,72 4,87 5,84 5,14
Meropenem 50 mg/I 1,47 1,29 1,24 2,13 4,29 431
Linezolid 4 mg/I 2,45 1,68 1,28 7,13 3,50 2,36
Linezolid 10 mg/l 1,38 1,62 1,36 3,17 2,52 2,45
Linezolid 20 mg/I 1,30 0,91 0,43 1,44 1,87 1,93
Ertapenem 200 mg/I 2,20 1,94 2,11 3,83 3,42 3,26

@an Tag 1 bestimmt
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Alle errechneten Variationskoeffizienten erfullen die geforderten Sollwerte. Im HPLC-
Ersatzsystem wurde lediglich die Prufung auf Wiederholprazision durchgefihrt. Sie ent-
sprach den Anforderungen der EMA-Richtlinie und GTFCh-Richtlinie ebenfalls.

Matrixeffekte
Tab. 28 zeigt die Ergebnisse der Prifung auf Matrixeffekte.

Tab. 28: Prifung auf Matrixeffekte: Gemessene Konzentrationen der Analyten in Matrixproben im Vergleich zu den
gemessenen Konzentrationen in Verdiinnungen mit Wasser

Wirkstoff Konzentration | Konzentration in Konzentration in | Konzentration in
Nominal- in FFP-Probe (% von | CiCa®-Probe (% Multibic®-Probe
konzentration | Wasserprobe? | Wasserprobe) von Wasserprobe) | (% von Wasser-
probe)
Meropenem
2 mg/l 2,42 mg/l 2,37 mg/l (98%) 2,47 mg/1 (102%) 2,45 mg/l (101%)
25 mg/l 24,62 mg/l 24,81 mg/l (101%) | 24,83 mg/l (101%) | 24,64 mg/l (100%)
50 mg/I 48,34 mg/l 46,87 mg/l (97%) | 50,38 mg/l (104%) | 48,37 mg/l (100%)
Linezolid
4 mg/l 4,12 mg/l 4,08 mg/l (99%) 4,12 mg/1 (100%) 4,14 mg/1 (101%)
10 mg/l 10,27 mg/l 10,45 mg/l (102%) | 10,24 mg/l (100%) | 10,51 mg/l (102%)
20 mg/l 20,82 mg/l 19,89 mg/l (96%) | 20,80 mg/l (100%) | 21,29 mg/l (102%)
Ertapenem
200 mg/I 177,67 mgl/l 180,91 mg/l (102%) | 160,46 mg/l (90%) | 168,73 mg/l (95%)

a definiert als 100%

Alle Messwerte in Matrixproben liegen im Intervall von + 15% um die Konzentration in
der Wasserprobe. Die ermittelten Werte fur den Ertapenem-Standard V4 weichen jedoch
um ca. 10-20% vom Nominalwert 200 mg/l ab und zeigen die gréfite Variabilitat in Bezug

auf die verschiedenen Matrices.

Stabilitat

Die Ergebnisse der Testung auf Lagerungsstabilitat sind in den Abb. 23 bis Abb. 25 wirk-
stoffbezogen dargestellt. Fir die Tiefkuhllagerung von Meropenem in Multibic®-Dialysat
wurde die Messung an Tag 7 abgebrochen. Die gemessene Konzentration an Tag 0 wurde
als 100% definiert.
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Abb. 24: Lagerungsstabilitat von Linezolid bei verschiedenen Temperaturbedingungen uiber 3 Wochen
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Die Messwerte fur Meropenem und Linezolid liegen im geforderten 15%-Toleranzbereich
um den Ausgangswert an Tag 0 mit Ausnahme der Meropenem-Dialysatproben, die im
Tiefkuhlschrank gelagert wurden. Diese zeigten bereits nach einer Woche einen Gehalts-

verlust von mehr als 15%. Ertapenem V4 ist bei Tiefkthllagerung tber 2 Monate stabil.

Die Ergebnisse der Stabilitdtsmessung bei Lagerung im Autosampler nach Prdanalytik tiber
24 h sind in Tab. 29 aufgefiihrt.

Tab. 29: Stabilitat der Analyten in aufbereiteten Proben bei Lagerung im Autosampler bei 5 £ 3 °C fiir 24 h

Aufbereitete Probe / Wirkstoff Konzentration Oh?® Konzentration 24h

(% Konzentration 0Oh)

Meropenem M6

mit FFP 47,76 mg/l 46,83 mg/l (98%)
mit CiCa®-Dialysat 47,27 mg/l 45,36 mg/l (96%)
mit Multibic®-Dialysat 48,63 mg/I 45,19 mg/l (93%)
Linezolid M6

mit FFP 20,08 mg/l 20,36 mg/l (101%)
mit CiCa®-Dialysat 21,37 mg/l 21,39 mg/l (100%)
mit Multibic®-Dialysat 21,43 mg/l 21,48 mg/l (100%)
Ertapenem V4

mit FFP 193,90 mg/I 189,68 mg/l (98%)
mit CiCa®-Dialysat 185,04 mg/l 178,76 mg/l (97%)
mit Multibic®-Dialysat 186,27 mg/l 170,42 mg/l (91%)

a definiert als 100%

In allen getesteten Proben liegt der Gehalt an Wirkstoff nach 24 h noch tber den geforder-

ten 85% vom Ausgangswert direkt nach Herstellung.

4.2 Ergebnisse der klinischen Studie ,,MerLiN*

4.2.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

In die Studie wurden im Rekrutierungszeitraum von November 2013 bis Marz 2015 insge-
samt 33 chirurgische Patienten der Anésthesie-Intensivstation der UMM eingeschlossen,
die die in Abschnitt 3.2.1 genannten Einschlusskriterien erflllten. Es erfolgten jeweils 20
Messungen des Plasmaspiegelverlaufs flr die 2 x tgl. intravendse Applikation von 600 mg
Linezolid sowie fir die 3 x tgl. Infusion von 1 g Meropenem (Abb. 26). Dies entspricht der

in der statistischen Planung ermittelten Fallzahl. Die Drop-out’s ergaben sich zweimal we-
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gen Absetzens der Antibiotikatherapie sowie einmal durch Tod des Patienten vor Beginn
der Messreihe. 10 Patienten erhielten beide Antibiotika.

33 eingeschlos-
sene Patienten

! 3 Drop-outs

30 Messreihen
I

20 Meropenem- 20 Linezolid
Plasmaspiegel- Plasmaspiegel-
verlaufe verlaufe

Abb. 26: Schematische Darstellung der Rekrutierung und des Studienverlaufs

Tab. 30 fasst die Basis-Charakteristika des Patientenkollektivs inklusive Laborwerte zu-

sammen.

Tab. 30: Basis-Charakteristika des in die Studie eingeschlossenen Patientenkollektivs inklusive Laborparameter am Tag
des TDM; angegeben ist der Mittelwert (+ Standardabweichung)

Charakteristikum Linezolid-Gruppe, n = 20 Meropenem-Gruppe, n = 20

Geschlecht (m/w) 11/9 11/9
Alter (Jahre) 66 (+ 15) 68 (+ 15)
KorpergroRe (cm) 171 (£ 8) 172 (£ 8)
Korpergewicht (kg) 80 (x17) 76 (£ 12)
Krankheits-Scores:

SAPS II 58 (+ 18) 64 (+ 18)

TISS-28 37 (£8) 39 (£8)

SOFA 10 (£5) 11 (= 4)

SCr vor CRRT (mg/dl)? 2,88 (£ 1,56) 2,89 (£ 1,55)
SCr wéhrend CRRT (mg/dl) 1,59 (£ 0,97) 1,63 (£ 0,94)
Gesamt-Bilirubin (mg/dl) 4,32 (£ 5,56) 4,98 (£5,91)
Hamatokrit (%) 28,5 (+2,9) 28,0 (= 3,0)
Gesamt-Eiweil (g/l) 48 (= 12) 49 (+ 13)
Serum-Albumin (g/I)° 18 (7) 18 (£ 9)
Outcome (Verlegung/Tod) 9/11 11/9

2 zur Definition der Restnierenfunktion; ® keine Routinebestimmung, nur bei 16 Patienten jeder Gruppe vorhanden

In Tab. 31 werden die fur den Intensivaufenthalt verantwortlichen Erkrankungen und die

aufgetretenen Infektionen dargestellt. Alle Patienten befanden sich in der schweren Sepsis

oder im septischen Schock und wiesen ein akutes Nierenversagen auf. Die aufgefihrten
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Krankheitserreger sind nur die fur eine Linezolid- oder Meropenem-Therapie relevanten.
Der héufigste Grund fur den Intensivaufenthalt der betrachteten Patienten waren chirurgi-
sche Interventionen infolge Krebserkrankungen oder sonstiger abdomineller Erkrankun-
gen. Fokus der aufgetretenen Infektionen war daher vorrangig der Darm. Die nachgewie-
senen Bakterien spiegeln die ubliche Erregerspezifikation auf Intensivstationen wider, je-
doch mit nur jeweils einem Befund hochresistenter Varianten wie MRSA, VRE und
ESBL-Bildnern. Etwa die Halfte der Therapien mit Linezolid und Meropenem stellte eine
kalkulierte Antibiotikatherapie dar.

Tab. 31: Erkrankungen und Infektionen bei der Studienpopulation

Grund fur Intensivaufenthalt (n) Linezolid-Gruppe, Meropenem-Gruppe,
n=20 n=20
Akutes Abdomen 7 3
Akutes Leberversagen 1
Blutungsereignis 1 2
Infektion 1 4
Krebserkrankungen 4 6
Lebertransplantation 5 3
Polytrauma 2 1
Vermuteter Infekt-Focus (n)?
Lunge 2 6
Abdomen 14 11
Haut- und Weichgewebe 3 1
Niere und Harnwege 1 3
Fremdmaterial 2
Nachgewiesene Bakterienspezies (n)2P
Staphylococcus-Spezies (davon MRSA) 4 (1)
Enterococcus-Spezies (davon Vanco®-R) 11 (1)
Klebsiella pneumoniae 1
Escherichia coli (davon ESBL) 3()
Pseudomonas aeruginosa 1
Enterobacter cloacae 1
Serratia marcescens 2
Citrobacter freundii 2
Morganella morganii 2
Proteus mirabilis 1
Bacteroides-Spezies 1
Kalkulierte Therapie 8 13

2 Mehrfachnennung méglich; ® aufgefiihrt nur fiir Linezolid und Meropenem Therapie relevante Bakterienspezies; ¢ Van-

comycin
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Das TDM wurde im Mittel an Tag 4 der Antibiotikatherapie durchgefuhrt (Linezolid Tag 4
+ 1, Meropenem Tag 4 + 2).

4.2.2 Ergebnisse der Plasmaspiegelbestimmungen

Pro Patient erfolgten in Abhangigkeit vom Probenahmeplan 6-12 Blutentnahmen aus arte-
riellen Kathetern innerhalb eines Dosierungsintervalls. Die Ergebnisse der mitgefihrten

Qualitatskontrollstandards lagen bei jeder Messung im vorgegebenen Zielbereich.

Linezolid

Die Analyse der Blutproben per HPLC-UV ergab die in Abb. 27 dargestellten Plasmaspie-
gelverldufe in der Linezolid-Gruppe. Bei PatID 07 wurde der maximale Spitzenspiegel mit
33,1 mg/l gemessen. Der gleiche Patient wies auch den hdchsten Talspiegel mit 17,7 mg/I
auf. Die niedrigsten Konzentrationen wurden bei PatID 27 (Cmax = 10,0 mg/l) und PatID 09
(Cmin = 0,44 mg/l) gemessen. Insgesamt trat bei 8 Patienten ein Cmax > 22 mg/l auf. Bei nur
3 Patienten uberschritt Cmin die beschriebene UAW-Grenze von 10 mg/l. Der einzige Pati-
ent mit Linezolid-assoziierter Nebenwirkung (Knochenmarkstoxizitat bei PatID 15) lag
zwar im Talspiegel deutlich unter diesem Wert (Cmin = 1,21 mg/l), erhielt das Antibiotikum

allerdings uber einen Gesamtzeitraum von 28 Tagen.

Es wurden in insgesamt 18 Plasmaproben Linezolid-Konzentrationen unter LLOQ gemes-
sen. Die Mittelwerte aus diesen Proben wurden zur Darstellung des Plasmaspiegelverlaufs
und zur Berechnung der AUC verwendet, auf dem Befund wurde jedoch ein Wert < 2 mg/I

ausgewiesen.

Die aus den einzelnen Dosierungsintervallen ermittelten durchschnittlichen Plasmaspiegel-
kurven sind im Vergleich zu den Angaben in der Fachinformation fir die gleiche Dosie-
rung in Abb. 28 gezeigt. Die errechneten pharmakokinetischen Parameter im Vergleich zu

den Angaben in der Fachinformation sind in Tab. 32 zusammengestellt.
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Abb. 27: Patientenindividuelle Plasmaspiegelverlaufe von Linezolid; pro Abschnitt A-D jeweils fiir 5 aufeinanderfolgend

rekrutierte Patienten
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Abb. 28: Durchschnittlicher Plasmaspiegelverlauf mit Standardabweichung von Linezolid nach 2 x tgl. 600 mg i.v. bei 20

Studienpatienten (ICU+CRRT) im Vergleich zur Angabe in der Fachinformation (67) bei gleicher Dosierung
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Tab. 32: Pharmakokinetische Parameter fir Linezolid bei 20 Intensivpatienten mit CRRT im Vergleich zu den Angaben
in der Fachinformation (67)

Kinetischer Parameter Intensivpatienten mit CRRT? Fachinformation Zyvoxid®
Crnax (mg/1) 20,4 (= 6,0) 15,1 (£ 2,5)

Crin (Mg/1) 5,23 (+ 4,91) 3,68 (£ 2,68)

tuz (h) 8,1(x3,4) 5-7

kel (1/) 0,099 (+ 0,037) 0,1-0,14°

AUCo.12n (Mmg*h/1) 119,5 (+ 64,0) 80

CLtot (Ml/min) 110,0 (= 64,9) ~100-200

Vo (1) 38,5(x9,1) 40-50

Volkg (I/kg) 0,51 (x0,12) 0,5-0,6

MRT (h) 4,5 (x0,7) k.AC

2 Mittelwert (+ Standardabweichung) aus n = 20; ® errechnet aus ti2 nach Fachinformation; ¢ keine Angabe

Bei den in die Studie eingeschlossenen Intensivpatienten mit CRRT und Linezolid-
Therapie zeigte sich im Mittel ein dhnlicher Plasmaspiegelverlauf wie in der Fachinforma-
tion angegeben. Cmax lag im Durchschnitt mit 20,4 mg/l hoher als die Spitzenspiegel von
15,1 mg/l bei Patienten mit erhaltener Nierenfunktion, ebenso Cmin mit 5,23 mg/l im Ver-

gleich zu 3,68 mg/l. Die AUC ist folglich im untersuchten Patientenkollektiv mit Sepsis

und CRRT erhoht. Die Halbwertszeit ist um etwa 1 h verlangert, die Eliminationskonstante

und das Verteilungsvolumen sind geringfuigig erniedrigt. Die Gesamt-Clearance unter-
scheidet sich nicht von den Angaben der Fachinformation, ebenso das kérpergewichtsbe-
zogene Verteilungsvolumen. Ein Linezolid-Molekl bleibt etwa 4,5 h im Kdrper des Pati-

enten. Dazu fehlen Vergleichsdaten aus der Fachinformation.

