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1. Zusammenfassung

Hintergrund

Aus der weltweit unverandert hohen Inzidenz der Sepsis auf Intensivstationen mit einer Mor-
talitat von bis zu 50 %, der vermehrten Resistenzbildung und ausbleibenden neuen Breitspek-
rum-Antibiotika resultiert die dringliche Notwendigkeit der Optimierung bereits etablierter The-
rapieformen. Die Ergebnisse der MEDUSA-Studie zeigen auf, dass nur 58 % der Sepsis-Pati-
enten adaquat antibiotisch therapiert werden, obwohl insbesondere der zeitigen, empirischen
Antibiotikatherapie ein grofder Stellenwert flir das Outcome der Patienten zuteilwird. Piperacil-
lin-Tazobactam wird dabei als Beta-Laktam mit breitem antimikrobiellen Wirkspektrum haufig
eingesetzt, wobei hinsichtlich des substanzspezifischen pharmakokinetisch-pharmakodynami-
schen (PK/PD) Ziels mdglichst anhaltend ungebundene Serumkonzentrationen oberhalb der
erregerspezifischen minimalen Hemmkonzentration (MHK) oder ihrem Vierfachen erreicht
werden sollten (fT>unk beziehungsweise fT>amnk). Um dies zu ermdglichen, wird zunehmend
die kontinuierliche Infusion der intermittierenden oder prolongierten Administration vorgezo-
gen. Bei einer initial meist unbekannten MHK stehen epidemiologische Daten des EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) zur Verfiigung, hierunter epide-
miologische Cut-Offs (ECOFF). Nichtsdestotrotz wurde mittlerweile in einer Vielzahl von Stu-
dien aufgezeigt, dass viele kritisch kranke Patienten keine adaquaten Piperacillin-Serumkon-
zentrationen erreichen. Ein entscheidender Risikofaktor ist dabei aufgrund der vorwiegend
renalen Elimination von Piperacillin (hydrophiles Beta-Laktam) eine erhéhte oder erniedrigte
glomerulare Filtrationsrate (GFR). Die hohe pathophysiologische Dynamik der Sepsis mit kon-
sekutiven PK/PD-Alterationen resultiert in Form von Mikrozirkulationsstérungen, Organdys-
funktionen oder auch Schwankungen des Verteilungsvolumens in weiteren Risikofaktoren fur
inadaquate Serumkonzentrationen. Dabei gefahrden sowohl Unter- als auch Uberdosierungen
das Outcome des kritisch kranken Patienten.

Experten als auch nationale und internationale Guidelines raten mittlerweile zur Individualisie-
rung der Antibiotika-Dosierung durch den Einsatz von Therapeutischem Drug Monitoring
(TDM) oder den eines softwaregestltzten Bayesian-Algorithmus, bei dem anhand von gemes-
senen Serumkonzentrationen individuelle PK-Parameter und somit Dosisvorschlage ermittelt

werden konnen.

Datengrundlage und Fragestellung

Dieser Arbeit liegen Daten einer Subpopulation der TARGET-Studie (n = 27) zugrunde, die als
prospektive, multizentrische, einseitig verblindete klinische Prifung den Einfluss des TDM von
kontinuierlich verabreichtem Piperacillin-Tazobactam auf die Organfunktion und das Uberle-

ben von Intensivpatienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock untersucht hat. Trotz
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der geringen Stichprobengrofle der Subpopulation zeigt sich diese hinsichtlich epidemiologi-
scher Parameter reprasentativ flr Sepsis-Patienten in Europa und weltweit.

Im Rahmen dieses Promotionsvorhabens wurde in silico ermittelt, inwiefern die Piperacillin-
Dosierung anhand der verbreiteten Softwareplattform MwPharm++ im Vergleich zur Standard-
dosierung (TARGET-Kontrollgruppe) oder zum taglichen TDM mittels Dreisatz (TARGET-In-
terventionsgruppe) hinsichtlich der erreichten Piperacillin-Serumkonzentrationen oder PK/PD-
Ziele in der initialen intensivmedizinischen Behandlung von Sepsis-Patienten Vorteile bietet.
Zudem wurde ermittelt, inwiefern das in MwPharm++ integrierte PK-Modell auch auf ein kri-
tisch krankes Patientenkollektiv extrapoliert werden kann und in der Lage bleibt, Unterdosie-
rungen vorherzusagen.

Anhand von MwPharm++ wurde einerseits eine rein auf populationspharmakokinetischen Da-
ten basierende, kontinuierlich verabreichte Dosierung simuliert. Zudem wurde die tagliche Do-
sisanpassung mittels softwaregestitztem Bayesian-Algorithmus in silico modelliert. Abbil-
dung 1 bietet einen Uberblick iber die untersuchten Piperacillin-Dosierungsschemata und ei-

nen Auszug der erreichten PK/PD-Ziele.

/ Standarddosierung (TARGET -Kontrollgruppe) \
%fToeamg/: 10,1 % (94,4 %)
%fTea-96me/: 2,3 % (19,7 %)

Bolus 4.000 mg — 500 mg/h ohne Anpassung im Verlauf

Tagliches TDM (TARGET -Interventionsgruppe)

,~O.TDM nach Dreisatz [ %fT>camg/: 71,7 % (47,4 %)
Bolus 4.000 mg — 500 mg/h & %fT ey 06mg/1: 46,6 % (52,3 %)
\-0O'letzte Serumkonzentration

Populationsbasierte Dosierung

%TT s6amg/t: 100 % (44,7 %)
%fT64-96mg/L: 34,1 % (92,0 %)

Bolus 4.000 mg — popD ohne Anpassung im Verlauf

Populationsbasierte Dosierung und Bayesian TDM
,~O.Bayesian-TDM CJ§ %fT.6amg/L: 66,6 % (45,5 %)

Bolus 4.000 mg — popD O %fT :46,9 % (38,7 %
\-0'alle Serumkonzentrationen > 64-96me/L d ‘)

Abbildung 1: Ubersicht (iber die untersuchten Piperacillin-Therapieschemata (Verabreichung stets als kontinuierli-
che Infusion) der TARGET-Studie (blau hinterlegt) sowie der simulierten Dosierungen durch MwPharm++ (gelb
hinterlegt) samt erzielter PK/PD-Ziele %fT>e6amgi. und %fTe4-96mg1 (Zeitanteil der ungebundenen Piperacillinkonzen-
tration in den Zielbereichen (iber 64 mg/L bzw. zwischen 64 und 96 mg/L); Angabe als Median (IQR)

Ergebnisse

Die Analyse der TARGET-Subpopulation konnte zeigen, dass die unter Standarddosierung
erreichten Serumkonzentrationen von Piperacillin mit deutlichen inter- und intraindividuellen
Schwankungen einhergehen. Nach initial identischer Verabreichung der Piperacillin-Standard-
dosis in beiden Gruppen erreichten nur 16 der 27 Patienten am ersten Studientag die ge-
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wlnschte Gesamtkonzentration von 80 mg/L. Im weiteren Verlauf wurden in der Interventions-
gruppe mit taglichem TDM alle PK/PD-Ziele zu langeren Zeitanteilen erreicht, auch die erreich-
ten Piperacillin-Serumkonzentrationen waren in Relation zur Kontrollgruppe im Durchschnitt
hoher. Die PK/PD-Ziele %Tea-96mg. Und %fTes-06mg, also der Zeitanteil einer freien Piperacillin-
Serumkonzentration zwischen dem Vier- und Sechsfachen des ECOFF fur Pseudomonas
aeruginosa, wurden dabei in der TARGET-Interventionsgruppe mit taglichem TDM zu signifi-
kant langeren Zeitanteilen erreicht.

Die Primarhypothese dieses Promotionsvorhabens besagt, dass die softwaregestitzte Pipera-
cillin-Dosierung in der Friihphase der Sepsis im intensivmedizinischen Setting mit dem haufi-
geren Erreichen von Zielkonzentrationen und PK/PD-Zielen einhergeht. Es erfolgte die Simu-
lation der oben genannten Dosierungsschemata im Vergleich zu jenen der TARGET-Studie.
Die durchgehende Verabreichung des populationsbasierten Dosierungsvorschlages von
MwPharm++ hatte im Vergleich zur Standarddosierung (TARGET-Kontrollgruppe) zu durch-
gehend hdéheren Serumkonzentrationen gefuhrt, zudem ware das PK/PD-Ziel %fTseamgi
ebenso wie %fTs4-06mg ZzU statistisch signifikant I1angeren Zeitanteilen erreicht worden. Im Ver-
gleich zur TARGET-Interventionsgruppe ware %fT>esmgL ZWar zu langeren Zeitraumen erreicht
worden, ein statistisch signifikanter Unterschied liegt jedoch nicht vor (p = 0,060). Die durch-
gehende Verabreichung des populationsbasierten Dosierungsvorschlags von MwPharm++ ist
eine effektive Therapieoption, insbesondere bei fehlendem Zugang zu einem TDM-Labor.
Eine tagliche Dosisadaptation anhand des in MwPharm++ integrierten Bayesian-Algorithmus
hatte im Vergleich zur TARGET-Kontrollgruppe ebenso zum signifikant langeren Erreichen der
PK/PD-Ziele %Tea-96mgi, %fT>6amgi UNd %fTes-06mg geflhrt. Zur Interventionsgruppe der TAR-
GET-Studie ergeben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede beziglich der erreichten
Serumkonzentrationen oder PK/PD-Ziele, vermutlich aufgrund des kurzen Untersuchungszeit-
raums. Differenzen hatten sich am ehesten auf Basis mehrerer Serumkonzentrationen erge-
ben, welche allesamt in den Bayesian-Algorithmus eingegangen waren, wahrend der Dreisatz
der TARGET-Interventionsgruppe nur die letzte Serumkonzentration einschlief3t.

Die populationsbasierte Dosierung, wie MwPharm++ sie vorschlagt, wurde im Rahmen einer
Monte-Carlo-Simulation (MCS) mit verschiedenen, gangigen Dosierungsschemata der konti-
nuierlichen Infusion von Piperacillin-Tazobactam hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit des Errei-
chens (probability of target attainment, PTA) einer freien Steady-State-Serumkonzentration,
die am Folgetag das Vierfache der MHK Uberschreitet, verglichen. Die PTAs wurden fir ver-
schiedene MHKs zwischen 0,5 und 128 mg/L ermittelt. Die Ergebnisse zeigen eindricklich auf,
dass eine ,one-size-fits-all“-Strategie mit fixen Dosierungen den interindividuellen PK-Variati-
onen kritisch kranker Sepsis-Patienten nicht gerecht wird: Ausgehend von einer MHK von

16 mg/L (ECOFF von Piperacillin fir Pseudomonas aeruginosa nach EUCAST) fuhrt die kon-
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tinuierliche Infusion von 500 mg/h Piperacillin nur bei 48,3 % zu einer freien Serumkonzentra-
tion von 64 mg/L. Die populationsbasierte Dosierung mit MwPharm++ ware hingegen bei
80,2 % der Patienten hierfir ausreichend. Die PTA fixer Dosierungsschemata variiert stark mit
der individuellen renalen Elimination des Arzneistoffs, die populationsbasierte Dosierung kann
dies ausgleichen. Eine Erhdéhung fixer Dosierungsschemata bis zum Erreichen ahnlicher Re-
sultate, wie sie durch die individualisierte Dosierung erreicht werden, geht mit einer deutlichen
Zunahme potenziell toxischer Serumkonzentrationen einher und ist nicht empfehlenswert.

Das den Simulationen zugrundeliegende, in MwPharm++ integrierte PK-Modell fur Piperacillin
basiert zwar nicht auf einem kritisch kranken Patientenkollektiv, weist aber flr die untersuchte
TARGET-Subpopulation eine hohe Anpassungsguite auf (R? = 0,835), die mit einem eigens fur
Sepsis-Patienten erstellten PK-Modell basierend auf populationspharmakokinetischen Ergeb-
nissen von Dhaese et al. vergleichbar ist. Das integrierte PK-Modell ware in der Lage gewe-
sen, zehn der elf Unterdosierungen am ersten Studientag vorauszusagen. Zieht man den po-
pulationsbasierten Dosisvorschlag von MwPharm++ als diagnostischen Test mit einem Cut-
Off von 500 mg/h (entsprechend der gangigen Piperacillin-Standarddosierung von 12.000 mg
taglich) heran, betragt die Sensitivitat der Friherkennung von Unterdosierungen durch
MwPharm++ 90,9 %, die Spezifitdt betragt 50 %. So ware anhand von MwPharm++ die frih-
zeitige ldentifikation von Patienten madglich, die aufgrund eines erhéhten Risikos fur Unterdo-

sierungen eine hdéhere beziehungsweise individualisierte Piperacillin-Dosis erhalten sollten.

Schlussfolgerung

Im Gesamtbild zeichnet sich deutlich ab, dass die individualisierte, softwaregestitzte Dosie-

rung von Piperacillin beim kritisch kranken Sepsis-Patienten den deutlichen PK-Variationen

dieser Patientenpopulation eher gerecht wird als fixe Standarddosierungsschemata und kon-
sekutiv eher zu Ziel-Serumkonzentrationen oder gesetzten PK/PD-Zielen fuhrt. Im Vergleich
zum klassischen TDM zeichnen sich diesbezlglich im kurzen Untersuchungszeitraum zwar
keine signifikanten Unterschiede ab, nichtsdestotrotz bringt die Anwendung einer Software wie

MwPharm++ auch hier deutliche Vorteile mit sich:

- Bereits initial werden unterdosierte Patienten mit einer Sensitivitat von 90,9 % erkannt.

- Die Blutentnahme muss nicht im Steady-State erfolgen, ihr Zeitpunkt ist frei wahlbar.

- Die Berechnung einer erneuten Aufsattigungsdosis ist jederzeit méglich und insbesondere
bei kritischen Unterdosierungen sinnvoll.

- Die Adaptation der Erhaltungsdosis kann, im Gegensatz zum klassischen TDM (TARGET-
Interventionsgruppe), auf Basis aller vorherigen Serumkonzentrationen vorgenommen
werden und ist so weniger anfallig fir einzelne Ausrei3er im Rahmen der PK-Variationen.

- Beibekanntem Einfluss einer Kovariate ist eine Adaptation anhand dieser mdglich, im Falle

von Piperacillin zum Beispiel allein anhand der GFR.
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2.  Einleitung
2.1. Ubersicht

Die Sepsis, definiert als lebensbedrohliche Organdysfunktion infolge einer dysregulierten Im-
munantwort auf eine Infektion, ist ein weltweit insbesondere auf Intensivstationen haufig an-
zutreffendes Krankheitsbild, das trotz tiefgreifender Fortschritte im Verstandnis der komplexen
Pathophysiologie weiterhin mit einer hohen Mortalitat von bis zu 50,9 % einhergeht und den
Kliniker so vor groRe Herausforderungen stellt."? Dies ist nicht zuletzt auf ausbleibende Fort-
schritte in der Sepsis-Therapie zurlickzuflihren: Obwohl insbesondere der antibiotischen Be-
handlung eine entscheidende Bedeutung fiir das Outcome der Patienten zukommt, ist ein
Grofteil der Patienten diesbeziglich nicht adaquat versorgt.>=° Mdogliche Fehlerquellen liegen
hierbei in der Substanzauswahl oder einer suboptimalen Wahl von Dosis, Therapiedauer und
Applikationsform. Da weltweit Antibiotikaresistenzen zunehmen und gleichzeitig die Entwick-
lung neuer Breitspektrum-Antibiotika ausbleibt, gerat die Optimierung etablierter Antibiotika-
therapien zunehmend in den Fokus aktueller Untersuchungen wie der TARGET-Studie.?°

Ziel muss es sein, ebenjene Fehlerquellen als Stellschrauben der antibiotischen Therapie zu
identifizieren und zu verbessern. Einen vielversprechenden Ansatz stellt eine individualisierte,
optimierte Dosierung der Antibiotikatherapie dar, zumal insbesondere bei Sepsis-Patienten
haufig nur subtherapeutische Plasmakonzentrationen erreicht und substanzspezifische phar-
makokinetisch-pharmakodynamische Ziele (PK/PD-Ziele) verfehlt werden.'®'2 Dass das aus-
bleibende Erreichen von PK/PD-Zielen mit einem schlechteren Outcome einhergeht wurde von
Roberts et al. bereits 2014 im Rahmen der DALI-Studie hervorgehoben.* Richter et al. konnten
zuletzt erstmals nachweisen, dass ein zeitnahes Erreichen von PK/PD-Zielen in der Piperacil-
lin-Therapie kritisch kranker Patienten mit einer signifikant niedrigeren Mortalitat einhergeht.™
In Einzelfallen werden auch potenziell toxische Substanzkonzentrationen von Beta-Laktam-
Antibiotika erreicht, die es ebenso zu verhindern gilt."* Trotz anderweitiger Empfehlungen und
zunehmender Evidenz fiir die Uberwachung der erreichten Plasmakonzentrationen und die
individualisierte Dosierung antibiotischer Therapien, beispielsweise durch Hinzunahme von
Therapeutischem Drug Monitoring (TDM), findet eine Umsetzung in der Klinik bislang jedoch
kaum statt.”>"" Hier gilt es, im Sinne eines besseren Outcomes der Patienten anzusetzen:
Fokus dieser Arbeit sind die mdglichen Vorteile einer softwaregestiitzten, individuellen Pipera-
cillin-Therapie in der intensivmedizinischen Behandlung von Sepsis-Patienten unter Zuhilfen-
ahme der Software MwPharm++. Diese Fragestellung wurde an einem lokalen Subkollektiv
der kontrollierten, multizentrischen TARGET-Studie Uberprift, die den Effekt von TDM der an-
tibiotischen Therapie mit Piperacillin auf das Outcome septischer Intensivpatienten evaluiert.®
Piperacillin zahlt als Beta-Laktam-Antibiotikum mit breitem Wirkungsspektrum insbesondere

in der weltweit vertriebenen Fix-Kombination mit dem Betalaktamase-Inhibitor Tazobactam zu
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den am haufigsten im Rahmen einer Sepsis eingesetzten Antibiotika.'>'® Dabei ist das zu op-
timierende PK/PD-Ziel von Beta-Laktamen der Zeitanteil, in dem die freie Serumkonzentration
des Antibiotikums die minimale Hemmkonzentration (MHK) des Erregers oder ein Vielfaches
ebenjener Uberschreitet.?® Um dies zu erreichen, wurde in den letzten Jahren zunachst die
Applikationsform von Piperacillin einer kritischen Uberpriifung unterzogen. Experten empfeh-
len mittlerweile anstelle der weltweit etablierten, wiederholten Kurzinfusion von Piperacillin-
Tazobactam zunehmend dessen prolongierte oder kontinuierliche Applikation.?! Die BLING-
I1I-Studie soll an 7.000 kritisch kranken Sepsis-Patienten die Mortalitat unter intermittierender
versus kontinuierlicher Piperacillin-Infusion naher untersuchen.?? Im Rahmen der BLING-II-
Studie konnte 2015 bereits bei gleicher Fragestellung mit kleinerem Patientenkollektiv durch
Dulhunty et al. keinerlei Unterschied bezlglich des 90-Tage-Uberlebens festgestellt werden.?
Die komplexe Pathophysiologie der Sepsis geht mit signifikanten intra- und interindividuellen
Veranderungen entscheidender pharmakokinetischer Prozesse von der Absorption bis zur Eli-
mination einher, die wiederum mit alternierenden pharmakodynamischen Effekten einherge-
hen. So zeigt sich das Verteilungsvolumen der Substanz aufgrund eines capillary leakage oft
deutlich erhoht und die Clearance divergiert je nach Organfunktion.'® So werden Optimierun-
gen Uber die Applikationsform hinaus unausweichlich: Auch erhdhte Dosierungen von konti-
nuierlich verabreichtem Piperacillin-Tazobactam gehen haufig mit nur unzureichenden Serum-
konzentrationen einher.'®224 Aufgrund ihrer Konsequenzen fir die Pharmakokinetik von
Piperacillin gelten insbesondere eine hohe glomerulare Filtrationsrate (GFR) sowie das ka-
pillare Leck als Risikofaktoren fur inadaquate Serumkonzentrationen.5-?7

Diese zahlreichen pathophysiologischen Veranderungen und die Heterogenitat der Sepsis-
Patienten lasst vermuten, dass die bisher weit verbreitete Anwendung einer ,,one-size-fits-all*-
Strategie mit fixen Dosierungsschemata, die meist auf vor der Zulassung durchgeflhrten
PK/PD-Analysen gesunder Probanden beruhen, den pharmakokinetischen Variationen septi-
scher, kritisch kranker Patienten nicht gerecht werden. Vielmehr besteht die Gefahr einer Un-
terdosierung mit moglicherweise gravierenden Folgen fiir das Outcome.?®

Sowohl Experten als auch die Leitlinien der Surviving Sepsis Campaign (SSC), der Deutschen
Gesellschaft flr Infektiologie und der Paul Ehrlich Gesellschaft als auch die S3-Leitlinie der
Sepsis empfehlen eine Individualisierung der Therapie durch den Einsatz von méglichst Soft-
ware-gestiitztem TDM.'62%-32 Wahrend hierbei traditionell, wie im Fall von Vancomycin, poten-
ziell toxische Uberdosierungen verhindert werden sollen, kann TDM auch eingesetzt werden,
um im Falle kritisch kranker Patienten ausreichende Serumkonzentrationen zwecks Optimie-
rung der Erregereradikation sicherzustellen. Trotz der zunehmenden Evidenz sowie zahlrei-
cher Expertenempfehlungen wird TDM in der antibiotischen Therapie auf Intensivstationen
nicht routinemaRig eingesetzt.’® Eine 2023 publizierte, weltweite Umfrage zeigte auf, dass wei-

terhin nur 43 % der Intensivstationen ein TDM fiir Piperacillin durchfiihren.®® Dies liegt nicht
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zuletzt an fehlenden technischen Voraussetzungen, der erschwerten Probenlogistik sowie Un-
klarheiten beziglich Zielkonzentrationen und Abnahmezeitpunkt. Der mogliche Benefit des
Einsatzes von TDM in der Piperacillin-Therapie der Sepsis wurde zuletzt abseits der dieser
Promotion zugrundeliegenden TARGET-Studie auch in der DOLPHIN-Studie untersucht.®3435
Softwareplattformen wie MwPharm++ kdnnen den Arzt mit populationspharmakokinetischen
Modellen und Bayesian-Algorithmen (iber ein klassisches TDM hinaus unterstiitzen.*¢ Trotz

zunehmenden Experten-Empfehlungen fehlen hierzu jedoch belastbare klinische Daten.37:3

Populationsbasierter Dosierungsvorschlag
|
\ 4
Therapiestart piegelbe g e Bayesian Dosing Spiegelbestimmungen

|

populationsbasierte Vorhersage Bayesian Fitting & Dosing
ggf. populationsbasierte Dosierung auf Basis individueller Serumkonzentrationen

) Turnaround Zeit & Frequenz

Abbildung 2: Stellenwert des populationspharmakokinetischen Modells bis zur ersten Spiegelbestimmung

Abbildung 2 bietet einen Uberblick tiber die verschiedenen Optimierungsansatze der software-
gestutzten, individualisierten antibiotischen Therapie. Einen potenziell hohen Stellenwert ha-
ben die angewandten populationspharmakokinetischen Modelle insbesondere auch im Zeit-
raum vor der ersten Spiegelbestimmung: Hier erfolgt meist eine Standarddosierung ,im Blind-
flug“, ein geeignetes PK-Modell hingegen kann jedoch bereits hier Patienten erkennen, die
von individuellen Dosierungen profitieren kdnnten. Im weiteren Verlauf erfolgt auf Basis der
erfassten Serumkonzentrationen und Patientencharakteristika (z. B. Serum-Kreatinin) anhand
eines Bayesian-Algorithmus eine regelmalig aktualisierte Dosierungsempfehlung.

Inwiefern die softwaregestutzte Dosierung von Piperacillin anhand von MwPharm++ in der in-
tensivmedizinischen Therapie von Sepsis-Patienten den etablierten Dosierungsschemata
oder einem klassischen TDM hinsichtlich des Erreichens von Ziel-Serumkonzentrationen so-
wie PK/PD-Zielen Uberlegen ist, soll im Rahmen dieser Arbeit ermittelt werden. Bei einer un-
verandert hohen Inzidenz und Mortalitat der Sepsis in Deutschland und weltweit sowie bislang
ausbleibenden Fortschritten in den bisher etablierten antibiotischen Therapieschemata nach
fixer ,One size fits all“-Dosierung stellt die softwaregestutzte Individualisierung auch nach An-
sicht fuhrender Experten einen vielversprechenden Ansatz dafir dar, eine langst tUberfallige
Verbesserung des klinischen Outcomes sicherzustellen.®®2% So kénnten ausgedehnte Fort-
schritte im Verstandnis der Pathophysiologie der Sepsis mit ihrer inter- wie intraindividuellen
Dynamik endlich auch in einer Individualisierung der Sepsis-Therapie umgesetzt werden.
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2.2. Sepsis

Bei der Sepsis handelt es sich nach aktuell guiltiger Definition (Sepsis-Ill, 2016, siehe Kap.
2.2.2) um eine lebensbedrohliche Organdysfunktion, welche durch eine dysregulierte Antwort
des Immunsystems auf eine Infektion ausgeldst wird.*® GemaR Daten der INSEP-Studie ist

auf deutschen Intensivstationen fast jeder fiinfte Patient betroffen.’

2.2.1. Epidemiologie

Die Sepsis und der septische Schock stellen im Krankenhaus die dritthaufigste Todesursache
dar.? Von weltweit jahrlich 19 Millionen Sepsis-Patienten tberleben 14 Millionen, nur die Halfte
erholt sich vollstandig.*' Eine weltweite Punktpravalenzstudie zeigte 2017, dass 53,6 % der
Intensiv-Patienten an einer Infektion litten. Nach Sepsis-Definition wurde nicht differenziert.*?
2013 wurden in Deutschland 279.530 Sepsis-Falle kodiert, 24,3 % verstarben.*® Die wohl ak-
tuellsten epidemiologischen Daten aus Deutschland lieferte die INSEP-Studie 2013: Gemaf
veralteter Sepsis-1-Definition betrug die Punktpravalenz der schweren Sepsis bzw. des septi-
schen Schocks auf der Intensivstation 17,9 %." Die Intensivstationsletalitat der schweren Sep-
sis betrug 16,7 %, die des septischen Schocks 37,3 %. Gemal der neuen Sepsis-3-Definition
fur den septischen Schock ergab sich eine Intensivstationsletalitat von 44,3 % und eine Ge-
samtkrankenhausletalitat von 50,9 %." Der Infektionsursprung war in 57,2 % der Félle noso-
komial, als Infektionsfokus wurden meist die unteren Atemwege (46,6 %), das Abdomen
(28,7 %) sowie der Urogenitaltrakt (12,6 %) identifiziert." Dies deckt sich mit den Ergebnissen
der MEDUSA-Studie sowie Daten aus EPIC-II.3444% Die Erregeridentifikation gestaltet sich
meist als schwierig, so sind nur 20 bis 40 % der Blutkulturen positiv.*6 Laut EPIC-II-Studie sind
62 % der Erreger gram-negativ, als haufigste Erreger wurden Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa sowie Klebsiellae ermittelt. In 47 % der Blutkulturen wurden gram-positive Erreger
festgestellt, vor allem Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis sowie Streptococ-
cus pneumoniae. In 19 % der Blutkulturen wurden Pilze detektiert.*4

Abseits neonatologischer Patienten erreicht die Sepsis ihren Haufigkeitsgipfel im hohen Alter.
Aufgrund der parallel auf 60,3 % steigenden Letalitat stellt der demographische Wandel eine

weitere Herausforderung dar und bietet Anlass, die Therapie weiter zu optimieren.*3

2.2.2. Definitionen: Sepsis-1 bis Sepsis-3

Die Definition der Sepsis unterlag seit der ersten Konsensuskonferenz 1991 mehreren Ande-
rungen, zuletzt 2014 in Form der Sepsis-3-Definition, welche bis heute giiltig ist.*°

Im Rahmen der Sepsis-1- (1991) sowie Sepsis-2-Definition (2001) ging man vom systemi-
schen inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS) als Grundlage jeder Sepsis aus. Die Di-
agnose wurde abseits der vermuteten oder nachgewiesenen Infektion an das Vorliegen von
mindestens zwei der vier SIRS-Kriterien geknlpft. Diese umfassen Hypo- bzw. Hyperthermie,

Tachykardie, Tachypnoe sowie Abweichungen der Leukozytenzahl. Neben der Sepsis wurden
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die schwere Sepsis mit einer zusatzlichen Organdysfunktion sowie der septische Schock mit
katecholaminpflichtiger, volumenrefraktarer Hypotonie definiert.”48

2014 wurden deutliche Fortschritte im pathophysiologischen Verstandnis der Sepsis in der
neuen Sepsis-3-Definition umgesetzt.*° Die zuvor festgelegten, recht unspezifischen SIRS-
Kriterien wurden als unzulanglich betrachtet, die neue Definition hingegen empirisch sowie
evidenz- und datenbasiert erstellt. Hierzu wurden Studiendaten von 706.399 Patienten ausge-
wertet.*® Auch der Begriff der schweren Sepsis wurde als redundant eingestuft, es wird seither
nur noch zwischen einer Sepsis und einem septischem Schock differenziert. Als Sepsis gilt
seitdem eine lebensbedrohliche Organdysfunktion, welche auf einer dysregulierten Immunan-
twort auf eine Infektion beruht. Fir die Quantifizierung der Organdysfunktion soll der Sequen-
tial Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score) herangezogen werden, ein Anstieg von
mindestens zwei Punkten gilt hierbei als neu aufgetretene Organdysfunktion. Beim septischen
Schock hingegen steigt per definitionem der Laktatwert auf iber 2 mmol/l und eine vasopres-
sive Therapie ist notwendig, um einen mittleren arteriellen Druck (MAD) von mindestens 65
mmHg aufrechtzuerhalten. Eine ursachliche Hypovolamie ist zuvor auszuschlieBen.#0:49:50
Seit der Veroffentlichung der Sepsis-3-Definition ist somit der SOFA-Score das entscheidende
Instrument zur Identifizierung septischer Patienten (siehe Tab. 1).5" Ein Anstieg des SOFA-
Scores um mindestens zwei Punkte geht mit einem Mortalitatsrisiko von tber 10 % einher,

generell steigt die Mortalitat der Patienten mit steigendem SOFA-Score.*%5"

Organsystem SOFA-Score-Punkte

undParameter |, o0 [ 1 | 2 | 3 | 4 |

PaO,/FiO, [mmHg beatmet beatmet

Gerinnung: =150 <150 <100 <50 <20
Thrombozyten [x103/mm?

Leber: <1,2 1,2-1,9 2,0-59 6,0-11,9 >12,0
Bilirubin [mg/dI

Kreislauf: MAD270 MAD<70 Dopamin <5 D:graer:;r;i:,l 0 15 A?dorzﬁ;iirr: : (1)51
\'\;I:S?)g'r:::ﬁ'tn ug/kg Bobutamin Noradrenalin s'O,1 Noradrenalin >’0,1
Glasgow Coma Scale

Niere: <1,2 1,2-1,9 2,0-34 3,6-49 >5,0
Kreatinin [mg/dI] (oder (oder < 500) (oder < 200)

Diurese [ml/d
Tabelle 1 Kriterien des SOFA-Scores (Sequential Organ Failure Assessment) nach Vincent et al.’
PaO: arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO:z inspiratorische Sauerstofffraktion, MAD mittlerer arterieller Druck,
ZNS Zentrales Nervensystem

2.2.3 Pathophysiologie

Das pathophysiologische Verstandnis der Sepsis unterlag in den letzten Jahren vielen Ande-

rungen: Anstelle eines rein pro-inflammatorischen Geschehens riickt zunehmend eine dyna-

mische Immunantwort unter pro- und anti-inflammatorischen Einflissen in den Fokus der For-

schung. Nachdem initial meist pro-inflammatorische Prozesse Uberwiegen (SIRS), kommt es

im Anschluss zu einer kompensatorischen anti-inflammatorischen Reaktion (CARS).5? Pro-
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und anti-inflammatorische Phasen {berlappen sich (siehe Abb. 3).5® Die Sepsis ist pathophy-
siologisch ein hochkomplexes Krankheitsbild, Abbildung 4 liefert hierzu einen Uberblick. Die
verschiedenen Prozesse haben entscheidende, dynamische Einfliisse auf die Umsetzung ei-
nes Arzneistoffs durch den Kérper, die Pharmakokinetik (siehe Kap. 2.3). Hieraus resultieren
volatile Serumkonzentrationen, die im Falle der antibiotischen Therapie der Sepsis insbeson-
dere in ihrer frihen Phase mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen oder auch einer unzu-
reichenden Erregereradikation einhergehen und das Outcome der Patienten gefahrden.55°

SIRS

A frihes MoDs

A

balancierte Immunantwort

CARS

v A spates MODS, Sekundarinfektionen

Abbildung 3: Pro- und anti-inflammatorische Komponenten der Immunantwort der Sepsis
rot = SIRS, blau = CARS, grau = resultierende Immunlage, griin = balancierte Immunantwort
SIRS = systemische inflammatorische Reaktion; CARS = kompensatorische anti-inflammatorische Reaktion
MODS = Multiorganversagen (multiple organ dysfunction syndrome)
nach Uhle et al. 2015 (Sepsis und Multiorganversagen - Pathophysiologie der Sepsis, Abb. 1)

| Zirkulationsstérung
/ \ . Inflammetion || endotheliale L .
PAMP | DAMP - » . Mikrozirkulation
wLytokinsturm Dgsfunktlon h usi
Pathogen neutr. Granulozyten capilarry leak eter.ogene Perfusion
c Mikrothromben
Barriere Inflammasom Vasoplegie Sheddin
| NF-kB | shedding | S
y b y 9 4 <20 um
PAMP < -
Pathogen ' I ‘ i )
- CARS Makrozirkulation
Koagulogathie N hyperdyname Zirkulation
- Zelldepletion und .
PAR als Schnittstelle . septischer Schock
Funktionsverlust ; i .
septische Kardiomyopathie

Organdysfunktion

respiratorisch kardiovaskuldr renal

interstitielles Odem septischer Schock ARC
ARDS Kardiomyopathie Nierenversagen
hidmatologisch gastrointestinal neurologisch
Koagulopathie Motilit4tsstdrung Enzephalopathie

Immundysfunktion hepat. Dysfunktion Palyneuropathie

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Kernprozesse der Pathophysiologie der Sepsis
orange = Pathogen, griin = Immunsystem, rot = Kreislauf, blau = Organdysfunktionen
PAMP = pathogen-associated molecular patterns; DAMP = damage-associated molecular patterns
PRR = pattern recognition receptors; CARS = kompensatorische anti-inflammatorische Reaktion;
PAR = protease-activated receptors; ARDS = acute respiratory distress syndrome;

ARC = augmented renal clearance
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Eine umfassende, aktuelle Darstellung der Pathophysiologie der Sepsis wirde den Rahmen
dieser Arbeit sprengen, im Folgenden werden insbesondere die flr die pharmakokinetischen
Alterationen relevanten Teilbereiche umrissen.

