ZEITSCHRIFT FUR

Y

N/

ISSN 0722/5067

Informationen fiir Arzte und Apotheker zur rationalen Infektionstherapie November/Dezember 2014 - 35, Jabrg,

Ubersicht

Optimierung der Antibiotika-
Therapie ~ Behandlung mittels
Dauerinfusion

Die weltweite Zunahme von resistenten
bakteriellen Erregern, insbesondere gram-
negativen Bakterien, auf Intensivstationen
und der Mangel an neu entwickelten Anti-
biotika gegen diese problematischen Keime
machen es notwendig, dass die derzeit ver-
fiigbaren Antibiotika rationaler eingesetzt
werden. Eine Optimierungsmoglichkeit
konnte - auf der Basis von pharmakokine-
tischen (PK) und pharmakodynamischen
(PD) Prinzipien - die Gabe der Substanzen
als Dauerinfusion sein.! Die entsprechenden
Modelle und einige PK/PD-Studien deuten
daraufhin, dass die Wirksambkeit - zum Bei-
spiel von Betalaktam-Antibiotika - besser
ist, wenn sie als kontinuierliche Infusion
verabreicht werden.

Neuere Studien bei kritisch kranken Pati-
enten auf Intensivstationen belegen, dass bei
vielen Antibiotika-Behandlungen die an-
gestrebten pharmakokinetischen und phar-
makodynamischen Indizes nicht erreicht
werden. In einer prospektiven multinatio-
nalen Punkt-Privalenzstudie (DALI - De-
Sfining Antibiotic Levels in Intensive Care
Unit Patients) wurden bei 384 Patienten
von Intensivstationen aus 68 Krankenhiu-
sern weltweit die Serumkonzentrationen
von zahlreichen Betalaktam-Antibiotika
bestimmt und die wesentlichen pharmako-
kinetischen/pharmakodynamischen End-
punkte ermittelt. Es zeigte sich, dass zwei
Drittel der Patienten die Betalaktam-An-
tibiotika intermittierend als Bolus erhal-
ten hatten. Bei dieser Gruppe wiesen 20%
unzureichende  Serumkonzentrationen
auf, wihrend bei den Patienten mit einer
verlingerten oder kontinuierlichen Infusi-
on nur 7% nicht optimale pharmakokine-
tische Endpunkte aufwiesen.? Zahlreiche
pathophysiologische ~ Faktoren kénnen
beim kritisch kranken Patienten die Se-
rumkonzentrationen von Antibiotika be-
einflussen, was hiufig nicht ausreichend
beriicksichtigt wird. Von besonderer Be-
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deutung sind - vor allem bei Patienten mit
Sepsis und septischem Schock - die Folgen
der systemischen inflammatorischen Reak-
tion. Durch Schiden im Endothel und eine
verinderte Kapillardurchlissigkeit resultiert
eine Extravasation, die auch als third spacing
bezeichnet wird und zu einer Hypotension
fithrt. Die dann therapeutisch verabreichten
hohen Fliissigkeitsmengen bewirken eine
weitere Ausweitung des Interstitiums, was
vor allem bei 8-Laktamen und anderen hy-
drophilen Antibiotika zu einer deutlichen
Erhohung ihres Verteilungsvolumens fithrt
(siehe Abbildung S.52).3

Dauerinfusionen von Antibiotika kénnen
aber nicht nur zu einer besseren antibakte-
riellen Wirkung beitragen, sondern sie kon-
nen auch geeignet sein — insbesondere bei
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niereninsuffizienten Patienten — iberhohte,
toxische Konzentrationen zu vermeiden.

Im Folgenden werden die Einsatzmoglich-
keiten von Betalaktam-Antibiotika und
Vancomycin als Dauerinfusion diskutiert.

Betalaktam-Antibiotika

Betalaktam-Antibiotika weisen eine zeit-
abhingige Wirkung auf. [hren maximalen
bakteriziden Effekt erreichen sie bei Kon-
zentrationen, die etwa viermal oberhalb der
minimalen Hemmkonzentrationen (MHK)
liegen. Noch hohere Konzentrationen fiih-
ren nicht zu einer vermehrten Abtétung
der Bakterien. Fiir Betalaktam-Antibiotika
ist daher nicht die Spitzenkonzentration
fiir die Wirksamkeit entscheidend, sondern
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