Die Korrelation der AUC24n von Linezolid mit Cmin zeigt Abb. 29. Der Regressionskoeffi-

zient von 0,97 weist auf einen linearen Zusammenhang der beiden Kennzahlen hin.
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Abb. 29: Lineare Korrelation von Cmin und AUCa24n bei Linezolid-Therapie

Meropenem

Die patientenindividuellen Plasmaspiegelverlaufe der Meropenem-Gruppe zeigt Abb. 30.
Die Spitzenspiegel liegen im Bereich 35,6 (PatID 03) bis 83,2 mg/l (PatID 20). Der nied-
rigste Talspiegel wurde mit 3,1 mg/l bei PatID 05 gemessen, der héchste bei PatlD 20 mit
22,2 mgl/l.

Der aus den individuellen Messwerten ermittelte durchschnittliche Plasmaspiegelverlauf ist
in Abb. 31 im Vergleich zum Plasmaspiegelverlauf gemaR Fachinformation dargestellt.

Die pharmakokinetischen Parameter zeigt Tab. 33.
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Abb. 30: Patientenindividuelle Plasmaspiegelverlaufe von Meropenem; pro Abschnitt A-D jeweils fiir 5 aufeinanderfol-
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Abb. 31: Durchschnittlicher Plasmaspiegelverlauf mit Standardabweichung von Meropenem nach 3 x tgl. 1 g i.v. bei 20
Studienpatienten (ICU+CRRT) im Vergleich zur Angabe in der Fachinformation (95) bei gleicher Dosierung
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Tab. 33: Pharmakokinetische Parameter von Meropenem bei 20 Intensivpatienten mit CRRT im Vergleich zu den Anga-
ben in der Fachinformation (95)

Kinetischer Parameter Intensivpatienten mit CRRT? Fachinformation Meropenem
Crnax (mg/1) 48,8 (¥ 12,9) 49

Cmin (mg/l) 9,6 (+4,3) 0,5

tuz (h) 52 (£1,4) 1

kel (1/) 0,141 (+ 0,028) 0,693°

AUCo.gn (mg*h/l) 156,0 ( 46,9) 62,3

CLtot (Ml/min) 114,5 (% 29,6) ~ 250

Vo (1) 26,0 (£ 6,9) 11-27

Volkg (I/kg) 0,32 (¥ 0,09) 0,25

MRT (h) 3,1(x0,2) k.AC

2 Mittelwert (+ Standardabweichung) aus n = 20; ® errechnet aus ti2 nach Fachinformation; ¢ keine Angabe

Die Plasmaspiegelmessungen bei Intensivpatienten mit CRRT und Meropenem-Therapie
zeigen einige Abweichungen zu den Angaben der Fachinformation im terminalen Teil des
Dosierungsintervalls. Wahrend Cmax mit 48,8 mg/I fast identisch zur Fachinformationsan-
gabe ist, liegt Cmin mit 9,6 mg/l im Vergleich zu 0,5 mg/l deutlich héher. Dies wirkt sich
auf die terminale Halbwertszeit aus, denn sie erhéht sich um das 5-fache. Die Gesamt-
Clearance ist etwa um die Halfte verringert. Da sich somit mehr Wirkstoff wahrend des
Dosierungsintervalls im Korper befindet, ist AUCo.-gn deutlich angestiegen. Im Mittel bleibt
ein Meropenem-Molekiil etwa 3,1 h im Kdrper. Auch die errechneten kdrpergewichtsab-
hangigen Verteilungsvolumina weisen im Durchschnitt erhohte Werte auf. Im Vergleich
zur Linezolid-Gruppe féllt die relativ geringe Standardabweichung der Messwerte auf, die
durch geringere interindividuelle Unterschiede der Plasmaspiegelverlaufe bedingt ist.

4.2.3 Antibiotische Effektivitat von Linezolid und Meropenem bei Intensivpatienten
mit CRRT

Linezolid
Tab. 34 gibt die im Studienverlauf erhaltenen durchschnittlichen PK/PD-Zielparameter fir
MHK-Werte von 2 und 4 mg/l an.

Fur eine MHK von 2 mg/l liegen die PK/PD-Zielparameter uberwiegend im Zielbereich.
Bei einer MHK von 4 mg/l wird das Kriterium flr die zeitabhdngige Wirksamkeit eben-
falls erfullt, jedoch nicht fiir den AUIC-Zielwert.
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Tab. 34: PK/PD-Zielparameter bei Intensivpatienten mit CRRT fur Linezolid bei verschiedenen MHK-Vorgaben

PK/PD-Zielkriterium Sollwert Antibiotische Effektivitét bei

Linezolid Intensivpatienten mit CRRT, n = 20,
Mittelwert (x Standardabweichung)

%T>MHK = 2 mg/l (%) > 40 91,9 (+ 15,7)

%T>MHK = 4 mg/l (%) > 40 81,6 (+ 25,0)

AUIC (h) fir MHK =2 mg/I 80-120 119,5 (+ 64,0)

AUIC (h) fir MHK =4 mg/I 80-120 59,8 (+ 32,0)

Abb. 32 stellt die AUIC-Messwerte bei den einzelnen Patienten graphisch dar. Hier zeigt
sich, dass fir eine MHK von 2 mg/I 5 der 20 Patienten den Zielbereich unterschreiten. Flr
eine MHK =4 mg/l fallen 11 weitere Patienten unter den Grenzwert von 80 h. Im Zielbe-
reich befinden sich bei der MHK 2 mg/l bzw. 4 mg/l 7 bzw. 2 Patienten und oberhalb des
Zielwerts von 120 h bei der MHK 2 mg/l bzw. 4 mg/l 8 bzw. 2 Patienten.
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Abb. 32: Patientenindividuelle AUIC-Messwerte fiir Linezolid bei MHK = 2 und 4 mg/l; das griine Feld markiert den
Zielbereich

Die aus den patientenindividuell errechneten PK/PD-Zielkriterien flr beide MHK-Werte
abgeleiteten Therapiebewertungen zeigt Tab. 35.

Tab. 35: Antibiotische Effektivitat der Linezolid-Therapie bei 20 Intensivpatienten mit CRRT flir MHK = 2 und 4 mg/I

MHK Potentielle Unterdosierung Adéaquate Therapie Potentielle Uberdosierung

2 mg/l 5 (25 %) 7 (35 %) 8 (40 %)

4'mg/l 16 (80 %) 1(5%) 3 (15 %)
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Es besteht ein groBer Unterschied in der antibiotischen Effektivitat abhangig von der MHK
des Krankheitserregers. Bei einer MHK von 2 mg/lI dominieren addquate Therapie und
Uberdosierungen, wahrend bei einer angenommenen MHK von 4 mg/l 80% der Linezolid-
Patienten mit CRRT unterdosiert sind. Nur bei einem Patienten erfolgte die Einteilung als
potentiell Uberdosiert alleine aufgrund des Cmin >10 mg/l (PatID 24), bei allen anderen Pa-
tienten war das AUIC-Kriterium ausschlaggebend.

Die statistische Auswertung ergab die in Tab. 36 dargestellten Resultate.

Tab. 36: Statistische Tests zur Bewertung der Linezolid-Therapie bei Intensivpatienten mit CRRT fur MHK = 4 mg/l;
Nullhypothese ist in allen Fallen als kein signifikanter Unterschied definiert

Statistischer Test und Fragestellung Ergebnis Bewertung

t-Test P=24*10"<a=0,025 Nullhypothese
%T>MHK = 4 mg/l groRer als 40%? ablehnen

t-Test P =0,005< o =0,025 Nullhypothese
AUIC fir MHK = 4 mg/I kleiner als 80 h? ablehnen
Binomialverteilung P=1,4*10%<a=0,025 Nullhypothese
Anzahl der Unterdosierungen statistisch signifikant? ablehnen
95%-Konfidenzintervall nach Pearson-Clopper Punktschatzer = 0,8 95% Konfidenzinter-
Ermittlung des prozentualen Anteils unterdosierter pu=0,56 vall ist 0,56 - 0,94
Patienten bei MHK = 4 mg/I po=0,94

Die t-Tests ergaben, dass das Zielkriterium fur den Parameter %T>MHK auch fiir eine
MHK von 4 mg/l statistisch signifikant Uberschritten, jedoch das AUIC-Ziel von 80 h bei
gleicher MHK nicht erreicht wird. Der Test auf Binomialverteilung zeigt, dass die Anzahl
der Unterdosierungen von Linezolid in der vorliegenden Studie trotz der relativ niedrigen
Fallzahl signifikant war. Das 95%-Konfidenzintervall liegt zwischen 0,56 und 0,94 bei
einem Punktschatzer von 0,8. Linezolid ist folglich bei einer angenommenen MHK von 4
mg/l in dieser Studie bei 80% der Patienten unterdosiert, die tatsdchliche Anzahl an Unter-
dosierungen liegt mit 95%-iger Wahrscheinlichkeit zwischen 56 und 94%.

Meropenem

Die antibiotische Effektivitat in Form der durchschnittlichen %T>MHK-Messwerte fir die
Meropenem-Gruppe zeigt Abb. 33. Es wurde der MHK-Bereich fiir in der Regel sensibel
und intermedidr getestete Krankheitserreger beschrieben. Bei vorgegebener MHK von 2
mg/l (sensibel) erfullen alle Patienten das % T>MHK-KTriterium zu 100%. Der durch-
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schnittliche Anteil des Dosierungsintervalls, in dem der Plasmaspiegel die MHK (ber-
schreitet, nimmt bei intermediar empfindlichen Bakterienspezies nur geringfiigig ab. Selbst
bei einer MHK von 8 mg/l liegen die Plasmaspiegel noch wahrend 96,3 + 10,2 % des Do-

sierungsintervalls Uber der MHK.

100+ 0

2

Abb. 33: Durchschnittlicher %T>MHK-Zielwert fiir 20 Intensivpatienten mit CRRT und Meropenem-Therapie bei aus-
gewéahlten MHK-Werten zwischen 2 mg/l und 8 mg/l (Bereich sensibel bis intermediér getestete Bakterien)

100
99,427

98,4+6,9
96,3+ 10,2

MHK-Wert fiir Meropenem (mg/I)

99

98

97

%T>MHK (%)

96

95

94

Zudem erreichten alle Patienten Plasmaspiegel, die uber der 3-fachen MHK lagen. Die aus
den gemessenen Plasmaspiegelverlaufen anhand der PK/PD-Kriterien abgeleiteten Thera-

piebewertungen fiir Meropenem zeigt Tab. 37.

Tab. 37: Bewertung der Meropenem-Therapie bei 20 Intensivpatienten mit CRRT fiir ausgewahlte MHK-Werte zwischen
2 mg/l und 8 mg/l (Bereich sensibel bis intermediar getestete Bakterien)

MHK  Potentielle Unterdosierung Adaquate Therapie Potentielle Uberdosierung
2 mg/l 0 17 (85 %) 3 (15 %)

4 mg/l 0 20 (100 %) 0

6 mg/l 0 20 (100 %) 0

8 mg/l 0 20 (100 %) 0

Alle Patienten waren mit der Meropenem-Dosierung von 3 x tgl. 1 g i.v. mindestens ada-
quat dosiert, selbst bei intermediar empfindlichen Bakterien. Lediglich 3 Patienten wurden

bei einer MHK von 2 mg/l als Uberdosiert klassifiziert, da ihre Talspiegel im Dosierungsin-
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tervall bei 14,3 mg/l (PatID 04), 14,6 mg/l (PatID 19) bzw. 22,2 mg/I (PatID 20) und damit
oberhalb der 6-fachen MHK lagen.

Der t-Test zur Prifung auf einen signifikanten Unterschied zwischen durchschnittlichem
Talspiegel der Studienpatienten und 3x MHK (flir MHK = 2 mg/l) ergab einen P-Wert von
0,001 (< a=0,025). Damit ist belegt, dass flr eine angenommene MHK =2 mg/| der Tal-
spiegel im Mittel signifikant hoher ist als 3x MHK. Fir die Meropenem-Dosierung von 3 x
tgl. 1 g i.v. besteht demnach die hohe Wahrscheinlichkeit, dass bei Intensivpatienten mit
CRRT wahrend des kompletten Dosierungsintervalls der Plasmaspiegel die Untergrenze
des optimalen Zielbereichs fur empfindliche Keime ubersteigt. Gleichzeitig ist indirekt
auch bewiesen, dass Cmin bei diesem Patientenkollektiv signifikant hoher liegt als in der

Fachinformation angegeben.

Die statistische Auswertung beziglich Unterdosierungen entfiel, da keine Unterdosierung
vorlag (s. Tab. 37). Die Wahrscheinlichkeit einer Unterdosierung von Meropenem bei 3 x

tgl. Applikation von 1 g bei Intensivpatienten mit CRRT ist demnach sehr gering.

4.2.4 Steuerung der CRRT und Ergebnisse der Messungen aus Filtratproben

Die wahrend der Studie vorliegenden Steuerungsparameter der CRRT beider Gruppen
zeigt Tab. 38.