Zu Beginn der Sepsis steht stets der Integritatsverlust einer kdrpereigenen Barriere, meist re-
spiratorisch oder gastrointestinal, mit darauffolgender Infektion. Der Erreger wird anhand cha-
rakteristischer, evolutiv konservierter Oberflachenstrukturen durch Zellen des angeborenen
Immunsystems erkannt. Diese sogenannten ,pathogen-associated molecular patterns®
(PAMPs, z. B. bakterielles Lipopolysaccharid) werden dabei durch ,pattern recognition recep-
tors“ (PRRs, z. B. Toll-like receptors) auf immunkompetenten Zellen erkannt, es folgt die un-
spezifische Immunantwort.®® Die folgende, aus der Balance geratene Inflammation ist die
erste pathophysiologische Saule der Sepsis. PRRs sind ebenso in der Lage, Strukturen endo-
genen, nicht infektidsen Ursprungs zu erkennen. Diese ,damage-associated molecular pat-
terns® (DAMP, Alarmine, z. B. heat shock Proteine), werden auch im Rahmen einer Sepsis
von untergehenden Zellen freigesetzt. Sie sind wie PAMPs in der Lage, Uber PRRs eine Im-
munantwort auszulésen.®” Die PRR-vermittelte Aktivierung des Komplementsystems aktiviert,
haufig NF-kB induziert, pro-inflammatorische Kaskaden (sog. ,Zytokinsturm®).58-59

Die Sepsis beruht pathophysiologisch neben der unbalancierten Inflammation auf drei weite-
ren Saulen: Endotheliale Dysfunktion, septische Koagulopathie und CARS. Infolgedessen
kommt es zu Stérungen der Mikro- sowie Makrozirkulation und Organfunktionen bis zum Mul-
tiorganversagen.®® In der Konsequenz sind auch pharmakokinetische Prozesse betroffen
(siehe Kap. 2.3.2): So kdnnen Organdysfunktionen mit Veranderungen von Metabolismus und
Elimination einhergehen, Stérungen von Makro- und Mikrozirkulation hingegen beeintrachti-
gen die Penetration des Infektionsfokus durch die antibiotisch wirksame Substanz.

Der endothelialen Dysfunktion wird eine entscheidende Rolle in der Entstehung von Organ-
dysfunktionen und somit eine Schllisselrolle im Krankheitsbild der Sepsis zugeschrieben.5"62
Das GefalRendothel reguliert mit Zytoskelett, Glykokalyx und interzellularen Adhasionsmole-
kilen Vasotonus, selektive Permeabilitat sowie Gerinnung.%® Endothelzellen verfligen eben-
falls Gber PRRs und werden im Rahmen einer Inflammation aktiviert.®* Vasodilatation und er-
hohte Permeabilitat ermdglichen daraufhin den Einstrom und die Migration von Immunzellen
in das betroffene Gewebe, Thromben isolieren den Infektionsherd.®® Im Rahmen der Sepsis
kommt es auch hier zu einer UberschielRenden, systemischen Reaktion mit Vasoplegie, Kapil-
larlecks (,capillary leakage®) und Verlust der gerinnungshemmenden Funktion. In aktivierten
Endothel-Zellen wird NF-kB-induziert die Stickstoffmonoxid-Synthase aktiv, das entstehende
Stickstoffmonoxid vermittelt eine Vasodilatation der Arteriolen und eine Lockerung der tight
junctions.5®¢5-67 Es kommt zur charakteristischen Vasoplegie mit erniedrigtem MAD sowie dem
Auftreten ausgedehnter Odeme mit intravasalem Volumenmangel durch ein Kapillarleck.%8-5°

Matrix-Metalloproteinasen greifen die Glykokalyx an (,shedding“), sie wird durchlassiger fir
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Plasmaproteine wie Albumin.”®”" Im Gesamtbild kommt es im Rahmen einer Sepsis zu einer
systemischen endothelialen Barrierestorung mit capillary leakage, dem Austreten von Protei-
nen und Plasma nach extravaskular und intravasalem Volumenmangel. Es kommt zu Odemen
und Nierenversagen.’ Dies fiihrt auch zu Variationen des Verteilungsverhaltens sowie der
Elimination von Arzneistoffen.

Eine Sepsis geht zudem oft mit einer Gerinnungsstérung, der septischen Koagulopathie,
einher, meist vermittelt durch ,,protease-activated receptors” (PAR). Es kommt zu Thrombosen
und Blutungen bis hin zur disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC).”

Uberlappend zur Immunantwort setzt auch die kompensatorische, anti-inflammatorische Re-
aktion CARS ein. Hier werden durch die Mediatoren IL-4, IL-10, IL-13 und TGF- vor allem in
spateren Phasen der Sepsis anti-inflammatorische Effekte vermittelt.>? Es kommt zur Deple-
tion entscheidender Zellpopulationen sowie einem Verlust basaler Immunzellfunktionen.%3
Auf Basis von Inflammation, endothelialer Dysfunktion, septischer Koagulopathie und CARS
entstehen signifikante Stérungen der Mikro- und Makrozirkulation.

Als Mikrozirkulation bezeichnet man das terminale GefalRsystem mit einem Durchmesser
unter 20 um, also Arteriolen, Kapillaren und postkapillare Venolen. Das mikrozirkulatorische
Korrelat einer Sepsis mit endothelialer Dysfunktion ist die heterogene Perfusion mit dem pa-
rallelen Auftreten normal, vermindert und tGibermagig perfundierter Areale.’”* Es entstehen funk-
tionelle arteriovendse Shunts, durch die erhdhte GefalRpermeabilitdt kommt es zur vermehrten
Extravasation mit Diffusionsstérungen.”7s

Durch die oben erlauterten Mechanismen mit Vasoplegie und endothelialer Dysfunktion mit
intravasalem Volumenmangel kommt es in der Makrozirkulation zum Blutdruckabfall bis zum
septischen Schock. Durch die sympathische Gegenregulation mit Tachykardie und erhéhtem
peripheren Vasotonus ergibt sich initial eine hyperdyname Zirkulation.”® Bei der septischen
Kardiomyopathie kénnen zudem auch Kardiomyozyten selbst geschadigt werden.””

Seit 2014 ist die Organdysfunktion essentieller Bestandteil der Sepsis-Diagnose.*° Sie be-
ruht neben der Infektion selbst auf der dysregulierten Immunantwort als auch auf intensivme-
dizinischen MafRnahmen. Analog zum SOFA-Score lassen sich diese in sechs Systeme ein-
teilen: respiratorisch, kardiovaskular, renal, hdmatologisch, hepatisch und neurologisch.':787°
Respiratorisch droht ein acute respiratory distress syndrome (ARDS). Pathophysiologische
Kernmechanismen sind endotheliale und epitheliale Barrierestérungen mit interstitiellem Lun-
genddem, Apoptosen epithelialer Zellen sowie mitochondrialen Schaden.®

Die kardiovaskulare Dysfunktion umfasst die hyperdyname Zirkulation bei arterieller Hypoten-

sion, die septische Kardiomyopathie und die Gefahr eines septischen Schocks.?'

Die renale Dysfunktion ist eine haufige Komplikation und geht mit einer erhéhten Mortalitat

einher.82 Wahrend man friiher von einer prarenalen, Hypoperfusions-bedingten Genese aus-

21



ging, sind heute eher Schaden durch Uberschieflende Inflammation und Mikrozirkulationssto-
rungen Gegenstand der Forschung.' Eine Nierenfunktionsstorung ist insbesondere fiir renal
eliminierte Arzneistoffe wie Piperacillin von grofter Bedeutung, aus einer dynamischen Elimi-
nation resultieren volatile Serumkonzentrationen. Es kommt zu subtherapeutischen Spiegeln,
aber auch eine Akkumulation mit unerwlinschten Arzneimittelwirkungen ist moglich.%?

Eine gastrointestinale Dysfunktion kann als paralytischer lleus, Cholestase oder Magenge-

schwiir imponieren.?' Eine hepatische Dysfunktion tritt eher selten auf.?
Die weiter oben bereits beschriebenen Veranderungen der Zell-Populationen sowie die septi-

sche Koagulopathie stellen die hamatologische Dysfunktion dar.

Seltener kommt es zur neurologischen Dysfunktion. Sie umfasst unter anderem das Delir, die

Sepsis-assoziierte Enzephalopathie (SAE) sowie die critical-illness Polyneuropathie.?!

Die hochkomplexe Pathophysiologie der Sepsis betrifft auch Kernprozesse der Pharmakoki-
netik (PK), also der Umsetzung eines Arzneistoffs durch den Kdorper. Sowohl die Aufnahme
als auch die Verteilung, Umsetzung und Ausscheidung einer Substanz unterliegen so ausge-
pragten inter- und intraindividuellen Variationen. Dieser Situation mit einer Standarddosierung
von Antibiotika zu begegnen fiihrt haufig zu inadadquaten Serumkonzentrationen.*8® Das zu-
nehmende Wissen um die PK-Variationen (siehe Kap. 2.3.2) bietet neue, vielversprechende
Ansatze zur Therapieoptimierung, unter anderem die Software-gestitzte Dosierung, die im

Rahmen dieser Promotionsarbeit naher untersucht wird.

2.2.4. Klinik, Diagnostik und Therapie der Sepsis

Die klinische Prasentation der Sepsis ist heterogen und beruht auf dem Infektionsfokus so-
wie Zeichen der Immunantwort. Unwohlsein, Fieber, Tachykardie, Tachypnoe, arterielle Hy-
potonie und ein veranderter Geisteszustand kédnnen Hinweise auf eine mdgliche Sepsis dar-
stellen.® Als klinische Zeichen einer Mikrozirkulationsstérung imponieren eventuell ein mar-
moriertes Hautbild, an den Knien besonders gut quantifizierbar (Mottling Score), sowie eine
verzogerte Kapillarfillung, beispielsweise an den Fingernageln (capillary refill time). Diese An-
zeichen erlauben gar Riickschlisse auf die Mortalitat beim septischen Schock.®’

Zentrales Ziel der Diagnostik ist die Friiherkennung der Sepsis zwecks zlgiger Fokussanie-
rung und Behandlung. Seit 2004 verdffentlicht die SSC Leitfaden fur die Diagnose und Thera-
pie der Sepsis.® Die Guidelines wurden 2008, 2012, 2016 und zuletzt 2021 aktualisiert.3032.89.%0
Die S3-Leitlinie der Deutschen Sepsis Gesellschaft e. V. orientiert sich an den SSC-Guidelines
und wurde zuletzt Ende 2018 aktualisiert und befindet sich in Uberarbeitung.?®

Nach Sepsis-3-Definition ist eine Organdysfunktion mit einem SOFA-Score-Anstieg um zwei
Punkte essentiell fir die Diagnose einer Sepsis (siehe Kap. 2.2.2).4° Entsprechend gilt es,
eventuelle Dysfunktionen von Lunge (Horovitz-Quotient), Gerinnungssystem (Thrombozyten-
zahl), Leber (Bilirubin), Kreislauf (MAD), zentralem Nervensystem (Glasgow Coma Scale) so-

wie der Niere (Kreatinin, Diurese) zu ermitteln.® Veraltete MaRnahmenbiindel wurden 2018
22



revidiert und das ,hour-1-bundle” etabliert. Fur die erste Stunde werden die Laktat-Messung,
die Abnahme von Blutkulturen mit anschlie®endem Start einer empirischen Antibiotika-Thera-
pie, eine kristalloide Volumentherapie mit 30 ml/kg bei Hypotension oder einem Laktat von
4 mmol/L sowie gegebenenfalls eine vasopressive Therapie, um wahrend oder nach Volumen-
substitution einen MAD von 65 mmHg aufrechtzuerhalten, empfohlen.®!

Es empfiehlt sich, vor Beginn der antibiotischen Therapie direkt zwei oder drei Blutkultur-Paare
aus unterschiedlichen Lokalisationen abzunehmen, um die Wahrscheinlichkeit eines Keim-
nachweises zu erhéhen.®?-** Eine Fokus-adaptierte Materialgewinnung, beispielsweise durch
eine bronchoalveolare Lavage, ist friihzeitig ratsam.%

Laborchemische Biomarker spielen aufgrund mangelnder Sensitivitat und Spezifitat fur die Di-
agnose der Sepsis keinerlei Rolle, sind jedoch fiir das Therapie-Monitoring relevant.®

Ein weiterer zentraler Bestandteil der SSC-Guidelines ist die zeitnahe Fokussuche und -sa-
nierung, deren zugige Umsetzung direkt nach initialer hdmodynamischer Stabilisierung auch
das Outcome deutlich verbessert.>3297-100 Dies gilt insbesondere fiir die chirurgische Sanie-
rung der abdominellen Sepsis.'” Da der Infektionsfokus nicht immer prompt ersichtlich ist,
stellt die Bildgebung eine wichtige diagnostische Erganzung dar. Als initiale Diagnostik eignet
sich am ehesten die Computertomografie.'®? Die Sonographie wiederum ist eine schnell ver-
fugbare Diagnostik, die eine groRe Bedeutung in der hamodynamischen Verlaufsdiagnostik
kritisch kranker Patienten hat, weniger jedoch in der Initialdiagnostik. 03194

Laborchemische Biomarker wie Procalcitonin (PCT) oder das C-reaktive Protein (CRP), die fur
die initiale Diagnose noch von untergeordneter Bedeutung waren, erlangen in der Verlaufs-
kontrolle des Therapieerfolgs hingegen groRe Bedeutung.'%®

Die Therapie der Sepsis umfasst gemaf SSC-Guidelines die hdamodynamische Stabilisierung
mit Volumen- und Katecholamin-Therapie, die Fokussanierung, die antimikrobielle Therapie
sowie nach individueller Abwagung in Einzelfallen auch eine Kortikosteroid-Therapie. Diese
Schritte erfolgen unter regelmaRiger Reevaluation von Fokus und Therapie-Ansprechen.3?
Als initiale Volumentherapie sieht die SSC-Leitlinie bei Sepsis-induzierter Hypoperfusion
30 ml kristalloide Lésung pro Kilogramm Kérpergewicht des Patient Uber die ersten drei Stun-
den vor. Im November 2021 wurde diese Empfehlung im Rahmen der Aktualisierung der SSC-
Guidelines auf eine schwache Empfehlung herabgestuft, da hierzu bisher keine prospektiven
Daten vorliegen und eine Volumen-Bolusgabe beispielsweise bei nieren- oder herzinsuffizien-
ten Patienten problematisch sein kann. Balancierte kristalloide Losungen sollten verwendet
und Kochsalzlésungen vermieden werden. Nach grof3volumiger Gabe kristalloider Losungen
sollte eine Albumingabe erfolgen, kolloidale Lésungen werden nicht empfohlen.3? Als dynami-
sche Verlaufsparameter empfehlen die SSC-Guidelines Schlagvolumen, Schlagvolumenvari-

ation oder die Antwort auf den passive-leg-raising-Test.2
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Bei fortbestehender Hypotension trotz angemessener Volumentherapie sollte noch im Rah-
men des 1-h-Biindels die Katecholamintherapie initiiert werden, um einen MAD von
65 mmHg aufrechtzuerhalten. Als Vasopressor der Wahl gilt Noradrenalin, bei unzureichender
Wirkung sollte Vasopressin erganzt werden. Die nachste Eskalationsstufe liegt in der additiven
Adrenalingabe. Im Falle einer kardial bedingten Hypoperfusion sollte Dobutamin eingesetzt
werden. Ein Beginn der Katecholamintherapie kann zeitnah Uber einen peripheren Zugang
erfolgen.®? Beim septischen Schock unter protrahiertem Katecholaminbedarf sollte gemaf ak-
tualisierten SSC-Leitlinien die tagliche Gabe von 200 mg Hydrocortison erfolgen.*? Die Stu-
dienergebnisse zum Einsatz von Kortikosteroiden sind jedoch letztlich uneinheitlich, ein ge-
nereller Einsatz wird nicht empfohlen.32.106.107

Eine weitere Saule der Sepsis-Therapie, die ebenfalls bereits im Rahmen des 1-h-Blndels
begonnen werden sollte, ist die antimikrobielle Therapie.®' Trotz der hohen Bedeutung einer
frihen, angemessenen Antibiotika-Therapie fir das Outcome der Patienten werden laut Er-
gebnissen der MEDUSA-Studie nur circa die Halfte der Sepsis-Patienten angemessen thera-
piert.351% Jegliche Verzogerung geht mit einem Anstieg der Mortalitat daher.’%'% Gangige
Breitspektrum-Antibiotika sind Piperacillin-Tazobactam oder Meropenem, gegebenenfalls
kombiniert mit weiteren Substanzen wie Ciprofloxacin. Fur Erreger wie MRSA (Methicillin-re-
sistenter Staphylococcus aureus) oder VRE (Vancomycin-resistente Enterokokken) kommt
beispielsweise Linezolid infrage.®>'"" Die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen
Veranderungen im Rahmen einer Sepsis erschweren jedoch das Erreichen adaquater antibi-
otischer Effekte deutlich.'? Auch in den aktualisierten SSC-Guidelines 2021 spiegeln sich die
Fortschritte im Verstandnis der intra- und interindividuellen PK/PD-Variationen wider, so wurde
beispielsweise fur Beta-Laktame wie Piperacillin die prolongierte Infusion anstelle einer Bolus-
gabe empfohlen, zudem sollen im Rahmen der antibiotischen Therapie PK/PD-Ziele und
-Charakteristika der angewandten Substanzen beachtet werden.3?

Weitere mogliche TherapiemalRnahmen umfassen die Gabe von Blutprodukten, die mechani-
sche Beatmung, Nierenersatzverfahren, die Thrombose-Prophylaxe, die Kontrolle des Blutzu-
ckerspiegels und die Stressulcus-Prophylaxe.®

Die Sepsis wird heute analog zu Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Polytrauma als Notfall be-
trachtet. Zentraler Aspekt fir den Therapie-Erfolg ist die adaquate antibiotische Therapie mit
sofortiger Initiierung, angemessener Substanzauswahl samt Applikationsform und Sicherstel-
lung einer ausreichenden Dosierung. Inwiefern eine Software-gestiitzte Dosierung von Pipera-
cillin-Tazobactam hier zu einer weiteren Optimierung Gber die Applikationsform hinaus beitra-

gen kann, ist Gegenstand dieses Promotionsvorhabens.

2.3. Grundlagen von Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
Die Pharmakokinetik (PK) beschreibt die Umsetzung eines Arzneistoffs durch den Kérper,

die Pharmakodynamik (PD) hingegen dessen Wirkung auf ebenjenen Korper.'"® Im Rahmen
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der pathophysiologischen Veranderungen beim septischen Patienten unterliegen beide Pro-
zesse deutlichen Abweichungen. Das Resultat sind inkonstante, Outcome-gefahrdende Se-
rumkonzentrationen.?® Dies betrifft insbesondere Piperacillin, das als Beta-Laktam starken

PK/PD-Schwankungen unterliegen kann."4115

2.3.1. Grundbegriffe von Pharmakokinetik und -dynamik

Die Pharmakokinetik beschreibt die Umsetzung eines Arzneistoffs durch den Kérper und kann

grafisch als Konzentrations-Zeit-Verlauf nach Verabreichung dargestellt werden.''® Die betei-
ligten Prozesse werden chronologisch nach dem ADME-Schema strukturiert: Absorption, Dis-

tribution, Metabolismus und Exkretion.""® Die Pharmakodynamik hingegen fokussiert die Ef-

fekte der Substanz, beispielsweise durch Bindung an Zielstrukturen, ihre Darstellung erfolgt in

Form von Dosis-Wirkungs-Kurven.""” Tabelle 2 bietet einen Uberblick tber die Kernprozesse.

Teilbereich Einteilung wichtige beteiligte Mechanismen

Pharmakokinetik Absorption Applikationsform — Aufnahme in die Blutbahn
Konzentrations-Zeit-Kurve Bioverfiigbarkeit, Diffusion, First-Pass-Metabolismus
Distribution Verteilung der zirkulierenden Substanz im Korper

Membranpermeabilitédt und Lipophilie, Verteilungsvolu-
men, Protein-Bindungsverhalten

|| [S1Elelo] [l Biotransformation: Um- und Abbau des Pharmakons
vor allem hepatische Entgiftung und Vereinfachung der
Exkretion, Cytochrom-P450-Wechselwirkungen

Exkretion Ausscheidung
meist renal und / oder bilidr

Pharmakodynamik Pharmakon — Zielstruktur — Wirkung, Nebenwirkung

Dosis-Wirkungs-Kurve MHK, Rezeptor / Zielstruktur, Agonismus / Antagonismus
Tabelle 2 Ubersicht iiber Kernprozesse von Pharmakokinetik und -dynamik
Zu beachten ist hierbei, dass nur ein Teilbereich dieser Prozesse fiir den klinisch behandeln-
den Arzt quantifizierbar ist (siehe Abb. 5). Anstelle der pharmakodynamisch entscheidenden
Konzentration am Fokus der Infektion wird im Rahmen eines TDM beispielsweise nur die Se-

rumkonzentration bestimmt. Der letztlich entscheidende antibiotische Effekt am Fokus der In-

fektion selbst ist jedoch nicht sicher quantifizierbar.''®

Serumkon- Konzentration Antibiotischer

Dosis A
zentration am Fokus Effekt

klinisch quantifizierbar unbekannt

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Einflussfaktoren auf pharmakokinetische und -dynamische Prozesse
der Antibiotika-Therapie und ihre klinische Quantifizierbarkeit, adaptiert nach Oellerich et al.”’8
Va = Verteilungsvolumen, PK/PD-Ziel = substanzspezifischer pharmakologischer Ziel-Index

Die Absorption umfasst Prozesse von der Applikation bis zur Ankunft der Substanz im Blut-
kreislauf. Die Bioverfiigbarkeit erfasst den Anteil der Arznei, der die systemische Zirkulation
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erreicht. Bei intravendser Applikation betragt sie 100 %, im Falle einer anderweitigen Admi-
nistration kann sie jedoch eingeschrankt sein, unter anderem durch den First-Pass-Effekt.""®
Die Distribution entspricht der Verteilung der Substanz von intravasal in das Gewebe. Das
Verhaltnis der verabreichten Dosis zur gemessenen Plasmakonzentration wird als Verteilungs-
volumen bezeichnet, es charakterisiert den Distributionsprozess und wird sowohl von der Sub-
stanz und ihrem Bindungs- und Diffusionsverhalten als auch von patientenspezifischen Para-
metern wie dem Gesamtkorperwasser beeinflusst. Da sich der Infektionsfokus selbst meist
extravaskular befindet ist die Distribution flr die antimikrobielle Wirkung am Infektionsfokus
entscheidend, steht jedoch auch unter dem Einfluss multipler Faktoren wie Gewebeperfusion
und substanzspezifischer Parameter wie Protein-Bindungsverhalten und Lipophilie."

Der Metabolismus, der grofitenteils hepatisch erfolgt, soll die spatere Ausscheidung von Xe-
nobiotika ohne nutritiven Wert vereinfachen. Bei einigen Arzneien (sog. Prodrugs) entsteht erst
im Rahmen dieser Biotransformation der pharmakodynamisch wirksame Metabolit.

Die Exkretion, die Ausscheidung von Arzneistoffen, erfolgt grof3tenteils renal oder hepatisch.
Als renale Ausscheidungsprozesse kommen sowohl die glomerulare Filtration der ungebun-
denen Fraktion als auch tubulare Resorptions- und Sekretionsprozesse infrage, Haupteinfluss-
faktoren sind konsekutiv das Proteinbindungsverhalten und die tubulare Rickdiffusion. Einige
Pharmaka werden sowohl renal als auch hepatisch eliminiert.?°

Die meisten Arzneistoffe, so auch Piperacillin, unterliegen einer linearen Pharmakokinetik
(Kinetik 1. Ordnung): Die Plasmakonzentration im Steady-State (Cpss) als auch die Area un-
der the curve (AUC) verhalten sich proportional zur verabreichten Dosis. Es wird nicht eine
konstante Menge, sondern eine konstante Fraktion der Arznei ausgeschieden. Die Konzent-
rations-Zeit-Kurve ist daher eine Exponentialfunktion, durch Logarithmierung entsteht eine Ge-
rade."'® Die Geschwindigkeitskonstante k setzt die Konzentrationsanderung pro Zeit in ein

Verhaltnis zur Konzentration, ihre Einheit ist t' beziehungsweise Zeit .

———=kxC Formel 1
dt

C=Co* et Formel 2

InC=InCy —k=*t Formel 3

Formel 1: Anderungsgeschwindigkeit der Serumkonzentration bei Kinetik 1. Ordnung
Formel 2: Serumkonzentration zum Zeitpunkt t bei Kinetik 1. Ordnung

Formel 3: Logarithmierung der Formel 2

Serumkonzentration C (zu Beginn: Cy), Geschwindigkeitskonstante 1. Ordnung k, Zeit t, Dif-
ferenz d
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Abbildung 6: Beispielhafter Konzentrations-Zeit-Verlauf bei linearer Kinetik 1. Ordnung in normaler (links) und halb-
logarithmischer (rechts) Darstellung

Einzelne Medikamente weisen eine nicht-lineare Kinetik (Kinetik 0. Ordnung) auf. Die Ur-
sachen liegen meistens in der Sattigung von Bindungs- und Eliminationsvorgangen.''® Die
gastroenterale Absorption von Amoxicillin fallt beispielsweise mit steigender Dosis ab.'?' Die
Geschwindigkeitskonstante nullter Ordnung ko erfasst die Konzentrationsanderung tber
die Zeit und ist im Falle einer nicht-linearen Kinetik konstant. So kann ausgehend von der
Ausgangskonzentration Co die Konzentration C zum Zeitpunkt t berechnet werden (siehe For-

mel 5). Die Konzentrations-Zeit-Kurve ist hierbei eine Gerade (siehe Abb. 7).

ko = _d_C Formel 4
daT
C=Cy—kyxt Formel 5

Formel 4: Geschwindigkeitskonstante nullter Ordnung bei Kinetik 0. Ordnung
Formel 5: Serumkonzentration zum Zeitpunkt t bei Kinetik 0. Ordnung

Serumkonzentration C (zu Beginn: Co), Geschwindigkeitskonstante 0. Ordnung ko, Zeit t, d
Differenz
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Abbildung 7: Beispielhafter Konzentrations-Zeit-Verlauf bei nicht-linearer Kinetik 0. Ordnung

Die Clearance (CL) hat als PK-Parameter eine Schlusselrolle und beschreibt jenes Blut- oder

Plasmavolumen, aus dem ein Arzneistoff pro Zeiteinheit komplett eliminiert wird. Die Einheit
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ist konsekutiv Volumen pro Zeit. Dabei ergibt sich die Gesamt-Clearance (CL:«:) aus der
Summe aller beteiligter Mechanismen wie der renalen und hepatobiliaren Clearance (CLen,
CLmet, CLyi). Die Arznei-Elimination eines Organs ergibt sich aus dem Blutfluss durch das Or-
gan (Q) und der eliminierten Extraktionsfraktion (E), die auf Basis der arteriovenésen Konzent-

rationsdifferenz (Ca - Cv) ermittelt wird. 2°
Ca—Cy
Ca

Formel 6

Organclearance CLorgan = QX E =Qx

Berechnung der Organclearance CL organ
Blutfluss durch das Organ (Q), Extraktionsfraktion (E), Serumkonzentration arteriell (Cs) und
vends (Cy)

Im TDM kommt der Clearance eine Schlusselfunktion zu, da sie zur Berechnung der Erhal-
tungsdosis (maintenance dose, Du) herangezogen wird. Diese entspricht dem Produkt aus
gewinschter Steady-State-Konzentration (Css) und Clearance, da erstere erreicht wird, wenn
Arznei-Zufuhr und -Elimination sich ausgleichen.?

Erhaltungsdosis Dy = CL x Cgg Formel 7
Berechnung der Erhaltungsdosis Dy
Clearance CL, Serumkonzentration im Steady-State Css

Ein weiterer entscheidender PK-Parameter ist das Verteilungsvolumen (V4), eine Proportio-
nalitdtskonstante, die das Verhaltnis von verabreichter Dosis und systemischer Konzentration
widerspiegelt. Es entspricht dem hypothetischen (,apparenten®) Volumen, in dem sich die Sub-
stanz verteilt, um in homogener Losung mit entsprechender Konzentration die verabreichte
Arzneimenge zu enthalten.?'"® Hydrophile Antibiotika wie Piperacillin haben eher niedrige
Verteilungsvolumina und erreichen hohe Konzentrationen, lipophile Antibiotika hingegen ver-
teilen sich in einem gréReren Volumen und erreichen niedrigere Konzentrationen.?® Wird eine
Substanz vermehrt gebunden, resultiert eine niedrige Konzentration bei hohem Verteilungsvo-
lumen."® Das Verteilungsvolumen ist in der klinischen Anwendung entscheidend fiir die Auf-
séttigungsdosis (loading dose, D), welche der Erhaltungsdosis vorangeht und das schnellst-
mogliche Erreichen der Zielkonzentration sichern soll.'®

Initialdosis D;, = V4 x Cgg Formel 8
Berechnung der Initialdosis D,
Verteilungsvolumen V4, Serumkonzentration im Steady-State Css

Die Halbwertszeit (HWZ, t12) einer Substanz ist ein anschaulicher Parameter, der haufig in

der Klinik angewandt wird. Sie wird durch Verteilungsvolumen und Clearance bedingt.'®

In(2) x Vg In(2)
CL ke

Berechnung der Halbwertszeit t12
Verteilungsvolumen Vy, Clearance CL, Eliminationskonstante ke,

Formel 9

Halbwertszeit t,,, =
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Far konstant infundierte Arzneistoffe gilt, dass nach etwa vier Halbwertszeiten die Steady-
State-Konzentration nahezu erreicht ist.?° Bei nicht-linearer Kinetik ist die Halbwertszeit hinge-
gen nicht konstant, sie andert sich mit der Ausgangskonzentration Co.""®

Co
2% kg
Berechnung der Halbwertszeit t1» bei Kinetik 0. Ordnung
Serumkonzentration zu Beginn Co, Geschwindigkeitskonstante ko

Halbwertszeit t,,, = Formel 10

Anhand dieser pharmakokinetischen Basisparameter lassen sich die Konzentrations-Zeit-Ver-
laufe von Arzneistoffen nachvollziehen.

Welche Effekte eine bestimmte Konzentration einer Substanz verursacht, wird durch Faktoren
der Pharmakodynamik bestimmt. Zunachst werden antibiotische Substanzen anhand der
pharmakodynamischen Wirkung in bakterizid und bakteriostatisch eingeteilt. Bakteriostati-
sche Antibiotika hemmen das Wachstum des Keims, verbliebene Pathogene missen durch

das Immunsystem eradiziert werden, bakterizide Substanzen téten den Erreger ab.™®

bakterizide Wirkung bakteriostatische Wirkung

- Beta-Laktame (u. a. Piperacillin) - Makrolide
= Penicilline - Lincosamide
= Cephalosporine - Tetrazykline und Derivate
= Carbapeneme - Linezolid

- Fluorchinolone

- Aminoglykoside

- Glykopeptide

- Daptomycin

- Metronidazol
Tabelle 3 Ubersicht der Wirkmechanismen ausgewéhlter Antibiotika-Klassen?

Fir beide Gruppen gilt, dass lediglich die nicht an Proteine gebundene, freie Fraktion einer
Substanz eine antimikrobielle Wirkung entfaltet. Die gebundene Fraktion steht auflerdem auch
nicht fur die renale Elimination zur Verfligung, sodass bei Schwankungen des Proteinbin-
dungsverhaltens eine Dosisanpassung notwendig werden kann.'®

Im Falle von Antibiotika kann in vitro die notwendige Konzentration zur Hemmung oder Eradi-
kation eines Keims erfasst werden. Die hierbei ermittelte minimale Hemmkonzentration
MHK ist ein pharmakodynamischer Schliisselparameter flr antimikrobielle Substanzen.?° Die
MHK gibt die ungebundene Mindestkonzentration des Antibiotikums an, die unter Laborbedin-
gungen das Wachstum eines bakteriellen Standardinokulums von 10° Kolonie-formenden Ein-
heiten (CFU) verhindert.?° Es entspricht also lediglich einer Antibiotika-Konzentration, die eine
verbleibende und noch zu eradizierende Pathogenzahl hinterlasst. Die MHK hat aus mehreren
Grunden vor allem beim kritisch kranken Patienten eine begrenzte Aussagekraft: Oft sprengt
die Bakterienanzahl am Infektionsfokus die in vitro untersuchte Konzentration von 10°

CFU/mI."® Zudem wird die MHK nach einer festgelegten Dauer und unter Anwendung einer
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statischen Antibiotikakonzentration erfasst, die tatsachlichen Antibiotika-Serumkonzentratio-
nen unterliegen jedoch auch interindividuell signifikanten Schwankungen.'?>23 Als genereller
Indikator fir die Auswahl der richtigen antibiotischen Substanz sowie ihrer Dosierung sollte die
MHK jedoch als etablierter Parameter ohne adaquate Alternative herangezogen werden.*

In der Realitat ist die MHK, wenn Uberhaupt, erst nach einigen Tagen verfligbar. Beim kritisch
kranken Patienten auf der Intensivstation ist zudem aufgrund des Erregerspektrums mit im
Vergleich zur Normalstation erhéhten MHK-Werten zu rechnen.'? Fir die initiale, kalkulierte
empirische Therapie stellt das EUCAST Daten verschiedener Erreger zur Verfligung, sodass
man den ECOFF eines vergleichsweise resistenten Erregers wie Pseudomonas aeruginosa
(Piperacillin: MHK 16 mg/L) im Sinne eines ,worst-case“ Szenarios als Zielwert heranziehen
kann.?® Dies ermdglicht eine initiale, empirische antibiotische Therapie, die auch im intensiv-
medizinischen Setting eine effiziente Therapie sicherstellen soll.

Eine wichtige Limitierung in der Interpretation der MHK liegt in ihrer Erfassung auf Basis einer
statischen Antibiotikakonzentration. Substanzspezifische PK/PD-Indizes, die die Beziehung
zwischen dynamischer Exposition und Wirkung erfassen, bieten hier Abhilfe.

Die verschiedenen antibiotischen Substanzklassen lassen sich dabei nach ihrer Abtétungs-
kinetik unterteilen (siehe Tab. 4): zeitabhangig (fT-uwik), konzentrationsabhingig
(Cmax’MHK) sowie konzentrations- und zeitabhangig (AUC/MHK).2%2%125 Eine Optimierung

ihrer antimikrobiellen Effektivitat ist anhand der gruppenspezifischen PK/PD-Ziele mdglich und

sollte klinisch einbezogen werden.

Abtotungskinetik zugehorige Antibiotika
zeitabhangig
Zielparameter: fT>yHk
konzentrationsabhangig
Zielparameter: Cmax/MHK
konzentrations- und zeitabhangig
Zielparameter: AUC/MHK

Tabelle 4 Abtétungskinetik und PK/PD-Zielparameter wichtiger Antibiotika (Abkiirzungen siehe unten)

Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme, Makrolide
Aminoglykoside

Fluorchinolone, Vancomycin, Daptomycin, Linezolid

Plasmakonzentration

MHK

Zeit

Abbildung 8: Schematische Darstellung der PK/PD-Zielparameter in Relation zu einer Konzentrations-Zeit-Kurve
Cmax = héchste Plasmakonzentration, AUC = Area Under the Curve, MHK = minimale Hemmkonzentration,
%(f) T>MHK = Zeitanteil einer (freien) Plasmakonzentration oberhalb der MHK
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Der antimikrobielle Effekt von Beta-Laktamen wie Piperacillin ist zeitabhangig und nimmt
mit ansteigender Konzentration bis zum Vier- bis Flinffachen der MHK zu, darlber hinaus je-
doch kaum noch.?%'26 Dje Zeit, in der die freie Fraktion des Antibiotikums die MHK Uberschrei-

tet, %fT>wic, korreliert mit der bakteriziden Aktivitat und ist substanz- und keimspezifisch.°

2.3.2. Pharmakologisch relevante Veranderungen in der Sepsis
Alle grundlegenden Prozesse der Pharmakokinetik unterliegen beim kritisch kranken Patien-
ten signifikanten Veranderungen.'3'?” AuRerdem muss pharmakodynamisch eine im intensiv-
medizinischen Setting in Relation zur Normalstation meist erhéhte MHK beachtet werden. 24128
Ein entsprechendes Wissen um diese Umstédnde ermdglicht es dem Kliniker, darauf beru-
hende Therapieentscheidungen zu treffen und die antibiotische Therapie somit beztglich der
substanzspezifischen PK/PD-Ziele zu optimieren.
Eine Schock-assoziierte Minderperfusion von Gastrointestinaltrakt und Haut kann ebenso wie
die verzogerte Magenentleerung die Absorption oral oder subkutan verabreichter Medika-
mente verzogern.'?%'% Entsprechend wird die intravendse Applikation bevorzugt. Die Distri-
bution hingegen fallt durch ein erhéhtes Verteilungsvolumen (Volume of distribution V4) auf,
das durch capillary leak und Volumentherapie deutlich ansteigen kann.?® Veranderungen von
Plasma-Protein-Zusammensetzungen sowie hepatischer Enzymaktivitat konnen die Metabo-
lisierung beeinflussen.'® Die Exkretion hingegen kann durch Veranderungen der Nieren-
funktion deutlich variieren. Ein Kernbegriff ist hierbei die augmentierte renale Clearance (ARC)
mit erhdhter GFR bei hyperdynamer Kreislaufsituation, die in der frihen Sepsis zu verminder-
ten Plasmaspiegeln infolge vermehrter renaler Elimination fiihren kann.8% 131

Im Rahmen einer Sepsis sind vor allem hydrophile Antibiotika wie Beta-Laktame, zu denen
auch Piperacillin gehort, von Alterationen der Serumkonzentrationen durch ein erhdhtes Ver-
teilungsvolumen und Schwankungen der Nierenfunktion betroffen. Sie haben unter physiolo-
gischen Bedingungen ein eher niedriges Verteilungsvolumen im Extrazelluldrraum, dessen
Volumen beim septischem Patienten durch capillary leak und Volumengabe massiv erweitert
wird, und werden hauptsachlich renal elimiert.'?® Daraus resultieren insbesondere im Fall von
Piperacillin inkonstante und oft zu niedrige Serumkonzentrationen.*?27:55:85.132-134

Far die Pharmakokinetik antimikrobieller Substanzen sind Veranderungen von Verteilungsvo-
lumen, Nierenfunktion, Proteinbindungsverhalten und Leberfunktion entscheidend. Ursachlich
hierfur ist die komplexe Pathophysiologie der Sepsis (siehe Kap. 2.2.3).
Hydrophile Antibiotika Lipophile Antibiotika
Beta-Laktame, Aminoglykoside, Makrolide, Fluorchinolone,

Linezolid, Vancomycin etc. Clindamycin etc.

PK- = niedriges Verteilungsvolumen = hohes Verteilungsvolumen

OHEIEISCHEIERE = meist renale Elimination = meist hepatische Elimination
= kaum intrazellulare Penetration = gute intrazellulare Penetration

Tabelle 5 Spezifische pharmakokinetische Charakteristika (PK-Charakteristika) hydrophiler und lipophiler ausge-
wéhlter Antibiotika, adaptiert nach Brinkmann et al.?®
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Abbildung 9: Schematische Darstellung der PK-Verénderungen bei Sepsis durch dafiir entscheidende Mechanis-
men der Pathophysiologie sowie Auswirkungen auf die Serumkonzentration (Serumkonz.) einer Arznei

Abbildung 9 bietet einen Uberblick liber entscheidende pathophysiologische Manifestationen
der Sepsis und ihre Auswirkungen auf PK-Parameter sowie Serumkonzentrationen einer ver-
abreichten antimikrobiellen Substanz.

Das gesteigerte Verteilungsvolumen V4 im Rahmen einer Sepsis beruht auf Vasodilatation
und endothelialer Dysfunktion. Es resultiert eine Permeabilitdtssteigerung mit capillary leakage
und FlUssigkeitsverschiebung nach extravaskular mit Ausbildung eines interstitiellen Odems.”
In Kombination mit einer initial erforderlichen Volumentherapie zur hdamodynamischen Stabili-
sierung kommt es zu einer signifikanten Steigerung des Gesamtkdrperwassers und somit auch
des Verteilungsvolumens.'?® Das Verteilungsvolumen von Piperacillin kann so von 13,4
L/70kgKG (SD 4,8) bei gesunden Probanden auf 25,3 L/70kgKG (SD 9,9) beim kritisch kran-
ken Patienten ansteigen.?* Es kommt zu niedrigeren Antibiotika-Konzentrationen, vor allem im
Interstitium, wobei sich gerade hier die meisten Infektionen manifestieren und dort eine aus-
reichende Gewebepenetration hochrelevant fir die Erregereradikation ist."*® Ein gesteigertes
Verteilungsvolumen betrifft insbesondere hydrophile Antibiotika wie Piperacillin: Ohne eine er-
hohte Aufsattigungsdosis dauert es Stunden, bis eine ausreichende Serumkonzentration er-
reicht wird. Lipophile Arzneien haben bereits physiologisch ein hohes Verteilungsvolumen.'?°
Auch Nierenfunktionsveranderungen sind fir meist renal eliminierte hydrophile Antibiotika
von zentraler Bedeutung und gehen mit Alterationen der Serumspiegel einher. Mégliche Ursa-
chen umfassen die ARC, das akute Nierenversagen und Nierenersatzverfahren 85136

Die augmentierte renale Clearance ARC ist durch die glomerulare Hyperfiltration im Rahmen
der hyperdynamen Zirkulation in der Friihphase der Sepsis bedingt.”®” Sie stellt ab 130
ml/min/1,72m? Koérperoberflaiche (KOF) ein Risiko fir subtherapeutische Plasmaspiegel von
Beta-Laktamen dar.?%'3 Dhaese et al. konnten zeigen, dass bereits bei einer Clearance von
90 ml/min/1,73m? KOF trotz erhdhter Piperacillin-Dosis keine durchgehend ausreichenden
Piperacillin-Spiegel erreicht werden.'"® latrogene Einflisse auf das Entstehen einer ARC um-

fassen die Volumen- als auch Katecholamintherapie mit vermehrtem renalen Blutfluss.'3%-4
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Im Verlauf einer Sepsis kommt es nicht selten zu einem akuten Nierenversagen.'*? Die Eli-
mination hydrophiler Antibiotika wie Piperacillin ist dann eingeschrankt, der Arzneistoff akku-
muliert und es drohen toxische Serumspiegel mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.'?
Dennoch kdnnen auch bei eingeschrankter Nierenfunktion insuffiziente Piperacillin-Spiegel
vorliegen.?* In solchen Fallen erfolgt die Elimination wahrscheinlich vermehrt hepatisch.'?®

In Einzelfallen muss auch ein Nierenersatzverfahren initiiert werden. Alle dafir zur Verfiigung
stehenden Verfahren eliminieren hydrophile, nur in geringen Anteilen proteingebundene Anti-
biotika hocheffizient. Eine individuelle Dosierung, bestenfalls TDM-gesteuert, kann beim dia-
lysepflichten Sepsis-Patienten von groRer Bedeutung sein.'3®

Die Proteinbindung der Antibiotika ist insofern bedeutsam, als dass nur der ungebundene
Anteil pharmakodynamisch antimikrobiell aktiv sein kann. Eine Hypoalbumindmie kommt ge-
rade unter alteren, kritisch kranken Patienten haufiger vor und stellt einen Risikofaktor
dar.'414% Dies wird vor allem bei Antibiotika wie Ceftriaxon relevant, die groftenteils protein-
gebunden vorliegen und bei Hypoalbuminamie vermehrt renal eliminiert werden.'#® Aufgrund
einer ungebundenen Fraktion von nur 10 bis 30 % ist Piperacillin davon kaum betroffen. #5147
Im Rahmen einer Sepsis kann es auch zu einer hepatischen Dysfunktion kommen, bei-
spielsweise als hypoxische Hepatitis oder Sepsis-induzierte Cholestase.™® So kann es zur
Akkumulation meist lipophiler, hepatisch eliminierter Substanzen und konsekutiven toxischen
Effekten kommen. AulRerdem folgt der verminderten hepatischen Proteinproduktion eine Ver-
starkung der Hypoproteinamie.'?® Verschiebungen zwischen renaler und hepatobilidrer Arz-
neistoffclearance werden auch bei Piperacillin beobachtet.?®

Die komplexen pathophysiologischen Veranderungen im Rahmen einer Sepsis gehen mit PK-
Variationen einher, die Uber dynamische Variationen von Clearance und Verteilungsvolumen
mit insuffizienten oder potenziell toxischen Antibiotika-Serumkonzentrationen einhergehen.
Hiervon ist Piperacillin als hydrophiles Beta-Laktam besonders stark betroffen, eine Vorher-
sage der Piperacillin-Serumkonzentration ist ohne tatsachliche Messung praktisch unmdglich,
obwohl sie als Surrogatparameter fir die antibiotische Effizienz insbesondere in der

Frihphase der Sepsis von hoher Relevanz flir das Outcome des Patienten ist.

2.3.3. Pharmakokinetische Analyse

Die PK-Analyse soll Beziehungen zwischen verabreichter Dosis und erreichten Serumkon-
zentrationen darstellen und ermdglicht so auch das Verstandnis resultierender PD-Effekte.?°
Es stehen nicht-kompartimentelle, kompartimentelle und populationspharmakokinetische Ana-
lysemodelle zur Verfugung. Nicht-kompartimentelle PK-Analysen sind letztlich statistische
Haufigkeitsanalysen, eine Extrapolation auf weitere Patientengruppen ist ebenso wenig mdg-

lich wie eine Einschatzung der Verteilung im Gewebe.?
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Kompartimentelle pharmakokinetische Analyse

Basis der kompartimentellen PK-Analyse ist die Vorstellung, dass der menschliche Kérper
aus Kompartimenten besteht, in denen sich die Arznei verteilt. Die einfachste Umsetzung, ein
Ein-Kompartiment-Modell, beruht auf der Annahme, dass der Transfer der Substanz zwischen
verschiedenen Geweben stets identisch ist und augenblicklich erfolgt. Alle Kérperfllissigkeiten
stehen im FlieRRgleichgewicht und eine Konzentrationsanderung im Blut ginge mit einer pro-
portionalen Konzentrationsanderung im Gewebe einher. Die Halbwertszeiten in Plasma und
Gewebe waren identisch.''® Wenn die zugrundeliegenden PK-Daten nicht aus entsprechen-
den Gewebeproben stammen, sind Kompartimente nicht mit einzelnen Geweben gleichzuset-
zen. Der Blutkreislauf stellt stets das zentrale Kompartiment dar, haufig werden auch stark
perfundierte Organe hinzugezahlt. Schwacher perfundierte Areale wie Knochen- und Fettge-
webe, gehdren eher zu peripheren Kompartimenten mit einer verlangsamten Verteilungsge-
schwindigkeit.?’ Die Transportgeschwindigkeit zwischen den Kompartimenten wird durch Ge-
schwindigkeitskonstanten erfasst."® Erfolgt der Transport zwischen den Kompartimenten auf
der Basis einer Kinetik 1. Ordnung, spricht man auch hier von ,linearer* Kinetik.'® Ein Ein-

Kompartiment-Modell flr die Dauerinfusion einer Substanz ist in Abbildung 10 dargestellt.

R Lt

Abbildung 10: Ein-Kompartiment-Modell fiir eine Dauerinfusion
Ro = Infusionsrate, C1 = Kompartiment 1, ke = Eliminationskonstante, E = Elimination

Hierbei entspricht Ro der Infusionsrate, C1 dem einzigen Kompartiment und E der Elimination
mit ihrer Eliminationskonstanten ke. FUr die Plasmaspiegel C, zum Zeitpunkt t und den Plas-

maspiegel im Steady-State Cpss (t = «) gelten folgende Gleichungen:''®

Cp(t) = &x(l — e ket Formel 11
p CL

Berechnung der Plasmakonzentration C, zum Zeitpunkt t
Infusionsrate Ry, Clearance CL, Eliminationskonstante ke
Ry

Cpss - a
Berechnung der Plasmakonzentration C, im Steady-State SS
Infusionsrate Ry, Clearance CL

Formel 12

Nun kénnen aus dem erreichten Plasmaspiegel im Steady-State C,ss und der bekannten Infu-

sionsrate R die Clearance CL und das Verteilungsvolumen Vg berechnet werden.'
Ro
C

Dss
Berechnung der Clearance CL

Infusionsrate Ry, Clearance CL, Plasmakonzentration im Steady-State Cpss

CL = Formel 13
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N Cpssxke
Berechnung des Verteilungsvolumens Vy
Infusionsrate Ry, Plasmakonzentration im Steady-State Cpss, Eliminationskonstante ke

Va

Formel 14

. . . . 0,0693
Die Arznei muss Uber mehrere Halbwertszeiten (t =

) infundiert werden, bis der Steady-

e

State-Plasmaspiegel C,ss erreicht wird. Flir den Plasmaspiegel C, nach Verstreichen einer
Halbwertszeit gilt entsprechend:

0,0693 R R
Cp (k—e) = —Ox(l — 0693 = C_z x05=05C, Formel 15

Berechnung der Plasmakonzentration Cp nach einer Halbwertszeit
Infusionsrate Ry, Plasmakonzentration im Steady-State Cpss, Clearance CL

Nach einer Halbwertszeit liegt der Plasmaspiegel bei 50 % des spater erreichten Steady-Sta-
tes, nach Verstreichen von zwei Halbwertszeiten bei 75 %, nach der dritten bei 87,5 % und so
weiter.''® Ein ziigigeres Erreichen ausreichend hoher Spiegel ist (iber das Verabreichen der
oben bereits erlauterten Aufsattigungsdosis D, (Loading Dose) moglich, die sich aus dem Ver-

teilungsvolumen und der gewiinschten Steady-State-Serumkonzentration berechnen Iasst.

Populationspharmakokinetik

Wenn zwei Personen zur gleichen Zeit die identische Dosis eines Medikamentes erhalten,
werden sie zu einem bestimmten Zeitpunkt dennoch unterschiedliche Plasmakonzentrationen
aufweisen. Diese Differenzen beruhen auf verschiedenen Patientencharakteristika sowie einer
verbleibenden Variabilitat zufalliger Natur. Die Populationspharmakokinetik hat die Auf-
gabe, in Abhangigkeit von Patientencharakteristika eine fir die untersuchte Population typi-
sche Pharmakokinetik zu erstellen und die verbleibende Variabilitat zu erfassen.''® Sie umfasst
PK-Parameter und unterteilt die Gesamtvariabilitdt der gemessenen Plasmaspiegel in intra-
und interindividuelle Variabilitat sowie die zufallige Restvariabilitat. Auflerdem analysiert und
quantifiziert sie den Einfluss von Kovariaten wie demographischen Charakteristika oder La-
borparametern, um die verbleibende Variabilitat moglichst niedrig zu halten.'"® So ermdglichen
Ergebnisse aus der Populationspharmakokinetik individuelle, anhand verschiedener Kovaria-
ten auf den einzelnen Patienten zugeschnittene Dosierungsschemata.?® Diese PK-Modelle
kénnen unter Einbezug nétiger Kovariaten auch auf intensivmedizinische Patientengruppen
extrapoliert und als Grundlage einer individuellen Antibiotika-Dosierung im intensivmedizini-
schen Setting herangezogen werden. 49150

Mit der Zwei-Stufen-Methode (two-stage approach) und nicht-linearen Regressionsmethoden
unter Einbezug gemischter Effekte (nonlinear mixed-effects modelling approach) stehen zwei

Methoden zur Ermittlung der populationspharmakokinetischen Daten zur Verfligung.2%:116
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Bei der Zwei-Stufen-Methode werden im ersten Schritt die PK-Parameter fur jeden einzelnen

Patienten ermittelt, beispielsweise durch kompartimentelle oder nicht-kompartimentelle Analy-
sen. Daraufhin wird im zweiten Schritt die statistische Verteilung ebenjener Parameter erfasst.
Auch der Einfluss von Kovariaten wird statistisch ermittelt, beispielsweise durch eine Regres-
sionsanalyse. Die so ermittelten Populationsmittelwerte sind realistisch, die erfassten Varian-
zen jedoch haufig zu hoch. Eine verbesserte Variante ist die Bayes-Zwei-Stufen-Methode. "6

Die nicht-linearen Regressionsmethoden unter Beriicksichtigung gemischter Effekte sind auch

in Situationen geeignet, in denen aufgrund des kritischen Zustands der Patientenpopulation
nur wenige Proben gewonnen wurden. ,Gemischte Effekte” entsprechen dem Einfluss erfass-
ter Parameter wie Alter, Grofe, Gewicht und Nierenfunktion als auch dem Einfluss der zuféalli-
gen intra- und interindividuellen Variabilitdt und der Restvariabilitat. Die Populationsparameter
werden im Gegensatz zur Zwei-Stufen-Methode ohne vorherige Kenntnis der individuellen Pa-
rameter geschatzt. Unausgewogenheiten der beigetragenen Probenzahl zwischen den ver-
schiedenen Patienten werden bericksichtigt. Die Basis dieser Methode ist ein pharmako-
stochastisches Modell mit drei Saulen: Ein Strukturmodell, welches Plasmakonzentrationen

als Funktion der PK-Parameter darstellt, ein Kovariablenmodell, das den Einfluss ebenjener

auf PK-Parameter erfasst und ein stochastisches Modell, das die inter- und intraindividuelle
Variabilitdt der PK-Parameter als auch die Restvariabilitat beinhaltet (siehe Abb. 11)."® Fir

die computergestiitzte Auswertung stehen Softwares wie NONMEM® zur Verfligung.?°

Strukturmodell

Variabilitat
Populationsmodell === stochastisches MR . interindividuell
Modell e intraindividuell

Kovariablenmodell

Abbildung 11: Pharmakostochastisches Modell, frei nach Derendorf“ 76 (S. 320 Abb. 10.3)

» Restvariabilitit

2.4. Piperacillin-Tazobactam

Piperacillin-Tazobactam ist eine Betalaktam-Betalaktamaseinhibitor-Kombination, die weltweit
aufgrund ihres breiten antibakteriellen Spektrums und des vergleichsweise geringen Neben-
wirkungspotenzials zur Therapie schwerer Infektionen herangezogen wird.'9:30.114.151-155 A|g
hydrophiles Beta-Laktam unterliegt es beim Sepsis-Patienten starken PK-Variationen, aus de-
nen inadaquate Serumkonzentrationen resultieren kénnen.

Piperacillin gehort als Acylaminopenicillin zu den Betalaktam-Antibiotika, welche Uber die Pe-
nicilline hinaus die Cephalosporine, Carbapeneme und Monobacteme umfassen. Der ihnen
gemeinsame, namensgebende viergliedrige Betalaktamring geht leicht kovalente Bindungen
ein. Dies gilt auch fir die bakteriellen Transpeptidasen (Penicillin-bindende Proteine, PBP),
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die die Mureinsynthese katalysieren. Die Hemmung der Transpeptidase durch Betalaktame
als Substratanaloga ist irreversibel und erzielt einen zeitabhangigen bakteriziden Effekt."!”:120
Der klinisch relevanteste Resistenzmechanismus gegen Betalaktame ist die Bildung der Be-

talaktamasen, die das Antibiotikum spalten, noch bevor es seinen Wirkort erreicht.'”

2.4.1. Anwendungsspektrum und Vertraglichkeit

Piperacillin wird meist als Fixkombination mit dem Betalaktamase-Inhibitor Tazobactam ein-
gesetzt, um Wirksamkeit und Spektrum zu erweitern.'?° Piperacillin-Tazobactam weist dadurch
ein sehr breites antibakterielles Spektrum gegen eine Vielzahl grampositiver und -negativer
Keime auf, einschlieRlich Enterobakterien, Pseudomonas aeruginosa und Anaerobier. Ent-
sprechend weit gefachert ist das Einsatzgebiet: Atemwegsinfektionen, intraabdominelle Infek-
tionen, Haut- und Weichteilinfektionen, komplizierte Harnwegs-Infektionen als auch Fieber in
Neutropenie werden mit Piperacillin-Tazobactam behandelt.'®-'5” Wie alle Betalaktame ist es
aber nicht zur Therapie einer MRSA- oder Clostridium-difficile-Infektion geeignet.'®®

Bei circa jedem vierten bis flinften Patienten ist unter Piperacillin-Tazobactam mit meist milden
Nebenwirkungen zu rechnen.'5%'% Am haufigsten kommt es zu Diarrhd, Ubelkeit und Erbre-
chen oder dermatologischen Nebenwirkungen in Form eines Ausschlags.'®>'%” Bei hohen Se-
rumkonzentrationen kénnen auch nephro- und neurotoxische Effekte auftreten.'* GemaR Er-
gebnissen von Quinton et. al. ist ab einer Piperacillin-Serumkonzentration von 157,2 mg/L mit
neurotoxischen Nebenwirkungen zu rechnen.'®® Eine Dosiserhhung im Rahmen eines TDM

ist jedoch nicht mit dem Auftreten zuséatzlicher Nebenwirkungen assoziiert.°

2.4.2. Dosis und Applikationsform

StandardmafRig sollen laut Fachinformationen pro Tag 12 g / 1,5 g Piperacillin-Tazobactam
verabreicht werden. Bei neutropenen Patienten wird die Dosis auf 16 g/ 2 g erhdht. Wahrend
eine Leberinsuffizienz keinen Einfluss auf die Dosierung von Piperacillin-Tazobactam hat, liegt
die tagliche Hochstdosis bei einer Kreatinin-Clearance zwischen 20 und 40 ml/min bei 12 g /
1,5 g und bei einer Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min bei 8 g/ 1 g."%"

Die S3-Leitlinie ,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus*
empfiehlt zusatzlich zur Auswahl und gegebenenfalls Anpassung der Dosis auch die individu-
elle Uberpriifung von Art und Dauer der Applikation.® In den letzten Jahren gab es viele Un-
tersuchungen zur idealen Applikationsform von Beta-Laktamen und insbesondere Piperacillin-
Tazobactam, um das Erreichen des PK/PD-Ziels fT>uxmrk sicherzustellen und im Idealfall ein
besseres Outcome zu erreichen. Fir Piperacillin-Tazobactam sind dabei theoretisch verschie-
dene Applikationsformen von der intermittierenden Bolusapplikation Uber die prolongierte In-
fusion bis hin zur kontinuierlichen Infusion denkbar. Aufgrund der zeitabhangigen Abtétungs-

kinetik von Piperacillin ist es das Ziel, mdglichst lange Serumkonzentrationen Uber der MHK
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oder ihrem Vielfachen zu erreichen. Eine kurze Applikation fiihrt dabei zu einem ziigigen Uber-
schreiten des Zielspiegels, die Serumkonzentration fallt aber zum Ende des Dosierungsinter-

valls unter die Zielkonzentration ab (siehe Abb. 12).
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Abbildung 12: Gesamte Piperacillin-Serumkonzentration nach Administration von 12 g Piperacillin pro Tag als in-
termittierende (rot), prolongierte (blau) oder kontinuierliche (grtin) Infusion nach initialem Bolus von 4 g;
beispielhaft bei einer Clearance von 6,2 L/h und einem Verteilungsvolumen von 10,8 L

Abdul-Aziz et al. konnten 2014 im Rahmen der BLISS-Studie aufzeigen, dass beim kritisch
kranken Patienten die kontinuierliche Infusion von Betalaktamen der intermittierenden Bolus-
gabe hinsichtlich klinischen Heilungsraten und dem Erreichen von PK/PD-Zielen Gberlegen
ist.?" Viele weitere Studien deuten an, dass die prolongierte oder kontinuierliche Gabe von
Piperacillin-Tazobactam der intermittierenden Infusion Uberlegen sein kénnte und mit einer
niedrigeren Mortalitdt und einer verbesserten Antibiotikaexposition am Infektionsfokus einher-
gehen konnte.'®'-16® Entsprechend wird im Rahmen der aktuellen SSC-Guidelines die prolon-
gierte Infusion von Beta-Laktamen anstelle ihrer Bolusgabe empfohlen.3? Inwiefern sich das
Outcome kritisch kranker Sepsis-Patienten nach Anwendung einer kontinuierlichen versus ei-
ner intermittierenden Applikation von Piperacillin-Tazobactam hinsichtlich der 90-Tage-Morta-
litat unterscheidet, soll die BLING-III-Studie ermitteln, bei der 7.000 Patienten eingeschlossen
werden sollen.?? Die kontinuierliche Infusion ist aus pharmakodynamischer Perspektive eine
vielversprechende Applikationsform, die jedoch nur in Verbindung mit einem TDM durchge-
fuhrt werden sollte, um eine anhaltende Unterdosierung zu vermeiden.?>'4" Fir die Dosierung
von Piperacillin-Tazobactam in kontinuierlicher Applikation beim kritisch kranken Patienten
werden oft populationspharmakokinetische Daten herangezogen, die in Studien mit intermit-
tierender Verabreichung gewonnen wurden. Um diese Problematik auszurdumen fihrten
Dhaese et al. eine populationspharmakokinetische Analyse von 110 kritisch kranken Patienten
durch und zeigten dabei auf, dass auch durch den Einsatz einer erhéhten Tagesdosis von 24 g
als kontinuierliche Infusion nicht immer das PK/PD-Ziel fT>swik erreicht wirde.''® Sowohl die
Ergebnisse von Aardema et al. als auch jene von Dhaese et al. unterstreichen die Notwendig-

keit eines TDM bei der Anwendung der kontinuierlichen Infusion von Piperacillin-Tazobactam,
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um Unterdosierungen zu vermeiden.''>'4” Wird parallel zur kontinuierlichen Infusion ein TDM
mit kurzer turnaround-Zeit und Dosisanpassung durchgefihrt, handelt es sich um eine sichere
Therapieoption, die nachweislich das Erreichen von PK/PD-Zielen sicherstellt, die Mortalitat
senkt und zu einem positiven Outcome flihrt."®> Die kontinuierliche Infusion von Piperacillin-
Tazobactam hat ein mutmallich groltes Potenzial in der Therapie der Sepsis, weitere Studien

zur Optimierung der Dosierung sind jedoch sinnvoll.

2.4.3. Pharmakologische Charakteristika

Piperacillin und Tazobactam werden laut Fachinformation nach intravendser Administration zu
30 % an Plasmaproteine gebunden. Im Anschluss erfolge eine gute Verteilung in verschiede-
nen Geweben, darunter Magen-Darm-Trakt, Knochen und Lunge. Die dortigen Gewebespie-
gel lagen bei 50 bis 100 % des Serumspiegels, lediglich die Liquorgangigkeit sei gering. Die
Biotransformation ergebe keine relevanten Metaboliten. Letztendlich wiirden beide Substan-
zen durch glomerulare Filtration und tubulare Sekretion renal eliminiert, ein groRer Anteil finde
sich unverandert im Urin wieder. Die Plasma-Halbwertszeit wird mit 0,7 bis 1,2 Stunden ange-
geben und steigt mit dem Alter sowie abfallender Nierenfunktion an."®”

PK/PD-Daten in Fachinformationen und Lehrblchern basieren meist auf Untersuchungen an
gesunden Patienten, sodass eine Extrapolation auf alte, multimorbide oder kritisch kranke Pa-
tienten nicht ohne weiteres moglich ist.?%'%” Eine ausfiihrliche Literaturrecherche von Lonsdale
et al. ergab fir Piperacillin, genormt auf ein Kérpergewicht von 70 Kilogramm, eine Clearance
von 11,3 L/h und ein Verteilungsvolumen von 13,4 L fir gesunde Personen. Kritisch kranke
Patienten weichen in der Clearance kaum ab, weisen aber im Schnitt ein Verteilungsvolumen
von 25,3 L auf.?* Die populationspharmakokinetische Analyse kritisch kranker Patienten unter
kontinuierlicher Therapie mit Piperacillin-Tazobactam von Dhaese et al. ergab eine Clearance
von 8,38 L/h und ein Verteilungsvolumen von 25,54 L.""

Auch wenn beim TDM in den meisten Fallen die Arzneistoffkonzentration im Blut erfasst wird,
ist fur die eigentliche antimikrobielle Aktivitat die Konzentration am Infektionsfokus und damit
die Gewebepenetration des Antibiotikums entscheidend.?® Das Verhaltnis der Arzneistoffkon-
zentrationen im Blut und im Gewebe stellt eine entscheidende Schnittstelle zwischen Pharma-
kokinetik und Pharmakodynamik dar (siehe Kap. 2.3).2% Der Infektionsfokus einer Sepsis be-
findet sich meist in der Lunge, im Bauchraum oder im Urogenitaltrakt."