Vorrangig wurde eine CVVHD mit CiCa-Antikoagulation eingesetzt. Die CVVHDF wurde
in 5 von 6 Féallen als Postdilutionsmethode angewendet. Die CRRT-Intensitat betrug 16,5 -
47,7 ml/kg/h in der Linezolid- und 16,7 - 40 ml/kg/h in der Meropenem-Gruppe. Damit
lagen die durchschnittlichen Flussraten der Dialyselésungen nahe am Standard-Bereich
(siehe Kapitel 3.2.4). Die eingesetzten Filter waren im Mittel etwas mehr als 24 h in Be-
trieb, als die Messreihe begonnen wurde. Die Flussigkeitsbilanz betrug im Durchschnitt
-900 ml in der Linezolid-Gruppe und -1500 ml in der Meropenem-Gruppe. Die Patienten
befanden sich also tberwiegend in einer Phase des Flussigkeitsentzugs. 4 bzw. 5 Patienten
wiesen am Tag des TDM eine geringe Nierenfunktion mit Ausscheidung von maximal 700
bzw. 660 ml Urin wéhrend des TDM-Dosierungsintervalls auf. 55% der Patienten beider

Gruppen waren anurisch.
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Tab. 38: Steuerungsparameter der CRRT und Flussigkeitsbilanz am Tag des TDM bei jeweils 20 Patienten mit Linezolid-

bzw. Meropenem-Therapie

Steuerungsparameter der CRRT / Messwert

Linezolid-Gruppe

Meropenem-Gruppe

Verfahren
CVVHD (n)
CVVHDF (davon Pré-/Postdilution) (n)
Alter des Filters zu Beginn des TDM (h)
Antikoagulation
CiCa (n)
Heparin (n)
Argatroban (n)
Epoprostenol (n)
Flussraten
BFR (ml/min)
DFR (ml/h)
UFR (ml/h)
SFR? (ml/h)
CRRT-Intensitét (ml/kg/h)
Flussigkeitsbilanz des Patienten am TDM-Tag (ml)
Urinausscheidung wahrend Dosierungsintervall (ml)
Patienten mit vorhandener Restnierenfunktion (n)°
Oligurische Patienten (n)°©

Anurische Patienten (n)d

14
6 (1/5)
27 (+ 15)

12
4
3
1

114 (+ 17)
1877 (% 290)
151 (+ 49)
662 (+ 49)
28,0 (+ 8,4)
-916 (+ 1945)
120 (+ 186)
4
5
11

14
6 (1/5)
26 (+ 17)

13
5
1
1

114 (+ 15)
1869 (+ 313)
158 (+ 67)
677 (+ 98)
25,4 (+ 6,0)
-1537 (¢ 1412)
102 (+ 163)
5
4
11

anur bei CVVHDF; ®> 0,5 | Urin/Tag; € 0,1-0,5 | Urin/Tag; < 0,1 | Urin/Tag

Linezolid

Tab. 39 zeigt die fur Linezolid berechneten pharmakokinetischen Parameter aus den Kon-

zentrationsbestimmungen in den Filtratproben. Die Vergleichswerte aus der Fachinforma-

tion stellen die Situation bei physiologischer Nierenfunktion ohne CRRT dar.

37,3% der Linezolid-Dosis (224 mg) fanden sich durchschnittlich im Filtrat. Die CLcrrT
lag somit bei 27,8 ml/min (ca. 32% der CLtt), wobei die CVVHD Linezolid geringfligig

effektiver eliminiert als die CVVHDF. Diese Werte sind vergleichbar mit der renalen

Clearance beim Nierengesunden. Folglich weicht auch die nicht-CRRT-vermittelte

Clearance kaum von der extrarenalen Clearance nach Fachinformation ab (CLextraren = 65%

vS. CLnon-crrT = 68,1%). Der Sc liegt bei 0,86. Die Uber Sc abgeschétzte Plasmaprotein-

bindung von Linezolid lag im Mittel bei nur 14%.
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Tab. 39: Aus den Filtratproben ermittelte pharmakokinetische Parameter von Linezolid bei 20 Intensivpatienten mit
CRRT als Mittelwert (+ Standardabweichung) im Vergleich zu den Angaben in der Fachinformation (67)

Pharmakokinetische Parameter Studienpatienten Fachinformation
Mittelwert (= SD)

Linezolid-Menge im Filtrat (mg) 224,0 (£ 105,3) 210
Anteil Linezolid-Menge im Filtrat von Dosis (%) 37,3 (£ 17,6) 35
Sc 0,86 (£ 0,15) entfallt
CLcrr1? bzw. CLten (Ml/min) 27,8 (£ 5,8) 30-50
CLcvvhp (ml/min)® 29,1 (x4,3) entfallt
CLcvvrpr (ml/min)® 24,7 (= 8,0) entfallt
Anteil der CLcrrt bzw. CLyen an Clot (%) 32,0 (+ 15,1) 35
CLnon-crr bZW. CLextraren (Ml/min) 82,2 (+ 62,9) 70-150
Anteil der CLnon-crrt bZW. Clextraren an CLiot (%) 68,1 (x 15,1) 65
PPB (%) 14 (£ 15) 31

2 herechnet aus allen CLcvvrp und CLcvvhor; ® bei 14 Patienten; © bei 6 Patienten

Fur Linezolid konnte keine Korrelation zwischen den Steuerungsparametern (CRRT-
Intensitat und DFR) und der Clearance durch das Nierenersatzverfahren gefunden werden.
Es besteht lediglich eine leichte Tendenz zu erhdhter CLcrrT bei schnellerem Dialysat-
fluss, jedoch mit einem niedrigen Korrelationskoeffizienten R? von nur 0,36 (Abb. 34).

Auch die Verwendungsdauer des Filters fuhrt zu keiner sichtbaren Veranderung der Elimi-

nation von Linezolid durch die Nierenersatztherapie (Abb. 35).
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Abb. 34: Korrelation der Steuerungsparameter der CRRT mit der ausgeschiedenen Menge
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Abb. 35: Zusammenhang zwischen der Elimination von Linezolid durch die CRRT und Alter des Dialysefilters
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Meropenem
Tab. 40 zeigt die aus den Konzentrationsmessungen von Meropenem im Dialysefiltrat er-
haltenen pharmakokinetischen Parameter im Vergleich zu den Kennzahlen in der Fachin-

formation bei physiologischer Nierenfunktion.

Tab. 40: Aus den Filtratproben ermittelte pharmakokinetische Parameter von Meropenem bei 20 Intensivpatienten mit
CRRT als Mittelwert (+ Standardabweichung) im Vergleich zu den Angaben in der Fachinformation (95)

Pharmakokinetische Parameter Studienpatienten Fachinformation
Meropenem-Menge im Filtrat (mg) 300,4 (x 127,4) 700
Anteil Meropenem-Menge im Filtrat von Dosis (%) 30,0 (x12,7) 70

Sc 0,84 (x 0,11) entfallt
CLcrr1? bzw. CLten (Ml/min) 26,9 (x5,1) 199 (x 9)
CLcvvhp (Ml/min)® 29,2 (+ 3,0) entfallt
CLcvvhor (ml/min)© 21,5 (x5,2) entfallt
Anteil der CLcrrt bzw. CLyen an Clot (%) 25,4 (+ 10,5) 70-80
CLnon-crrT bzW. CLextraren (MI/min) 87,6 (x30,1) ca. 50
Anteil der CLnon-crrT bZW. Clextraren an CLtot (%) 74,7 (+ 10,5) 20-30
PPB (%) 16 (+ 11) 2

2 perechnet aus allen CLcvvhp und CLevvipr; P n= 14 Patienten; ¢ n= 6 Patienten

Obwohl Meropenem bei einem Sc von 0,84 gut Uber den Filter eliminiert wird, fallen bei

der Betrachtung der errechneten Parameter einige Besonderheiten auf. Im Unterschied zum

Nierengesunden werden beim Intensivpatienten mit CRRT nur etwa 30% der Dosis im
Filtrat wiedergefunden. Die CLcrrT ist etwa um den Faktor 7 geringer als CLyen, der Anteil
der renalen Clearance an der CLt fallt unter CRRT von 70-80% auf 25%. Die nicht-
CRRT-vermittelte Clearance nimmt im Vergleich zur extrarenalen Clearance laut Fachin-
formation zwar zu, jedoch mit einem Anstieg von 50 auf 88 ml/min bei weitem nicht im

gleichen Mal3 wie der Riickgang der renalen Clearance. Der Anteil an der CLot Steigt je-

doch von 20-30% auf fast 75% an. Abb. 36 stellt den Sachverhalt graphisch dar (errechnete

Cltot S. 422)
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Abb. 36: Verhaltnis von renaler zu extrarenaler Clearance von Meropenem bei Intensivpatienten mit CRRT im Vergleich
zum Nierengesunden

Wie in der Linezolid-Gruppe konnte fiir Meropenem keine direkte Korrelation zwischen
den Parametern der Dialysesteuerung und der CRRT-Clearance bzw. der im Filtrat gefun-
denen Meropenem-Menge detektiert werden. Es bestehen auch hier lediglich Tendenzen zu
einer verstarkten Ausscheidung des Wirkstoffs durch die CRRT bei schnellerem Dialysat-
fluss und héherer CRRT-Intensitét (s. Abb. 37).

Auch das Alter des Filters nimmt keinen entscheidenden Einfluss auf die Elimination von
Meropenem durch die CVVHD(F) (s. Abb. 38).
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Abb. 38: Zusammenhang zwischen der Elimination von Meropenem durch die CRRT und Alter des Dialysefilters
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4.3 Errechnete Dosierungsempfehlungen ftr Linezolid und Meropenem
bei Intensivpatienten mit CVVHD(F)

Linezolid

Abb. 39 zeigt die errechneten angepassten Tagesdosen fiir Linezolid geméal der experimen-
tell bestimmten Plasmaspiegel und die mit CADDY® geschatzten Dosierungen im Ver-
gleich. In Abb. 40 werden die praxisublich optimierten Tagesdosen miteinander vergli-

chen.
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Abb. 39: Vergleich der angepassten Linezolid-Tagesdosen fiir Intensivpatienten mit TDM oder CADDy®

Die mit den beiden Dosierungsmethoden erhaltenen angepassten Tagesdosen von Linezo-
lid bei Intensivpatienten mit CRRT zeigen deutliche Unterschiede. Zwar liegt der Median
gemal TDM-Messung und Berechnung mit 1350 mg nur geringfugig hoher als der mit
CADDY?® erhaltene (1100 mg), doch die Variabilitat der einzelnen Tagesdosen ist in der
TDM-Gruppe deutlich groRer. Hier ergeben sich maximale Dosisempfehlungen von bis zu
2500 mg pro Tag, jedoch auch sehr geringe von nur 550 mg. Bei der Berechnung mittels

CADDY® schwanken die Empfehlungen zwischen 980 und 1400 mg.

Bei der Anpassung der Dosierungsempfehlungen auf praxisiibliche Einzeldosierungen und
Dosierungsintervalle féllt ein noch deutlicherer Unterschied auf. Dann erhalt man mit
CADDYP® bei fast allen Patienten die Dosierungsempfehlung von 1200 mg gemaR Fachin-
formation. Lediglich fir einzelne Patienten ergeben sich Dosierungen von 1800 mg. Ge-

malk TDM ergibt sich im Median eine Tagesdosis von 1800 mg mit einzelnen héheren Do-
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sierungsempfehlungen bis 2400 mg und niedrigeren Dosierungsempfehlungen bis 600 mg.

Die Streuung ist ebenfalls deutlich groRer.
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Abb. 40: Vergleich der praxisnah angepassten Linezolid-Tagesdosen fiir Intensivpatienten mit TDM oder CADDy®

Meropenem

In Abb. 41 sind die errechneten patientenindividuell angepassten Tagesdosen fiir Merope-

nem gemal TDM im Vergleich zu den angepassten Tagesdosen nach CADDy® dargestellt.

In Abb. 42 werden die praxisiiblich optimierten Tagesdosen miteinander verglichen.
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Abb. 41: Vergleich der angepassten Meropenem-Tagesdosen flr Intensivpatienten mit TDM oder CADDy®
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Die mittels CADDY® kalkulierte optimierte Tagesdosis fiir Meropenem liegt bei jedem
Patienten deutlich hoher als die mit der TDM-Methode errechnete. Im Median ergibt sich
eine etwa 1,5-fache Dosis (1120 mg vs. 1700 mg). Mit Ausnahme von 2 Patienten in der
CADDy®-Variante (3000 und 3500 mg) sind die optimierten Tagesdosen sehr gleichmaRig

verteilt.
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Abb. 42: Vergleich der praxisnah angepassten Meropenem-Tagesdosen flr Intensivpatienten mit TDM oder CADDy®

Bei der praxisangepassten Optimierung werden die empfohlenen Tagesdosen einander
weiter angenéhert. In der TDM-Berechnung ergibt sich dann eine gleichmaRige Verteilung
von 1000-1500 mg (Median 1500 mg). Nur ein Patient wirde auf Basis dieser Berechnung
eine Tagesdosis von 2000 mg Meropenem erhalten. GemaR der Berechnung mit CADDy®
sollte die optimierte praxisangepasste Dosierung im Median 2000 mg betragen, nur bei
zwei Patienten resultieren hohere Dosierungen (3000 und 4000 mg). Folglich ist die mit
CADDY® erhaltene Dosisempfehlung erneut etwa 1,5-mal so groR wie die TDM-

Empfehlung.
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5 Diskussion

5.1 Analytisches Verfahren zur Bestimmung von Linezolid und Merope-
nem

5.1.1 Praanalytik und HPLC-UV-Methode

Zur quantitativen Bestimmung von Arzneistoffen in Mehrkomponentenmischungen wie
Blut oder Filtrationsflussigkeit eignen sich chromatographische Verfahren wie HPLC mit
UV/Vis-Detektion sehr gut. Durch die Auftrennung der in der Probe enthaltenen Substan-
zen an der stationdren Phase der Sdule und die spezifische Messung im Detektor kénnen

genaue und reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden.

Die Detektionswellenldngen sind immer vom Detektor selbst abhéngig, vor allem von der
Konfiguration der Lampe und der Diodenarray-Platte. Wéhrend Ertapenem und Merope-
nem bei der Methode von Bias et al. (148) bei A = 300 nm ausgewertet werden, wurden mit
dem hier verwendeten Waters-Detektor die Absorptionsmaxima bei A = 307 bzw. 309 nm
gemessen. Andere verfahrenstechnische Faktoren fuhrten dazu, dass die Peaks der beiden
Analyten deutlich friiher auftraten als in der zitierten Methode (tr = 4,4 min fiir Merope-
nem anstatt 7,7 min, tr = 5,7 min fur Ertapenem anstelle von 10,5 min). Dies kann durch
potentiell geringere Totrdume des Geréates, héheren Druck im Leitungssystem oder eine
leicht variierende Saulenzusammensetzung begrindet sein. Die Modifikationen des FlieR3-
mittelgradienten dienten der schnelleren Meropenem-Elution und der besseren Darstellung
des Linezolid-Peaks. Dieser tritt nach tr = 7,8 min auf und kann bei 254 nm ausgewertet
werden. Aufgrund der insgesamt schnelleren Elution konnte die Laufzeit auf 12 min ver-

kirzt werden.

Zur Quantifizierung von Arzneistoffen aus biologischem Material bedarf es einer Aufbe-
reitung der Proben vor der eigentlichen Analyse, da zellulare und hochmolekulare Bestand-
teile das S&ulenmaterial zerstéren und eine reproduzierbare Analyse unmdglich machen
konnten. Die Aufarbeitungsschritte sollten méglichst wenig apparativen und zeitlichen
Aufwand verursachen, um fir einen spateren Einsatz der Methode in der Routine eine Ma-
terial- und Zeitersparnis zu generieren. Die Praanalytik erfolgte in leicht modifizierter
Weise analog zu Bias et al. (148). Im ersten Schritt wird das Blutplasma durch Zentrifuga-

tion von den zelluléren Bestandteilen getrennt. Im Anschluss erfolgt durch Zugabe der
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Fallungslosung die Protein-Denaturierung. Die gefallten Proteine konnen ebenfalls durch
Zentrifugation abgetrennt werden. Bei der Fallung werden die Wirkstoffe aus einer poten-
tiell vorliegenden Proteinbindung freigesetzt. In der modifizierten Préanalytik wurden 50
ul mehr Fallungslosung als erwartet benétigt, da Linezolid in Vorversuchen mit den ge-
planten 500 pl Féllungsldsung nicht komplett wiedergefunden wurde. Die Zentrifugations-
schritte entfallen bei Probenmaterial, das keine Zellen oder Proteine enthélt.

Das entwickelte Analysenverfahren zur Parallelbestimmung von Linezolid und Merope-
nem aus Blut- und Filtratproben ist schnell und einfach durchfuhrbar. Fir eine Einfihrung
in die Routineanalytik kann die Methode dartiber hinaus als Basis fur die Bestimmung wei-

terer Wirkstoffe genutzt werden.

5.1.2 Validitat des Messverfahrens

Chromatographische Methoden mit UV/Vis-Detektion bieten grundsatzlich eine hohe Se-
lektivitat. Dies konnte im Rahmen der Validierung mit der Bestimmung der Auflésung mit
35 weiteren Arzneistoffen bestétigt werden. Auch wéhrend der Analyse der Patientenpro-
ben trat nie ein stérendes Signal bei Meropenem und Linezolid auf, die UV-Spektren der
auszuwertenden Peaks stimmten immer mit denen der Standards Uberein. Beide Substan-
zen konnen selektiv, genau und prézise quantifiziert werden. Der Ertapenem-Peak hinge-
gen wird bei Vorhandensein von Cipro- oder Levofloxacin von deren Signalen teilweise
uberlagert (Rs < 1,4). Da Fluorchinolone in der UMM héufig eingesetzt werden, spricht
das gegen die Verwendung von Ertapenem als internen Standard. Zudem scheint sich der
Wirkstoff entsprechend den Ergebnissen der Prufung auf Matrixeffekte in Plasma und Dia-
lysaten anders zu verhalten als die beiden Zielantibiotika, was sich auch im Durchschnitts-
gehalt bei der Prifung auf Prazision widerspiegelt. Aufgrund der Ergebnisse der Validie-
rung war eine Verwendung von Ertapenem als interner Standard nicht angezeigt. Da die
Methode ansonsten stabil und zumindest die Genauigkeit korrekt war, wurde Ertapenem
als Qualitatskontrolle in der Analyse belassen. So konnte festgestellt werden, ob die Volu-
mina wahrend der Praanalytik korrekt pipettiert waren. Fir die Uberpriifung der Kalibrier-
geraden wurden allerdings in jedem Lauf externe Standards von Linezolid und Meropenem

eingesetzt.

Weitere Validierungsschritte bestatigten die Linearitit von Konzentration und Peakflache

im gewinschten Messbereich mit R2 nahe am Optimum. Linezolid wurde zu Beginn nur
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bis maximal 30 mg/l kalibriert. Spéater im Verlauf der klinischen Studie eingesetzte Stan-
dards mit 35 mg/l bestétigten jedoch die Linearitit auch bei Konzentrationen oberhalb die-
ses Bereichs. Die hoher konzentrierten Standards waren erforderlich, da bei einem Patien-
ten ein Plasmaspiegel oberhalb des Kalibrierbereichs gefunden wurde. Auch bei Merope-
nem traten solche Werte 5-mal auf, hier wurde dann analog mit Standards hoherer Kon-
zentration der lineare Bereich bis zu 85 mg/| bestétigt.

Die untere Bestimmungsgrenze LLOQ fiir Meropenem liegt bei 1 mg/l. Zwar sind auch bei
Konzentrationen bis 0,25 mg/I die Signalhthen 5-fach hoher als das Grundrauschen der
Matrix, jedoch ergab die Genauigkeitsprifung bereits eine deutliche Varianz der Messwer-
te bei 1 mg/l, die nur noch das LLOQ-Varianzkriterium erfiillte. Fiir Linezolid liegt die
LLOQ bei 2 mg/l.

Die Stabilitdtsmessungen ergaben, dass die Patientenproben fir eine eventuell nétige Wie-
derholungsmessung noch einige Zeit aufbewahrt werden kénnen. Die Plasmaproben sind
bei -26°C mindestens 3 Wochen stabil, ebenso die Filtratproben im Kuhlschrank. Die Filt-
ratproben durfen jedoch nicht eingefroren werden, da bei Meropenem bereits nach einer
Woche zu viel Wirkstoff verloren geht. Meropenem ist laut Europdischem Arzneibuch
(159) in wassriger Losung instabil, mogliche Einflussfaktoren sind pH-Wert, Lésungsmit-
tel, Temperatur und Konzentration (168). Es verwundert daher nicht, dass im Test-Dialysat
Wirkstoff verloren geht. Eigenartigerweise tritt dieser Effekt jedoch ausschlieBlich bei den
Proben aus dem Tiefkuhlschrank auf. Eine pH-Wert-Bestimmung ergab in den Test-
Dialysaten aus dem Kihlschrank Werte um pH = 8 — 8,5, wéhrend die im Tiefkuhler gela-
gerten Proben nach Auftauen einen pH-Wert von > 9 aufwiesen. Es besteht daher die Ver-
mutung, dass es wahrend des Gefrier- und/oder Auftauprozesses zu einer pH-Wert-
Verschiebung kommt, die die Degradation von Meropenem beschleunigt. Eventuell kommt
es hier zur bereits bekannten Dimerisierungsreaktion (168;169) in Folge einer Konzentrie-
rung der Losung wahrend des Gefrier- bzw. Auftauprozesses (170). Die Zersetzung von
Meropenem verlduft in Plasmaproben aufgrund der Pufferwirkung der Blutbestandteile

langsamer.

Vorbereitete Ertapenem-L6sung 200 mg/l kann bei Tiefkiihllagerung mindestens 2 Monate

lang verwendet werden.
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Nach der Praanalytik sind die Proben im Autosampler bei 2-8°C mindestens 24 h physika-
lisch-chemisch stabil. Fur eine eventuell notwendige Wiederholungsmessung waren folg-
lich frische Proben herzustellen. Der Untersuchungszeitraum orientierte sich am Zeitbedarf

flr die HPLC-Analyse einer Messreihe und wurde daher nicht iber 24 h hinaus fortgefihrt.

Die beschriebene HPLC-UV-Methode erfillt die EMA-Vorgaben zur Validierung einer
Analysenmethode zur Quantifizierung von Arzneistoffen aus biologischem Material (158).
Auch die Teilvalidierung der Reserve-HPLC-Apparatur entsprach den gestellten Anforde-

rungen und konnte zum Ausfallmanagement eingesetzt werden.

5.2 Pharmakokinetik von Linezolid und Meropenem bei Intensivpatien-
ten mit CVVHD(F) im Rahmen der MerLiN-Studie

5.2.1 Patientenkollektiv der Studie

Das in die klinische Studie eingeschlossene Patientenkollektiv bildete den chirurgischen
Durchschnittspatienten der Anasthesie-Intensivstation der UMM ab, wobei KorpergroRRe
und Gewicht meistens auf einer groben Schatzung beruhten. Die Beschreibung der Patien-
ten und der Nierenersatztherapie erfolgte anhand des von Li et al. geforderten Datensatzes
(61), der zum Ziel hat, eine moglichst ideale Dokumentation aller mdglichen Einflussfak-

toren (z.B. Organfunktionen) auf den Plasmaspiegel der Antibiotika zu erhalten.

Alle Patienten befanden sich in einer schweren Sepsis oder einem septischen Schock mit
akutem, dialysepflichtigem Nierenversagen. Da das TDM beider Wirkstoffe im Steady-
State der Antibiotikatherapie durchgefiihrt werden sollte, befanden sich die Patienten in der
Regel schon in der Flussigkeitsentzugsphase und nicht mehr im Zustand des Kapillarleck-
Syndroms, bei dem eine deutliche Positivbilanz auftritt. Im Mittel wurde das TDM an Tag
4 der jeweiligen Antibiotikatherapie durchgefiihrt. Daher beschrénkt sich diese Studie auf
die Beschreibung der spaten Phase der Therapie, auf den Zustand in der friihen Phase kann
kein Rickschluss gezogen werden. Aufgrund der hohen Flissigkeitsrestriktion in der fri-
hen Phase einer Sepsis ist dort eher mit niedrigeren Plasmaspiegeln als den hier beschrie-
benen zu rechnen, was fir die Applikation einer Loading Dose mit anschlielender Anpas-

sung an die Elimination durch die CRRT spricht, wie von Seyler et al. (103) beschrieben.
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Insgesamt wurden im Studienzeitraum von November 2013 bis Mérz 2015 auf der Anas-
thesie-Intensivstation der UMM 160 Patienten mit Linezolid und 141 Patienten mit Mero-
penem therapiert. 81 bzw. 67 dieser Patienten erhielten auch eine CRRT. Somit werden
durch die Studienpopulation 12,5% aller Linezolid-Patienten und 25% der Linezolid-
Patienten mit CRRT beschrieben. Fiir Meropenem sind dies etwa 14% aller und ca. 40%
der CRRT-Patienten. Da nicht alle CRRT-Patienten des Rekrutierungszeitraums gleichzei-
tig die Antibiotikatherapie und die CRRT erhalten, ist der Anteil an diesem Kollektiv sogar
noch deutlich héher einzuschétzen. Die Fallzahl von 20 Messungen pro Antibiotikum ist

daher représentativ.

Die Infektions-Foci befanden sich vor allem im Abdomen mit dem entsprechenden Erre-
gerspektrum. Hochresistente Problemkeime wurden nur vereinzelt nachgewiesen, sodass

theoretisch eine friihere Deeskalation der Therapie in Frage kommen kdnnte.

Die Halfte der Studienpatienten tberlebte den Intensivaufenthalt nicht, jedoch war die
MerLiN-Studie nicht darauf ausgelegt, das klinische Outcome mit den Antibiotikaspiegeln
zu korrelieren (insbesondere die Fallzahl ist hierfur zu niedrig). Die Laborparameter des
Patientenkollektivs lagen vielfach im Mittel auRBerhalb des Normbereichs. So lag bei fast
allen Patienten ein erniedrigter PlasmaeiweiRanteil vor (Zielbereich 64-83 g/l), auch der
Héamatokrit-Wert als Marker fur die Blutzusammensetzung lag immer unterhalb von 39-
49%. Die Messwerte fur das Gesamt-Bilirubin ergaben im Durchschnitt erhéhte Werte in
beiden Antibiotika-Gruppen, sodass von einer eingeschrankten Leberfunktion im Patien-
tenkollektiv ausgegangen werden muss. 8 Patienten in der Linezolid-Gruppe wiesen dabei
Normwerte zwischen 0,2-1,2 mg/dl auf, in der Meropenem-Gruppe wurden 6 Patienten als
normwertig eingestuft. Die recht hohen Score-Werte fir SAPS 11, TISS-28 und SOFA sind
typisch fir kritisch kranke Patienten mit CRRT im Zustand der Sepsis. Sie belegen den
sehr schweren Krankheitszustand der in die Studie eingeschlossenen Patienten.

5.2.2 Plasmaspiegel von Linezolid und Meropenem bei Intensivpatienten mit
CVVHD(F)

Linezolid
Obwonhl bei den Intensivpatienten mit CVVVHD(F) im Durchschnitt eine Tendenz zu erhth-
ten Linezolid-Plasmaspiegeln besteht, kann aufgrund der hohen Standardabweichung kein

signifikanter Unterschied zu den in der Fachinformation beschriebenen Plasmaspiegeln
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festgestellt werden. Die fehlende Signifikanz ist durch die sehr groRen interindividuellen
Unterschiede bei den Studienpatienten bedingt. Die Ahnlichkeit der Plasmaspiegelverlaufe
zu denen bei Patienten mit physiologischer Nierenfunktion bestétigt die Resultate von
Meyer et al., die dies flir CVVH-Patienten beschrieben (90). In der Folge entsprachen auch
die meisten fur die CVVHD(F) errechneten pharmakokinetischen Parameter den in der
Fachinformation aufgefiihrten Angaben. Die Halbwertszeit scheint sich um nur 1 h zu ver-
ldngern, die AUC steigt in der Folge an. Eine Ausnahme bildet die deutlich verringerte
Plasmaproteinbindung. Diese kommt vermutlich durch zwei Faktoren zustande. Einerseits
wurden bei allen Patienten der Linezolid-Gruppe erniedrigte Gesamt-Eiweil3-Werte gefun-
den, es steht also weniger Protein zur Bindung des Wirkstoffs zur Verfiigung. AuRRerdem
wird Linezolid in der Préanalytik aus der Plasmaproteinbindung freigesetzt, sodass auch
der eigentlich gebundene Anteil quantifiziert wird. Dieser Fakt ist Grund fur eine mdglich-
erweise falsch niedrige Angabe der errechneten Plasmaproteinbindung. Beide Faktoren

erklaren dartiber hinaus die erhohten Plasmaspiegel.

Ubereinstimmend mit der Studie von Zoller et al. (79), die sowohl beziiglich des Patien-
tenkollektivs als auch Dialysesteuerung vergleichbar ist, wurden auch sehr variable Line-
zolid-Plasmaspiegel gemessen. Jedoch konnte fir stark erhdhte oder erniedrigte Werte
keine eindeutige Begriindung bei den Laborparametern der Patienten gefunden werden.
Die maximalen Spiegel wurden bei Patienten mit einer zwar verringerten, jedoch nicht
extrem reduzierten Leberfunktion gemessen (PatID 07: Bilirubin 2,51 mg/dl, SOFA 8;
PatID 11: Bilirubin 2,45 mg/dl, SOFA 15). Ahnlich verhalt es sich mit den Talspiegeln.
PatID 09 zeigte beispielsweise einen Cmin Von 0,44 mg/l bei einem Serum-Bilirubin von
1,03 mg/dl und SOFA 4, wahrend PatID 15 mit 0,83 mg/l einen dhnlichen Cmin bei gleich-
zeitigem Serum-Bilirubin von 14,68 mg/dl und SOFA 11 aufwies. Die Leberfunktion stellt

damit eher einen untergeordneten Faktor fur die Plasmaspiegeldnderung von Linezolid dar.