Im Falle einer Pneumonie sind die Alveolen der Ort der Infektion, der dortige epitheliale Flis-
sigkeitsfilm (epithelial lining fluid) steht als mdgliche Probe zur Messung der Arzneistoffkon-
zentration zur Verfiigung. Felton et al. erfassten einen medianen Penetrationsquotienten von
0,31 bei gesunden und 0,54 bei kritisch kranken Probanden.'”® Dies deckt sich mit Ergebnis-
sen alterer Untersuchungen.’"'72 Die Applikationsform von Piperacillin variierte dabei, unter
kontinuierlicher Infusion wurde eine Piperacillin-Penetration von 40 bis 50 % ermittelt.'”3

Murao et al. ermittelten fir Peritonealflissigkeit einen Penetrations-Quotienten von 0,75 fur
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Piperacillin, in einer Peritoneum-Gewebeprobe von nur 0,49."4 Im Rahmen von Harnwegsin-
fektionen sind gangige Piperacillin-Dosen laut in vitro Modellierung von Gould et al. ausrei-
chend, um auch bei hoher MHK ein PK/PD-Ziel von circa 50% fT>mnk zu erreichen.'”®

Fir Pneumonien und intraabdominelle Infektionen gilt also, dass die Gewebekonzentration
von Piperacillin-Tazobactam im Vergleich zur Serumkonzentration um etwa 50 % abfallt, wah-

rend Harnwegsinfektionen laut Simulationen keine groRe Herausforderung darstellen.

2.5. Individualisierung der antibiotischen Therapie

Die PK-Variationen kritisch kranker Patienten gehen mit inkonstanten antibiotischen Serum-
konzentrationen unter Standarddosierungen im Sinne einer one-size-fits-all-Strategie einher.
Far die konsekutiv sinnvolle Individualisierung der antibiotischen Therapie, die von vielen Ex-

perten empfohlen wird, stehen verschiedene Ansatze zur Verfligung.2>:176-180

2.5.1. Therapeutisches Drug Monitoring und Nomogramme

Dosis-Nomogramme, basierend auf Dosis-Konzentrations-Zusammenhangen und Zusam-
menhangen mit Patientencharakteristika, stellen eine einfache, systematische Méglichkeit der
Dosierungsauswahl dar.'®' Einige Nomogramme sind zudem in der Lage, basierend auf er-
fassten Serumkonzentrationen eine empirische Dosisadaptation vorzuschlagen.’®? Nomo-
gramme sind kaum in der Lage, mehr als zwei Kovariaten zu berlicksichtigen.'® Vorteilhaft
sind jedoch die einfache Anwendung und das Fehlen technischer Voraussetzungen.

Im Rahmen eines TDM werden Medikamentenspiegel in Kérperflissigkeiten, meist Blutpro-
ben, ermittelt. Mittels Dosisadaptation sollen Uber- oder Unterdosierungen vermieden werden.
TDM stellt einen der altesten Ansatze zur Personalisierung der Antibiotikatherapie dar.'® Tra-
ditionell wird TDM zur Vermeidung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen bei enger therapeu-
tischer Breite genutzt. Hierzu zahlen Antikonvulsiva, Aminoglykoside und Vancomycin.2:184
Tabelle 6 zeigt eine Auswahl klinisch relevanter Substanzen, fir die ein TDM je nach techni-

scher Ausstattung einer Klinik oder eines Laboratoriums theoretisch zur Verfligung steht.'®

Medikamentengruppe Vertreter

Antiinfektiva Vancomycin, Piperacillin, Meropenem, Genta-
micin, Amikacin, Tobramycin, Cefuroxim, Fluclo-
xacillin, Voriconazol, Ganciclovir

Antikonvulsiva Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Pri-
midon, Valproat, Clonazepam

Kardial wirksame Substanzen Digoxin, Procainamid, Chinidin

Respiratorisch wirksame Substanzen = Theophyllin

Neuroleptika Clozapin

Psychopharmaka Nortriptylin, Doxepin, Lithium

Immunsuppressiva Ciclosporin, Tacrolimus, Mycophenolat, Siro-
limus, Everolimus

Chemotherapeutika Methotrexat

Tabelle 6 Auswahl géngiger Substanzen, fiir die ein TDM zur Verfiigung steht, nach A. Dasgupta et al. 1
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Je nach Substanz, PK-Charakteristika, PK/PD-Zielen und der Fragestellung wird ein Tal-, Ma-
ximal- oder Steady-State-Spiegel erfasst. Der Vorteil einer kontinuierlichen Infusion, wie bei
Piperacillin mittlerweile zunehmend angewandt, liegt darin, dass nach Verstreichen von vier
bis funf Halbwertszeiten zu jeder Zeit eine Probe im Steady-State entnommen werden kann.?
Im Falle von kontinuierlich appliziertem Piperacillin ist es die wohl einfachste Methode, den
Steady-State-Spiegel zu erfassen und gemaf der Dosislinearitat bei linearer Pharmakokinetik
die verabreichte Erhaltungsdosis per Dreisatz anzupassen. Gemaf Dosislinearitat ist der Plas-
maspiegel im Steady-State direkt proportional zur verabreichten Dosis."®

Wahrend flr gangige TDM-Praparate wie Vancomycin Immunoassays zur Verfigung stehen,
die eine einfache und kostenglinstige Konzentrationsbestimmung ermdglichen, ist flr eine
Vielzahl anderer Antibiotika wie Piperacillin eine chromatographische Analytik notwendig, die
jedoch nur wenigen Kliniken zur Verfligung steht.'® Ein duRerst modernes Detektionsverfah-
ren ist die Liquid-Chromatographie-Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS), die hochspe-
zifisch und -sensitiv auch mehrere Substanzen oder inre Metaboliten quantifizieren kann.®”
Eine vielversprechende Errungenschaft der letzten Jahre ist das Biosensor-basierte kontinu-
ierliche TDM, das in Zukunft eine automatisierte TDM-Analytik am Patientenbett ermdglichen
konnte'8. Rawson et al. konnten erstmals Penicillin-Konzentrationen im Extrazellularraum

durch den Einsatz eines Mikronadel-Biosensors am Unterarm in Echtzeit monitoren. 188189

Dosis-Nomogramm empirische Startdosis durch Kliniker

}

empirische
Startdosis

}

Messung der Piperacillin-Serumkonzentration
\ 4 _ l

empirische Dosisadaptation
Startdosis - nach Nomogramm |

empirische Dosisadaptation

Abbildung 13: Schematische Darstellung der Dosierung anhand von Nomogrammen (blau) und TDM (gelb), frei
nach Chai et al.’8?

Fir den Einsatz eines TDM bei der Piperacillin-Therapie septischer Patienten sprechen meh-
rere Grinde: Im Rahmen der komplexen pathophysiologischen Prozesse mit hyperdynamer
Kreislaufsituation, ARC, Kapillarleck, Proteinbindungsstérung, Organversagen und Schock
kommt es zu massiven PK-Alterationen mit konsekutiv schwer vorhersagbaren Serumkonzent-
rationen,10:25:52.112,154,178,190-192 [ geit Jahren steigende Anteil alterer, multimorbider und Uber-
gewichtiger Patienten als auch der zunehmende Einsatz extrakorporaler Verfahren erschwert
die Einschatzung pharmakokinetischer Aberrationen.'%-'% Eine realistische Einschatzung von
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PK-Alterationen, resultierenden Serumkonzentrationen und Therapieerfolg ausschlie3lich an-
hand klinischer Parameter ist gar nicht oder nur verzdégert mdglich. Im Falle eines Therapie-
versagens ist dann bereits wertvolle Zeit verstrichen: Eine antimikrobiell wirksame Therapie
sollte, wie anfangs bereits erlautert, moglichst schnell eingeleitet werden, nicht erst nach meh-
reren Tagen.® Studiendaten belegen eindrucksvoll das vermehrte Auftreten von Unterdosie-
rungen von Piperacillin-Tazobactam bei kritisch kranken Patienten.439.5485.115,132-134,197-201
Abseits moglicher Folgen durch eine Unterdosierung kann es im Rahmen von Piperacillin-
Uberdosierungen jedoch auch zu nephro- und neurotoxischen Nebenwirkungen kommen. 159
Imani et al. ermittelten 2017, dass ab einem Piperacillinspiegel von 361,4 mg/L respektive
452,65 mg/L ein Risiko von 50 % flr neuro- respektive nephrotoxische unerwlnschte Arznei-
mittelwirkungen besteht.” Quinton et al. hingegen schlagen als Schwellenwert fiir neurotoxi-
sche Nebenwirkungen bei kontinuierlicher Infusion von Piperacillin 157,2 mg/L vor."®®
Piperacillin-Tazobactam ist demnach im Rahmen der Anwendung beim kritisch kranken Pati-
enten ein vielversprechender TDM-Kandidat. Bis vor Kurzem fehlten jedoch belastbare Klini-
sche Daten zum tatsachlichen Benefit dieser MalRnahme Uber das Erreichen von PK/PD-Zie-
len hinaus. Richter et al. konnten 2019 erstmalig zeigen, dass das TDM von kontinuierlich
infundiertem Piperacillin-Tazobactam zum einem signifikant haufigeren Erreichen von Zielkon-
zentrationen fiihrt und dabei mit einer niedrigeren Mortalitat einhergeht.' Im Rahmen der pros-
pektiven, multizentrischen TARGET-Studie, deren Daten dieser Arbeit zugrunde liegen,
konnte kuirzlich nachgewiesen werden, dass ein taglich angewandtes TDM von kontinuierlich
infundiertem Piperacillin-Tazobactam zu einem statistisch signifikant haufigeren Erreichen der
Piperacillin-Zielkonzentrationen fuhrt. Bei zudem haufiger aufgetretener klinischer und mikro-
biologischer Heilung als auch einer niedrigeren 28-Tage-Mortalitat in der Interventionsgruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe unter Standarddosierung ergaben sich hier jedoch keine sta-

tistisch signifikanten Unterschiede.®

2.5.2. Softwaregestitzte Dosierung

Mit deutlichen Fortschritten in der Computertechnik stehen Arzten zunehmend auch Software-
Plattformen zur Verfigung, die auf Basis integrierter PK-Modelle bei der Individualisierung der
Dosis behilflich sein kénnen. Im Vergleich zu Nomogrammen oder dem ,klassischen® TDM ist
so auch die Berechnung komplexer PK/PD-Parameter nach Einbindung einer Vielzahl von In-
formationen, wie beispielsweise Korpergewicht und Organfunktion, mdglich.'® Technische
Grundlage der Software ist dabei die lineare Regression, ein populationspharmakokinetisches
Modell oder aber ein Bayesian-Algorithmus, welcher sich bei modernen Software-Plattformen

zunehmen als Standard etabliert hat. Abbildung 14 bietet eine Ubersicht der Methoden.
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Die lineare Regression bendtigt als einfachste Methode ohne zugrundeliegendes populati-
onspharmakokinetisches Modell mindestens zwei Serumkonzentrationen, um eine Dosisadap-
tation auf Basis ermittelter Eliminationsdaten vorzuschlagen. Der Vorschlag einer Startdosie-
rung ist ebenso wie die Einbindung von Patientencharakteristika nicht moglich. 36182
Populationspharmakokinetik-basierte Software hingegen integriert Kovarianz und im Ver-
lauf der Therapie auch Serumkonzentrationen in ein integriertes PK-Modell und ist so in der
Lage, Startdosierungen sowie Dosisadaptationen vorzuschlagen, um einem bestimmten
PK/PD-Ziel gerecht zu werden. Es kommt dabei jedoch lediglich zur Extrapolation des PK-
Modells auf den Patienten, ein individuelles a posteriori PK-Profil wird nicht ermittelt.3¢:182
Bayesian-Dosing-Software hingegen ist hierzu in der Lage: Parameter wie Patienten-Cha-
rakteristika, Applikationsform und Dosis der verabreichten Arznei sowie populationspharma-
kokinetische Daten werden integriert, um zunachst die individuellen PK-Parameter zu schat-
zen, auf deren Basis dann ein Dosierungsschema berechnet werden kann. Dieses kann in der
Folge anhand erfasster Serumkonzentrationen angepasst werden.?%:'82292 Das populations-
pharmakokinetische Modell dient dabei als a priori Modell, das mithilfe der a posteriori Infor-
mationen individualisiert wird, um die wahrscheinlichsten PK-Parameter jedes Patienten zu
ermitteln (siehe Abb. 15).% Trotz zunehmender Evidenz hat das Bayesian-TDM jedoch noch
keinen Einzug in den klinischen Alltag gefunden.?? Im Vergleich zu den oben umrissenen,
einfacheren Methoden bietet die softwaregestitzte Dosisadaptation mit Bayesian-Algorithmus
gleich eine Vielzahl von Vorteilen: Der Zeitpunkt der Probenentnahme ist flexibel und muss
nicht im Steady-State erfolgen, bereits eine Serumkonzentration reicht aus, die Berechnung
einer Initialdosis (loading dose D.) ist neben jener der Erhaltungsdosis (mainteneance dose
Dwm) méglich und die MHK kann als Teil des PK/PD-Ziels integriert werden.?°

Softwareplattform

!

Startdosis basierend auf empirische
Patientencharakteristika Startdosis

! !

Messung der Piperacillin-Serumkonzentration

2x
) ) Populations- " ) Ansatz der
Bayesian Dosing R lineare Regression
Pharmakokinetik Software

individuelles populationsba- Elirolnationsdaten Basis der
PK-Modell siertes PK-Modell Dosisadaptation

Abbildung 14: Schematische Darstellung der Software-gestiitzten Dosierung, frei nach Chai et al.®?

43



a posteriori

Patientencharakteristika

a priori

PopPK-Modell Individuelles PK-Modell Pathogen: MHK

Serumkonzentration

Dosisvorschlag: D, & D,

Abbildung 15: A priori sowie a posteriori Komponenten des Bayesian Dosing

In gleich zwei Benchmarks verfugbarer TDM-Softwareplattformen durch Fuchs et al. (2013)
und Drennan et al. (2018) wurde MwPharm++ auf Basis verschiedenster Kriterien als beson-
ders empfehlenswert hervorgehoben.?°22% TDMXx ist zudem als neues, kostenloses Tool mit
Unterstltzung von Piperacillin hervorzuheben.

Als eine der ersten ihrer Art Uberprifte die DOLPHIN-Studie als prospektive, multizentrische,
randomisierte kontrollierte Studie den Einfluss eines TDMs nach Bayesian-Modell in der frihen
Phase der antibiotischen Therapie kritisch kranker Patienten mit Beta-Laktamen, konnte je-
doch bezlglich verschiedenster Zielgrofien (u. a. Aufenthaltsdauer, Mortalitat, SOFA-Score)

keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zur Standarddosierung ermitteln.343%

2.6. Ziel: Softwaregestiitzte, personalisierte Therapie des septischen Inten-
sivpatienten mit Piperacillin-Tazobactam

Im Rahmen der Optimierung der Antibiotikatherapie des septischen Intensivpatienten gilt es,
drei Determinanten und ihre Interaktionen zu beachten: Den Patienten mit seinen PK-Abwei-
chungen und seiner Immunfunktion, den Erreger mit Infektionsfokus und MHK sowie das An-
tibiotikum, bei dem durch Individualisierung von Applikationsform und Dosis eine maximale
antiinfektive Wirkung bei Minimierung des Nebenwirkungspotenzials erreicht werden soll.

Patient
g
& ©
& & 3 T
L & * “,
& & 2, )
g N A
& & <
& 4
£ 2

Resistenz, MHK

Erreger Antibiotikum
antiinfektive Wirkung

Abbildung 16: Zusammenspiel von Patient, Erreger und Antibiotikum, frei adaptiert nach M. Chai et al.’®?
PK = Pharmakokinetik, PD = Pharmakodynamik, UAW = unerwiinschte Arzneimittelwirkung, MHK = minimale
Hemmbkonzentration
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Die Integration der Kenndaten aller drei Determinanten in einer Softwareplattform ist heute
zwar moglich, aber trotz vermehrter Expertenempfehlung weit davon entfernt, sich als Stan-
dard zu etablieren. Teils fehlt es an technischen Voraussetzungen wie Software oder Labor,
teils wird schlichtweg an etablierten Therapieschemata festgehalten.3336:38

Inwiefern eine softwaregestitzte, kontinuierlich verabreichte Piperacillin-Therapie in der fri-
hen Phase der Sepsis sowohl der kontinuierlichen Administration der Standarddosis als auch
einem taglichen TDM ohne Softwarenutzung hinsichtlich des Erreichens von Zielkonzentratio-
nen und angestrebten PK/PD-Ziele iberlegen ist, ist Gegenstand dieser Promotionsarbeit.
Abbildung 17 bietet einen Uberblick tiber den Ablauf der softwaregestiitzten Dosierung mithilfe
von MwPharm++: Die oben erlduterten Kenndaten werden eingespeist, anhand des integrier-
ten populationspharmakokinetischen Modells ermittelt die Software nun automatisiert die po-
pulationsbasierten individuellen PK-Parameter, die wiederum die Berechnung eines populati-
onsbasierten Dosierungs-Vorschlags ermdglichen. Erfasste Piperacillin- sowie Kreatinin-Se-
rumkonzentrationen kénnen laufend eingepflegt werden. Anhand eines Bayesian-Algorithmus
ermittelt MwPharm++ so stets erneut die wahrscheinlichsten individuellen PK-Parameter und
die notwendige Dosierung, um den angestrebten Zielbereich zu erreichen. Da die Piperacillin-
Gesamtkonzentration im Blut und nicht die freie Piperacillin-Gewebekonzentration am Infekt-
fionsfokus erfasst wird, verbleiben die Gewebepenetration und das Proteinbindungsverhalten
als ,blinde Flecken® im System. Zudem fehlen weiterhin belastbare Daten flir den Zusammen-

hang zwischen dem Erreichen von PK/PD-Zielen und einem verbesserten klinischen Outcome.

Datenintegration in MwPharm++

individuelle PK-Parameter
Aufsattigungsdosis D

100% ]CT>4>(MHK

verbessertes Outcome?

Abbildung 17: Softwaregestiitzte Piperacillin-Dosierung mithilfe von MwPharm++ sowie bleibende Unklarheiten
ARC = augmentierte renale Clearance, PK = Pharmakokinetik, PD = Pharmakodynamik, MHK = minimale Hemm-
konzentration
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3. Material und Methoden
Diese Arbeit beruht auf Studiendaten der multizentrischen TARGET-Studie (siehe Kap. 3.2)

am Prifzentrum Koéln, welche unter anderem durch den Autor dieser Arbeit studentisch mitbe-
treut wurde.® Die Studie wurde durch das Center for Sepsis Control and Care (CSCC) in Jena
unter der Leitung von PD Dr. med. S. Hagel initiilert und angeleitet. Die KdIner Studienpatienten
wurden auf der operativen und der kardiologischen Intensivstation der hiesigen Uniklinik re-
krutiert. Leitender Prifarzt am Standort Kéln war dabei PD Dr. med. A. Hohn, stellvertretende
Prufarzte waren Prof. Dr. T. Annecke und Prof. Dr. G. Michels. Im spateren Verlauf der Studie
wurde Dr. F. Dusse als Prifarzt benannt. Die Messungen der Piperacillin-Serumkonzentratio-
nen wurden unter meiner Mitarbeit im TDM-Labor der Uniklinik KéIn unter der Leitung von Prof.
Dr. med. C. Muller durchgeflhrt. Fur diese Arbeit wurden die Daten von 27 Patienten mithilfe
des Softwarepaketes MwPharm++ 1.6.1 (Mediware a.s.) ausgewertet.

Die Daten der Kolner Studienpatienten dirfen mit freundlicher Genehmigung von Herrn PD

Dr. S. Hagel fur diese Arbeit genutzt werden.

3.1. Hypothesen und Herangehensweise
Im Rahmen dieses Promotionsvorhabens wird der mogliche Benefit einer softwaregestitzten
Piperacillin-Therapie kritisch kranker Sepsis-Patienten untersucht. Tabelle 7 bietet einen Uber-

blick Uber alle untersuchten Hypothesen sowie die jeweilige methodische Herangehensweise.

Primarhypothese ‘

Die softwaregestiitzte, kontinuierliche Piperacillintherapie ist in der friihen Phase der
Sepsis sowohl der kontinuierlichen Administration der Standarddosis als auch einem tag-
lichen TDM ohne Softwarenutzung hinsichtlich des Erreichens von Zielkonzentrationen
und angestrebten PK/PD-Zielen iiberlegen.

Hierzu werden die erreichten Piperacillin-Serumkonzentrationen und PK/PD-Ziele der unter-
suchten TARGET-Subpopulation mit den simulierten Serumkonzentrationen sowie PK/PD-Zie-
len, die aus einer Dosierung mittels MwPharm++ resultiert hétten, verglichen. Die TARGET-Kon-
trollgruppe erhielt eine kontinuierliche Piperacillintherapie in Standarddosis, die Interventions-
gruppe ein tégliches TDM ohne Softwareunterstlitzung. Hinzugezogen wird eine rein populati-
onsbasierte Dosierung mittels MwPharm++ sowie der tagliche Einsatz eines Bayesian-Algorith-
mus. Einen Uberblick (iber die vier Schemata bietet Abbildung 18.

Sekundarhypothesen

Mit dem integrierten PK-Modell von MwPharm++ hitte ein signifikanter Anteil der Unter-
dosierungen am ersten Tag der TARGET-Studie vorhergesagt werden kénnen.

Hierzu werden die von MwPharm++ anhand des PK-Modells erwarteten Piperacillin-Serumkon-
zentrationen am ersten Studientag mit den erfassten, tatséchlichen Spiegeln verglichen.

Ein in Relation zur Standarddosierung erh6hter Dosisvorschlag von MwPharm++ zum
Start der Piperacillin-Therapie ist ein potenter Risikoindikator fiir Unterdosierungen so-
wie ein inaddquates Erreichen von PK/PD-Zielen unter Standarddosis sowie unter tagli-
chem TDM.

Hierzu werden die erreichten Piperacillin-Serumkonzentrationen und PK/PD-Ziele der TARGET-
Subpopulation nach Dosisvorschlag < 500 mg/h bzw. > 500 mg/h getrennt verglichen.
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Das integrierte PK-Modell von MwPharm++ bietet auch nach Extrapolation auf das unter-
suchte, kritisch kranke Patientenkollektiv eine hohe Anpassungsgiite.

Hierzu wird die Anpassungsgiite (Goodness of fit, R?) des in MwPharm++ integrierten Modells
mit einem auf populationspharmakokinetischen Daten septischer Patienten unter Piperacillinthe-
rapie (Dhaese et al.) basierenden, vom Autor in MwPharm++ integrierten PK-Modell verglichen.
Der tégliche Einsatz von TDM mit Dosisadaptation der kontinuierlichen Piperacillin-The-
rapie fiihrt in der frilhen Phase der Sepsis im Vergleich zur kontinuierlichen Administra-
tion der Standarddosierung haufiger zum Erreichen der angestrebten Serumkonzentrati-
onen sowie PK/PD-Ziele.

Hierzu werden die erreichten Piperacillin-Serumkonzentrationen sowie PK/PD-Ziele zwischen
Kontroll- und Interventionsgruppe der TARGET-Studie verglichen.

Die kontinuierliche Infusion von Piperacillin in Standarddosis (500 mg/h) ist bei kritisch
Kranken mit erhohten MHKs nicht ausreichend, um im Steady-State eine freie Serum-
konzentration zu erreichen, die die MHK um ihr Vierfaches libersteigt.

Hierzu werden sowohl fixe als auch nierenadaptierte Dosierungsschemata im Rahmen einer
Monte-Carlo-Simulation verglichen. Es wird der Anteil der 5.000 simulierten Patienten ermittelt,
bei dem das Vierfache verschiedener MHKs unter verschiedenen Dosierungsschemata erreicht
wurde.

Tabelle 7 Uberblick (iber die untersuchten Primér- sowie Sekundérhypothesen und die jeweilige methodische
Herangehensweise im Rahmen der Auswertung dieser Promotionsarbeit

TARGET-Studie: MwPharm++:
TDM-basierte Dosierung populationsbasierte Dosierung
4.000 mg Bolus 4.000 mg Bolus
populationsbasierter
12.000 d . DANI
me/d (ggf ) Dosierungsvorschlag

TDM:
tgl. Anpassung

MwPharm++:
tagliche Bayesian-Dosierung

4.000 mg Bolus

populationsbasierter
Dosierungsvorschlag

Bayesian Dosierung auf Basis des/der
vorangegangenen Piperacillin-Spiegel

Kon:
keine Anpassung

keine Anpassung im Verlauf
der Laufrate

Spiegelmessung

Spiegelmessung

Abbildung 18: Schematische Ubersicht der fiir die Auswertung zur Verfiigung stehenden Piperacillin-Dosierungs-
schemata: Kontroll- und Interventionsgruppe der TARGET-Studie (blau) sowie die populationsbasierte Dosierung
mit MwPharm++ ohne Notwendigkeit von Spiegelbestimmungen (orange) und eine tégliche Bayesian-Dosierung
mit MwPharm++ (griin) auf Basis der vorangegangenen Piperacillin-Spiegel

DANI = Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz, Kon = Kontrollgruppe, TDM = Interventionsgruppe mit TDM, TDM =
Therapeutisches Drug Monitoring

3.2. TARGET-Studie

Dieser Arbeit liegt die Kélner Subpopulation der TARGET-Studie zugrunde. Hierbei handelt es
sich um eine prospektive, multizentrische, einseitig verblindete klinische Prifung des Einflus-
ses von TDM von Piperacillin-Tazobactam auf die Organfunktion und das Uberleben von In-
tensivpatienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock im Parallelgruppendesign. Die
Leitung der Investigator-initiierten Studie oblag dem CSCC der Uniklinik Jena unter der Leitung
von PD Dr. med. S. Hagel. Der Patienteneinschluss wurde Anfang 2020 beendet, im Februar
2022 erfolgte die Publikation der Ergebnisse in der Fachzeitschrift ,Intensive Care Medicine*
(Springer).® Es wurde erstmals der Einfluss von TDM auf die Organdysfunktion sowie die Mor-

talitat bei Intensivpatienten unter kontinuierlicher Infusion von Piperacillin-Tazobactam mit
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schwerer Sepsis oder septischem Schock untersucht. Die der TARGET-Studie zugrundelie-
gende Hypothese, dass das tagliche TDM der kontinuierlichen Infusion von Piperacillin (Inter-
ventionsgruppe) bei schwerer Sepsis oder septischem Schock im Vergleich zur kontinuierli-
chen Infusion ohne TDM-Steuerung (Kontrollgruppe) zu einer Verbesserung der Organdys-
funktion fuhrt, konnte nicht statistisch signifikant belegt werden. Die angestrebten Serumkon-
zentrationen wurden jedoch signifikant haufiger erreicht. Zudem kam es in der Interventions-
gruppe bei niedrigerer 28-Tage-Mortalitat haufiger zu einer klinischen oder mikrobiologischen
Heilung, statistisch signifikante Unterschiede lagen dabei jedoch nicht vor.®

Eine ethische Uberprifung erfolgte durch die jeweiligen Ethikkomissionen der beteiligten Priif-
zentren (leitendes Zentrum Jena: ref. 4825-06/16) und das Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (EudraCT: 2016-000136-17, ref. 4041358).

Alle Kdlner TARGET-Patienten mit vollstandiger und fehlerfreier Dokumentation, bei denen
mindestens zwei Piperacillin-Serumkonzentrationen vorlagen, wurden fir die Auswertung im
Rahmen dieser Arbeit herangezogen. Die Auswertung beschrankt sich auf die ersten zwei bis
drei Studientage. So stehen Daten von 27 Patienten zur Verfugung, 12 Patienten aus der Kon-
troll- und 15 Patienten aus der Interventionsgruppe. Bei 18 Patienten liegen drei Blutproben

vor, bei neun Patienten lediglich zwei.

3.2.1. Primar- und Sekundarziele

Die primare ZielgroRe der TARGET-Studie ist der SOFA-Score, der fir jeden Studienpatienten
individuell vom ersten Studientag an bis maximal Tag 10, gegebenenfalls nur bis zur Entlas-
sung oder bis zum Tod, gemittelt berechnet wird. Der SOFA-Score dient dabei als Surrogat-
parameter flr die Schwere der Erkrankung und die Mortalitat kritisch kranker Patienten.204-206
Die TARGET-Studie umfasst eine Reihe von sekundaren Zielgroen, darunter die 28-Tage-

Mortalitat. Tabelle 8 bietet einen Uberblick Giber alle sekundaren ZielgroRen.

S ELCVAT BTG SOFA-Score (gemittelt)

Sekundare - 28-Tage-Mortalitat

ZielgroRen - PK/PD-Indizes

- Kiinische Heilung

- Mikrobiologische Heilung

- Dauer der Antibiotikatherapie

- Kumulative Dosis der Antibiotikatherapie

- Kosten der Antibiotikatherapie

- Antibiotikafreie Tage bis maximal Tag 14

- Tage ohne Beatmung

- Tage ohne Vasopressorentherapie

- Tage ohne Nierenersatzverfahren

- Intensivstations-Verweildauer bis maximal Tag 28
- Krankenhaus-Verweildauer bis maximal Tag 28
- Nebenwirkungen

- Neurologisches Outcome

Tabelle 8 Primére und sekundére ZielgréBen der TARGET-Studie im Uberblick
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3.2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Im Rahmen des Screenings wurden die Patienten auf das Vorliegen verschiedener Ein- und
Ausschlusskriterien Uberprift. Die Tabellen 9 und 10 liefern einen Uberblick tber Ein- und
Ausschlusskriterien sowie die verwendeten, mittlerweile veralteten Sepsis-Definitionen.

- 18 Jahre alt oder alter

- Schwere Sepsis oder septischer Schock (siehe Tab. 10)

- Beginn der schweren Sepsis oder des septischen Schocks ma-
ximal 24 Stunden zurickliegend

- Piperacillin-Tazobactam-Therapie geplant oder innerhalb der
letzten 24 Stunden gestartet

- Schriftliche Einwilligung durch Patient oder gesetzlichen Ver-
treter / Bevollmachtigen / Konsiliararzt

AUESTES EEL Y - Uberempfindlichkeit gegeniiber Beta-Laktamen oder Bestand-
teilen der Prufsubstanz

- Piperacillin-Tazobactam-Vorbehandlung > 24 Stunden

- Piperacillin-Messung innerhalb von 24 Stunden nach Randomi-
sierung unmaglich

- Lebenserwartung < 28 Tage aufgrund von Nebenerkrankungen

- Eingeschrankte Leberfunktion (Child-Pugh C)

- Therapiebeschrankung oder -einstellung

- Schwangerschaft und Stillzeit

- Teilnahme an anderer interventioneller klinischer Priifung

- Vorherige Teilnahme an TARGET-Studie

- Niereninsuffizienz mit Nierenersatztherapie oder ihrer Notwen-
digkeit innerhalb von 6 Stunden nach Randomisierung (bis De-
zember 2017, bei niedrigen Rekrutierungszahlen revidiert)

Tabelle 9 Ein- und Ausschlusskriterien der TARGET-Studie im Uberblick

Schwere Sepsis Nachweis eines infektiosen Ursprungs der Inflammation:
klinisch oder mikrobiologisch gesichert

UND

Sepsis-ass. Organdysfunktion innerhalb letzter 24 Stunden

- Akute Enzephalopathie: reduzierte Vigilanz, Unruhe, Delir,
Desorientiertheit

- Thrombopenie: < 100.000 /pl oder Abfall >30% in 24 Stunden

- Arterielle Hypoxa@mie: paO2 < 75 mmHg unter Raumluft, paO,/
FiO, < 250 mmHg

- Arterielle Hypotension: systolischer Druck < 70 mmHg Uber
mind. eine Stunde trotz adaquater Volumentherapie

- Renale Dysfunktion: Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/Std. tber
mindestens eine Stunde trotz ausreichender Volumensubstitu-
tion und/oder Anstieg Serum-Kreatinin = 2x Gber den jeweiligen
Referenzbereich

- Metabolische Azidose: Basendefizit = 5,0 mmol/l oder Plasma-
Laktat = 1,5 x oberhalb des jeweiligen Referenzbereichs
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Septischer Schock Nachweis eines infektiésen Ursprungs der Inflammation:
klinisch oder mikrobiologisch gesichert

UND

Septischer Schock

- Trotz Volumentherapie mindestens 2 Stunden anhaltend sys-
tolischer Blutdruck < 90mmHg oder MAP < 65 mmHg

- Einsatz von Vasopressoren erforderlich, um systolischen Blut-
druck > 90 mmHg oder MAP > 65 mmHg zu halten

- Nicht durch andere Schockform erklarbar
Tabelle 10 Definition von schwerer Sepsis und septischem Schock im Rahmen der TARGET-Einschlusskriterien

paO: = arterieller Sauerstoff-Partialdruck, FiO2 = inspiratorische Sauerstofffraktion, MAP = mittlerer arterieller
Druck

3.2.3. Studienablauf

Das Screening musste innerhalb eines 24-Stunden-Fensters nach Beginn der Sepsis erfolgen.

War ein Studieneinschluss mdglich und gewtinscht, wurde der Patient mithilfe eines ID-Gene-
rators pseudonymisiert und anschliel3end 1:1 in Kontroll- oder Interventionsgruppe randomi-
siert. Zudem erfolgte die Aufnahme in die elektronische Datenbank (OpenClinica, LLC,
Waltham, MA USA). Hier wurde im Folgenden die tagliche Visite der Patienten erfasst. Zu
Beginn wurden als Scores zudem APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evalua-
tion 1) und SAPS-II (Simplified Acute Physiology Score Il) erfasst. Der Tag der Randomisie-
rung entspricht Studientag 0, danach begann und endete jeder Studientag um 6:00 Uhr.