Ebenfalls tberraschend war, dass lediglich bei PatID 15 eine Knochenmarkstoxizitat im
Verlauf der Therapie auftrat, obwohl dessen Plasmaspiegel eher als zu niedrig eingestuft
worden waren. Bei allen anderen Patienten trat diese typische Nebenwirkung nicht auf,
jedoch wurde auch nur PatID 15 tber die maximal zugelassene Therapiedauer von 4 Wo-
chen mit Linezolid behandelt. Es scheint daher fur die Toxizitat der Substanz eher die The-

rapiedauer als die Héhe des Talspiegels entscheidend zu sein.
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Die lineare Korrelation von Cmin zu AUC24n, die Zoller et al. fanden (79), konnte in der
MerLiN-Studie bestatigt werden. Die Therapiesteuerung von Linezolid ist somit anhand

einer Talspiegelbestimmung mdglich. Dies wird in Kapitel 5.2.3 néher erldutert.

Meropenem

Anhand des Meropenem-Plasmaspiegelverlaufs wird deutlich, dass die pharmakokineti-
sche Beschreibung dieses Antibiotikums mit einem 2-Kompartiment-Modell passend ist.
Es bilden sich wéhrend des Dosierungsintervalls deutlich eine a-Phase, in der sich die Sub-
stanz schnell ins Gewebe verteilt, und eine terminale 3-Phase, in der eine konstante Elimi-
nation des Wirkstoffs ablauft (164). Die interindividuellen Schwankungen, die bereits be-
schrieben sind (60;120;121), wurden auch hier gefunden, jedoch in einem fur Intensivpati-
enten vertretbaren Mal3. Der Plasmaspiegel weicht vor allem in der terminalen Phase des
Dosierungsintervalls signifikant von den Angaben der Fachinformation ab, was durch eine
verlangerte Halbwertszeit erklart wird. Diese kommt durch eine nur noch halb so groRe
CLtot beim Intensivpatienten mit CVVHD(F) zustande. Dadurch kumuliert Meropenem,
was in Einklang mit dem Ergebnis von Seyler et al. (103), jedoch im Widerspruch zur The-
se von Thalhammer et al. steht, die eine vergleichbare Elimination zum Normalpatienten

mit einer Halbwertszeit von nur 2,5 h fir eine CVVH beschrieben (123).

Wie bei Linezolid konnte auch fir Meropenem keine eindeutige Erklarung fir variable
Plasmaspiegelverldufe anhand der Laborparameter festgestellt werden, die einen Rlck-
schluss auf die Eliminationsleistung der Ausscheidungsorgane zulassen. Die maximalen
Plasmaspiegel von uber 70 mg/l traten wahrscheinlich in Folge einer verspateten Applika-
tion der vorhergehenden Dosis auf. Auch die erhdhten Konzentrationen zu Beginn der
Messreihe mit tiber 30 mg/l weisen darauf hin (PatID 15 und 20). Ein entscheidender Ein-
fluss der Restnierenfunktion wurde nicht beobachtet. Die PatID 03,13 und 15 hatten die
hdchsten eGFR-Werte, jedoch lagen ihre Talspiegel in der Nahe des Mittelwerts. Auch die
Leberfunktion scheint kein allein entscheidendes Kriterium darzustellen, was aufgrund der
nur sehr geringen Elimination von Meropenem Uber die Faeces bei physiologischer Leber-
funktion erwartet werden konnte. Deutlich wird dies am Plasmaspiegelverlauf von PatID
17. Dieser hatte am TDM-Tag ein Serum-Bilirubin von 21,76 mg/dl und SOFA-Score 12
und wies einen Talspiegel von 10,5 mg/l auf. PatID 18 lag mit einem Talspiegel von 10,2

mg/l im dhnlichen Bereich, hatte jedoch mit Serum-Bilirubin 1,74 mg/dl und SOFA-Score
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6 deutlich bessere Werte. Der maximal aufgetretene Talspiegel von 22,2 mg/l trat sogar bei
einem Patienten mit guter Leberfunktion auf (Serum-Bilirubin = 0,7 mg/dl am TDM-Tag).

Das korpergewichtsbezogene Verteilungsvolumen von Meropenem wurde als erhoht ge-
messen, sodass auch hier bestatigt werden konnte, dass im Zustand der Sepsis Wirkstoffe
vermehrt aus dem Plasma ins Gewebe verteilt werden. Dies wurde offensichtlich, obwohl
die meisten Patienten sich bereits in der Phase des Flussigkeitsentzugs befanden (siehe
Kapitel 4.2.4). In der Initialphase der antibiotischen Therapie, die in der Studie nicht mit
Spiegelmessungen begleitet wurde, werden die Plasmaspiegel von Meropenem vermutlich
geringer sein (103;171). Schetz (131) empfiehlt daher die Wahl der héchsten zugelassenen
Dosis zu Beginn einer Nierenersatztherapie. Dies waére fiir Meropenem auf Basis der Er-
gebnisse fur CVVHD(F)-Patienten eine geeignete Mdglichkeit, denn die Substanz besitzt
ein gunstiges Sicherheitsprofil. Es wurden im Verlauf der Studie keine UAW beobachtet,

die kausal mit Meropenem in Verbindung gebracht werden konnten.

5.2.3 Antibiotische Effektivitat von Linezolid und Meropenem bei Intensivpatienten
mit CVVHD(F)

Linezolid

Die Dosierung von 2 x tgl. 600 mg Linezolid i.v. reicht bei kritisch kranken Patienten mit
CVVHD(F) nur aus, um die PK/PD-Zielkriterien flr sensible Keime mit einer MHK bis 2
mg/l zu erfullen. Zwar wird das zeitabhangige Kriterium %T>MHK auch bei einer ange-
nommenen MHK von 4 mg/| signifikant erfillt, allerdings féllt dann der AUIC-Wert bei
insgesamt 80% der Patienten unter den Zielbereich. Dies bekréftigt die Aussagen von
Carcelero et al. (86), die bei 2 Patienten mit CVVVHDF ahnliche Resultate erhielten. Laut
der statistischen Auswertung waren mit 95%-iger Wahrscheinlichkeit 56-94% der Inten-
sivpatienten mit CVVHD(F) unterdosiert. Aufgrund des dhnlichen Plasmaspiegelverlaufs
wie in der Fachinformation, beschrieben fur Patienten mit physiologischer Nierenfunktion,
wirde die Unterdosierung auch fur diese gelten. Es ist von einer MHK von 4 mg/l auszu-
gehen, da Linezolid der Behandlung von hochresistenten Staphylococci und Enterococci
vorbehalten sein sollte. Fiir empfindlichere Varianten stehen andere Antibiotika zur Verfu-

gung.

Zusatzlich deuten die Studienergebnisse in Ubereinstimmung mit Pea et al. und Zoller et

al. (79;91) darauf hin, dass ein TDM fir Linezolid sinnvoll sein kénnte. Dieses ist auf-
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grund der vielfaltigen Quantifizierungsmoglichkeiten des Wirkstoffs und der linearen Kor-
relation von Cmin und AUC24n einfach durchfiihrbar. Es ist lediglich eine Talspiegelbe-
stimmung wéhrend eines Dosierungsintervalls nétig, auf Basis der MHK wird dann der
Zielspiegel ausgewahlt. Abb. 43 veranschaulicht den Zielbereich des TDM von Linezolid
anhand einer Talspiegelbestimmung fir MHK = 4 mg/l, basierend auf der in Kapitel 4.2.2
dargestellten Abb. 29.

600 +

500 -

Zielbereich fur MHK =4 mg/I
1 AUC,, =320 -480 mg*h/l

S
o
o

<

AUC,,,, (mg*h/l)
N w
o o
o o

min

8,4 - 14,6 myg/l
100 { "¢ y=
y = 25,667x + 104,92 .
O T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Cr‘nin (mg/l)

Abb. 43: TDM-Zielbereich des Talspiegels einer Linezolid-Therapie bei MHK = 4 mg/l unter Ber{cksichtigung der
UAW-Grenze von 10 mg/I

Fur eine MHK = 4 mg/l ergibt sich somit unter Berticksichtigung der UAW-Grenze ein
Ziel-Talspiegel von 8,4 — 10 mg/l. Der bereits von Cattaneo et al. (73) angedachte thera-
peutische Bereich von Linezolid mit UAW-Grenzwerten von Cmax = 22 mg/l und Crin = 10
mg/l ist aufgrund der beschriebenen inter- und intraindividuellen Plasmaspiegelschwan-
kungen als eng zu bezeichnen. Da mdglicherweise auch der Spitzenspiegel Einfluss auf die
Vertraglichkeit von Linezolid hat, kénnte eine Verlangerung der Infusionsdauer auf 2 h die
Arzneimitteltherapiesicherheit erhdhen. Diese Empfehlung liegt zudem noch im Bereich
der Zulassung (67).

Eine Dosiserh6hung von Linezolid auf 3 x 600 mg und eine TDM-gesteuerte Therapie
scheinen letztlich zumindest bei Risikopatienten angebracht zu sein. Zum Risikoprofil z&h-
len definitiv Intensivpatienten mit CRRT. Rechnet man die Anzahl der in der MerLiN-
Studie ermittelten Unterdosierungen auf das Gesamtkollektiv der Linezolid-Patienten der
Andsthesie-Intensivstation wahrend des Studienzeitraumes hoch, ergibt sich ein Anteil von
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10% unterdosierten Patienten bezogen auf alle Linezolid-Patienten und 20% unterdosierten
Patienten bezogen auf das Kollektiv mit CVVHD(F). Die letztere Haufigkeit wird zudem
unterschatzt, denn nicht immer tberschneiden sich der CRRT-Zyklus und die Linezolid-
Therapie. Diese Haufigkeiten entsprechen den publizierten Haufigkeiten an Linezolid-
Therapieversagern von 10-30% (78;79). Zwar ist nicht davon auszugehen, dass alle nicht
erfolgreichen Behandlungen mit Linezolid durch eine CRRT begrtindet sind, jedoch ist das
Nierenersatzverfahren zusammen mit der schweren Grunderkrankung, méglicherweise
weniger sensiblen pathogenen Bakterien auf Intensivstationen und der nur schwer vorher-

sagbaren Pharmakokinetik als Risikofaktor einzustufen.

Die Abhangigkeit der antibiotischen Effektivitat von der MHK des Krankheitserregers ist
lange bekannt; bei Linezolid féllt der Unterschied zwischen 2 und 4 mg/I jedoch deutlich
ins Gewicht. Problematisch hierbei ist, dass auf den mikrobiologischen Befunden fir beide
MHK-Werte zurzeit lediglich ein ,,S* fiir ,,sensibel ausgegeben wird. Aufgrund des kriti-
schen Zusammenhangs ist die Angabe des konkreten Zahlenwertes der MHK zu fordern,

was auch Roberts et al. unlangst empfohlen haben (25).

Meropenem

In der Meropenem-Gruppe der MerLiN-Studie wurden die in der Gberwiegenden Zahl der
Publikationen berichteten Angaben zur anbiotischen Effektivitat auch fir Intensivpatienten
mit CVVHD(F) und den Ultraflux®-Filter mit 1,8 m? Oberflache bestatigt
(60;103;117;123;124). Die Dosierung von 3 x tgl. 1 g Meropenem fuhrte in der vorliegen-
den Studie zu adaquaten Plasmaspiegeln. Sogar bis zu einer MHK von 8 mg/I, die als
Grenze zwischen intermediaren und resistenten Erregern definiert ist, wiirden bei allen
Patienten ad&quate Dosierungen erreicht werden (vgl. Krueger et al. (115) fur 2 x 1 g).
Begiinstigend wirken sich hier die erniedrigte CLt und die folglich verldngerte Halbwerts-
zeit der Substanz aus, die den terminalen Abschnitt der Plasmaspiegelkurve signifikant

oberhalb der unteren Grenze des Zielbereichs fur MHK = 2 mg/I halten.

Die drei als Giberdosiert eingestuften Patienten (bei MHK = 2 mg/l) zeigten keine Neben-
wirkung der Therapie. Da in der Fachinformation bei 3 x tgl. 2 g Meropenem ein Spitzen-
spiegel von 125 mg/l beschrieben wird (95), lag keine Uberdosierung im eigentlichen Sinn
vor, sondern lediglich eine unnétig zu hohe Dosis. Es scheint bei Intensivpatienten mit

CVVHD(F) in der spaten Phase der Therapie eine Anpassung der Dosis hach unten még-
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lich zu sein (z.B. auf 3 x 0,5 g tgl.). Da die Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht auf
die Frihphase der Therapie tibertragbar sind und dort niedrigere Plasmaspiegel erwartet
werden, ist eine Dosisreduktion in der Friihphase nicht empfehlenswert. Dort sollte in
Ubereinstimmung mit der Tarragona-Strategie (Kapitel 1.2.2) weiterhin die 3 x tgl. 1 g-
Dosis verabreicht werden. Bei Verdacht auf eine Infektion mit weniger sensiblen Bakteri-
enspezies ist sogar die Dosiserhohung bis zur Maximaldosis von 3 x tgl. 2 g in Betracht zu

ziehen.

Ein TDM wird fur Meropenem aufgrund der grof3en therapeutischen Breite und den immer
erreichten effektiven Plasmaspiegeln bei Intensivpatienten mit CVVHD(F) unter den in der
UMM eingesetzten Bedingungen als nicht erforderlich angesehen. Die nun vorliegenden
Daten deuten darauf hin, dass Meropenem bei CRRT-Patienten das bevorzugt einzusetzen-
de Gruppe 1-Carbapenem darstellt. Zum Einsatz von Imipenem bei CRRT-Patienten gibt
es deutlich weniger Untersuchungen mit sehr heterogenen Ergebnissen (172). Imipenem
besitzt dartiber hinaus den Nachteil, dass der unverzichtbar parallel zu applizierende DHP-
1-Inhibitor Cilastatin sich in einigen Studien bei CRRT-Patienten anders verhalt als der
eigentliche Wirkstoff, was ein zusitzliches Risiko fir Unter- und Uberdosierungen dar-
stellt (172). Zudem scheint Imipenem aufgrund seiner epileptogenen Wirkung eine

schlechtere Vertraglichkeit bei hoher Dosierung zu besitzen.

5.2.4 Einfluss von CVVHD(F) auf die Pharmakokinetik von Linezolid und Merope-
nem

Die kontinuierliche Nierenersatztherapie bestand aus einer CVVHD(F) mit den in der

UMM gangigen Steuerungsparametern.

Linezolid

Der mittlere Sc von 0,86 zeigt, dass Linezolid bei CVVHD(F) gut Uber die 1,8 m?-
Polysulfon-Filtermembran ausgeschieden wird. Es wurde nur ein Kleiner, nicht signifikan-
ter Unterschied in der Eliminationsleistung zwischen CVVHD und CVVHDF beobachtet,
jedoch war die Verteilung der Fallzahlen mit 14:6 zu unterschiedlich, um eine gesicherte
Aussage zu treffen. Das Nierenersatzverfahren bt in etwa die gleiche Clearance aus wie
eine funktionierende Niere, weshalb die im Filtrat gefundene Gesamtmenge etwa der

Fachinformationsangabe entspricht.
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Der Haupteliminationsweg bleibt jedoch auch beim Intensivpatienten mit CVVHD(F) die
extrarenale bzw. nicht-CRRT-vermittelte Clearance mit ca. 68% Anteil an CLyt. Dass die
Leberfunktion hier ebenfalls nur eine untergeordnete Rolle spielt (siehe Kapitel 4.2.2),
lasst den Riickschluss auf eine nicht-organabhangige Metabolisierung des Wirkstoffs zu.
Es scheint, dass die Oxidation von Linezolid zu den beiden beschriebenen Hauptmetaboli-
ten auch im Intensivpatienten mit CVVVHD(F) der vorrangige Eliminationsweg bleibt und
nicht eingeschrankt wird. Diese Feststellung steht in Einklang mit den durch Meyer et al.
veroffentlichten pharmakokinetischen Messungen der beiden Metabolite bei CVVH-
Patienten (90). Daraus erkléart sich auch, dass fiir Linezolid kein entscheidender Zusam-
menhang zwischen den Steuerungsparametern der Nierenersatztherapie (DFR, CRRT-
Intensitat, Filteralter) und ausgeschiedener Menge bzw. CRRT-Clearance besteht. Dies

spricht zudem gegen vorliegende Adsorptionseffekte der Substanz an die Dialysemembran.

Meropenem

Wie in Kapitel 5.2.2 beschrieben war bei den Intensivpatienten mit CVVHD(F) die CLiot
von Meropenem deutlich verringert. Sie fiel von ca. 250 auf 120 ml/min, was vor allem
daher ruihrt, dass die Nierenersatztherapie eine physiologische Nierenfunktion trotz hohem
Sc nicht ausreichend ersetzen kann (CLcrrt <<< CLren). Mogliche Griinde hierfiir sind das
erhdhte Verteilungsvolumen, die erhdhte Plasmaproteinbindung und eine schnellere nicht-
CRRT-vermittelte Elimination. Diese nimmt ndmlich im Unterschied zur CLcrrT deutlich
zu. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Ververs et al. (127) wird bei Intensivpa-
tienten mit CRRT die nicht-CRRT-vermittelte Clearance mit etwa 75% Anteil an CLuot
zum Haupteliminationsweg, wahrend beim nierengesunden Patienten nur 20-30% der Mut-
tersubstanz extrarenal ausgeschieden werden. Fir die Zunahme der extrarenalen bzw.
nicht-CRRT-vermittelten Clearance kommen mehrere Erklarungen in Frage. Eventuell
unterliegt der Wirkstoff im kritisch Kranken einer starkeren Hydrolyse, was fur eine or-
ganunabhéngige Metabolisierung sprechen wiirde. AuRerdem besteht trotz des geringen
Einflusses auf den resultierenden Plasmaspiegel die Mdglichkeit einer veranderten Elimi-
nation Uber die Leber. Aufgrund der erhéhten Exposition des Kérpers gegeniiber Merope-
nem koénnten enzymatische Stoffwechselprozesse entsprechend dem Massenwirkungsge-
setz hochreguliert werden. Obwohl Carbapeneme hydrophile Substanzen sind, wiirde dann
ein gewisser Anteil an hepatischem Metabolismus fiir Meropenem existieren, der auch die

vermutete Interaktion mit Rifampicin und Valproinsaure erklaren konnte (173). Trotz ge-
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ringer Datenlage wird dieser Effekt auch bei Imipenem beobachtet (172;174) und bei ande-
ren Betalactam-Antibiotika wie z.B. Piperacillin diskutiert (175;176).

Analog zu Linezolid wurde auch fur Meropenem kein signifikanter Unterschied in der
Eliminationsleistung von CVVHD und CVVHDF gefunden. Die untersuchten Dialysebe-
dingungen sind im Zusammenhang mit der Meropenem-Therapie bislang einzigartig, denn
in keiner der publizierten Studien wurde der Ultraflux®-Polysulfon Filter mit 1,8 m2 Aus-
tauschoberflache eingesetzt. Die CVVVHD kam bisher nur in einer Studie zum Einsatz
(103), dort fand man bei vergleichbarer DFR eine etwas geringere CLtt von 1,15
ml/min/kg (MerLiN-Studie: CLit = 1,5 ml/min/kg) und ebenfalls keine Unterschiede zwi-
schen CVVHD und CVVHDF. Die geringere CLt kdnnte beispielsweise durch eine ande-
re Filtermembran begriindet sein (AN69-Membran). Die Eliminationsleistung der
CVVHD(F) war unabhéngig von der Betriebsdauer des Filters. Die Clearance von Mero-
penem uber die CRRT scheint wahrend eines 72 h-CRRT-Zyklus konstant zu bleiben. Das

spricht gegen Adsorptionseffekte von Meropenem an den Polysulfon-Filter.

Die von Beumier et al. (60) und Jamal et al. (128) beschriebene schwache Korrelation der
CRRT-Intensitat mit der CLcrrt Wurde in der vorliegenden Studie nicht gefunden. Es lag
lediglich eine tendenzielle Erhéhung der Ausscheidung bei schnellerem Dialysatfluss vor.
Der Zusammenhang konnte jedoch auch erst bei hoheren Flussraten auftreten, denn in der
Studie von Beumier et al. wurde mit CRRT-Intensitaten von bis zu 85 ml/kg/h gearbeitet,
wéhrend im Verlauf der MerLiN-Studie nur Werte zwischen 16,7 - 40 ml/kg/h erreicht

wurden. Die Angaben von Jamal et al. sind aufgrund der parallelen Untersuchung ver-

schiedener CRRT-Varianten inklusive SLED nur eingeschrankt tibertragbar.

Insgesamt scheinen aber die Dialysemethode und Dialysebedingungen keinen wesentlichen
Einfluss auf die Elimination von Meropenem zu nehmen. Dahingehend tragen die Ergeb-

nisse dieser Untersuchungen auch zu einem wichtigen Erkenntnisgewinn bei.

5.3 Dosierungsempfehlungen ftr Linezolid und Meropenem bei CRRT

Linezolid
Die Empfehlungen aus CADDY® weichen bei Linezolid deutlich vom Ergebnis des TDM

ab, vor allem aufgrund der interindividuellen Variabilitat der Plasmaspiegelverlaufe. Wéh-
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rend mittels der CADDy®-Simulation bei fast allen Patienten eine 2 x tgl. Gabe von 600
mg empfohlen wird, ergeben die Berechnungen nach TDM eine Standarddosierung von 3 X
600 mg Linezolid (= 1800 mg Tagesdosis) bei Intensivpatienten mit CRRT. Vereinzelt
sind sogar noch héhere Dosierungen notwendig, einige Patienten kénnten jedoch auch von
einer Dosisreduktion profitieren. Zu erwéhnen ist allerdings, dass fur das angestrebte
Plasmaspiegelintervall (8,4-22 mg/l) fur die Berechnung von DTopt eine MHK von 4 mg/I
angenommen wurde. Dies zeigt wiederum die starke Abhangigkeit der Dosierungsempfeh-
lung von der Empfindlichkeit des Erregers, weshalb erneut die Angabe des MHK-Wertes
auf den mikrobiologischen Befunden zu fordern ist.

Fur Linezolid konnte durch die Errechnung der bendtigten Tagesdosen gezeigt werden,
dass das aktuell fur diesen Wirkstoff giiltige Prinzip ,,one size fits all“ abgelegt werden
sollte und ein individueller Ansatz zur Dosisfindung zu wéhlen ist. Bei Intensivpatienten
mit CRRT geeignet ist ein TDM mit Messung der Talspiegel. Das CADDy®-Programm ist
aufgrund der zu ungenauen Dosierungsempfehlungen fir Linezolid zurzeit nicht empfeh-
lenswert. Dies ist damit zu begruinden, dass das Programm seine Dosierungsempfehlung
lediglich als Anpassung der vorgegebenen Dosis nach Restnierenfunktion und DFR vor-
nimmt (Qo-Prinzip), der Krankheitserreger selbst jedoch in der Berechnung des Zielwertes
keine Rolle spielt. Restnierenfunktion und DFR scheinen jedoch bei Intensivpatienten mit
CRRT nicht die entscheidenden Einflussfaktoren fiir die Elimination des Wirkstoffs zu

sein.

Meropenem

Fur Meropenem erhalt man mit der CADDy®-Simulation tendenziell zu hohe Dosierungen.
Die empfohlenen Tagesdosen sind etwa 1,5-fach hoher als mit dem TDM-Algorithmus
bestimmt. So ergeben sich hauptséchlich Dosierungsempfehlungen von 2-3 x 500 mg tgl.
aus dem TDM-Algorithmus und eine mittlere Tagesdosis von 2 g aus dem CADDy®-
Rechner, die entweder in 2 oder 4 Einzeldosen aufgeteilt werden kann. Folglich ist auf
Basis dieser Ergebnisse bei Intensivpatienten mit CRRT in der spaten Phase der Therapie
eine Dosisanpassung nach unten maglich, wie bereits in Kapitel 5.2.3 dargestellt. Die bei-
den AusreiRer aus der CADDyY®-Rechnung ergaben sich bei Patienten, die bei der letzten
SCr-Bestimmung vor CRRT-Beginn noch eine gute Restnierenfunktion nach Cockroft-
Gault aufwiesen (PatID 13 und 15: eGFR = 97 bzw. 83 ml/min). Die Restnierenfunktion
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wurde daher bei der Dosisberechnung Uberschétzt, denn beide Patienten waren am TDM-

Tag anurisch.

Fir Meropenem kann das CADDy®-Programm zur Dosisanpassung bei CRRT-Patienten
eingesetzt werden, da eine Uberdosierung im mittleren Tagesdosisbereich von 1-2 g auf-
grund der guten Vertraglichkeit des Wirkstoffs eine untergeordnete Rolle spielt und in al-
len Féllen die Ziel-Plasmaspiegel erreichen werden. Die Genauigkeit der Simulation ist
folglich fur Meropenem ausreichend. Die Aufnahme der Ergebnisse dieser Studie in die

Datenbasis des CADDyY®-Programmes konnte die Simulationen weiter verbessern.

Die mit CADDy® kalkulierten Dosierungen werden derzeit international im Vergleich zu
tatséchlich gemessenen Plasmaspiegeln untersucht und bewertet (137). Nach Veroffentli-
chung dieser Daten werden Vor- und Nachteile des Programms ersichtlich sein. Eventuell
ist es dann moglich, Arzneimittelgruppen zu definieren, flr die eine Simulation gegentiber

aktuell giltigen Standarddosierungen zu bevorzugen ist.

5.4 Limitationen der Studie

Die hier prasentierte Studie enthélt einige Limitationen, die ihre Aussagekraft einschran-

ken.

Das Messverfahren gelangt in einigen Punkten an seine Grenzen. Die Quantifizierung der
Wirkstoffe erfolgte aus Blutproben, die als Surrogat fur den Ort der Infektion dienten. Ob-
wohl Sepsispatienten betrachtet wurden, bei denen der Ort der Infektion tatsachlich auch
das Blut ist, konnten die tatsdchlichen Konzentrationen am Infekt-Focus andere sein. Zu-
dem erfasst das Analysenverfahren durch die Vorgehensweise in der Praanalytik auch den
proteingebundenen Anteil der Wirkstoffe im Blut. Da jedoch nur freier Wirkstoff tatséch-
lich fur die antibiotische Wirkung zur Verfligung steht (102), werden die Messwerte ver-
mutlich zu einer Uberschatzung des Plasmaspiegels flihren. Zudem bleibt die Kinetik von
Wirkstoffmetaboliten aufgrund fehlender Quantifizierungsmaglichkeit ein Fragezeichen.

Zwar beschreibt die Fallzahl von insgesamt 30 Patienten das Patientenkollektiv gut, das in
der Anasthesie-Intensivstation der UMM auftritt, mit einer CVVHD(F) behandelt wird und

dariber hinaus die Ziel-Antibiotika erhalt, jedoch ist die Ubertragbarkeit auf andere Patien-
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ten und Dialyseparameter fraglich. Es wurden ausschlieRlich chirurgische Patienten be-
trachtet, internistische Patienten oder Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen konnten
andere Gegebenheiten aufweisen, die die Pharmakokinetik entscheidend beeinflussen. Zu-
dem kann das hier préasentierte Ergebnis nur auf die eingesetzten Dialyseparameter bezo-
gen werden. Stark abweichende Steuerungsparameter oder Geratschaften fiihren moglich-
erweise zu einer anderen Elimination der Arzneistoffe, auch wenn in der vorliegenden Stu-
die veranderte Filtrationsprozesse, Dialysatflussraten und das Filteralter nur einen geringen

Einfluss ausubten.

Die Plasmaspiegel wurden ausschliel3lich im Steady-State der Therapie gemessen. Wie es
sich initial bei Beginn der Antibiotika- bzw. Nierenersatztherapie verhdlt, in einer Phase
vielféltiger pharmakokinetischer Veradnderungen im Kdorper des Patienten, kann daraus
nicht abgeleitet werden. Die Elimination konnte sich allerdings zwischen den beiden Pha-
sen signifikant unterscheiden, weshalb die angegebenen Dosierungsempfehlungen aus-

schliellich fur eine Dosisanpassung im Laufe der Therapie in Frage kommen.

Einige AusreiRer bei den initialen Tal- und Spitzenspiegeln zeigen eine weitere Studienli-
mitation. Eine Uberwachung der Applikation des Arzneimittels im Dosierungsintervall vor
der Plasmaspiegelmessung war nicht moglich. Deshalb musste der Applikationszeitpunkt
der vorherigen Dosis der Dokumentation in COPRA® entnommen werden. Jedoch wird
hier von den Pflegekraften meistens nur die Gabe zum vorgesehenen Applikationszeit-
punkt abgehakt, sodass der genaue Zeitpunkt auch friiher oder spater liegen kann. So
kommen bei verspateter Gabe enorm hohe Plasmaspiegel zu Beginn der Messreihe zustan-
de (vgl. Kapitel 5.2.2). Die Werte werden dann falsch eingeschétzt und verfalschen die

Berechnung der pharmakokinetischen Parameter, insbesondere von Cmax und AUC.