Im weiteren Verlauf erfolgten tagliche Visiten gemald dem Prifplan und die kontinuierliche In-
fusion von Piperacillin-Tazobactam mit (Interventionsgruppe) oder ohne (Kontrollgruppe)
TDM. Der behandelnde Arzt war dabei frei in der antibiotischen Therapie, er bestimmte Uber
ihre Dauer und eine eventuelle (De-)Eskalation. Auch eine Kombinationstherapie war maoglich.
Unabhangig von der Gruppenzugehdorigkeit wurde taglich der SOFA-Score erfasst. Die Abbil-
dungen 19 und 20 liefern einen Uberblick ber den zeitlichen Ablauf sowie die erfassten Pa-
rameter. Am Ende der Therapie (EOT) und bei Entlassung von der Intensivstation (E) wurden
zusatzliche Visiten dokumentiert. Mit der Entlassung von der Intensivstation oder dem Tod des
Patienten endete die Studiendokumentation bis zum Follow-Up.

Die interne Kommunikation, die Proben-Beschriftung und auch die Dokumentation erfolgte
pseudonymisiert anhand der Studien-ID. Der vollstdndige Name des Patienten war nur am

Krankenbett und in der Patienten-ldentifikationsliste ersichtlich.
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24h Fenster
flir Screening

—_—
—_

1:1 Randomisierung

Tag 1 Tag 8
Tag 2 Tag 9
Tag 3 | Tag 10
PipTDM Tgd | Tegll PipKon
taglich TDM Tag5 | Tagi2 ohne TDM
Tag 6 | Tag 13
Tag7 | Tag 14

TDM / BE cc/mc

Abbildung 19: Zeitlicher Ablauf der TARGET-Studie je nach Behandlungsgruppe, Quelle Verfasser
gelb: Tage mit TDM,; fettgedruckt: klinische / mikrobiologische Heilung wird erfasst
PipTDM = Interventionsgruppe mit TDM, PipKon = Kontrollgruppe ohne TDM, TDM = Therapeutisches Drug Mo-
nitoring, BE = Blutentnahme, CC = clinical cure, MC = microbiological cure
Visitentag

Kriterium

Blutkulturen
Diagnosen
APACHE II
SAPS-II
Fokussanierung
SOFA
Sepsiskriterien
Begleitmedikation
Routinelabor
chirurgische Drainagen
clinical cure
microbiological cure
CPIS
PCT
CRP
ICDSC
Sammelurin
Uberlebensstatus
Abbildung 20: Erfasste Parameter am jeweiligen Studientag im Laufe der TARGET-Studie
APACHE Il = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il; SAPS-II = Simplified Acute Physiology Score lI;
SOFA Score = Sepsis-related organ failure assessment score; clinical / microbiological cure = “klinische oder
mikrobiologische Heilung”; CPIS = Clinical Pulmonary Infection Score; PCT = Procalcitonin; CRP = C-reaktives
Protein; ICDSC = Intensive Care Delirium Screening Checklist

3.2.4. Dosierung von Piperacillin-Tazobactam in der TARGET-Studie

Im Rahmen der TARGET-Studie war eine kontinuierliche intravendse Applikation von Pipera-
cillin-Tazobactam vorgesehen. Diese sollte in der Kontrollgruppe gemaf der Fachinformation
anhand der Nierenfunktion dosiert werden, die Interventionsgruppe erhielt ein tagliches TDM
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mit Dosisanpassung. Der behandelnde Arzt war Gber die Gruppenzugehdérigkeit informiert, die
Patienten hingegen wurden daruber nicht in Kenntnis gesetzt (einseitige Verblindung).

Patienten in der Kontrollgruppe erhielten initial einen Bolus von 4/0,5 g Piperacillin-
Tazobactam Uber 30 Minuten, direkt im Anschluss begann die kontinuierliche Applikation der
Prifsubstanz tber eine Spritzenpumpe (Perfusor). Bei einer eGFR > 20 ml/min erhielten Pati-
enten 12/1,5 g Piperacillin-Tazobactam taglich (Perfusorlaufrate 6,3 ml/h), bei einer eGFR <
20 ml/min lediglich 8/1 g pro Tag (Perfusorlaufrate 4,2 ml/h). Die Kalkulation der eGFR erfolgte
dabei anhand der Cockcroft-Gault-Formel (Formel 16), deren Ergebnis bei weiblichen Patien-

ten noch mit dem Faktor 0,85 multipliziert werden.

mL 140 — Alter[y]
=% lmin .. [mg] . Korpergewicht [kg] Formel 16
Serumkreatinin [ﬁ * —

Taglich erfasste Piperacillin-Serumkonzentrationen wurden dem behandelnden Arzt nicht mit-
geteilt und teils erst nach Entlassung des Patienten bestimmt.

In der Interventionsgruppe erfolgte bis Studientag 10 oder bis zum Ende der Therapie ein tag-
liches TDM mit Anpassung der Dosis. Bis zum Vorliegen des Serumspiegels am Studientag 1
glich das Procedere jenem in der Kontrollgruppe. Sobald der erste Serumspiegel vorlag, wurde
die Perfusor-Laufrate und damit die Dosierung gemaf Formel 17 angepasst.

Soll — Serumkonzentration
neue Laufrate = - x aktuelle Laufrate Formel 17
Ist — Serumkonzentration

Die Soll-Serumkonzentration beruhte auf der MHK. Diese ist zu Beginn der Therapie in der
Regel unbekannt, sodass im Rahmen der TARGET-Studie von einem ,worst-case“ Szenario
ausgegangen wurde: Pseudomonas aeruginosa wurde mit einer MHK von 16 mg/L (EUCAST
ECOFF) herangezogen. Das PK/PD-Ziel in der Interventionsgruppe lag bei 100 % fT>4xvhk, bis
zum Vorliegen der MHK galt 80 mg/l als Soll-Serumkonzentration. Lag im Verlauf eine MHK
vor, wurde die Soll-Serumkonzentration adaptiert: Bei einer MHK von < 16 mg/L blieb sie bei
80 mg/L, bei < 8 mg/L bei 40 mg/L und bei einer MHK < 4 mg/L lag sie bei 20 mg/L. Erreichte
ein Patient also unter Standarddosis und unbekannter MHK eine Serumkonzentration von 60
mg/l, ergibt sich exemplarisch eine neue Perfusorlaufrate von 8,4 ml/h (siehe Formel 18).

80 L l l
mg/ X 6,32 —84 mt Formel 18
60mg/L h h

3.3. Quantifizierung der Plasmaspiegel von Piperacillin

3.3.1. Messmethodik am Priifzentrum Koln
Im Vorlauf der TARGET-Studie wurde im TDM-Labor des Universitatsklinikums in Koln unter
der Leitung von Prof. Dr. med. C. Miller eine UHPLC-MS/MS-Methode (Ultra High Perfor-

mance Liquid Chromatography Tandem Mass Spectrometry) entwickelt und validiert, welche
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die gleichzeitige Quantifizierung der Konzentration von Piperacillin und Tazobactam in Blut-
proben ermdglicht. Die Kopplung von Flissigchromatographie und Tandem-Massenspektro-
metrie ermdglicht die Auftrennung eines Substanzgemisches mit anschlieRender Quantifizie-
rung einer oder mehrerer Substanzen. Hierfir wurden zunachst stabile Isotope von Piperacillin
und Tazobactam als interner Standard verarbeitet. FUr Kalibratoren und Qualitatskontrollen
wurde das Plasma gesunder Individuen herangezogen. Die Proteinfallung gelang durch den
Einsatz von Acetonitril und das Hinzufiigen der internen Standardlésung.

Nach Abnahme einer Blutprobe in eine S-Monovette® fir Plasma (Lithium-Heparin ohne Gel)
erfolgt zeitnah die Zentrifugation (10 Minuten bei 3500 /min), die das Abpipettieren des Serums
ermdglicht. Nun schlie3t sich die sofortige Bestimmung der Serumkonzentration (Interventi-
onsgruppe) oder aber das Einfrieren bei -80 °C flr eine spatere Messung (Kontrollgruppe) an.
Im Rahmen einer Messung missen nun zunachst die Qualitatskontrollen (QC1-3: 5 mg/l, 50
mg/l, 115 mg/l) und Kalibratoren (K1-7) aufgetaut werden. Je 50 pl der Qualitatskontrollen,
Kalibratoren und Patientenproben (Doppelbestimmung) werden in Tubes mit 50 ul internem
Standard (ISTD) vermengt. Unter einem Abzug erfolgt die Hinzugabe von 500 pl Acetonitril
(ACN). Das Gemisch wird zentrifugiert (10 min, 14.000 /min) und in 150 pl Tubes im Massen-
spektrometer platziert. Hier wird ein Tube mit Methanol erganzt.

Tabelle 11 enthalt Angaben Uber die im Kdélner TDM-Labor genutzten Geratschaften. Die im
Rahmen der Messung uUberwachten lonenibergange betragen fur Piperacillin m/z 518,1 —
115,0/ 143,0 und m/z 301,0 — 94,0/ 99,1 flr Tazobactam.

Die untere Detektionsgrenze betragt fur Piperacillin 0,006 mg/, fir Tazobactam 0,01 mg/l. Die
untere Quantifizierungsgrenze liegt bei 0,02 mg/l respektive 0,03 mg/l.

Die Messmethodik des Prifzentrums wurde im Rahmen regelmaRiger Ringversuche Uberprift.

3.3.2. Benotige Materialien im Rahmen der Spiegelbestimmung

Fir die praanalytische Proben-Aufbereitung sowie die Messung selbst werden einige Materi-
alien bendtigt. Tabelle 11 listet die fiir die im Kélner TDM-Labor etablierte Messmethodik néti-
gen Materialien und Gerate auf.

Material | Einsatz im Rahmen der Spiegelbestimmung

Plasmaprobe Patientenprobe (Zentrifugation, Abpipettieren), Doppelbestimmung

Plasmamatrizen, ermoglichen Kontrolle der Messgenauigkeit
QIIEINET GG - QC1 =5 mgl/l
QC1-3 - QC2=50mgll

- QC3=115mgl/l
Kalibratoren . .o _ ..

Plasmamatrizen, ermdglichen Kalibrierung des Messgerates

Interner Standard Isotopanaloga, bildet Einfluss des Verfahrens auf das Ergebnis ab,
ISTD erlaubt das Erkennen von Probenverlusten

Acetonitril
ACN

Organisches Lésungsmittel
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Methanol Organischer Alkohol, Spulung zwischen einzelnen Messungen
MeOH
Zentrifugen verschiedener Hersteller auf der operativen Intensiv-
station (1D) sowie im TDM-Labor der Uniklinik KdIn

- Flussigkeitschromatographie: ThermoScientific Accela Auto-

UHPLQ'MSIMS sampler mit Accela 1250 Pumpe und Hypersil Gold C18 Saule

i) (g0 FEIEIGiEied | Tandem-Massenspektrometer: ThermoScientific TSQ Vantage

triple quadrupole Massenspektrometer mit Elektrospray-lonisa-

tion (heated-positive-electrospray-ionization, HESI) im SRM-
Modus (selektives Reaktionsmonitoring)

Tabelle 11 Materialien, die fiir die Spiegelmessung von Piperacillin im Rahmen des Messverfahrens des Kélner
TDM-Labors benétigt werden

3.4. PK/PD-Analyse mittels MwPharm++

Die dieser Arbeit zugrundeliegenden pharmakokinetischen Analysen der Kdolner Studienpati-

Liquid Chromatography
Tandem Mass Spec-
trometry

enten erfolgten mithilfe der Software MwPharm++ (Mediware®) durch den Verfasser dieser
Arbeit. Auf der Edsim++ Plattform basierend, ermdglicht diese Software eine a priori oder a
posteriori Dosierung mithilfe von bereits im Softwarepaket enthaltenen PK-Daten und
Bayesian-Algorithmus. MwPharm++ entspricht den europaischen Normen fir Medizingerate
(ISO 13485) und Qualitatsmanagement (ISO 9001). Unter fast 300 unterstitzten Medikamen-
ten befindet sich auch Piperacillin mit einem 1-Kompartiment-Modell, dessen populationsphar-
makokinetische Daten auf Goodman & Gilman (10th Edition, 2001) beruhen.?’

3.4.1. PK/PD-Ziele

Eine fundierte Auswahl der PK/PD-Ziele sichert die Aussagekraft der darauf basierenden Ver-
gleiche der Dosierungsschemata, die einen Schwerpunkt dieser Promotionsarbeit bilden.
Aufgrund der zeitabhangigen Abtdtungskinetik ergibt sich der relative Zeitanteil mit einer freien
Piperacillin-Serumkonzentration oberhalb des Vielfachen der MHK (%fTs>xmHk) als PK/PD-Ziel
von Piperacillin. Fur kritisch Kranke, die als besonders vulnerabel gelten und vermehrt Unter-
dosierungen bei gleichzeitig haufig resistenteren Erregern aufweisen, empfehlen Experten zu-
nehmend das PK/PD-Ziel 100%fT>4wHk, €in eindeutiger, einheitlicher Konsensus existiert je-
doch bisher noch nicht.?°® Im Rahmen dieser Arbeit wurde zusatzlich zu %fT>ssmg/L auch das
Minimalziel 100%fT>32mg1. Untersucht.

Unerwiinschte toxische Wirkungen von Piperacillin im Rahmen von Uberdosierungen sind zu-
nehmend Gegenstand klinischer Studien. Fur die kontinuierliche Infusion von Piperacillin konn-
ten Quinton et al. einen Grenzwert von 157,2 mg/L freier Piperacillin-Serumkonzentration er-
mitteln. Dieser Cut-Off weist bezliglich neurotoxischer Nebenwirkungen eine Spezifitat von
96,7 % und eine Sensitivitat von 52,2 % auf.’®® Die antimikrobielle Wirkung von Piperacillin
steigt jedoch bereits bei deutlich niedrigeren Serumkonzentrationen schon nicht mehr an und

hdhere Spiegel gehen lediglich mit einem héheren Potenzial fur Nebenwirkungen einher, da-
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her wurde fur die Auswertung dieser Arbeit als oberer Grenzwert eine freie Serumkonzentra-
tion von 96 mg/L (6 x ECOFF; %fTes.06mg1) gewahlt. Tabelle 12 liefert einen Uberblick Uber die
im Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten PK/PD-Ziele.
PK/PD-Ziel Bedeutung
Al Relativer Zeitanteil mit einer gesamten Piperacillin-Serumkonzentration zwi-
schen 64 und 96 mg/L, entspricht dem Zielbereich des Prifplans der TAR-
GET-Studie
%fT>32mgiL Relativer Zeitanteil mit einer freien Piperacillin-Serumkonzentration uber 32
mg/L, entspricht dem Zweifachen des ECOFF 16 mg/L (MHK Pseudomonas
aeruginosa)

%fT>64mgiL Relativer Zeitanteil mit einer freien Piperacillin-Serumkonzentration Uber 64
mg/L, entspricht dem Vierfachen des ECOFF 16 mg/L (MHK Pseudomonas
aeruginosa)

VAR Relativer Zeitanteil mit einer freien Piperacillin-Serumkonzentration zwischen
64 und 96 mg/L, entspricht dem Vier- bis Sechsfachen des ECOFF 16 mg/L
(MHK Pseudomonas aeruginosa)

Tabelle 12 Ubersicht iiber die analysierten PK/PD-Ziele und ihre jeweilige Bedeutung
MHK = minimale Hemmkonzentration, ECOFF = epidemiologischer Cut-Off

Betrachtet man lediglich einzelne Piperacillin-Serumkonzentrationen im Steady State, kann

man deren Quotienten zum epidemiologischen Grenzwert nach EUCAST (ECOFF), 16 mg/L
(MHK Pseudomonas aeruginosa), angeben. Auch dieser Quotient wurde zusatzlich zu den
erlauterten PK/PD-Zielen ermittelt.

Alle angegebenen PK/PD-Ziele wurden gruppenubergreifend, im Vergleich der TARGET-Be-
handlungsgruppen und im Vergleich mit simulierten Dosierungsschemata, anhand von

MwPharm++ analysiert.

3.4.2. Benutzeroberflache und Dateneingabe in MwPharm++

MwPharm++ ist durch Tabs strukturiert, die die schrittweise Eingabe und Analyse von Patien-
tendaten ermdglichen: Patient, Status, Fall, Geschichte, Simulation, Fitting und Dosierung.
Zunachst wird ein angelegter Patient geladen oder neu eingeflgt. Im Rahmen der Analyse flr
diese Arbeit wurden die Patienten nur unter ihrer jeweiligen Studien-ID gefuhrt.

Das Status-Tab zeigt eine Ubersicht der Patientencharakteristika samt Nierenfunktion, hierbei
kann man die Methodik der eGFR-Kalkulation auswahlen. Aulterdem zeigt das Status-Tab die
PK-Parameter. Sind diese gelb hinterlegt, handelt es sich um bereits angepasste PK-Daten,
ansonsten um populationspharmakokinetische Daten auf Basis der angegebenen Kovariab-
len. Das integrierte populationspharmakokinetische Modell von Piperacillin skaliert die
Clearance an der auf die Korperoberflache normierten Kreatinin-Clearance des Patienten und
das Verteilungsvolumen an der Magermasse des Korpers.

Unter Fall werden eine oder mehrere zu analysierende Substanzen ausgewahlt.

In der Patientengeschichte kénnen unter Angabe von Datum und Uhrzeit zeilenweise verab-

reichte Dosierungen, gemessene Serumkonzentrationen sowie Korpergewicht oder Kreatinin-

werte aufgelistet werden. Jede Zeile kann mit einer Notiz versehen und ausgeblendet werden.
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Im Simulations-Tab wird der Konzentrations-Zeit-Verlauf angezeigt, zusatzlich kbnnen weitere

Parameter wie die eGFR eingeblendet werden. Wenn die Daten bereits einem Fitting unterzo-
gen wurden, ist es moéglich, die populationspharmakokinetische Vorhersage des Verlaufs ein-
zublenden. Durch Tastendruck (F8) kénnen auch die zugrundeliegenden PK-Parameter ange-
zeigt werden. Die Darstellung kann als Report exportiert, gespeichert und gedruckt werden.
Im nachsten Tab kann ein Fitting der populationspharmakokinetischen Vorhersage des Kur-
venverlaufs anhand der gemessenen Medikamentenspiegel erfolgen. Hier sollen pharmakoki-
netische Parameter ermittelt werden, deren resultierender Konzentrations-Zeit-Verlauf den ge-
messenen Plasmaspiegeln mdglichst nahekommt (Konvergenz). Dies kann manuell erfolgen,
es stehen jedoch auch automatisierte Methoden zur Verfigung. MwPharm++ erlaubt dabei
den Einsatz der Bayesian-Methodik. Hierbei werden a priori vorhandene populationspharma-
kokinetische Informationen mit a posteriori erfassten Serumkonzentrationen und Patien-
tencharakteristika kombiniert, um die wahrscheinlichsten PK-Parameter zu ermitteln. Als ma-
thematische Algorithmen stehen Simplex und Marquardt zur Verfigung, die Gewichtung er-
folgt durch gewohnliche oder gewichtete Methodik der kleinsten Quadrate. Aus den unter Ka-
pitel 2.5.2 erlauterten Griinden empfiehlt sich der Einsatz eines Bayesian-Algorithmus.

Im Dosierungs-Tab kann der Benutzer den Zielbereich der Serumkonzentration sowie Dauer

und Intervall der Applikation festlegen. Der Dosisvorschlag der Software kann als Report ge-

speichert werden oder direkt in der Fallgeschichte erganzt werden.

3.4.3. Populations-PK-Modell fiir Piperacillin

Das populationspharmakokinetische Modell ist der Grundstein der populationsbasierten Do-
sierung sowie des anschlielienden Bayesian-Dosings. Es stellt das Kernstlick der softwarege-
stiitzten Dosierung dar. Daher erfolgt im Rahmen dieser Arbeit eine genaue Uberpriifung des
in MwPharm++ integrierten PK-Modells hinsichtlich seiner Anpassungsgute auf die ermittelten
Serumkonzentrationen sowie seiner pradiktiven Performance fir die erfassten Spiegel am ers-
ten Studientag. Zudem erfolgt ein Benchmarking an einem explizit fir kritisch Kranke entwi-
ckelten PK-Modell.

Das einzige von Herstellerseite in MwPharm++ fiir Piperacillin enthaltene PK-Modell, ein 1-
Kompartiment-Modell, basiert auf PK-Daten aus ,Goodman and Gilman’s 10th Edition* (2001)
und enthalt zwei verschiedene Eliminationswege, renal und metabolisch. Es geht von einem
55 Jahre alten Patienten mit einer Grofde von 175 cm und einem Gewicht von 70 kg aus,
dessen Serumkreatinin bei 0,79 mg/dL liegt. Das Verteilungsvolumen des einzelnen
Kompartiments wird anhand der Magermasse (Lean Body Mass, LBM) des Patienten skaliert
und betragt 0,18 L/kgLBM. Die renale als auch metabolische Elimination von Piperacillin wird

anhand der jeweiligen Eliminationskonstanten RE.k und ME.k berechnet. RE.k wird mit

0,0069 % an der auf die Korperflache normierten eGFR nach Cockcroft-Gault skaliert.
—_— m

min’ ™’
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Die ME.k betragt 0,25 1/h und wird anhand der Leberfunktion in Prozent skaliert. Da es keinen
einheitlichen Standard zur prozentualen Erfassung der Leberfunktion im Kontext der
Piperacillin-Elimination gibt, wurde ME.k zwar auch einem Fitting unterzogen, die

Leberfunktion wurde jedoch stets bei 100 % angesetzt.

RE.k

—
IV.R Va

Patientencharakteristika ME.k
Alter: 55 Jahre i
GroRe: 175 cm

Gewicht: 70 kg

Kreatinini. S.: 0,79 mg/dL

Abbildung 21: In MwPharm++ integriertes 1-Kompartiment-Modell fiir Piperacillin
IV.R = Piperacillin-Infusionsrate, Va = Verteilungsvolumen,
RE.k = renale Eliminationskonstante, ME.k = metabolische Eliminationskonstante

Basierend auf den populationspharmakokinetischen Ergebnissen von Dhaese et al. wurde sei-
tens des Verfassers ein 1-Kompartiment-Modell in MwPharm++ erstellt, das im Gegensatz
zum integrierten Modell anhand der Daten von Sepsis-Patienten entwickelt wurde (siehe Abb.
21)."5 So soll das Lehrbuch-basierte, in MwPharm++ integrierte PK-Modell hinsichtlich An-
passungsgute und pradiktiver Performance einem Benchmark unterzogen werden.

Das Verteilungsvolumen im PK-Modell nach Dhaese et al. betragt 25,54 +/- 3,54 L und wird
nicht an Patientencharakteristika skaliert. Die Clearance hingegen betragt 8,38 +/- 9,91 L/h
und wird an der eGFR skaliert. Dabei geht das PK-Modell nach Dhaese et al. von einer Pati-
entenpopulation aus, die im Durchschnitt 60 Jahre alt ist, 175 cm grof ist und 78,3 kg wiegt.
Das Serumkreatinin betragt durchschnittlich 0,92 mg/dL, was mit einer eGFR nach Cockcroft-
Gault von 69,5 mL/min/1,73m? einhergeht, an der wiederum die Clearance skaliert wird.

Das erstellte 1-Kompartiment-Modell mit den populationspharmakokinetischen Daten von
Dhaese et al. (siehe Abb. 22) wird lediglich zum Benchmarking des in MwPharm++ integrierten
Modells verwendet, alle weiteren Auswertungen und Simulationen erfolgen mit dem integrieren

1-Kompartiment-Modell.

IV.R

Patientencharakteristika
Alter: 60 Jahre

GroRe: 175 cm

Gewicht: 78,3 kg
Kreatinini. S.: 0,92 mg/dL

Abbildung 22: In MwPharm++ erstelltes, neues 1-Kompartiment-Modell basierend auf Dhaese et al.
IV.R = Piperacillin-Infusionsrate, V.q = Verteilungsvolumen, CL = Clearance
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3.4.4. PK/PD-Auswertung der Studienpatienten in MwPharm++
Fir die PK/PD-Auswertung wurde fir jeden der 27 Studienpatienten ein Fall in MwPharm++

angelegt. Die Eingabe erfolgte pseudonymisiert unter Angabe der TARGET-Patienten-ID.

TARGET-Auswertung Simulation der Dosierung mit
MwPharm++

[ populationsbasiert

T ) PO I taglich individuell

| —

e 1

= 1

.

>

Abbildung 23: Schematische Darstellung der PK/PD-Auswertung getrennt nach Auswertung der Echtdaten der
TARGET-Studie (blau) sowie den darauf basierenden Simulationen (orange) einer rein populationsbasierten Do-
sierung oder einer tdglichen Bayesian-Dosierung anhand erfasster Piperacillin-Spiegel durch MwPharm++

Abbildung 23 erfasst schematisch den Ablauf der PK/PD-Auswertung mit MwPharm++, ge-
trennt nach Auswertung der Echtdaten (blau) sowie der Simulationen (orange). Diese Analyse
ermittelt nahezu alle fir die Auswertung im Rahmen dieser Promotionsarbeit essentiellen Pa-
rameter: Auf Basis der im Rahmen der TARGET-Studie erfassten Echtdaten in Form von Se-
rumkonzentrationen und applizierten Piperacillin-Dosen wurden individuelle PK-Parameter
und zudem fir jeden Patienten das Erreichen der festgelegten PK/PD-Ziele ermittelt. Vor dem
Fitting auf die vorliegenden Echtdaten kann fir jeden Patienten zudem die populationsbasierte
Schatzung von PK-Parametern, nétiger Piperacillin-Dosis sowie des Piperacillinspiegels an
Tag 1 unter Standarddosierung abgelesen werden. So ist anhand der Echtdaten der TARGET-
Studie ein Vergleich der TARGET-Behandlungsgruppen hinsichtlich Piperacillin-Serumkon-
zentrationen und PK/PD-Zielen méglich. Anhand der populationsbasierten Schatzungen von
MwPharm++ kdnnen Anpassungsgite und pradiktive Performance des PK-Modells ermittelt
und verglichen werden. Uber die Echtdaten-Analyse hinaus erlaubt die lineare Pharmakokine-
tik von Piperacillin auf Basis der ermittelten PK-Daten die Simulation von populationsbasierter
Dosierung sowie taglichem Bayesian-Dosing auf Basis der vorangegangenen Serumkonzent-
rationen. So stellt die PK/PD-Analyse die Grundlage flr einen Grofteil der im Rahmen dieser

Promotion untersuchten Hypothesen dar.
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Zunachst erfolgte hierbei die Eingabe von Geschlecht, Alter, Gewicht, Gré3e und Hautfarbe
oder Herkunft. Erganzt man die Kreatininspiegel ist die Berechnung der eGFR und, nach Aus-
wahl des integrierten 1-Kompartiment-Modells fir Piperacillin, auch die populationsbasierte
Schatzung der PK-Parameter Clearance, Verteilungsvolumen und Halbwertszeit mdglich. So
konnte im Dosing-Tab bereits der populationsbasierte Dosierungsvorschlag am Studientag 0
fur eine kontinuierliche Infusion mit der Zielkonzentration 80 mg/L abgelesen werden, den die
Software dem Nutzer bereitgestellt hatte. Im Anschluss erfolgte die Eingabe der Patientenhis-
torie der TARGET-Studienpatienten mit Verlauf der Piperacillin-Therapie, jeder Piperacillin-
Serumkonzentration und jeder Kreatinin-Serumkonzentration im untersuchten Zeitraum. Die
Verabreichung von Piperacillin wird in MwPharm++ in Gesamtdosis sowie Anzahl, Dauer und
Zeitpunkt der Applikation erfasst. Auf Basis der im Prifplan festgelegten Aufbereitung der
Piperacillin-Perfusorspritze ergibt sich Formel 19 zur Berechnung der Piperacillinmenge in ei-
nem bestimmten Zeitraum.

Zeitraum [h] x 4000 mg

. . . mL
Piperacillinmenge [mg]| = Laufrate [T] X S0mL Formel 19

Fur die Standarddosis ergibt sich laut Prifplan der TARGET-Studie eine Laufrate von

6,3 mL/h, in 24 Stunden ergibt sich dementsprechend eine Piperacillinmenge von 12.096 mg:

p 3mL 24 h x 4000 mg — 12096
> X 50 mL = mg Formel 20

Nach vollstandiger Eingabe der Patientendaten kann im Simulations-Tab der Konzentrations-

Zeit-Verlauf von Piperacillin auf Basis der populationsbasierten PK-Parameterschatzungen
eingesehen werden. Hier erfolgte die Erfassung der populationsbasierten Schatzungen der
zwei beziehungsweise drei Piperacillin-Serumkonzentrationen. Als nachster Schritt folgte das
.Fitting“, also die Anpassung des Konzentration-Zeit-Verlaufs an die vorliegenden Piperacillin-
Messungen. Dies geschieht durch Anpassung von Clearance sowie renaler und metabolischer
Eliminationskonstanten unter Anwendung des Marquardt-Algorithmus mit gewichteten kleins-
ten Quadraten sowie Bayesian-Methodik. Hierbei werden die a priori Populationsinformationen
mit den Piperacillin-Serumkonzentrationen als a posteriori Informationen kombiniert, um die
wahrscheinlichsten Werte der individuellen Parameter zu ermitteln. Hierbei wird eine Zielfunk-
tion (Formel 21) minimiert, die im Gegensatz zu non-Bayesian-Verfahren auch die Abweichung
der individuellen Parameter zu Populationsdaten und ihren Standardabweichungen erfasst. Im
Falle einer unbekannten Standardabweichung nutzt MwPharm++ einen Parameterfehler von
50 % und einen Assay Fehler (SDobs?) von 15 %.
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+ SUM[ (Poop = Pona)”

—n 2z )
SDpop®

OB] SUM [( obs — est) ]

SDobs

Formel 21 Objektive Zielfunktion des Bayesian-Methode

OBJ = objektive Zielfunktion

SUM = Summe aller Konzentrationen oder Parameter

Cobs = gemessene Piperacillin-Serumkonzentration (observed concentration)

Cest = geschétzte Piperacillin-Serumkonzentration (estimated concentration)

SDo»s? = geschétzte Varianz der gemessenen Piperacillin-Serumkonzentrationen, Assay Fehler
Ppop = Populationsparameter

Pina = entsprechender individueller Parameter

SDpop? = Varianz des Populationsparameters

Im Fitting-Tab kann man daraufhin sowohl den angepassten Konzentrations-Zeit-Verlauf von
Piperacillin als auch die angepassten, individuellen PK-Parameter ablesen.

In der Patientenhistorie ist der Ausschluss einzelner Zeilen und somit beispielsweise einzelner
Serumkonzentrationen oder Kreatininwerte moglich. Diese werden nicht bertcksichtigt. So er-
folgte sowohl ein Fitting auf den gesamten untersuchten Zeitraum mit zwei oder drei Pipera-
cillin-Serumkonzentrationen als auch ein Fitting auf einzelne Serumkonzentrationen, um an-
hand dieser taglichen, individuellen PK-Parameter Simulationen durchflihren zu kénnen.
Anhand der auf den untersuchten Zeitraum angepassten Konzentrations-Zeit-Verlaufe wurden
die PK/PD-Ziele manuell abgelesen. Hierfir musste in MwPharm++ im Simulations-Tab zu-
satzlich zum Konzentrations-Zeit-Verlauf der Piperacillin-Gesamtkonzentration auch der Ver-
lauf der freien, ungebundenen Piperacillin-Serumkonzentrationen eingeblendet werden. So
konnte beispielsweise der relative Zeitanteil zwischen 0 und 100 % bestimmt werden, in dem
die freie Serumkonzentration 64 mg/L tiberschreitet (PK/PD-Ziel %fT>s4mg). Flr eine Ubersicht
der untersuchten PK/PD-Ziele siehe Kap. 2.3.1.

Ein in MwPharm++ integriertes Tool, das direkt im PK-Modell den Zeitanteil Gber einer be-
stimmten Serumkonzentration berechnet, ist fur PK/PD-Ziele mit einer zusatzlichen Ober-

grenze nicht geeignet und wurde fur diese Auswertung nicht herangezogen.

3.4.5. Ermittlung von Anpassungsgiite und pradiktiver Performance

Das in MwPharm++ integrierte PK-Modell ist nicht explizit fir Sepsis-Patienten entwickelt wor-
den. Daraus resultiert die Gefahr einer inadaquaten Einschatzung der PK-Parameter sowie
eines konsekutiv inadaquaten Dosierungsvorschlags. Daher wurde das integrierte PK-Modell
aufgrund seiner soeben erlauterten Bedeutung fur den Kliniker bezuglich Anpassungsgute und
pradiktiver Performance mit einem weiteren 1-Kompartiment-Modell verglichen, das auf Daten
von Dhaese et al. beruht (siehe Kap. 2.3.3). Fur die Anpassungsgute beider PK-Modelle wurde
die jeweilige populationsbasierte, als auch durch Bayesian-Fitting angepasste Schatzung je-
der einzelnen gemessenen Piperacillin-Serumkonzentrationen ermittelt, um sie dann als good-
ness-of-fit-Plots (Anpassungsgite) samt Bestimmtheitsmal R? darstellen zu kénnen. In diesen
Plots wirde eine perfekte Schatzung, die dem tatsachlichen Messwert entspricht, auf der so-
genannten ,line of identity“ (y = x, R? 1,0) liegen. AuRerdem wurde flr jede Schatzung die
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Abweichung vom tatsachlichen Messwert erfasst. Dies erlaubt eine Einschatzung, welche
Wertebereiche vom PK-Modell eher unter- oder Uberschatzt werden.