Auch die Beschreibung der insgesamt tiber die CRRT ausgeschiedenen Menge an Wirk-
stoff ist problematisch, denn zu deren Errechnung bendétigte man das zum Probenahme-
zeitpunkt im Filtratsammelbeutel enthaltene Flissigkeitsvolumen. Der Beutel ist jedoch in
1-Liter-Schritten skaliert, weshalb nur eine grobe Abschétzung des enthaltenen VVolumens
moglich ist. In der Folge ist die angegebene Menge an Wirkstoff sowie deren Korrelation
mit der DFR und der CRRT-Intensitat ungenau.
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Da einige Patienten bereits wéhrend der CRRT eine wiedereinsetzende Nierenfunktion
aufwiesen, ware auch eine Konzentrationshestimmung im gebildeten Urin wiinschenswert
gewesen. Jedoch wurde die HPLC-UV/Vis-Methode hierfir nicht validiert. Ebenfalls ge-
gen die Messung aus Urin sprach die schwierige Probennahme, denn der Urinsammelbe-
halter am Katheter enthélt keinen Ablasshahn. Bei den Studienpatienten, die nicht anurisch
waren, wird die renale Clearance folglich mit in die nicht-CRRT-Clearance einberechnet

und die Elimination durch Leber oder andere Mechanismen Uberschétzt.
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6 Fazit und Ausblick

Die vorgestellte Analysenmethode zur parallelen Bestimmung von Linezolid und Merope-
nem aus Plasma- und Ultrafiltratproben entspricht den Anforderungen der EMA-Richtlinie
und kann routineméaRig zum TDM eingesetzt werden. Sie ist schnell und ohne groRen Ma-

terialaufwand durchfuhrbar und ergibt reproduzierbare und genaue Ergebnisse.

Die im Rahmen der klinischen Studie erhobenen Daten der Linezolid-Gruppe deuten beim
gangigen Dosierungsschema von 2 x 600 mg i.v. pro Tag auf eine Unterdosierung des
Arzneimittels bei Intensivpatienten mit Sepsis und CVVHD(F) hin. Trotz vergleichbarem
Plasmaspiegelverlauf wie in der Fachinformation fir Nierengesunde dargestellt, wird in
80% der Félle das AUIC-Ziel fir eine MHK von 4 mg/l nicht erreicht. Eine Dosiserhéhung
auf 3 x tgl. 600 mg ist daher angebracht. Zusétzlich sollte aufgrund der méglichen Neben-
wirkungen und der interindividuellen Plasmaspiegelschwankungen ein routineméfRiges
TDM fur Linezolid bei Risikopatienten etabliert werden. Dabei ist ein Talspiegel von 8,4 —
10 mg/l als Zielbereich anzustreben. Auch eine Verlédngerung der Infusionsdauer auf 2 h
kdnnte zur Erhohung der Arzneimitteltherapiesicherheit beitragen. Aufgrund der deutli-
chen Abhéangigkeit der Therapie von der MHK des Krankheitserregers ist die konkrete
Angabe der MHK auf den mikrobiologischen Befunden zu fordern. Durch eine TDM-
gesteuerte und hoher dosierte Therapie kdnnte die Gesamttherapiedauer fur Linezolid ver-

klrzt und somit ein weiterer Beitrag zur Vermeidung von UAW geleistet werden.

In der Meropenem-Gruppe der MerLiN-Studie waren die Plasmaspiegel aller Intensivpati-
enten mit Sepsis und CVVHD(F) nach 3 x tgl. Gabe von 1 g i.v. ausreichend. Lediglich
einzelne Patienten zeigten aufgrund der signifikant verlangerten Halbwertszeit erhéhte
Werte, ohne jedoch eine UAW zu erleiden. Die Elimination der Substanz ist bei CRRT-
Patienten im Sinne einer erh6hten extrarenalen Clearance verandert. Eine Anpassung der
Meropenem-Dosierungsregime in der Anasthesie-Intensivstation der UMM ist zurzeit nicht
erforderlich. Aufgrund des glinstigen Sicherheitsprofils des Wirkstoffs kann bei bestehen-
dem Verdacht auf resistentere Infektionserreger oder eine geringere Exposition am Ort der
Infektion eine Dosiserhdhung auf 3 x 2 g in Erwégung gezogen werden. Diese liegt noch
im Bereich der Zulassung. In der spaten Phase der Therapie kann die Dosierung theoretisch
auf 3 x 500 mg reduziert werden, um Antibiotikaverbrauch und Kosten zu senken. Ein
TDM ist nur erforderlich, wenn deutlich resistentere Bakterien vorliegen oder die Dialyse-
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parameter stark abweichen. Auch bei einer Umstellung der Applikationstechnik auf eine
verlangerte oder kontinuierliche Infusion ware ein TDM zu etablieren, was daher aktuell

nicht empfohlen werden kann.

Aufgrund des noch nicht flachendeckend eingesetzten Routinemonitorings von Antibioti-
kaspiegeln sind weitere Studien wie die hier beschriebene notwendig. Dann kann auch den
Herstellern von Kalkulationsprogrammen eine breitere Datenbasis zur Verfligung gestellt
werden, um diese entsprechend zu verbessern. Das CADDy®-Programm ist ein niitzliches
Tool fir die Dosisfindung; die vorgeschlagene Dosierung sollte jedoch keinesfalls unge-
pruft verordnet werden. Fur die Abschétzung der optimalen Linezolid-Dosis bei
CVVHD(F)-Patienten ist das Programm zu ungenau. Fiir Meropenem ergibt die CADDy®-
Berechnung héhere Dosierungen als tatsachlich erforderlich. Aufgrund der guten Vertrag-
lichkeit des Wirkstoffs ist dies jedoch ein untergeordnetes Problem. Fur die Abschétzung
der Meropenem-Dosierung kann der CADDY®-Rechner daher eingesetzt werden.

Die Ergebnisse der MerLiN-Studie erweitern den Wissensbereich zur Anwendung von
Linezolid und Meropenem im intensivmedizinischen Umfeld bei Patienten mit kontinuier-
licher Nierenersatztherapie. Zusammen mit der Studie von Scheer et al. (130;176) wurden
nun Daten zur Anwendung von vier bedeutenden Antibiotika bei Intensivpatienten mit
CVVHD(F) in Kooperation der Apotheke mit der Klinik fir Anésthesiologie der UMM
erhoben. Dieser Wissenszugewinn erhoht die Arzneimitteltherapiesicherheit und leistet
einen Beitrag zur Optimierung der Antibiotika-Anwendung. Weitere Untersuchungen auf
diesem Gebiet sind jedoch zwingend erforderlich, insbesondere bei Reserveantibiotika wie

Daptomycin, Imipenem oder Colistin.

Patientenindividuelle Therapie mit routineméaRiger Etablierung von TDM sowie Verbesse-
rung der Applikationsart stellen wichtige Anforderungen und Ziele fiir die Zukunft der
Antibiotikatherapie dar.
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7 Zusammenfassung

Intensivpatienten erleiden haufig ein akutes Nierenversagen (ANV) und benétigen eine
Nierenersatztherapie, die in Form von kontinuierlichen Nierenersatzverfahren (CRRT) als
kontinuierliche venovendse Hamodialyse (CVVHD) oder Hamodiafiltration (CVVHDF)
durchgefihrt wird. Da das ANV unter anderem im Rahmen der Sepsis auftritt, erhalten
viele Patienten wahrend der CRRT auch Antibiotika. Dafir fehlen Dosierungsangaben in
den Fachinformationen der Antibiotika und gibt es nur selten valide Literaturhinweise. Es
besteht das Risiko einer inadaquaten Therapie mit Unwirksamkeit, Resistenzentwicklung

und unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.

In einer Kklinischen Studie wurden die aus der Standardtherapie resultierenden Plasmaspie-
gelverlaufe von Linezolid (2 x tgl. 600 mg) und Meropenem (3 x tgl. 1 g) bei je 20 Inten-
sivpatienten mit CVVHD(F) gemessen. Hierzu wurde eine HPLC-UV-Methode zur simul-
tanen Quantifizierung der beiden Wirkstoffe aus Blut und Ultrafiltrat entwickelt und vali-
diert. Aus den ermittelten pharmakokinetischen Daten wurden geeignete Dosierungssche-

mata errechnet und mit der Kalkulation durch den CADDy®-Rechner verglichen.

Das neu etablierte analytische Verfahren erfiillte die EMA-Kriterien zur Validierung einer
bioanalytischen Methode. Fur Linezolid wurden interindividuell variable, im Mittel ver-
gleichbare Plasmaspiegelverlaufe wie in der Fachinformation (Patienten mit physiologi-
scher Nierenfunktion) gemessen. Das AUIC-Ziel wird fir MHK = 4 mg/l bei 80% der Pa-
tienten nicht erreicht. Cmin und AUC24n sind linear korreliert (R? = 0,97). Mittels der Plas-
maspiegelverlaufe kann ein Ziel-Crin fir MHK =4 mg/Il von 8,4 - 10 mg/I als fur ein TDM
geeignet definiert werden. Die theoretische Berechnung der optimalen Tagesdosis von
Linezolid ergab eine mediane Dosis von 1800 mg (CADDy®°-Kalkulation: 1200 mg).

Die Plasmaspiegel von Meropenem waren bei allen Patienten addquat. CLnon-crrT Wird
beim CRRT-Patienten zum Haupteliminationsweg. Die CVVHD(F) ist ineffektiver als die
normal funktionierende Niere. Die theoretische Dosisberechnung ergab eine optimale me-
diane Tagesdosis von 1500 mg Meropenem. Die CADDy®-Kalkulation liegt etwa 1,5x

hoher.
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Linezolid ist bei Intensivpatienten mit CVVHD(F) unterdosiert, eine Dosiserh6hung auf 3
x 600 mg tgl. ist anzustreben. Ein TDM mit Ziel-Cnin von 8,4 — 10 mg/l und die Angabe
der MHK auf dem mikrobiologischen Befund sind zu fordern. Die CADDy®-Kalkulation

ergibt zu niedrige Werte.

Die Meropenem-Dosierung kann in der spaten Phase der Therapie um 50% reduziert wer-

den. Die Dosisabschatzung kann hier iiber CADDy® erfolgen.
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9.3 Teilvorveroffentlichungen
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40. Wissenschaftlicher Kongress des Bundesverbandes Deutscher Krankenhausapotheker
ADKA e.V., 28. Bis 30. Mai 2015 in Mannheim
Vortrag und Poster ,,Pharmakokinetik von Linezolid und Meropenem bei Intensivpatienten

mit kontinuierlichem Nierenersatzverfahren

Pharmakokinetik von Linezolid und UNIVERsITATsmedizin.
Meropenem bei Intensivpatienten AN
mit kontinuierlichem Nierenersatzverfahren

Methoden
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Quotent aus Fitche unter der Kisve (AUC) gt durch MHK (ALIC)

In die Studie wurden insgesamt 30 Patienten eingeschlossen. Fiir beide Antibiotika wurden jeweils 20 Plasmasplegeiveriaufe emitteit
Abb. 1 zeigt die durchschnittiich gemessenen Plasmaspiegel im Vergleich zu den Angaben in der Fachinformation.
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Diskussion / Schlussfolgerung

Fur MP waren die ter den der CVVHD(F) . Bel 20% der Patienten war die Halbwertszeit
verdangert und die Flasmmplegel erhoht. Dadurm verursachte UAW wurden nicht beobachtet.

Die LZ-Doslerung ist wegen der interindividuellen Spiegelschwankungen und des zu 85% nicht erreichten AUIC-Ziehwerts als unterdosien
einzustufen, Eine Dosiserhdhung solite daher in Erwagung gezogen werden, TDM ist aufgrund der Korrelation von C_, und AUC durch
Talspiegelbestimmung moglich. Da ab einem C_,, von 10 mg/l das UAW-Risiko erhoht ist [3], ist ein Zielbereich von 8.4 — 10 mg LZ/| anzustreben.

Literatur

[1] Liet al., J Antimicrob Chemother, 2009 Nov $4(5):929-37 [2] EUCAST Breakpoint Table. Vers, 4.0, 2014
[3] Cattaneo et al., Int J Antimicr Ag. 2013 Jun;41(6):586-9
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9.4 Dokumente zur klinischen Studie

9.4.1 Prufplan

- ;
Untersuchung der Pharmakokinetik von Linezolid und Meropenem wihrend kontinuierlichen Nierenersatzverfahren

EUDRACT-Nr. 2013-000899-16 Protokoll-Nr. UMMO022013TG Version 1.0 vom 06.06.2013

Priifplan

Untersuchung der Pharmakokinetik von Linezolid und
Meropenem wéhrend kontinuierlichen Nierenersatzverfahren

Verantwortliche Studienleiter:

Untersuchung der Pharmakokinetik von Linezolid und Meropenem wahrend
‘ kontinuierlichen Nierenersatzverfahren

| Studiandisi ! Es handelt sich um eine offene, transversale, prospektive und analytische
udiendesign| | pharmakokinetikstudie

Titel der Studie

Rationale | Obwohl Infektionen zu den h&ufigsten Todesursachen bei chronisch ‘
| hamodialysepflichtigen Patienten zahlen und somit die Antibiotikatherapie einen |
| bedeutenden Pfeiler der Therapie darstellt, fehlen fundierte Daten zur

| Elimination von Antibiotika durch eine kontinuierliche Nierenersatztherapie.

| Speziell fir Intensivpatienten mit lebensbedrohlichen Infektionen kann eine

| Unterdosierung der Antibiotika sowohl zu einem Therapieversagen als auch zu ‘
vermehrten Resistenzen gegeniiber den verwendeten Antibiotika fithren. Auf der

| anderen Seite kann eine Uberdosierung auch zu toxischen Effekten fuhren, die
ebenfalls vermieden werden missen. Intention der geplanten Studie ist es, die
pharmakokinetischen Besonderheiten eines extrakorporalen kontinuierlichen
Nierenersatzverfahrens flr ausgewéhlte Antibiotika zu untersuchen. Nur durch
umfassende, alle wichtigen pharmakokinetischen Parameter einschlieRBende
Untersuchungen kann in der Zukunft eine adéquate Arzneimitteldosierung
ermdglicht werden.
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Untersuchung der Pharmakokinetik von Linezolid und Meropenem withrend kontinuierlichen Nierenersatzverfahren

EUDRACT-Nr. 2013-000899-16

Protokoll-Nr. UMMO022013TG Version 1.0 vom 06.06.2013

Studienziele

e Messung der Plasmaspiegel von Linezolid und Meropenem
- Ermittlung pharmakokinetischer Parameter wie AUC, Cmax; Criin
- Messung der extrarenalen Clearance anhand von Dialysatproben

¢ Erhohung der Arzneimitteltherapiesicherheit durch therapeutisches Drug
Monitoring

|
Auswahl der|
Patienten

Einschlusskriterien:

1. Alter 2 18 Jahre

2. Schriftliche Einwilligungserkldrung durch die rechtswirksame Einwilligung
zur Studienteilnahme oder durch einen gesetzlich bestellten Betreuer.

3. Kontinuierliches Nierenersatzverfahren

4. Antibiotikatherapie mit Linezolid und/oder Meropenem

Ausschlusskriterien:

Alter < 18 Jahre

Keine Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie

Kein kontinuierliches Nierenersatzverfahren

Keine Antibiotikatherapie mit Linezolid und/oder Meropenem
Teilnahme an einer anderen klinischen Studie
Schwangerschaft

DO P00 Pk

. fli
Teilnehmeranzahl

In die Studie werden Patienten der Anésthesiologischen Intensivstation

eingeschlossen. Vorgesehen ist eine Fallzahl von 20 Patienten fur jedes
Antibiotikum (insgesamt somit maximal 40 Patienten).

Mit N = 20 erreicht man die Fallzahl, mit der man Abweichungen des
Plasmaspiegels vom Idealbereich feststellen kann.

Therapieschema

Die Antibiotikatherapie wahrend der Studie obliegt dem behandelnden Arzt.
Die verordnete Dosierung wird dokumentiert.

Ethik

Der Ethik-Kommission der Landesdrztekammer Rheinland-Pfalz wird ein
Ethikantrag zur Beratung vorgelegt.

UAW-Meldung |

Die bei klinischen Priifungen bestehende Anzeigepflicht bei UAW (§ 29 Abs. 1
AMG) gilt uneingeschrénkt.

Sobald der behandelnde Arzt Symptome erkennt und diese als schwerwiegend
klassifiziert, missen diese vom Arzt innerhalb von 24h mittels SAE-Meldebogen
elektronisch tiber den eCRF an den Sponsor lbermittelt werden. Sollte das
elektronische System nicht funktionieren, werden die SAEs per Fax iibermittelt.
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) L.Inlersuchung der Pharmakokinetik von Linezolid und Meropenem wahrend kontinuierlichen Nierenersatzverfahren
EUDRACT-Nr. 2013-000899-16 Protokoll-Nr. UMM022013TG Version 1.0 vom 06.06.2013

Die Studie beginnt friihestens 24 Stunden nach der ersten Linezolid- bzw. der |
Studienablauf | ersten Meropenem-Gabe. Somit wird eine Wirkstoffspiegelmessung im Steady
| State gewahrleistet.
| Die Antibiotikaauswahl sowie die Steuerungsparameter des Nierenersatz-
verfahrens bleiben von der Studie unberiihrt.
Wahrend der kontinuierlichen Nierenersatztherapie werden den Probanden im
Steady State der Therapie {iber einen Zeitraum von 24 Stunden Blutproben
entnommen. Bei Therapie mit Linezolid wird ein Volumen von 6 ml Blut jeweils
unmittelbar vor der n&chsten Antibiotikainfusion (Oh), 30 min nach der Infusion
sowie nach 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 und 24 Stunden entnommen. Dies entspricht
einem Gesamtvolumen von 60 ml Blut pro Probanden.
Bei Patienten, die mit Meropenem behandelt werden, liegen die Probenahme-
zeitpunkte direkt vor der Infusion sowie nach 1, 2, 3. 4, 6, 8 und 24 Stunden.
Somit wird ein Gesamtvolumen von 48 ml Blut bendétigt.
Werden beide Substanzen verabreicht, kénnen je nach zeitlicher Lage der
Probenahmezeitpunkte bis zu 18 Proben und somit 108 ml Blut benétigt werden.
; | Die Blutproben werden aus einem bereits liegenden Zugang ohne zuséatzliche
| ‘ Punktion entnommen.

!Zusétzlich zu den Blutproben werden Ultrafiltratproben (jeweils 10 ml)
| gesammelt.
Die Studiendauer pro Patient betragt 24 Stunden bzw. bei Kombinationstherapie
bis zu 48 Stunden.
Alle Blutproben werden fiir fiinf Minuten bei 4000 Umdrehungen/min zentrifugiert
und danach bis zur Auswertung bei — 20 °C tiefgefroren.
Die erhaltenen Plasma- und Ultrafiltratproben werden mittels HPLC und UV-
Detektion innerhalb von 24 Stunden nach der Studienphase im Labor der
Apotheke ausgewertet.
Sobald die Ergebnisse vorliegen, werden diese dem behandelnden Arzt
mitgeteilt. Eine eventuell resultierende Dosierungsanpassung obliegt der
Verantwortung des behandelnden Arztes.

Uber die Durchftihrung und Ergebnisse der Studie wird ein Abschlussbericht

Bericht, ‘ erstellt, der die biometrische Auswertung und die Bewertung aus medizinischer

Veréffentlichung | Sicht enthélt.

und Archivierung | Die Ergebnisse sollen auRerdem nach wissenschatftlichen Kriterien publiziert §
\ werden.

|| Alle Unterlagen dieser Untersuchung werden fiir spatere Zugriffe und

Auswertungen mindestens 10 Jahre archiviert.

‘ Zur Zeit: Planungsphase, Vorbereitung

Zeitplan | Studienphase: etwa ab Oktober 2013

|
| Datenanalyse: etwa ab Mitte 2015 }
__|Publikation: _etwa Ende 2015 !
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9.4.2 Positives Votum der Ethik-Kommission der LAK Rheinland-Pfalz

o,‘ =2 Landesdrztekammer
o P ~ Rheinland-Pfalz
[ T - ; Karperschaft das Offantichen Recis
Postlach 29 26 - 55019 Mainz
21, Au | Deutschhausplstz 3 - 55116 Malnz
Tekdon (06131) 2882240
Toldax (05131) 28022.66

- Ethik-Kommission +

L Lesdambarevar Rekd P PoaTaet 2994 - BE01G Nara

Anspeechps e

Bitte bel jedem Schriflwechsel de
Bearbabungsnummer angeben’

CC: BOB (BIAM)

Mainz, den 20.08 ?013-

EudraCT-Nr.: 2013-000892-16

Prifplan-Code: UMM022013TG
Studientitel: "Untersuchung der Pharmakokinetik von Linezolic und Meropenem wahrend
kontinuierlichen Nierenersatzverfahren'

Ordnungsgemifie Antragstellung am: 11,07,2013
Fristunterbrechung am: 01.08.2013

sene geehtc [

die Ethik-Kommission bei der Landesarztekammer Rheinland-Faiz isi Or die 0. . mono-
zentrische klinische Priffung zustandsg, wed der Prufer seine berufliche Tatigkeil im heesi-
gen Geltungsbareich ausibt. Die Ethk-Kommission hat am 24.07.2013 abschliefend
beraten. Der Bawertung liegen die in Anhang 1 aufgefUhrien Unterlagen zugrunde.

Die Ethik-Kommission erteilt eine zustimmende Bewertung.

Begrandung: Versagungsgrinde gemal § 42 Abs. 1 AMG liegen nicht ver

P ETHICK erseagand en QRIS 3054 20138 20 7 37 doc

Korso-Nr. 0001290735 - Dawssche Apotheter- und Arziebank - Filiale Mainz - BLZ 550 608 39
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e LAK RLP - Schreben vom 20.08.2013
° Sede 2

i ik-Kemmission gint fol ine Hinweaise:

1. Die zustimmende Bawertung ist fur den in Anhang 2 aufgefOhrten Prifer {F} / Steil-
verireter (ST) und Prifstelle glitig. Eine Anderung Ist der hiesigen Ethik-Kommission
mitzuteden

2. Die ethische und rechtiiche Verantwortung fir die Durchfuhrung dieser klinischen
Prifung verbleibt beim Sponsor und bei dem Prafer

3. An der abschiegenden Beratung und Beschiussfassung haben die in Anhang 3 auf-
gefuhrten Kommissionsmitglieder teigenommen. Es wird bestatigt, dass Profiezte,
die an der 0. g. Studie bateiligt sind, nicht an der Abstimmung teliganommen haben

4. Auf die Einhaltung einschidgiger Gesetze und Rechtsvorschriften wird hingewiesen,
insbesandere auf die entsprechanden Dokumentations- und Mitteilungspflichten,

5 Die Ethik-Kommission bestatigt, dass sie aul Grundiage nationaler Gesetze, Vor-
schriften sowie der GCP/ICH-Leitlinie arbeitet,

6 FEine Kopie dieser Stellungnahme wird der zustandigen Behdrde zugeleitet.

Rechtsbehelfsbelehrung: Gegen chesen Bescheid kann Widerspruch eingelegt werden
Der Widersaruch ist innerhalb eines Monats nach Zustellung des Beschedes bei der Lan-
desirztekammer Rheinland-Pfalz, Deutschhausplatz 3, 56116 Mainz schaffich oder zur
Niaderschrilt zu arheben. Er muss den angefochienen Beschend bezeichnen und soll de zur
Begrondung dienanden Taltsachen enthakien

Mit freunakchen Gruflen
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Anhang 1
Folgende Unterfagen n bei Antragstellung vargelegl:

am 27.06.2013 eingereichte Untarlagen:

Begleilschreiben vom 24.06.2013

Checkliste

Prifplan, V1.1 vom 06.05.2013

Bestatigungsschrelben EudraCT-Nr., 22.02.2013

Besonderheiten der klinischen Prafung

Fachinformation Zyvoxid® 2 mgiml Infusionsidsung, Juli 2012
Fachinformation Meropenem Eberth 500 mg / 1 g, Mal 2012

Synopsis, V1.0 vom 06.06.2013

Patienteninformation und Einwilligungserklarung, V1.1 vom 06.06,2013
Patienteninformation und Einwilligungserklarung for den gesetzlich besteliten Belrever,
V1.1 vom 06,06 2013

Modul 1, 24.06.2013

Modul 2, 24.06.2013

Untertagen zur Versicharung

Unterlagen zur Prifstelle

am 11.07.2013 nachgereichte Informationen / Unterfagen:
Beglettschreiben vom 05.07.2013
Unteriagen zur Prifstalle

am 15.08 2013 nachgereichte Informationan / Unterlagen (siehe § 8 Abs 2 GCP-V):
Begleitachreiben vom 07.08.2013

Prufplan, V1.2 vom 05.08,2013

Patienteninformation und Einwilligungserkidrung, V1.2 vom 05.08.2013
Patienteninformation und Einwilligungserkidrung for den gesetziich bestaliten Betrever,
V1.2 vom 05.08.2013

Versicherungshestitigung, 06.08.2013

Anhang 2

Das Volum ist qaltia fisr die nachfolgend aufgefihden Prifer (P) / Stelvertreter (ST)
und Pridstelle:

Ethik-Kommission mer Rheinland-Pfalz, Deu

3. 55116 Mainz
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Anhang 3

Folgende Milglieder der Ethik-Kommission haben an der abschliefianden Baratung tedge-
NOMmEn
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Anhang

9.4.3 Genehmigung durch das BfarM

Klinische Priifung

[ BfAM « Kurt-Georg-Kiesinger-Allee3 o D-53175Bonn |

L |
er Fax: 06131175525
Ihre Zeichen und Nachricht vom
27.08.2013 '
24.09.2013

SrArM___
institut fiir Arzneimittel

P!pstanschrift:
rt-Georg-Kiesinger-Allee 3
[-53175 Bonn
tp://www.bfarm.de

elefon: (0228) 207-4318

{ (0228) 99307-4318

“Nachrichtlich:

Gesch.Z.: Bitte bei Antwort angeben

61-3910-4039321

Felefax: (0228) 207-5207
o (0228) 99307-5207
Landesbehorde E-Mail: klinpruefung@bfarm.de

Rheinland-Pfalz
Ethikkommission der LAK Rheinland-Pfalz

(0228) 99307- Bonn, "ﬁs Okt. 2013
4318 ity

Betr.: Antrag auf Genehmigung einer klinischen Priifung § 42 Abs. 2 AMG,
Inhaltliche Priifung der Antragsunterlagen gemaB § 9 GCP-V

Eingangsdatum BfArM
Mangelschreiben
Eingang Nachlieferung
EudraCT-Nummer
Vorlage-Nummer
Sponsor

Legal representative Sponsor :

Prifplancode des Sponsors
Protokollversion

IMP Nummer PRO1

IMP Nummer PRO02

Titel der klinischen Priifung

07.09.2013

17.09.2013

26.09.2013

2013-000899-16

4039321

Department of Pharmacy Unversitdtsmedizin
Mainz

Department of Pharmacy Unversitidtsmedizin
Mainz

UMMO022013TG

1.2 v. 05.08.2013

Linezolid, 2 mg/ml, Lésung zur intravesikalen
Anwendung (Zyvoxid 600 mg/300ml, Zul.-Nr.:
51712.00.00)

Meropenem (vorliegend als Trihydrat), 1 g,
Pulver zur Herstellung einer Infusionsiésung
(Meropenem Eberth, Zul.-Nr.: 80488.00.00)

Investigation of pharmacokinetics of Linezolid and Meropenem in patients receiving

continuous renal replacement therapy

Leiter/in der klinischen Prufuni ijeméll § 40 Abs. 1 Nr. 5 AMG:

Bescheid

Gegen die Durchfuihrung der o. g. klinischen Priifung werden keine Einwande erhoben. Die
Durchfiihrung der o. g. Klinischen Priifung ist genehmigt.

Rechtsbehelfsbelehrung: Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach Bekanntgabe
Widerspruch erhoben werden. Der Widerspruch ist bei dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fur Gesundheit.
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Medizinprodukte, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, schriftlich oder zur Niederschrift
einzulegen.

Die Unterlagen werden unter der 0. g. Vorlagenummer verwahrt. Bitte geben Sie die Vorlage-Nr.
und den Code des Prifplans stets im weiteren Schriftverkehr zur o. g. klinischen Priifung an und

verwenden Sie als Postanschrift:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Fachregistratur ,Klinische Prifungen®
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,

Tel. +49 (0)228-207-4318, Fax +49 (0)228-207-5207

Mit freundlichen GriiRen
im Auftrag
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9.5 Lebenslauf