In einem zweiten Schritt erfolgt die Erfassung der pradiktiven Performance eines Modells. Im
Zeitraum zwischen Therapiestart und erster Serumkonzentrationsmessung ist der Kliniker auf
die reine Vorhersage des populationspharmakokinetischen Modells angewiesen. Fir die TAR-
GET-Studie galt dies bis zur Spiegelbestimmung am ersten Studientag. Daher wurde flr die
pradiktive Performance beider PK-Modelle ein goodness-of-fit-Plot erstellt, der explizit nur die
populationsbasierten Vorhersagen der Serumkonzentrationen am ersten Studientag darstellt.
Von hoher Bedeutung fir die Bewertung ist dabei, inwiefern unterdosierte Patienten bereits

vorab von der Software als solche erkannt worden wéaren.

3.4.6. Dosierung anhand von MwPharm++
Welche Piperacillinspiegel sowie PK/PD-Ziele eine Dosierung anhand der Vorschlage von
MwPharm++ erzielt hatte, wurde flr zwei verschiedene Schemata simuliert:

= populationsbasierte Dosierung: 4000 mg Bolus, dann kontinuierliche Applikation des initi-

alen, populationsbasierten Dosierungsvorschlags (Option bei fehlendem Zugang zu TDM)

= Bayesian-Dosing: 4000 mg Bolus, dann zunachst populationsbasierte Dosierung, nach je-

der simulierten Serumkonzentration erfolgt ein Bayesian-Dosing auf Basis der vorherigen

simulierten Serumkonzentration(en), bei Spiegeln unter 80 mg/L mit Aufsattigungsdosis
Abbildung 18 bot bereits eine Ubersicht tiber die simulierten Dosierungsschemata.
In beiden Fallen wurden fir die Simulation der durch die Schemata erreichten Piperacillin-
Serumkonzentrationen die jeweiligen zeitpunktgetreuen, auf den Echtdaten der TARGET-Stu-
die basierenden PK-Parameter herangezogen. Hierflir wurde fir jede Serumkonzentrations-
messung aus der TARGET-Studie ein taggenaues Fitting auf den einzelnen Messwert durch-
geflhrt und die hierbei ermittelten PK-Parameter notiert. Diese wurden dann wiederum zwecks
Simulation der Serumkonzentration durch andere Dosierungen zur Ermittlung des Konzentra-
tions-Zeit-Verlaufs eingesetzt. Dies entspricht, abgesehen von minimalen Abweichungen
durch nicht absolut perfektes Fitting, dem Prinzip der linearen Pharmakokinetik mit Dosisline-
aritat. Fir die abschlieRende Analyse der PK/PD-Ziele wurden wiederum flr beide Schemata
die PK-Parameter basierend auf Fitting aller Echtdaten des Patienten auf die simulierten Do-

sierungsschemata angewandt.
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Alter, GroRRe, Gewicht, Geschlecht, Kreatinini. S.

4000mg Bolus
— populationsbasierter Dosierungsvorschlag

Bayesian Dosing

gef. Tag 3 Ci

PK/PD-Analyse

Abbildung 24: Simulierte Dosierungsschemata (A populationsbasierte Dosierung, B Bayesian-Dosing);
Csim = simulierte Serumkonzentration, PK = Pharmakokinetik, PD = Pharmakodynamik, i. S. = im Serum

Abbildung 24 zeigt die beiden Dosierungsschemata sowie die Simulation ihrer Resultate im
Vergleich. In beiden Fallen wird anschlieRend an einen initialen Bolus anhand von Alter,
Grole, Gewicht, Geschlecht und Kreatinin-Serumkonzentration ein populationsbasierter Do-
sierungsvorschlag berechnet, der bei der populationsbasierten Dosierung (Schema A) durch-
gehend als kontinuierliche Infusion verabreicht wird, wahrend im Falle des Bayesian-Dosing
(Schema B) auf Basis des ersten simulierten Piperacillinspiegels an Tag 1 nach einer funfstin-
digen Turnaround-Zeit eine Dosisadaptation nach Bayesian-Fitting durchgefiihrt wird. Nach
Tag 2 erfolgtin Schema B das Bayesian-Dosing auf Basis beider vorangegangener, simulierter

Piperacillin-Serumkonzentrationen.

3.4.7. Monte-Carlo-Simulation

Bei einer Monte-Carlo-Simulation (MCS) handelt es sich um ein Software-gestitztes Simula-
tionsverfahren, das die StichprobengréRe einer Studie simulativ erweitern kann, um fir ver-
schiedene Therapieansatze eine Vorhersage der Wahrscheinlichkeit des Erreichens von The-
rapiezielen treffen zu kdnnen. So kénnen ,virtuelle Studien® durchgefiihrt werden, die Aussa-
gen uber alternative Dosierungsschemata ermdglichen. Dies ist insbesondere fur Patienten-
kollektive wie kritisch kranke Patienten von hohem Wert: Eine Vielzahl klinischer Studien kann
ohne jegliches Risiko, kostenguinstig und ethisch unbedenklich ersetzt werden.

62



Fir die MCS eines Antibiotikums wie Piperacillin sind folgende Komponenten vonnéten: Ein
robustes, validiertes PK-Modell mit bekannten Kovariaten, an denen PK-Parameter physiolo-
gisch skaliert werden, sowie ein bekanntes PK/PD-Ziel.?%®
Im Rahmen dieser Dissertation wurde in Microsoft Excel 365 (v16.0) eine MCS auf Basis des
in MwPharm++ integrierten PK-Modells sowie der Ergebnisse der erfolgten PK/PD-Analyse
durchgefihrt. Auf Basis zufallsgenerierter Patientencharakteristika und daraus resultierender
PK-Parameter wurde fir 5.000 Patienten und verschiedene MHKs simuliert, inwiefern das
PK/PD-Ziel fCss:axwrk durch verschiedene Dosierungsschemata erreicht wird. Dabei wurden
fixe Standarddosierungen sowie die populationsbasierte Dosierung, wie MwPharm++ sie vor-
nehmen wirde, simuliert.
Hierzu wurde die in Microsoft Excel integrierte Zufallszahlengenerierung genutzt, um 5000 Pa-
tienten zu simulieren. Alter, Gewicht und Gré3e wurden normalverteilt basierend auf ihren Mit-
telwerten und Standardabweichungen dieser Parameter in der TARGET-Subpopulation gene-
riert. Das Geschlecht wurde binomial verteilt, ebenfalls in Anlehnung an diese Subpopulation,
mit einer Wahrscheinlichkeit von 62,9 % fir das mannliche Geschlecht. Eine Besonderheit in
der Zufallsgenerierung stellte der Serumkreatininspiegel dar, da hier unphysiologische Werte
ausgeschlossen werden mussten: Eine Normalverteilung entsprache nicht physiologischen
Verhaltnissen. Es erfolgte eine manuelle Selektion, bei der Serumkreatininspiegel zwischen
0,5 mg/dL und 3 mg/dL belassen wurden. Auf diesen zufallsgenerierten Daten basierend er-
folgte die Berechnung der weiteren Patientencharakteristika.
Die Kérperoberflache KOF wurde anlog zu MwPharm++ mit der Dubois-Formel ermittelt.?'°
KOF [m?] = 0,007184 x GroRe [cm]%72° x Gewicht [kg] %4> Formel 22
Die Magermasse LBM wurde analog zur Berechnung durch MwPharm++ angelehnt an Chen-

navasin et al. getrennt nach Geschlecht berechnet.?'!

. . 23 1
weiblich: Magermasse [kg] = Grofe [cm] x 254 X = 92,5 kg Formel 23
mannlich: Magermasse [kg] = Groe [cm] x 2’;54 X = 88,0 kg Formel 24

Die eGFR wurde, analog zu MwPharm++, nach Cockcroft-Gault (siehe Formel 16) anhand der
LBM berechnet. Zwecks deskriptiver Darstellung und Vergleich mit der vorliegenden TARGET-
Subpopulation erfolgte die Berechnung zusatzlich auch regular anhand des Koérpergewichts.?'?
Zur Berechnung von Clearance und Verteilungsvolumen zieht das in MwPharm++ integrierte
PK-Modell Mikrokonstanten heran, die die PK-Parameter an Kovariaten skalieren (siehe Kap.
2.3.3). Beim Fitting auf die Serumkonzentrations-Verlaufe der 27 untersuchten TARGET-Pati-
enten wurden diese Mikrokonstanten im Rahmen eines Bayesian-Fitting an die vorliegenden
Serumkonzentrationen angepasst, um die wahrscheinlichsten individuellen PK-Parameter zu
ermitteln. Als Ergebnis liegt die Verteilung ermittelter Mikrokonstanten fir Sepsis-Patienten

vor, auf deren Basis die MCS realistische PK-Parameter der 5.000 Patienten generieren sollte.
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Die Mikrokonstanten fur die MCS wurden als normalverteilte Zufallszahlen mit Mittelwert und
Standardabweichung der Mikrokonstanten der untersuchten TARGET-Subpopulation erzeugt.
Die Berechnung des Verteilungsvolumens erfolgt als Produkt aus entsprechender Mikrokon-
stante und Magermasse. Die Clearance hingegen ist in metabolische und renale Clearance
aufgeteilt, analog erfolgt auch die Berechnung fir die MCS mit anschlielender Addition zur
Gesamtkorperclearance. Die Eliminationskonstante fliir die metabolische Clearance wird
hierzu mit dem Verteilungsvolumen multipliziert, jene fiir die renale Clearance hingegen zuvor

an der eGFR auf Basis der Magermasse skaliert.
Vg = T o Cl=Vyxke Formel 25
e

Ermittlung der Clearance auf Basis von Verteilungsvolumen und Eliminationskonstante
Clearance ClI, Verteilungsvolumen Vq4 und Eliminationskonstante ke

Im Rahmen der MCS soll auch die populationsbasierte Dosierung von MwPharm++ mit fixen
Dosierungsschemata verglichen werden. Hierflr ist zunachst die eGFR gu-basierte Berech-
nung der populationsbasierten Schatzung der individuellen Clearance (Clpop) nétig, auf dieser
Basis wiederum war die Berechnung des Dosierungsvorschlags (Dpop) fur eine Ziel-Serumkon-
zentration von 80 mg/L (popDso) mdglich. Analog erfolgte die Berechnung einer populations-

basierten Dosierung mit einer zehnprozentig erhdhten Zielkonzentration von 88 mg/L (popDss).

Clyop = MClyop +1Clyop
= (mk,xVy) + (rk, x Vy)
= (0,25x 0,18 x LBM) + (0,0069 x eGFRE54 x 0,18 x LBM)

Formel 26
Ermittlung der populationsbasierten Gesamtkdrperclearance Cloop
metabolisch m, renal r, Eliminationskonstante ke, Verteilungsvolumen Vd, Magermasse LBM,
errechnete GFR eGFR, Kérperoberfliche BSA

myg mg

L
Dpop [T] = Clpop [E] x 80 [T] Formel 27

Damit stehen in der MCS 5.000 simulierte Sepsis-Patienten mit individuellen PK-Parametern
sowie populationsbasiertem Dosierungsvorschlag zur Verfigung. Auf dieser Basis ist es mog-
lich, die durch eine festgelegte oder populationsbasierte Piperacillin-Dosis (D) wahrscheinlich
erreichte Piperacillin-Serumkonzentration im Steady State (Css) zu bestimmen. Diese wurde

daraufhin mit 0,81 multipliziert, um den freien Anteil der Serumkonzentration (fCss) zu ermitteln.

D
7Css = Cl x 0,81 Formel 28

Mithilfe einer WENN-DANN-Funktion wurde im Anschluss fir jede MHK ermittelt, ob die freie
Serumkonzentration die MHK um das Vierfache Uberschreitet. Daraufhin erfolgte die Ermitt-
lung des Anteils von Patienten, die dieses PK/PD-Ziel erreicht haben. Auflerdem erfolgte die

Identifikation des Anteils potenziell iberdosierter Patienten Uber 96 sowie 150 mg/L.
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Auf Basis von 5.000 simulierten Sepsis-Patienten bietet die MCS fir verschiedene Dosie-
rungsschemata und verschiedene MHKs Informationen Uber die Wahrscheinlichkeit, das

PK/PD-Ziel fCsszaxurk 0der auch potenziell toxische Serumkonzentrationen zu erreichen.

3.5. Statistische Auswertung

Alle 27 Kolner TARGET-Patienten, fur die nach Prufplan-gerechter Dosierung an den ersten
zwei (n = 27) oder drei Studientagen (n = 18) Piperacillin-Serumkonzentrationen vorliegen,
wurden fur die Auswertung im Rahmen dieser Arbeit herangezogen. Die statistische Auswer-
tung erfolgte mithilfe von IBM SPSS Statistics 25. Fur die PK/PD-Analyse sowie die Simulation
alternativer Dosierungsregime kam Mediware a. s. MwPharm++ 1.8.6.79 zum Einsatz. Fir die
MCS wurde Microsoft Excel 16.0 hinzugezogen. Eine Vielzahl von Grafiken wurde zudem mit
Adobe Photoshop CC 2019 20.0.4 erstellt oder bearbeitet. Die deskriptive Statistik umfasst die
Angabe von absoluten sowie relativen Haufigkeiten, auflerdem Lage- sowie Streuungsmalfien.
Nach grafischer sowie statistischer Prifung auf Normalverteilung anhand von Histogrammen,
Kolmogorov-Smirnov- sowie Shapiro-Wilk-Test erfolgte die Beschreibung stetiger Variablen
als Mittelwert mit Standardabweichung oder Median mit Interquartilsabstand (IQR). Haufig
werden zudem Minimum und Maximum genannt. Dargestellte Boxplots zeigen neben Median,
IQR und Minimum und Maximum auch milde (°) und extreme (*) Ausreil3er. Diese Uber- oder
unterschreiten den IQR um Faktor 1,5 respektive 3,0. Testungen stetiger Variablen auf signi-
fikante Gruppenunterschiede erfolgten, ebenfalls nach Prifung auf Normalverteilung, anhand
von Mann-Whitney-U-Test oder t-Test flr unabhangige Stichproben. Fir ordinal oder nominal
skalierte Variablen wurde hierfir der Chi-Quadrat-Test herangezogen. Um im Rahmen der
Simulationen alternativer Dosierungsschemata echte klinische Ergebnisse mit simulierten Er-
gebnissen zu vergleichen, kam der Wilcoxon-Test fir verbundene Stichproben zum Einsatz.
Fir die Analyse von Zusammenhangen zwischen stetigen Variablen kam grofRtenteils die line-
are Regression mit Angabe des BestimmtheitsmalRes R? sowie Signifikanzniveaus zum Ein-
satz. Aufgrund der zu analysierenden kleinen, heterogenen Patientengruppe wurden dabei die
Voraussetzungen in Form der Gau3-Markov-Annahmen nicht in jedem Fall ganzlich erfullt. Die
erzielten Ergebnisse der Regressionsverfahren wurden daher zusatzlich durch den Einsatz
robuster, heteroskedastizitatskonsister Standardfehler Uberprift. Eine Irrtumswahrscheinlich-

keit von p < 0.05 wurde bei allen statistischen Tests als signifikant gewertet.
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4. Ergebnisse

41.

Patientenkollektiv

Variable

Statistik des Kollektivs

Patientenzahl N
= Kontrollgruppe
= |nterventions-

gruppe

27
12 (44,4 %)
15 (55,6 %)

Dauer der Erfassung [h] 70,1 +/-15,3  [45,8;, 94,8]
erfasste Studientage

= nur Tag 0 bis 2 9 (33,3 %)

» Tag 0 bis 3 18 (66,7 %)
Geschlecht

= weiblich 10 (37 %)

= mannlich 17 (63 %)
Alter [Jahre] 69,0 +/-10,8 [43; 83]
GréRe [cm] 173,9 +/-7,8 [161; 192]
Gewicht [kq] 76,5 +/-11,9  [50,0; 101,0]
BMI [kg/m?] 253 +/-3,4 [18,4; 31,2]
Magermasse [kg] 66,3 +/-9,3 [50,0; 85,9]
mittlere eGFRc.c [ml/min] 66,1 +/-31,3 [13,7, 127,5]

» TagO0 64,5 +/-29,7 [10,1; 122,9]

= Tag1 64,4 +/-34,0 [10,6; 133,7]

= Tag?2 68,6 +/-36,9 [17,7; 147,6]

» Tag3 70,8 +/-29,0 [29,1; 126,4]
Ursprung der Infektion

= ambulant 9 (33,3 %)

*= nosokomial 18 (66,7 %)
Infektionsfokus

=  Pneumonie 12 (44,4 %)

= GIT 6 (22,2 %)

*= unbekannt 6 (22,2 %)

= thorakal 2 (7,4 %)

»  Wundinfektion 1 (3,7 %)
Septischer Schock

* ja 21 (77,8 %)

* nein 6 (22,2 %)
SOFA-Score*

» Tag 0 (n=27) 6 (IQR 3)

= Tag 1 (n=27) 5 (IQR 4)

» Tag 2 (n=27) 5 (IQR 5)

= Tag 3 (n=18) 4,5 (IQR 3)

= Entlassung 3 (IQR 4)

(n=27)
Tabelle 13 Patientenkollektiv und -charakteristika, Angaben als absolute und relative Haufigkeit (n, %) oder Lage-
male in Form von Mittelwert +/- Standardabweichung sowie Minimum und Maximum (X +/- SD) [Min, Max];
*hier erfolgt die Angabe von Median und Interquartilsbereich IQR aufgrund einer schiefen Verteilung;
BMI = Body Mass Index, eGFRc-c = Glomerulére Filtrationsrate nach Cockcroft-Gault-Formel, GIT = Gastrointesti-
naltrakt, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment

Dieser Arbeit liegen Daten von 27 TARGET-Studienpatienten zugrunde, darunter 12 Patienten
der Kontroll- und 15 Patienten der Interventionsgruppe mit TDM. Uber einen Zeitraum von

durchschnittlich 70,1 Stunden wurden insgesamt 72 Blutproben gewonnen und die jeweilige
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Piperacillin-Serumkonzentration bestimmt. Hierfir wurden bei 18 Patienten drei Studientage
und somit drei Blutproben erfasst, bei neun Patienten je zwei Proben von zwei Tagen.

Tabelle 13 liefert einen Uberblick tber die wichtigsten Charakteristika des untersuchten Pati-
entenkollektivs. Auffallig sind der hohe Anteil mannlicher Patienten, das hohe Durchschnitts-
alter von 69 Jahren sowie inter- und intraindividuelle Schwankungen der eGFR. Haufigster
Infektionsfokus war die Pneumonie, der Infektionsursprung konnte meist als nosokomial klas-

sifiziert werden und die Mehrzahl wies bei Studieneinschluss einen septischen Schock auf.

Variable Kontrollgruppe Interventions- o}
gruppe
Patientenzanhl n=12 n=15
Dauer der Erfassung [h] 67,2 +/-13,3 72,4 +/- 16,8 0,627
erfasste Studientage 1,0007?
= nur Tag 0 bis 2 4 (33,3 %) 5 (33,3 %)
= TagO0 bis 3 8 (66,7 %) 10 (66,7 %)
Geschlecht 0,0062
= weiblich 1 (8,33 %) 9 (60 %)
= mannlich 11 (91,67 %) 6 (40 %)
Alter [Jahre] 68 +/- 10,0 70 +/-12,0 0,600’
Grole [cm] 177 +/-7,0 172 +/-8,0 0,099’
Gewicht [kg] 76,2 +/-11,5 76,8 +/-12,5 0,894'
BMI [kg/m?] 24,4 +/-3,3 26,0 +/-3,5 0,234'
Magermasse [kg] 69,1 +/-7,5 64,1 +/-10,2 0,165"
mittlere eGFRc.c [ml/min] 74,8 +/-354 59,2 +/-26,8 0,300
= Tag0 70,3 +/-33,4 59,8 +/-26,7 0,755%
= Tag1 73,2 +/-38,9 57,5 +/-29,0 0,300°
= Tag?2 79,4 +/-427 60,0 +/-30,3 0,300°
= Tag3 80,8 +/- 28,3 62,3 +/-27,8 0,1993
Ursprung der Infektion 0,4112
= ambulant 3 (25 %) 6 (40 %)
= nosokomial 9 (75 %) 9 (60 %)
Infektionsfokus 0,4462
= Pneumonie 5 (41,67 %) 7 (46,67 %)
= GIT 2 (16,67 %) 4 (26,67 %)
= unbekannt 3 (25,00 %) 3 (20,00 %)
= thorakal 2 (16,67 %) 0 (0,00 %)
= Wundinfektion 0 (0,00 %) 1 (6,67 %)
septischer Schock 0,5352
" ja 10 (83,33 %) 11 (73,33 %)
= nein 2 (16,67 %) 4 (26,67 %)
SOFA-Score*
= TagO 6 (3) 6 (5) 0,755%
= Tag1 5 (5) 6 (7) 0,9053
= Tag?2 5 (3) 5 (3) 0,683%
= Tag3 5 (6) 4 (3) 0,7623
= Entlassung 3 (0) 3 (3) 0,486°

Tabelle 14 Patientencharakteristika im Vergleich der TARGET-Behandlungsgruppen, Angaben als absolute und
relative Haufigkeit (n, %) oder Lagemal3e in Form von Mittelwert +/- Standardabweichung sowie Minimum und
Maximum (X +/- SD) [Min, Max]; *hier erfolgt die Angabe von Median und Interquartilsbereich IQR aufgrund einer
schiefen Verteilung; BMI = Body Mass Index, e GFRc-.c = Glomerulére Filtrationsrate nach Cockcroft-Gault-For-
mel, GIT = Gastrointestinaltrakt, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; p nach 't-Test bei unabhéangigen
Stichproben, ?Chi-Quadrat-Test oder SMann-Whitney-U-Test bei unabhéngigen Stichproben
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Hinsichtlich der in Tabelle 13 aufgelisteten Patientencharakteristika ergeben sich keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe (siehe Tab. 14). Auffallig
ist, dass sich unter 12 Patienten in der Kontrollgruppe nur eine einzige Patientin befindet. Die
durchschnittliche eGFR nach Cockcroft-Gault ist in der Kontrollgruppe zudem héher als in der
Interventionsgruppe, es liegt jedoch zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied vor.

In der TDM-Gruppe sind nach der Spiegelmessung an

den ersten beiden Studientagen 22 Dosisanpassun- =0

gen erfolgt. Dabei lag die Turnaround-Zeit zwischen 800 8
Blutentnahme und Dosisanpassung bei durchschnitt-
lich 5,8 (+/- 1,4) Stunden. Die neue Laufrate der TDM-
Patienten nach dem ersten Studientag betrug durch-
schnittlich 443,7 (+/- 184,9) mg/h, nach dem zweiten
Studientag 417,1 (+/- 243,2) mg/h (siehe Abb. 25). Da-

mit unterscheidet sich nur die Dosierung nach der

700

600

500

400

300

zweiten Messung signifikant von der Kontrollgruppe (p 200

= 0,017). In lediglich vier Fallen war nach dem ersten 100

Piperacillin-Dosierung (kontinuierliche Infusion) [mg/h]

Tag eine Erhéhung der Dosis nétig, dann jedoch deut-

neue Dosierung neue Dosierung

lich auf durchschnittlich 678 mg/h. Nach der zweiten nach 1. Messung  nach 2. Messung

Serumkonzentrationsmessung Wurde nur in Zwei Fal' Abb//dung 25: P[peracj//jn-Dos/erungen [mg/h]
. .. . . der Interventionsgruppe (TDM) nach Anpassun
len eine Erhéhung der Dosis durchgefihrt. gruppe (TDM) P I
Von 27 im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten der TARGET-Studie sind zwei Pati-

enten, beide aus der Kontrollgruppe, im Laufe der 30-tdgigen Erfassung verstorben (7,4 %).

4.2. Softwaregestutzte Dosierung mit MwPharm++

4.2.1. Populationsbasierter Dosierungsvorschlag als Risikoindikator

Zehn der elf am ersten Studientag unterdosierten Patienten hatten laut Dosierungsvorschlag
von MwPharm++ eine hdhere Dosierung als Standarddosis (500 mg/h) erhalten (siehe Abb.
26). Einen Dosierungsvorschlag von ber 500 mg/h hatte die Software jedoch auch bei acht
weiteren, tatsachlich nach Standarddosis nicht unterdosierten Patienten, gegeben. Nichtsdes-
totrotz ist die tatsachlich erfasste Serumkonzentration am ersten Studientag bei jenen Patien-
ten, die laut Empfehlung von MwPharm++ eine hdhere Dosierung erhalten hatten, nach Mann-
Whitney-U-Test signifikant niedriger als bei jenen, bei denen 500 mg/h oder weniger vorge-

schlagen worden ware (siehe Abb. 27, p = 0,023).
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Abbildung 26: Piperacillin-Serumkonzentrationen [mg/L] am ersten Studientag sowie der jeweilige populationsba-
sierte Dosierungsvorschlag, den die Patienten nach Vorschlag von MwPharm++ erhalten hétten; griin = erhbéhter
Dosierungsvorschlag bei tatsédchlicher Unterdosierung unter Standarddosierung, gelb = erhdhter Dosierungsvor-
schlag trotz ausreichender Standarddosierung, rot = fehlerhaft niedriger Dosierungsvorschlag, grau = erniedrigter
Dosierungsvorschlag bei tatséchlicher Uberdosierung unter Standarddosierung
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Abbildung 27: Populationsbasierter Piperacillin-Dosierungsvorschlag [mg/h]
gruppiert nach dem Erreichen der Ziel-Serumkonzentration von 80 mg/L am ersten Studientag

Der Dosierungsvorschlag von MwPharm++ hat als diagnostischer Test, bei dem eine vorge-
schlagene Dosis Uber 500 mg/h als Indikator fir eine Unterdosierung (< 80 mg/L) gewertet
wird, eine Sensitivitat von 90,9 % bei einer Spezifitat von 50 % (siehe Tab. 15). Der positive
pradiktive Wert liegt bei 55,6 %, der negative pradiktive Wert bei 88,9 %.
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Dosierungs-
vorschlag [mg/h]

<500 > 500 | gesamt

Serumkonzentration | = 80 8 8 16
[mg/L] <80 1 10 11
gesamt 9 18 27

Tabelle 15 Gegendtiberstellung des populationsbasierten Dosierungsvorschlags nach Cut-Off 500 mg/h mit der
erreichten Piperacillin-Serumkonzentration am ersten Studientag [mg/L]

Darlber hinaus erreichen Patienten, die auf Basis des Dosierungsvorschlags initial als Risiko-
patient (> 500 mg/h) eingestuft werden, im Verlauf seltener die PK/PD-Ziele: Gruppenuber-
greifend erreichen sie im Median nur einen relativen Zeitanteil von 36,9 % (IQR 90,5) oberhalb
von 64 mg/L. Patienten, die von der Software einen Dosierungsvorschlag von < 500 mg/h
erhalten hatten, erreichen das PK/PD-Ziel %fT-samgL hingegen im Median zu 71,7 % (IQR
39,9). Es gibt nach Mann-Whitney-U keine statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich des
Erreichens der PK/PD-Ziele zwischen den Risikopatienten (> 500 mg/h) und den Patienten,
die auch nach Dosierungsvorschlag 500 mg/h oder weniger Piperacillin erhalten hatten.

Somit stellt der initiale, populationsbasierte Dosierungsvorschlag von MwPharm++ ei-
nen potenten Indikator fiir eine mogliche Unterdosierung zu Beginn einer Piperacillin-
therapie unter Standarddosierung dar. Ein signifikanter Anteil der Unterdosierungen am

ersten Tag der TARGET-Studie hitte so vermieden werden konnen.

4.2.2. Durchgehende Verabreichung der populationsbasierten Dosierung
Fir alle Patienten wurde simuliert, welche Serumkonzentrationen und PK/PD-Ziele durch den
durchgehenden Einsatz des populationsbasierten Dosierungsvorschlags von MwPharm++ als

kontinuierliche Piperacillin-Infusion erreicht worden waren.
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simulierte Piperacillin-Serumkonzentration [mg/L]

Studientag 1 Studientag 2 Studientag 3

Abbildung 28: Simulierte Piperacillin-Serumkonzentrationen [mg/L] im untersuchten Zeitraum nach
durchgehender Verabreichung des Dosierungsvorschlags von MwPharm++ als kontinuierliche Infusion
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Im Median ware so stets eine Zielkonzentration von 80 mg/l erreicht worden (siehe Abb. 28),
am ersten Studientag von 22 der 27 Patienten. Unter Standarddosis im Rahmen der TARGET-
Studie wurde dies nur von 16 Patienten erreicht. Bezlglich des Erreichens von 80 mg/l am
ersten Tag liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor (p = 0,074).

Es ergibt sich im Median ein Zeitanteil von 43,9 (IQR 89,0) % mit einer Piperacillin-Gesamt-
konzentration zwischen 64 und 96 mg/L. Das Minimalziel, eine freie Piperacillin-Serumkon-
zentration von 32 mg/L, wird von 26 der 27 Patienten durchgehend erreicht. Der relative Zeit-
anteil einer ungebundenen Serumkonzentration oberhalb von 64 mg/L wird im Median zu 100
(IQR 44,7) % erreicht, jener zwischen 64 und 96 mg/L zu 34,1 (IQR 92,0) % (siehe Abb. 29).
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Abbildung 29: Simulierter, relativer Zeitanteil der PK/PD-Zielerreichung [%] nach durchgehender Verabreichung
des Dosierungsvorschlags von MwPharm++ als kontinuierliche Infusion bezliglich %T64-96mg/L (blau),
%fT>32mg/L (rot), %fT>64mg/L (dunkelgriin) und %fT64-96mg/L (hellgriin)

Im Vergleich zur Kontrollgruppe der TARGET-Studie besteht nach Wilcoxon-Test fir verbun-

dene Stichproben bezlglich erreichter Piperacillin-Serumkonzentrationen an keinem Studien-
tag ein statistisch signifikanter Unterschied (siehe Tab. 16). Am ersten Studientag ware durch
eine populationsbasierte Dosierung signifikant haufiger die Ziel-Serumkonzentration von 80
mg/L erreicht worden (p = 0,009). An den folgenden Studientagen wird dieses Ziel zwar hau-
figer, jedoch nicht statistisch signifikant haufiger (p = 0,102; p = 0,317) erreicht. Gemaf Simu-
lation wéaren hingegen die PK/PD-Ziele %Tea96mg (P = 0,021) und %fT>eamgr (p = 0,050) bei
kontinuierlicher Infusion des Dosierungsvorschlags von MwPharm++ zu signifikant 1angeren
Zeitanteilen erreicht worden als in der TARGET-Kontrollgruppe (siehe Abb. 29). Auch das
PK/PD-Ziel %fTes-06mgL Ware deutlich langer erreicht worden, ein statistisch signifikanter Un-
terschied besteht dabei nicht (p = 0,093).

Im Vergleich zur TARGET-Kontrollgruppe, die Piperacillin als kontinuierliche Infusion
in Standarddosis erhielt, ist die durchgehende Verabreichung des populationsbasierten
Dosierungsvorschlags von MwPharm++ hinsichtlich des Erreichens der Zielkonzentra-

tion 80 mg/l sowie der PK/PD-Ziele %Te4-96mgi. Und %fT>6amg Signifikant Giberlegen.
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Abbildung 30: Piperacillin-Serumkonzentrationen [mg/L] der ersten drei Tage im Vergleich zwischen TARGET-
Kontrollgruppe (gemessen, blau) und durchgehender Verabreichung des populationsbasierten Dosierungsvor-
schlags (simuliert, orange)

Piperacillin-SC [mg/L] TARGET MwPharm-++ o
Kontrollgruppe Dosierungsvorschlag
= Tag 1 68,2| (62,1) 86,7/ (39,6) 0,182
= Tag?2 69,6| (67,0) 85,3/ (70,2) 0,182
» Tag3 63,3| (77,3) 101,8| (54,6) 0,208

Tabelle 16 Piperacillin-Serumkonzentration (Piperacillin-SC) [mg/L] im Vergleich der TARGET-Kontrollgruppe und
der durchgehenden Verabreichung des populationsbasierten Dosierungsvorschlags; Angabe als Median (IQR);
p nach Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben
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Abbildung 31: Relativer Zeitanteil der Zielerreichung [%] verschiedener PK/PD-Ziele im Vergleich der TARGET-
Kontrollgruppe (blau) und der durchgehenden Verabreichung des populationsbasierten Dosierungsvorschlags

(orange)
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Auch die Patienten der TARGET-Interventionsgruppe hatten durch die durchgehende Verab-

reichung des populationsbasierten Dosierungsvorschlags von MwPharm++ im Median an al-
len drei Studientagen eine Piperacillin-Serumkonzentration von 80 mg/l erreicht (siehe Abb.
32). Insbesondere am zweiten Studientag werden dabei signifikant hdhere Serumspiegel er-
reicht (siehe Tab. 17). Die Ziel-Serumkonzentration von 80 mg/L wird tendenziell haufiger er-
reicht, es liegt diesbezlglich jedoch an keinem Studientag ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Dosierungsschemata vor (p = 1,000; p = 0,439; p = 0,178). Die
PK/PD-Ziele %fT>32mgr als auch %fT-eamg1 Werden bei Ubernahme des Dosierungsvorschlags
gemal Simulation im Median zu 100 % erreicht, %fTes-96mg1. hingegen nur zu 10,0 % mit gro-
Ren Schwankungen (IQR 93,8 %). Fur die untersuchten PK/PD-Ziele ergibt sich nach Wil-
coxon-Test fur verbundene Stichproben kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Simulationsergebnissen fur die dauerhafte Administration des Dosierungsvorschlags von
MwPharm++ gegeniber den Ergebnissen der TARGET-Interventionsgruppe mit taglichem
TDM (p =0,798 /0,317 / 0,060 / 0,910; siehe Abb. 33).

Die durchgehende Verabreichung des populationsbasierten Dosierungsvorschlags von
MwPharm++ geht im Vergleich zum taglichen TDM der TARGET-Interventionsgruppe
mit tendenziell hoheren Piperacillin-Serumkonzentrationen einher, sodass beispiels-
weise das PK/PD-Ziel %fT-s4mg zu ldngeren Zeitanteilen erreicht wird. Gleichzeitig ent-
stehen mehr Uberdosierungen, dies resultiert in schlechteren Ergebnissen beziiglich
PK/PD-Zielen mit Zielkorridor wie %fTes96mgL. Statistisch signifikante Unterschiede er-

geben sich weder beziiglich eines PK/PD-Ziels noch erreichter Serumkonzentrationen.

250

225

200

175

150

125

100

75

Piperacillin-Serumkonzentration [mg/L]

25

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 1 Tag 2 Tag 3
TARGET MwPharm++
Interventionsgruppe Dosierungsvorschlag

Abbildung 32: Piperacillin-Serumkonzentrationen [mg/L] der ersten drei Tage im Vergleich zwischen TARGET-
Interventionsgruppe (gemessen, rot) und durchgehender Verabreichung des populationsbasierten Dosierungsvor-
schlags (simuliert, orange)
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Piperacillin-SC [mg/L] TARGET MwPharm-++ 0
Interventionsgruppe | Dosierungsvorschlag
» Tag 1 100,0| (58,8) 98,5| (42,8) 0,733
» Tag?2 84,8| (45,3) 101,4| (102,4) 0,027
» Tag3 69,7| (23,1) 82,7| (42,8) 0,139

Tabelle 17 Piperacillin-Serumkonzentration (Piperacillin-SC) [mg/L] im Vergleich der TARGET-Interventions-
gruppe und der durchgehenden Verabreichung des populationsbasierten Dosierungsvorschlags; Angabe als
Median (IQR); p nach Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben
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Abbildung 33: Relativer Zeitanteil der Zielerreichung [%] verschiedener PK/PD-Ziele im Vergleich der TARGET-
Interventionsgruppe (rot) und der durchgehenden Verabreichung des populationsbasierten Dosierungsvorschlags
(orange)

4.2.3. Tagliche Dosisadaptation nach Bayesian-Algorithmus mit MwPharm++
Eine weitere Simulation hat ermittelt, welche Serumkonzentrationen und PK/PD-Ziele eine tag-
liche Dosisadaptation anhand von MwPharm++ (Bayesian-TDM) ergeben hatte. Dabei wurde
der oben bereits erlauterte, populationsbasierte Dosierungsvorschlag als initiale Erhaltungs-
dosis nach Bolusgabe von 4000 mg Piperacillin Gbernommen. Gruppenubergreifend waren an
den drei Studientagen mediane Serumkonzentrationen von 92,2 mg/L, 82,9 mg/L und
70,6 mg/L erreicht worden (siehe Abb. 34). Nach der Serumkonzentrationsmessung am ersten
Tag ware hierfur die Erhaltungsdosis auf durchschnittlich 501,7 mg/h angepasst worden (siehe
Abb. 35), wobei funf Patienten zudem eine Aufsattigungsdosis zwischen 963,2 und 1364 mg
Piperacillin erhalten hatten. Auf Basis der Serumkonzentration des zweiten Tages ware die
Erhaltungsdosis bei den 18 verbliebenen Patienten, fir die auch eine dritte Serumkonzentra-
tion vorliegt, auf durchschnittlich 524,1 mg/h angepasst worden. Sechs Patienten hatten eine
erneute Aufsattigungsdosis zwischen 700,2 und 1348,7 mg erhalten.
Das PK/PD-Minimalziel 100%fT>32mg Ware laut Simulation durch Bayesian-TDM mithilfe von
MwPharm++ von jedem Patienten erreicht worden, %fT>s4mg1 im Median zu 66,6 (IQR 45,5) %
und %fTes96mgL zU 46,9 (IQR 38,7) %. Das PK/PD-Ziel %Tes.96mg1, Wie es in der TARGET-
Studie vorgesehen ist, ware im Median zu 60,1 (IQR 47,0) % erreicht worden (siehe Abb. 36).
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Abbildung 34: Simulierte Piperacillin-Serumkonzentrationen [mg/L] im untersuchten Zeitraum nach
taglicher Dosisadaptation anhand von MwPharm++ mittels Bayesian-TDM
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Abbildung 35: Gruppentibergreifende Piperacillin-Erhaltungsdosen [mg/h] nach erster und zweiter
Serumkonzentrationsmessung im Rahmen des téaglichen Bayesian-TDM mit MwPharm++

75



100 —

o
o

80

70

60

50

40

30

20

relativer Zeitanteil der Zielerreichung [%]

10

%T64-96mg/L %fT>32mg/L %fT>64mg/L %fT64-96mg/L

Abbildung 36: Simulierter, relativer Zeitanteil der PK/PD-Zielerreichung [%] nach téglichem Bayesian-TDM an-
hand von MwPharm++ beziiglich %T64-96mg/L (blau), %fT>32mg/L (rot), %fT>64mg/L (dunkelgriin) und %fT64-
96mg/L (hellgriin)

Laut Simulation hatten Patienten aus der TARGET-Kontrollgruppe durch tagliches Bayesian-

TDM mithilfe von MwPharm++ an allen drei Tagen hdhere Piperacillin-Serumkonzentrationen
erreicht, dabei Uberschreiten alle die Zielkonzentration 80 mg/l (siehe Abb. 37). Statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den erreichten Serumkonzentrationen ergaben sich hier-
bei jedoch nicht (siehe Tab. 18). Die PK/PD-Ziele %Tes-96mgi (p = 0,006), %fT>eamgr (p = 0,021)
und %fTes-96mg (P = 0,023) waren nach Wilcoxon-Test flr verbundene Stichproben jedoch
durch den Einsatz von Bayesian-TDM statistisch signifikant haufiger erreicht worden. Das Mi-
nimalziel %fT>32mgn. Wird stets zu 100 % erreicht, in der Kontrollgruppe hingegen von zwei der
zwolf Patienten nicht.

Somit ist das tagliche Bayesian-TDM mithilfe von MwPharm++ der kontinuierlichen Ver-
abreichung der Piperacillin-Standarddosis (TARGET-Kontrollgruppe) sowohl hinsicht-
lich des Erreichens ausreichender Serumkonzentrationen als auch hinsichtlich des Er-
reichens der PK/PD-Ziele iiberlegen. Sowohl Unter- als auch Uberdosierungen werden

deutlich reduziert.
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Abbildung 37: Piperacillin-Serumkonzentrationen [mg/L] der ersten drei Tage im Vergleich zwischen TARGET-

Kontrollgruppe (gemessen, blau) und taglichem Bayesian-TDM anhand von MwPharm++ (simuliert, griin)

. . TARGET MwPharm++
Piperacillin-SC [mg/L] Kontrollgruppe Bayesian-TDM P
= Tag1 68,2| (62,1) 86,7| (39,6) 0,182
= Tag?2 69,6/ (67) 82,8] (25,3) 0,814
* Tag3 63,3| (77,3) 86,9| (47,9) 0,779

Tabelle 18 Piperacillin-Serumkonzentration (Piperacillin-SC) [mg/L] sowie relativer Zeitanteil der Zielerreichung
verschiedener PK/PD-Ziele [%] im Vergleich der TARGET-Kontrollgruppe und dem téglichen Bayesian-TDM an-

hand von MwPharm++; Angabe als Median (IQR); p nach Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben
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Abbildung 38: Relativer Zeitanteil der Zielerreichung [%] verschiedener PK/PD-Ziele im Vergleich der TARGET-
Kontrollgruppe (blau) und eines téglichen Bayesian-TDM anhand von MwPharm++ (griin)
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Patienten aus der Interventionsgruppe der TARGET-Studie hatten durch den Einsatz von

Bayesian-TDM im Median Serumkonzentrationen von 98,5, 82,9 und 68,9 mg/L erreicht und
weichen damit kaum von den im Rahmen der Studie erzielten Serumkonzentrationen ab (siehe
Abb. 39). Auch die medianen Zeitanteile mit Erreichung der PK/PD-Ziele variieren kaum, so
wurde %Tes-96mg ZWar mit 48,9 % etwas haufiger erreicht, %fT-samg hingegen mit 65,7 %
etwas seltener (siehe Abb. 40). Weder fir Serumkonzentrationen (siehe Tab. 19) noch fir
PK/PD-Ziele liegen nach Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Ergebnissen der TARGET-Interventionsgruppe und den simulier-
ten Ergebnissen eines Bayesian-TDM vor.

Somit bietet das Bayesian-TDM fiir den untersuchten Zeitraum in der frithen Phase der
Sepsis keinen statistisch signifikanten Vorteil gegenuber einem ,,klassischen“ TDM, wie
es im Rahmen der TARGET-Studie durchgefiihrt wurde.
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Abbildung 39: Piperacillin-Serumkonzentrationen [mg/L] der ersten drei Tage im Vergleich zwischen TARGET-
Interventions-gruppe (gemessen, rot) und Bayesian-TDM anhand von MwPharm++ (simuliert, griin)

Piperacillin-SC [mg/L] TARGET MwPharm++ o
Interventionsgruppe Bayesian-TDM
» Tag 1 100,0| (58,8) 98,5| (56,3) 0,733
= Tag?2 84,8| (45,3) 82,9| (40,3) 0,733
» Tag3 69,7| (23,1) 68,9 (23,7) 0,241

Tabelle 19 Piperacillin-Serumkonzentration (Piperacillin-SC) [mg/L] sowie relativer Zeitanteil der Zielerreichung
verschiedener PK/PD-Ziele [%] im Vergleich der TARGET-Interventionsgruppe und dem Bayesian-TDM anhand
von MwPharm++; Angabe als Median (IQR); p nach Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben

78



100 —

90

80

70

60

50

40

30

relativer Zeitanteil der Zielerreichung [%]

20

10 -

%T64-96mg/L  %fT>32mg/L  %fT>64mg/L %fT64-96mg/L %T64-§6mg/ L %fT>32mg/L  %fT>64mg/L %fT64-96mg/L
TARGET MwPharm++
Interventionsgruppe Bayesian TDM

Abbildung 40: Relativer Zeitanteil der Zielerreichung [%] verschiedener PK/PD-Ziele im Vergleich der TARGET-
Interventions-gruppe (rot) und eines téaglichen Bayesian-TDM anhand von MwPharm++ (griin)

4.3. Performance des integrierten populationspharmakokinetischen Modells

4.3.1. Anpassungsgiite und Abweichung von den tatsachlich erfassten Pipera-
cillin-Serumkonzentrationen

Das in MwPharm++ integrierte 1-Kompartiment-Modell weicht in seiner populationsbasierten
Vorhersage von den tatsachlich erfassten Piperacillin-Serumkonzentrationen ab, Serumkon-
zentrationen bis etwa 62,5 mg/L werden tendenziell eher Uberschatzt, hdhere Serumkonzent-
rationen deutlich unterschatzt. Durch Individualisierung mittels Bayesian-Fitting kann die An-
passungsgute des integrierten Modells erwartungsgemalf} deutlich verbessert werden, gleich-
zeitig nahert sich die Trendlinie der line of identity (f(x) = x) an. Hohe Serumkonzentrationen
werden weiterhin unterschatzt, jedoch geringflgiger als noch bei der rein populationsbasierten
Vorhersage (siehe Abb. 41).
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Performance des integrierten 1-Kompartiment-Modells
Anpassungsglite und Abweichung von der tatsachlich gemessenen Serumkonzentration
populationsbasiert individuell angepast
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Abbildung 41: Anpassungsglite des in MwPharm++ integrierten 1-Kompartiment-Modells an die erfassten Pipera-
cillin-Serumkonzentrationen, vor (links, populationsbasiert) und nach (rechts, individuell angepasst) Bayesian-Fit-
ting, Angabe als Bestimmtheitsmall R? sowie Darstellung der Differenzen zwischen vorhergesagtem und erfasstem
Piperacillin-Spiegel

Das explizit fir dieses Promotionsvorhaben und MwPharm++ entwickelte und auf publizierten
Daten von Dhaese et al. basierende 1-Kompartiment-Modell weist eine dhnliche, jedoch etwas
geringere Anpassungsgiite (goodness of fit) auf. Ahnlich wie beim integrierten 1-Komparti-
ment-Modell von MwPharm++ werden insbesondere hdhere Serumkonzentrationen unter-
schatzt (siehe Abb. 42).
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Performance des 1-Kompartiment-Modells nach Dhaese et al.

Anpassungsglite und Abweichung von der tatsachlich gemessenen Serumkonzentration

populationsbasiert individuell angepast
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Abbildung 42: Anpassungsglite des in MwPharm++ aufgenommenen 1-Kompartiment-Modells nach Dhaese et al.
an die erfassten Piperacillin-Serumkonzentrationen, vor (links, populationsbasiert) und nach (rechts, individuell an-
gepasst) Bayesian-Fitting, Angabe als Bestimmtheitsmall R? sowie Darstellung der Differenzen zwischen vorher-
gesagtem und erfasstem Piperacillin-Spiegel

Obwohl es nicht auf populationspharmakokinetischen Daten von Sepsis-Patienten be-
ruht, ist das in MwPharm++ integrierte PK-Modell hinsichtlich Anpassungsgiite und pra-

diktiver Performance einem Sepsis-spezifischen populationspharmakokinetischen Mo-
dell, wie hier nach Dhaese et al., nicht unterlegen.
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4.3.2. Pharmakokinetische Parameter

PK-Parameter MwPharm++ Modell nach Dhaese et al.
vor Fitting nach Fitting | vor Fitting nach Fitting
CL [L/n] 7,5 +/-2,5 6,6 +/- 3,1 7,6 +/-3,2 7,0 +/-3,3
Vd [L] 12,4 +/-3,2 10,6 +/-2,7 25,5 +/-0,0 25,5 +/-0,6
HWZ [h] 1,2 +/-0,3 1,3 +/-0,4 2,8 +/-1,4 3,2 +/-1,8

Tabelle 20 Ubersicht der pharmakokinetischen Parameter Clearance CL [L/h], Verteilungsvolumen Vq [L] und Halb-
wertszeit HWZ [h] vor und nach Bayesian-Fitting auf die erfassten Piperacillin-Serumkonzentrationen durch An-
wendung des integrierten 1-Kompartiment-Modells (MwPharm++, links) oder des aufgenommenen 1-Komparti-
ment-Modells nach Dhaese et al. (rechts); Angabe als Mittelwert +/- Standardabweichung

Tabelle 20 bietet einen Uberblick tiber die PK-Parameter, die die beiden untersuchten Modelle
populationsbasiert beziehungsweise nach Bayesian-Fitting auf die vorliegenden Piperacillin-
Serumkonzentrationen ausgegeben haben. Hierbei fallt auf, dass das Verteilungsvolumen
beim integrierten PK-Modell deutlich niedriger ausfallt, konsekutiv resultiert eine kirzere Halb-

wertszeit bei gleichzeitig leicht niedrigerer Clearance.

4.3.3. Pradiktive Performance vor dem Start der antibiotischen Therapie

pradiktive Performance des integrierten 1-Kompartiment-
Modells fir die Piperacillin-Serumkonzentration an Tag 1
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Abbildung 43: Vorhersageglite des in MwPharm++ integrierten 1-Kompartiment-Modells flir die Piperacillin-Se-
rumkonzentration [mg/L] am ersten Studientag, Hilfslinien bei 80 mg/L, griin markiert sind korrekte Vorhersagen
von Werten unter 80mg/L, rot sind Patienten, deren Unterdosierung (<80 mg/L) nicht vorhergesagt worden wéren

Unter den 27 untersuchten TARGET-Studienpatienten haben elf Patienten nach Verabrei-
chung der Standarddosierung am ersten Studientag die Ziel-Gesamtkonzentration von 80
mg/L im Serum nicht erreicht. Das in MwPharm++ integrierte PK-Modell hatte nach popu-
lationsbasierter Schatzung der PK-Parameter zehn dieser elf Unterdosierungen vorher-
sagen kénnen (siehe Abb. 43). Die verbleibende, nicht als Unterdosierung erkannte Serum-
konzentration betragt 65,9 mg/L und wurde falschlicherweise mit 86,3 mg/L Uberschatzt. Von
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acht kritisch unterdosierten Patienten am ersten Studientag mit einer Serumkonzentra-
tion unter 64 mg/L waren sieben Patienten mit Hilfe der Software und dem integrierten
PK-Modell als solche eingestuft worden. Eine Einstufung eines kritisch unterdosierten Pa-
tienten (< 64 mg/L) als ausreichend dosiert (> 80 mg/L) hatte nicht stattgefunden.

pradiktive Performance des 1-Kompartiment-Modells nach
Dhaese et al. fiir die Piperacillin-Serumkonzentration an Tag 1
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Abbildung 44: Giite der Vorhersage des angepassten 1-Kompartiment-Modells nach Dhaese et al. fiir die Pipera-
cillin-Serumkonzentration [mg/L] am ersten Studientag, Hilfslinien bei 80 mg/L, griin markiert sind korrekte Vor-
hersagen von Werten < 80 mg/L, rot markiert sind Patienten, deren Unterdosierung (< 80 mg/L) nicht vorherge-

sagt worden wéren

Das nach Dhaese et al. adaptierte, vom Verfasser erstellte 1-Kompartiment-Modell hatte von
den elf am ersten Studientag unterdosierten Patienten neun korrekt vorhergesagt, zwei jedoch
nicht (siehe Abb. 44). Unter den acht Studienpatienten mit einer Piperacillin-Serumkonzentra-
tion von unter 64 mg/L ware anhand dieses Modells nur ein gefahrdeter Patient nicht als sol-
cher erkannt worden. In einem Fall ware jedoch ein kritisch unterdosierter Patient (< 64 mg/L)

als ausreichend dosiert (> 80 mg/L) eingeschatzt worden.

4.4. Auswertung des TARGET-Subkollektivs

4.4.1. Piperacillin-Serumkonzentrationen

Fir die Auswertungen im Rahmen dieser Arbeit stehen 72 Piperacillin-Serumkonzentrationen
zur Verflgung, jeweils zwei oder drei Proben pro Studienpatient. Die dabei erfasste und bis
zum letzten Piperacillin-Spiegel verstrichene Zeit betragt durchschnittlich 70,1 Stunden.

Auf Basis des Prifplans ohne genaue Zeitvorgaben fiir die Blutentnahmen ergeben sich vari-
able Zeitpunkte. Die erste Probe wurde im Durchschnitt 30,0 (+/- 9,3) Stunden nach Therapie-
beginn enthommen, die zweite nach 54,2 (+/- 9,5) und die dritte nach 78,7 (+/- 9,4) Stunden.

Es ergeben sich leichte Uberschneidungen (siehe Abb. 45).
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Tag 1l

Tag 2 Tag 3

Studientag | Mittelwert +/- SD | Min Max
1(n=27) |30,0h+/-9,3h 17,3h | 46,8h
2(n=27) |542h+/-9,5h 343h | 70,7h
3(n=18) |[78,7h+/-9,4h 66,1h | 94,8 h

Abbildung 45: Zeitpunkt der Blutentnahme zwecks Piperacillin-Serumkonzentrations-Messung an den untersuchten
Studientagen in Stunden nach Beginn der Piperacillin-Therapie, dargestellt als Boxplots sowie tabellarisch, Angabe
der Probenzahl n pro Studientag sowie Mittelwert, Standardabweichung und Minimum / Maximum der Zeit nach
Therapiebeginn in Stunden [h]

Bei deutlicher Variation der erfassten Piperacillin-Serumkonzentrationen liegen diese in der

Kontrollgruppe im Median niedriger als in der TDM-Gruppe und weisen eine grofere Streuung

auf. Es ergibt sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,181).

250

200

150

100

@o

Gesamt Kon TDM
Median 77,3 mg/L 67,3 mg/L 84,0 mg/L
IQR 55,3 mg/L 66,5 mg/L 46,8 mg/L
Min 19,9 mg/L 24,2 mg/L 19,9 mg/L
Max 237,1 mg/L 237,1 mg/L 215,8 mg/L

Piperacillin-Serumkonzentration [mg/L]

50

0

Abbildung 46: Uberblick iiber alle 72 erfassten Piperacillin-Serumkonzentrationen [mg/L] als Boxplot sowie tabel-
larisch samt Vergleich der TARGET-Behandlungsgruppen, Angaben als Median mit IQR, Minimum (Min) und Ma-

ximum (Max)
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erfasste Piperacillin-Serumkonzentrationen im Gruppenvergleich
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Abbildung 47: Streudiagramm aller 72 erfassten Piperacillin-Serumkonzentrationen [mg/L] nach Zeitpunkt der
Blutentnahme in Stunden nach Therapiebeginn, farblich kodiert nach Behandlungsgruppe (blau = Kontrollgruppe,
rot = Interventionsgruppe), griin hinterlegt ist der Zielbereich zwischen 64 und 96 mg/L mit dunkelgriiner Hilfslinie
bei 80 mg/L

Abbildung 47 verdeutlicht neben der weiten Streuung der gemessenen Piperacillin-
Serumkonzentrationen auch das haufigere Erreichen des Zielbereichs (64-96 mg/L, griner
Bereich) durch Proben von Patienten der Interventionsgruppe (rote Markierungen). Der
Variationskoeffizient betragt 20 % (+/- 14 %) in der Kontrollgruppe, in der Interventionsgruppe
hingegen 32 % (+/- 24 %).

Basierend auf einer ungebundenen Fraktion von 81 % Uberschreiten 37,5 % (12 / 32) der
erfassten Steady-State-Serumkonzentrationen von Kontrollpatienten und 60 % (24 / 40) aus
der Interventionsgruppe eine freie Piperacillin-Serumkonzentration von 64 mg/L. Trotz des
deutlich erhdhten Anteils besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Behandlungsgruppen (p = 0,058).
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Abbildung 48: Piperacillin-Gesamtkonzentrationen im Serum [mg/L] nach Behandlungsgruppe und Studientag (blau
= Tag 1, rot = Tag 2, gelb = Tag 3), griin hinterlegt ist der Zielbereich zwischen 64 und 96 mg/L mit dunkelgriiner
Hilfslinie bei 80 mg/L

Wahrend die erfasste Piperacillin-Serumkonzentration im Median in der Kontrollgruppe von
Tag eins bis drei kaum variiert (68,2 vs. 69,6 vs. 63,3 mg/L), fallt sie in der Interventionsgruppe
dabei deutlich ab (100,0 vs. 84,8 vs. 69,7 mg/L) und weist in Relation zur Kontrollgruppe eine
schmalere Streuung auf (siehe Abb. 48). An keinem der drei Studientage liegt ein statistisch
signifikanter Unterschied der Piperacillin-Spiegel zwischen den Behandlungsgruppen vor.

Basierend auf der Annahme, dass Piperacillin zu 81 % ungebunden vorliegt, ergeben sich die

in Tabelle 21 dargestellten freien Piperacillin-Serumkonzentrationen:

Studien- Behandlungsgruppe _

tag Kontrollgruppe Interventions- p
gruppe

Tag 1 52,2 (50,3) 81,0 (47,7) 0,183

Tag 2 56,3 (54,3) 68,7 (36,7) 0,236

Tag 3 51,2 (62,6) 56,42 (18,7) 0,829

Tabelle 21 Mittelwerte der freien Piperacillin-Serumkonzentrationen im Vergleich der TARGE T-Behandlungsgrup-
pen in mg/l samt Standardabweichung an den drei untersuchten Studientagen; p nach Mann-Whitney-U-Test bei
unabhéngigen Stichproben

Analog zu den oben bereits erlauterten gesamten Piperacillin-Serumkonzentrationen ergeben
sich auch hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Gleiches
gilt fur den Quotienten aus ungebundener Piperacillin-Serumkonzentration und ECOFF (siehe
Abb. 49).
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Abbildung 49: Quotienten aus freier, ungebundener Piperacillin-Serumkonzentration (Anteil 0,81) und 16 mg/L als
ECOFF (MHK Pseudomonas aeruginosa) im Vergleich der Behandlungsgruppen der TARGET-Studie

4.4.2. PK/PD-Ziele

Gruppenubergreifend erreichten die Patienten gemal PK/PD-Auswertung wahrend des unter-
suchten zwei- bis dreitdgigen Zeitraums im Median in 25 % der Zeit den im Prufplan definierten
Zielbereich einer gesamten Piperacillin-Serumkonzentration von 64 bis 96 mg/L.

Der Zeitanteil, in dem die freie Piperacillin-Serumkonzentration 64 mg/L (4 x MHK) Uberschrei-
tet, liegt gruppenubergreifend im Median bei 60,5 %. Das PK/PD-Ziel %fTes-96mgi. Wird im Me-
dian zu 23,6 % erreicht. Das Minimalziel einer ungebundenen Piperacillin-Serumkonzentra-
tion, die durchgehend Gber 32 mg/L (2 x ECOFF) liegt, wurde von drei Patienten nicht erreicht,
der Median liegt bei 100 %. Abbildung 50 und Tabelle 22 bieten einen Uberblick Gber das
Erreichen der PK/PD-Ziele durch Kontroll- und Interventionsgruppe der TARGET-Studie. Hier
fallt eine deutlich ausgepragtere Streuung in der Kontrollgruppe auf. Hinsichtlich %fT>32mg1 und
%fT>eamgi €rgeben sich nach Mann-Whitney-U-Test keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen. Fir %fTes-06mgi hingegen ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen, Gleiches gilt fir den im Prifplan spezifizierten Ziel-

bereich der Gesamtkonzentration von Piperacillin zwischen 64 und 96 mg/L (%Te4-96mgiL).

Kontrollgruppe Interventionsgruppe (TDM) p
% T e4-96mgiL 2,3% (23,8%) [0,0; 76,1] 33,8 % (42,2%) [5,2; 90,8] | 0,004
% fT>32mgiL 100,0 % (0,0 %) [14,2; 100] 100 % (0,0 %) [97,2;, 100] | 0,683
% fT>64mgiL 10,1 % (94,4 %) [2,2; 100] 71,7 % (47,4 %) [12,3; 100] | 0,126
%fT 64-96mgiL 2,3% (19,7 %) [0,0; 93,3] 46,6 % (52,3 %) [9,1,93,7] | 0,003

Tabelle 22 Relativer Zeitanteil im jeweiligen Zielbereich der PK/PD-Ziele in Prozent im Vergleich der TARGET-
Behandlungsgruppen, Angaben als Median (IQR) [Min; Max], p nach Mann-Whitney-U-Test fiir unabhédngige
Stichproben
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Abbildung 50: Relativer Zeitanteil im jeweiligen Zielbereich der PK/PD-Ziele in Prozent im Vergleich der TARGET-
Behandlungsgruppen beziiglich %T64-96mg/L (blau), %fT>32mg/L (rot), %fT>64mg/L (dunkelgriin) und %fT64-
96mg/L (hellgriin)

Somit werden im Vergleich der TARGET-Behandlungsgruppen die PK/PD-Ziele mit Ziel-
korridor, also %Tes.96mg. UNd %fTes.96mgL, in der Interventionsgruppe mit taglichem TDM
signifikant haufiger erreicht. Beziiglich %fT>eamg1 ergibt sich trotz ebenfalls deutlicher
Vorteile auf Seiten der Interventionsgruppe kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den Behandlungsgruppen.

4.4.3. Geschatzte glomerulare Filtrationsrate im Verlauf

Die eGFR nach Cockcroft-Gault ist bei Patienten in der Kontrollgruppe im Durchschnitt stets
grofRer als in der Interventionsgruppe und weist eine gréRere Streuung auf. Unter Einbezug
aller Werte ergibt sich eine gruppenibergreifende durchschnittliche eGFR von 67,0 (+/- 32,3)
mL/min. Es liegt gemaR Mann-Whitney-U-Test an keinem Studientag ein signifikanter

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor (siehe Tab. 23).

Studientag Kontrollgruppe Interventionsgruppe p
0 70,3 (+/- 33,4) 59,8 (+/- 26,7) 0,755
1 73,2 (+/- 38,9) 57,5 (+/- 29,0) 0,300
2 79,4 (+/-42,7) 60,0 (+/- 30,3) 0,300
3 80,8 (+/- 28,3) 62,3 (+/- 27,8) 0,119

Tabelle 23 eGFR nach Cockcroft-Gault in mL/min im Vergleich der TARGET-Behandlungsgruppen, p nach Mann-
Whitney-U-Test bei unabhéngigen Stichproben

4.5. One size fits all? Monte Carlo Simulation moglicher Dosierungsregime
Anhand einer Monte Carlo Simulation mithilfe von Microsoft Excel wurden insgesamt 5.000

Sepsis-Patienten simuliert. Dabei liegt das Alter der simulierten Patienten bei 68,5 +/- 10,1
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Jahren, sie wiegen 77,2 +/- 11,5 kg bei einer Grof3e von 174 +/- 7,6 cm. Die simulierten Pati-
enten sind zu 62,9 % mannlich. Das Serumkreatinin liegt bei 1,2 +/- 0,4 mg/dL und reicht bis
3 mg/dL. Daraus resultiert eine eGFR nach Cockcroft-Gault zwischen 17,3 und 187,8 mL/min.
Letztlich ergibt sich daraus ein Verteilungsvolumen um 10,5 +/- 2,1 L, das insgesamt zwischen
5,7 und 18,9 L variiert. Die Gesamtkorperclearance liegt im Mittel bei 6,3 +/- 2,1 L/h und streut
zwischen 2,1 und 18,3 L/h. Die Halbwertszeit betragt konsekutiv durchschnittlich 1,2 +/- 0,3 h,
zwischen minimal 0,5 h und maximal 2,5 h.

Die eGFR ist dabei analog zu den erfassten Daten aus der in dieser Arbeit untersuchten TAR-
GET-Subpopulation linksschief verteilt, deckt jedoch auch deutlich hdhere Werte ab (siehe
Abb. 51), um auch Falle mit einer ARC abzudecken.
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Abbildung 51: eGFR nach Cockcroft-Gault der 5.000 simulierten Patienten im Rahmen der MCS
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Tabelle 24 Wahrscheinlichkeit der Zielerreichung (PTA) des PK/PD-Ziels fCsszaxurk flir verschiedene MHKs sowie
verschiedene Dosierungsschemata, zudem Wahrscheinlichkeiten einer freien Piperacillin-Serumkonzentration (iber
96 oder 150 mg/L; farblich codiert nach PTA (100 % dunkelgriin, > 90 % hellgriin, 80 - 89 % gelb, < 80 % rot);
popD80 bzw. popD88 = populationsbasierte Dosierungsvorschlédge bei Zielkonzentration 80 mg/I bzw. 88 mg/!
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Unter der Standarddosierung 500 mg/h (12 g/d) erreichten nur 59,1 % der simulierten 5.000
Patienten eine freie, ungebundene Piperacillin-Serumkonzentration tber 64 mg/L. Bei einer
taglichen Dosis von 16 g sind es 86,3 %, bei 20 g hingegen 95,2 % und bei 24 g pro Tag 98,6
% (siehe Tab. 24, Abb. 52). Hierbei steigt jedoch konsekutiv auch der Anteil der Patienten, die
im Steady State eine ungebundene Piperacillin-Serumkonzentration von iber 96 mg/L errei-
chen, von 14 % auf 44 %, 71 % respektive 86 %. Die von Quinton et al. empfohlene Ober-
grenze von 150 mg/L wird unter Standarddosis (12 g/d) von nur 1 % der Patienten Uberschrit-
ten, unter 16 g/d von 5 %, unter 20 g/d von 19 % und unter 24 g/d von 39 %.

Unter populationsbasierter, individueller Dosierung mit der Zielkonzentration 80 mg/L errei-
chen 83,9 % der Patienten eine freie Serumkonzentration, die das Vierfache der MHK 16 mg/L
Uberschreitet (siehe Abb. 53). Dabei erreichen 17 % der Patienten eine freie Serumkonzent-
ration von 96 mg/dL oder mehr. Zieht man mit 88 mg/L eine zehnprozentig erhdhte Zielkon-
zentration der populationsbasierten Dosierung heran, erreichen 93,8 % der Patienten eine
freie Serumkonzentration von 64 mg/L (4 x 16 mg/L) und 31 % sind mit 96 mg/L oder mehr
potenziell Gberdosiert. Die kritische Obergrenze von 150 mg/l wird von keinem Patienten unter

individualisierter, populationsbasierter Dosierung erreicht (sieche Abb. 54).
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Abbildung 52: Wahrscheinlichkeit der Zielerreichung (PTA) [%] fiir das PK/PD-Ziel fCss24xMHK unter kontinuierli-
cher Infusion von Piperacillin-Tazobactam in gdngigen Dosierungsschemata (12 g, 16 g, 20 g sowie 24 g taglich)
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Abbildung 53: Wahrscheinlichkeit der Zielerreichung (PTA) [%] fiir das PK/PD-Ziel fCss24xMHK unter kontinuierli-
cher Infusion von Piperacillin-Tazobactam in gdngigen Dosierungsschemata (12 g sowie 16 g téglich) oder unter
populationsbasierter Dosierung mit der Zielkonzentration 80 mg/L (popD80) oder 88 mg/L (popD88)
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Abbildung 54: Relativer Anteil (iberdosierter Patienten mit einer freien Piperacillin-Serumkonzentration liber 96
mg/L (blau) oder 150 mg/L (orange) unter verschiedenen Dosierungsschemata

Patienten mit einer eGFR von 60 mL/min oder mehr erreichen unter der Standarddosierung
von 500 mg/h mit nur 39,3 % das untersuchte PK/PD-Ziel fCsszaxvnk fir den ECOFF 16 mg/L
deutlich seltener als Patienten mit einer eGFR unter 60 mL/min (80,6 %, siehe Abb. 55). Fir
die populationsbasierten Dosierungen bleiben die simulierten PK/PD-Ergebnisse nahezu un-
abhangig von der eGFR, wahrend die PTA fixer Standarddosierungen im Vergleich konstant
abfallt (siehe Abb. 56).
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Abbildung 55: PTA fiir verschiedene MHKs unter kontinuierlicher Infusion von 500 mg/h gruppiert nach e GFR mit
dem Cut-Off 60 mL/min (< 60 mL/min orange, = 60 mL/min blau)
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Abbildung 56: PTA fiir das Ziel fCss=264mg/L flir verschiedene Dosierungsschemata je nach eGFR des Patienten,
ARC = augmentierte renale Clearance (eGFR = 130 mL/min), eGFR = geschétzte glomerulére Filtrationsrate

Die MCS konnte eindriicklich aufzeigen, dass die individuelle, populationsbasierte Do-
sierung, wie sie mit MwPharm++ vorgenommen werden kann, insbesondere im inten-
sivmedizinischen Szenario mit erhohten MHKs sowie im Falle einer erhohten eGFR fi-
xen Dosierungsschemata liberlegen ist. Nierenfunktionsbedingte Schwankungen wer-
den so nahezu vollstandig eliminiert. Eine one-size-fits-all Strategie ist der individuellen

Dosierung hinsichtlich des Erreichens von PK/PD-Zielen klar unterlegen.
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5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es, den Stellenwert eines Softwarepakets wie MwPharm++ in der indivi-
dualisierten Piperacillin-Therapie kritisch kranker Sepsis-Patienten zu belegen. Es wurde un-
tersucht, inwiefern MwPharm++ den behandelnden Arzt Uber eine Standarddosierung (TAR-
GET-Kontrollgruppe) oder das im Rahmen der TARGET-Interventionsgruppe angewandte
TDM anhand eines Dreisatzes hinaus bei der Identifikation und erfolgreichen Dosierung von
Sepsis-Patienten unterstitzen kann.

In Tabelle 25 werden die relevantesten Ergebnisse der anfangs angeflhrten Primar- und Se-

kundarhypothesen zunachst kurz zusammengefasst.

Primarhypothese

Die softwaregestiitzte, kontinuierliche Piperacillintherapie ist in der friihen Phase der
Sepsis sowohl der kontinuierlichen Administration der Standarddosis als auch einem
taglichen TDM ohne Softwarenutzung hinsichtlich des Erreichens von Zielkonzentra-
tionen und angestrebten PK/PD-Zielen uiberlegen.

Die durchgehende Verabreichung des initialen, populationsbasierten Dosierungsvorschlags
von MwPharm++ hatte gemall Simulation im Vergleich zur TARGET-Kontrollgruppe unter
Standarddosierung zu durchgehend héheren Piperacillin-Serumkonzentrationen geflhrt.
Die PK/PD-Ziele %fTse4mg %fTe4-96mg Und %fTes-06mgr Waren zu statistisch signifikant lan-
geren Zeitanteilen erreicht worden. Auch im Vergleich zur Interventionsgruppe ergeben sich
meist héhere Piperacillin-Serumkonzentrationen und das PK/PD-Ziel %fT>s4mg. Wird meist
zu groleren Zeitanteilen erreicht, der Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant.
Auch bei der initial populationsbasierten und dann taglich nach Bayesian-TDM angepassten
Dosierung ergeben sich im Vergleich zur Kontrollgruppe der TARGET-Studie durchgehend
hoéhere Piperacillin-Serumkonzentrationen und die PK/PD-Ziele %fT>samgi, % T64-96mgi. SOWi€
%fTes-96mgL Werden zu signifikant langeren Zeitanteilen erreicht. Im Vergleich zur Interventi-
onsgruppe der TARGET-Studie ergeben sich jedoch weder bezlglich der Piperacillin-Se-
rumkonzentrationen noch bezuglich der PK/PD-Ziele signifikante Unterschiede.

Sekundarhypothesen

Mit dem integrierten PK-Modell von MwPharm++ hatte ein signifikanter Anteil der
Unterdosierungen am ersten Tag der TARGET-Studie vorhergesagt werden konnen.
Ein in Relation zur Standarddosierung erhdhter Dosisvorschlag von MwPharm++
zum Start der Piperacillin-Therapie ist ein potenter Risiko-Indikator fiir Unterdosie-
rungen sowie ein inadaquates Erreichen von PK/PD-Zielen unter Standarddosis so-
wie unter taglichem TDM.

Der Dosierungsvorschlag von MwPharm++ hat als diagnostischer Test mit einem Cut-Off
von 500 mg/h (Standarddosis) eine Sensitivitat von 90,9 %, eine Spezifitat von 50 %, einen
positiven pradiktiven Wert von 55,6 % und einen negativen pradiktiven Wert von 88,9 % fur
die Vorhersage von Unterdosierungen am ersten Tag nach dem Start der Piperacillin-The-
rapie. Das integrierte Modell von MwPharm++ ware in der Lage gewesen, zehn der elf Un-
terdosierungen am ersten Studientag vorherzusagen und hatte einen Dosierungsvorschlag
oberhalb der Standarddosis von 500 mg/h vorgeschlagen.
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Das integrierte PK-Modell von MwPharm++ bietet auch nach Extrapolation auf das
untersuchte, kritisch kranke Patientenkollektiv eine hohe Anpassungsgiite.
Die Anpassungsgite des in MwPharm++ integrierten 1-Kompartiment-Modells basierend
auf ,Goodman and Gilman’s 10th edition“ betragt nach Bayesian-Fitting R? = 0,835. Ein auf
den populationspharmakokinetischen Ergebnissen von Dhaese et al. beruhendes, eigens
erstelltes PK-Modell erreichte mit R? = 0,782 eine vergleichbare Anpassungsguite.

Die kontinuierliche Infusion von Piperacillin in Standarddosis (500 mg/h) ist bei kri-
tisch Kranken mit erhohten MHKs nicht ausreichend, um im Steady-State eine freie
Serumkonzentration zu erreichen, die die MHK um ihr Vierfaches ubersteigt.

Eine durchgefiihrte Monte-Carlo-Simulation hat gezeigt, dass eine Standarddosierung von
500 mg/h als kontinuierliche Infusion bei einer angenommenen MHK von 16 mg/L nur bei
48,3 % der Patienten ausreicht, um Steady-State-Serumkonzentrationen von 64 mg/L (4 x
ECOFF) oder mehr zu erreichen. Eine populationsbasierte Dosierung, wie sie MwPharm++
berechnet, ware hingegen bei 80,2 % der Patienten hierfir ausreichend.

Der tagliche Einsatz von TDM mit Dosisadaptation der kontinuierlichen Piperacillin-
Therapie fiihrt in der frithen Phase der Sepsis im Vergleich zur kontinuierlichen Ad-
ministration der Standarddosierung haufiger zum Erreichen der angestrebten Serum-
konzentrationen sowie PK/PD-Ziele.

In der TARGET-Interventionsgruppe mit taglichem TDM wurden im Vergleich zur Kontroll-
gruppe mit Verabreichung der Standarddosis die PK/PD-Ziele % Tes-96mgi. Und %fTe4-96mgi ZU
statistisch signifikant Iangeren Zeitanteilen erreicht. %fT-s4mg1 hingegen wird zwar im Median
zu langeren Anteilen erreicht (10,1 vs. 71,7 %), es besteht jedoch kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen den TARGET-Behandlungsgruppen.

Tabelle 25 Ubersicht iiber die untersuchten Primér- und Sekundérhypothesen sowie der jeweils im Rahmen die-
ser Promotionsarbeit erzielten Ergebnisse

5.1. MwPharm++: Benefits der Software-gestiitzten Dosierung

Inwiefern MwPharm++ als TDM-Software dem klinisch tatigen Arzt Vorteile in der Behandlung
kritisch kranker Patienten bieten kann, ist die Kernfrage dieser Promotionsarbeit. Nach dem
Kenntnisstand des Autors ist dies die erste Arbeit, die die individuelle Dosierung von Pipera-
cillin anhand von MwPharm++ im Falle kritisch kranker Sepsis-Patienten untersucht.
Abbildung 57 zeigt auf der linken Seite in blau schematisch das Behandlungsschema der TAR-
GET-Interventionsgruppe, bei dem bereits ein TDM zwecks Therapieoptimierung durchgefihrt
wurde. Zusatzliche Anséatze zur weiteren Optimierung der antibiotischen Therapie mithilfe von
MwPharm++ sind rechtsseitig griin hinterlegt. So kann bereits zum Therapiestart ein populati-
onsbasierter Dosierungsvorschlag durch MwPharm++ generiert werden, zudem kann auch
eine wahrscheinliche Serumkonzentration unter Standarddosierung und somit auch eine even-
tuelle Unter- oder Uberdosierung vorhergesagt werden. Im Folgenden kann jederzeit, unab-
hangig vom zeitlichen Abstand zur letzten Spiegelbestimmung sowie deren exaktem Zeitpunkt,
die aktuelle Serumkonzentration simuliert und mithilfe von Bayesian-Dosing ein Dosierungs-

vorschlag, gegebenenfalls mit erneuter Aufsattigungsdosis, ermittelt werden.
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Abbildung 57: Schematische Darstellung der Piperacillin-Dosierung in der TARGET-Interventionsgruppe (blau)
und mégliche Ansatzpunkte einer Software-gestiitzten Dosierung anhand von MwPharm++ (griin)

Somit ermdglicht die TDM-Software MwPharm++ dem Nutzer mit der rein populationsbasier-
ten Dosierung und der Spiegel-basierten Dosisadaptation nach Bayesian-Algorithmus ver-
schiedene Dosierungsansatze. Anhand der vorliegenden PK/PD-Daten der Koélner Target-
Subpopulation wurden im Rahmen dieser Promotionsarbeit die Resultate zweier verschiede-
ner Dosierungsschemata simuliert. Beiden gehen die initiale Bestimmung und Verabreichung
einer populationsbasierten Dosierung voraus.

MwPharm++ ist dabei bereits initial als Screening-Tool flir die Identifizierung potenziell unter-

dosierter Patienten geeignet: Patienten, bei denen MwPharm++ eine Piperacillin-Dosis von

uber 500 mg/h (12 g/d, Standarddosis) vorgeschlagen hatte, haben am ersten Studientag nach
Einsatz der Standarddosierung signifikant niedrigere Piperacillin-Serumkonzentrationen er-
reicht. Nahezu jeder Patient, der am Folgetag des Therapiebeginns die Piperacillin-Zielkon-
zentration nicht erreicht, hatte softwarebasiert eine erhéhte Dosierung erhalten und konsekutiv
héhere Serumkonzentrationen erreicht. Insbesondere in der initialen Phase der Sepsis kommt
der adaquaten Antibiotikatherapie, die auch ausreichende Serumkonzentrationen einschlief3t,
eine entscheidende Bedeutung fiir das Outcome der Patienten zu.3>54 Besonders im Falle von
Beta-Laktamen werden unter der gangigen Standarddosierung gehauft Unterdosierungen in

der frlhen Phase der Sepsis erfasst.*%*%° Die friihzeitige |dentifizierung jener Patienten, die
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unter einer Standarddosierung wahrscheinlich keine adaquaten Piperacillin-Serumkonzentra-
tionen erreichen werden, stellt eine grol3e Hilfe flir den Kliniker dar. So kann beispielsweise im
Falle eines erschwerten Zugangs zu einem TDM-Labor selektiert werden, welche Patienten
einem TDM unterzogen werden sollten.

Die simulierten PK/PD-Daten legen nahe, dass die durchgehende Verabreichung des initialen,

populationsbasierten Dosierungsvorschlags von MwPharm++ im Vergleich zur Standarddo-

sierung zu héheren Piperacillin-Serumkonzentrationen und einer verbesserten PK/PD-Zieler-
reichung fuhren kann. Ein statistisch signifikanter Vorteil gegenlber einem klassischem TDM
liel® sich jedoch nicht nachweisen.

Die Ermittlung des populationsbasierten Dosierungsvorschlags ist mit MwPharm++ auch dem
unerfahrenen Nutzer innerhalb weniger Minuten moglich. Ein Grofteil der Patienten wirde so
die angestrebte freie Piperacillin-Serumkonzentration von 64 mg/l oder mehr erreichen, gleich-
zeitig kdme es jedoch auch vermehrt zu Uberdosierungen mit erhdhtem Risiko fir uner-
wlnschte Arzneimittelwirkungen, beispielsweise in Form nephro- oder neurotoxischer Effekte.
Ein Vorgehen ohne Spiegelbestimmungen im Verlauf geht demnach also auch mit potenziellen
Risiken einher. Nichtsdestotrotz bietet die TDM-Software MwPharm++ dem Nutzer ohne Zu-
gang zu einem TDM-Labor eine einfache Mdglichkeit der individualisierten Dosierung, die auf
Basis pharmakokinetischer Modellierungen hinsichtlich des Erreichens entscheidender
PK/PD-Ziele der Verabreichung einer Standarddosis Uberlegen ist.

Im Rahmen der initial populationsbasierten und anschlieRend taglich nach Bayesian-TDM an-

gepassten Dosierung zeigen sich in der Simulation tendenziell héhere Piperacillin-Serumkon-
zentration sowie ein langeres Erreichen der PK/PD-Ziele im Vergleich zur Standarddosierung
(TARGET-Kontrollgruppe). Im Vergleich zum klassischen TDM (TARGET-Interventions-
gruppe) ergeben sich jedoch weder bezuglich der Piperacillin-Serumkonzentrationen noch be-
zuglich des Erreichens der PK/PD-Ziele signifikante Unterschiede. Somit hat sich an dieser
Stelle die Primarhypothese in Teilen nicht bestatigt. Dies kénnte am recht kurzen Untersu-
chungszeitraum liegen, da die erste Dosisadaptation bei klassischem TDM wie Bayesian-TDM
identisch ist: Beim klassischen TDM erfolgt die Anpassung der Piperacillin-Erhaltungsdosis
gemal eines simplen Dreisatzes (aktuelle Dosis x Soll-Konzentration / Ist-Konzentration). Auf-
grund der Dosislinearitat fihrt die neue Dosis unter der Annahme konstant bleibender PK-
Parameter zur gewunschten Zielkonzentration. Beim in MwPharm++ integrierten Bayesian-
Dosing hingegen werden a priori Informationen aus einem populationspharmakokinetischen
Modell, eine oder mehrere Serumkonzentrationen des Arzneistoffs als a posteriori Informatio-
nen, sowie pertinente Informationen in Form von Patientendaten herangezogen, um die wahr-
scheinlichsten PK-Parameter und eine darauf zugeschnittene Dosis zu ermitteln (,Maximum
A Posteriori Bayesian®). Im Gegensatz zu einfacheren Regressionsverfahren ist hier bereits

eine Serumkonzentration ausreichend, um auch mehrere PK-Parameter zu ermitteln.36:179:213
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Aufgrund der Dosislinearitat bei linearer Pharmakokinetik weicht der Dosisvorschlag laut
Bayesian-Dosing nach der ersten Serumkonzentration bei gutem Fitting auf den einzelnen
Messwert im Steady State nicht von einer durch Dreisatz ermittelten neuen Dosis ab. Dies liegt
daran, dass bei bekannter Dosierung aus der Patientengeschichte lediglich die Clearance die
Serumkonzentration im Steady State bestimmt, die bei einem guten Bayesian-Fitting korrekt
berechnet wird. Ab der zweiten Dosisanpassung hingegen weichen die ermittelten Dosierun-
gen ab: Der Dreisatz erfasst stets nur die aktuelle Serumkonzentration, die aus verschiedens-
ten Grinden, beispielsweise als Ausreif’er, zu unangebrachten Dosisadaptationen fihren
kann. Beim Bayesian-Dosing hingegen kann der Nutzer mehrere Serumkonzentrationen zu-
grunde legen. Eine vergleichende Auswertung der PK/PD-Ziele Gber einen langeren Zeitraum
wirde vermutlich groRere Differenzen zwischen klassischem TDM nach Dreisatz und soft-
waregestutztem Bayesian-TDM aufdecken. Allein auf Basis der vorliegenden Daten aus der
Frihphase der Sepsis ist jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar. Den-
noch bietet MwPharm++ weitergehende Vorteile:

Die TDM-Software kann auf Schwankungen von Koérpergewicht und Nierenfunktion reagieren
und so auch bereits ohne erneute Serumkonzentrationsmessung Dosisanpassungen vorneh-
men. Der Zeitpunkt der Blutentnahme zwecks Spiegelbestimmung ist ganzlich frei, auch unter
laufender Bolusgabe ist eine Spiegelbestimmung maoglich. Auch komplexe Szenarien wie ein
zwischenzeitlich dislozierter Gefalizugang lassen sich simulieren. Es ist zudem mdglich, im
Falle einer Unterdosierung eine erneute Aufsattigungsdosis zu berechnen, die als Bolusgabe
zu einem sofortigen Erreichen der Zielkonzentration fuhrt. Durch die alleinige Anpassung der
Perfusorlaufrate nach Dreisatz ist dies nicht der Fall: Erst nach dem Verstreichen von etwa
vier bis sechs Halbwertszeiten wird der Zielbereich erreicht (siehe Abb. 58). Insbesondere bei
einem erhohten Verteilungsvolumen mit konsekutiv erhdhter Halbwertszeit kann dies eine Ver-
zbgerung von bis zu 16 Stunden bedeuten (Cl 7 L/h, Vd 40 L, t1/2 4 h). Im Falle von Piperacillin,
das als Betalaktam eine zeitabhangige Abtétungskinetik aufweist, ist die alleinige Adaption der
Erhaltungsdosis bei Unterdosierungen nicht zielfihrend und sollte um eine Bolusgabe erganzt
werden. Limitierend ist hierbei bei kritisch kranken Patienten und der Anwendung des in
MwPharm++ integrierten populationspharmakokinetischen Modells das wahrscheinlich zu

niedrig angesetzte Verteilungsvolumen zu beachten.
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Abbildung 58: Beispielhafter Konzentrations-Zeit-Verlauf mit (griin) oder ohne (rot) Gabe einer erneuten Aufsétti-
gungsdosis im Falle einer Unterdosierung von Piperacillin

Trotz bereits seit einigen Jahren zunehmenden Expertenempfehlungen zugunsten einer indi-
vidualisierten, softwaregestiitzten antibiotischen Therapie der Sepsis und mehreren kommer-
ziell erhaltlichen wie kostenfrei zuganglichen TDM-Plattformen, teils mit integriertem Bayesian-
Algorithmus, liegen bisher kaum klinische Daten zu deren Einsatz vor.'6:20:32.202

In der Vergangenheit untersuchten bereits Richter et al. sowie Chiriac et al. den Einfluss einer
individualisierten Piperacillin-Dosierung anhand eines standardisierten Dosierungsschemas
auf der Intensivstation des Universitatsklinikums Ulm. Das Therapieschema sieht eine initiale
Bolusgabe von 2 / 0,25 g Piperacillin/Tazobactam sowie anschlieend eine GFR-adaptierte
Dosierung gemal des Online-Tools CADDy (www.thecaddy.de) vor. Im Steady-State wurden
dann Piperacillin-Serumkonzentrationen bestimmt, eine Dosisanpassung erfolgt in Riickspra-
che mit einem klinischen Pharmakologen bei einer ungebunden Ziel-Konzentration von 33 bis
64 mg/L, abseits des Zielbereichs wurde eine Dosisadaption vorgenommen. Bei beiden Un-
tersuchungen handelt es sich um retrospektive Analysen gewonnener Daten kritisch kranker
Sepsis-Patienten.’3214

Chiriac et al. kamen anhand der Daten von 179 Patienten (335 Piperacillin-Serumkonzentrati-
onen) retrospektiv zu dem Schluss, dass anhand des angewandten Dosierungsschemas das
gesetzte PK/PD-Ziel innerhalb der ersten 48 Stunden der Therapie signifikant haufiger erreicht
wird. Durch die GFR-adaptierte Dosierung anhand von CADDy wurde das Minimalziel, eine
Piperacillin-Serumkonzentration Uber 32 mg/l, von 89 % der Patienten erreicht. 12 % der Pa-
tienten erreichten dabei jedoch auch potenziell toxische Konzentrationen Gber 96 mg/l. Durch
die anschlieRende Dosisanpassung nach TDM erreichten 65 % der Patienten den Zielbereich
33-64 mg/dl, nur 5 % waren mit Uber 96 mg/dl Uberdosiert. Gemal in silico Modellierung
konnte nachvollzogen werden, dass unter einer Standarddosierung nur 23 % der Patienten

den Zielbereich erreicht hatten, wahrend ganze 38 % ihn Uberschritten hatten.?'*
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Auf Basis des identischen Dosierungs-Algorithmus kamen 2019 Richter et al. retrospektiv
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass durch die individualisierte Dosierung der angestrebte Zielkor-
ridor der Piperacillin-Serumkonzentration von 33 — 64 mg/L (fToaxmnk) statistisch signifikant
haufiger erreicht wurde, auch potenziell toxische Serumkonzentrationen von tber 100 mg/L
traten signifikant seltener auf. Patienten, die innerhalb der ersten 24 Stunden den Zielbereich
erreichten, unterlagen mit 13,9 % einer signifikant niedrigeren Mortalitat als unter- (< 32 mg/L;
20,8 %) und Uberdosierte (> 64 mg/L; 29,4 %) Patienten. Altere Patienten tendierten zu Uber-
dosierungen, unter hoher Kreatininclearance kam es haufiger zu Unterdosierungen.™

Heil et al. Uberpriften den Effekt eines Einsatzes von Bayesian-Dosing mittels ID-ODS (Opti-
mum Dosing Strategies) auf das Erreichen von PK/PD-Zielen beim Einsatz von Cefepim,
Meropenem sowie Piperacillin-Tazobactam bei mittels Blutkultur gesicherten Infektionen mit
gramnegativen Erregern auf der Intensivstation. Fir Piperacillin wurde in der Software als
PK/PD-Ziel dabei eine PTA von 90% fur das PK/PD-Ziel 50% fT-urk angesetzt. Unter der ge-
nannten Zielsetzung und meist recht niedriger erfasster MHK kam es bei nur drei der 19
(15,8 %) mittels intermittierender Infusion von Piperacillin-Tazobactam behandelten Patienten
zu einer Abweichung der softwaregestutzten Dosierung von der klinikeigenen Standarddosie-
rung (intermittierende Infusion von 3000 / 375 mg Piperacillin-Tazobactam alle 6 h). Das
PK/PD-Ziel 100% fTsawmnk wWare hierunter jedoch nur von sieben der 19 (37 %) Patienten erfillt
worden. Das angestrebte PK/PD-Ziel hingegen wurde von 18 der 19 Patienten erreicht.?' Auf-
grund des abweichenden, vergleichsweise niedrig angesetzten PK/PD-Ziels und der abwei-
chenden Administrationsform sind die Ergebnisse nicht mit den Resultaten dieser Promotions-
arbeit vergleichbar. Das seltene Erreichen von 100% fT>4xvHk ist am ehesten auf das in der
Software angegebene Ziel einer PTA von 90 % fur 50% fT>mnk zurickzuflhren.

Felton et al. entwickelten zunachst ein populationspharmakokinetisches Modell fiir Piperacillin-
Tazobactam als intermittierende Infusion bei kritisch kranken Patienten, das sie daraufhin in
BestDose (Laboratory of Applied Pharmacokinetics, Los Angeles) integrierten und samt Do-
sisvorschlagen anhand eines bereits vorhandenen Datensatzes in silico validierten. Eine hohe
pradiktive Performance als Grundlage einer softwaregestitzten Dosisoptimierung konnte er-
reicht werden.'8°

Prospektive Daten zur softwaregestitzten Dosierung von Piperacillin-Tazobactam fehlen bis
dato weitgehend. Die individuelle Dosierung von Ceftriaxon, Ciprofloxacin, Vancomycin und
Meropenem bei septischen Intensivpatienten durch den Einsatz von AutoKinetics wurde im
Rahmen der multizentrischen, randomisierten, kontrollierten nicht verblindeten ,Right Dose,
Right Now“-Uberlegenheitspriifung in den Niederlanden untersucht. Die Studie wurde mit Be-
ginn der Covid-19-Pandemie vorzeitig abgebrochen. Piperacillin-Tazobactam war nicht Ge-
genstand der klinischen Priifung.?'®2'” Im Rahmen der DOLPHIN-Studie hingegen wurde im

Rahmen einer prospektiven, multizentrischen, randomisierten klinischen Studie der Einfluss
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eines Bayesian-TDMs in der frihen Phase der antibiotischen Therapie kritisch kranker Patien-
ten mit Beta-Laktamen sowie Fluorchinolonen untersucht.® Hinsichtlich Aufenthaltsdauer auf
der Intensivstation als auch Mortalitat und SOFA-Score konnten im Vergleich zur Standarddo-
sierung keine statistisch signifikanten Unterschiede ermittelt werden.*

In Zukunft kénnte ein On-Site-TDM durch den Einsatz moderner Sensorik die interstitielle
Piperacillin-Konzentration in Echtzeit erfassen.'® Dies konnte das Erreichen festgelegter
PK/PD-Ziele deutlich vereinfachen, da eine sofortige Dosisadaptation méglich ist, noch bevor
der Zielbereich verlassen wird. Aulierdem wird Piperacillin hierbei im Interstitium statt im Se-
rum quantifiziert, was einer realistischeren Wiedergabe der Antibiotika-Konzentration am Fo-
kus der Infektion gleichkommt.

Ziel muss es sein, nutzerfreundliche Softwareplattformen zu schaffen, die moglichst validierte
PK-Modelle fir verschiedene Patientengruppen wie pdadiatrische Patienten oder kritisch
Kranke beinhalten. Im Verlauf sollte nach Abnahme einer Blutprobe eine prompte Spiegelbe-
stimmung erfolgen, um die turnover-Zeit zwischen Blutabnahme und Dosisanpassung mog-
lichst gering zu halten. Eine verzdgerte Dosis-Adaption erscheint den dynamischen PK/PD-
Alterationen septischer Patienten nicht gerecht zu werden. Im Idealfall bietet das On-Site-TDM

mit Mikrosensorik im interstitiellen Bereich eine Moglichkeit der anhaltenden Dosisoptimierung.

Die vorliegenden Ergebnisse erlauben auch nach ihrer Diskussion unter Einbezug der Ergeb-

nisse anderer Autoren folgende Schlisse:

»  MwPharm++ bietet eine gute pradiktive Performance und ermdglicht so die Friherkennung
der unter Standarddosierung unterdosierten Patienten. Liegt der Dosierungsvorschlag
uber 500 mg/h, besteht ein hohes Risiko fir eine Unterdosierung unter Standarddosis.

= Fir Kliniker ohne Zugriff auf ein eigenes oder externes TDM-Labor stellt MwPharm++ eine
einfach zugangliche Plattform flr die Vorhersage potenziell inadaquater Plasmaspiegel
sowie fur die Ermittlung einer populationsbasierten Dosierung dar. Eine weitergehende In-
dividualisierung ist dennoch, falls umsetzbar, ratsam.

= Die softwaregestitzte Piperacillin-Dosierung durch Bayesian-Dosing geht in der
Frihphase der Sepsis bezlglich des Erreichens der untersuchten PK/PD-Ziele nicht mit
signifikanten Verbesserungen gegenulber klassischem, nicht softwaregestiutztem TDM ein-
her, bietet dem Kliniker aber dennoch entscheidende Vorteile, insbesondere im Rahmen
komplexer Szenarien im intensivmedizinischen Setting. Der Software-Einsatz ist insbeson-
dere in diesem Anwendungsbereich empfehlenswert.

= Inwiefern sich Uber einen langeren Untersuchungszeitraum zwischen klassischem TDM
und softwaregestitztem Bayesian-TDM signifikante Unterschiede bezlglich des Errei-
chens von PK/PD-Zielen ergeben, wurde im Rahmen dieser Promotionsarbeit nicht unter-

sucht, deutlichere Alterationen im Verlauf erscheinen jedoch wahrscheinlich.
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5.2. Anpassungsgiite des in MwPharm++ integrierten Modells und PK-Ana-
lyse

MwPharm++ beinhaltete in seiner Version 1.6.1 und bis heute (2.4.0) nur ein einziges 1-Kom-
partiment-Modell fir Piperacillin (siehe Kap. 2.3.3). Fir den behandelnden Arzt im intensivme-
dizinischen Setting ware es von groftem Vorteil, in seiner Softwareumgebung auf ein spezifi-
sches populationspharmakokinetisches Modell fur kritisch kranke Patienten zurtickgreifen zu
konnen. Im Falle von MwPharm++ besteht lediglich die Moglichkeit, selbst ein entsprechendes
Modell zu entwickeln und zu hinterlegen. Fir klinisch tatige Arzte ist das jedoch keine prakti-
kable Losung. Es bleibt abzuwarten, ob in Zukunft alle gédngigen TDM-Softwareplattformen
spezifische PK-Modelle fur verschiedene Patientenpopulationen bereitstellen.

Die Extrapolation von PK-Modellen, die nicht explizit flr ein kritisch krankes Patientenkollektiv
erstellt wurden, auf septische Patienten ist fehleranfallig: Durch capillary leak und Verande-
rungen des Proteinbindungsverhaltens kann das Verteilungsvolumen deutlich groRer ausfal-
len, zudem kann auch die Clearance im Rahmen von hyperdynamer Kreislaufsituation oder
auch Nierenversagen deutlich abweichen. Insbesondere hydrophile Antibiotika wie die Beta-
Laktame (u. a. Piperacillin) sind aufgrund ihres niedrigen Verteilungsvolumens und der Uber-
wiegend renalen Clearance anfallig fur deutliche pharmakokinetische Alterationen.?%2%123 Eine
Vielzahl populationspharmakokinetischer Untersuchungen belegt die variable Pharmakokine-
tik von Piperacillin-Tazobactam bei kritisch kranken Patienten.26.115192.218.219

Um diese Einschrankung nicht zu Ubergehen, wurde neben dem in MwPharm++ integrierten
PK-Modell ein zweites, auf den Ergebnissen von Dhaese et al. beruhendes 1-Kompartiment-
Modell in MwPharm eingeflgt und beide Modelle wurden durch Bayesian-Fitting an die vorlie-
genden Piperacillin-Serumkonzentrationen im Steady State angenahert. Die rein populations-
basierte Vorhersage der erfassten Piperacillin-Serumkonzentrationen fallt bei beiden PK-Mo-
dellen erwartungsgemal schlecht aus. Beide Modelle unterschatzen insbesondere héhere Se-
rumkonzentrationen deutlich. Durch das Bayesian-Fitting verbessert sich die Vorhersagegute
deutlich, im Vergleich der Modelle schneidet das integrierte Modell glinstiger ab als das nach
Dhaese et al.

Im Rahmen der populationspharmakokinetischen Analyse von Dhaese et al. wurde als einzige
Kovariate die auf 100 mL/min/1,73m? normierte Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault ein-
bezogen, an der die Piperacillin-Clearance skaliert wird. Die Anpassungsgute betrug R? =
0,847. Von hoher Relevanz ist hier, dass aufgrund fehlender Piperacillin-Serumkonzentratio-
nen aullerhalb des Steady States keine realistische Bestimmung des Verteilungsvolumens

moglich war. Es wurde bereits vor der Analyse ein Bereich zwischen 10 und 45 L festgelegt.'™®
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Die meisten populationspharmakokinetischen Analysen beruhen auf der intermittierenden
oder prolongierten Infusion von Piperacillin-Tazobactam und ermitteln 2-Kompartiment-Mo-
delle mit ihren PK-Parametern.'92218-220 Ein Abgleich mit den hier prasentierten Ergebnissen
wird dadurch erschwert, einige Vergleichsstudien liegen aber dennoch vor.

Ein systematisches Review von Lonsdale et al. bezifferte 2019 auf Basis von 54 Studien, da-
runter nicht-kompartimentelle sowie kompartimentelle Analysen, die durchschnittliche Pipera-
cillin-Clearance kritisch kranker Patienten auf 11,3 (+/- 5,3) L/h und ihr Verteilungsvolumen auf
25,3 (+/-9,9) L%

Die 2020 von Klastrup et al. publizierte populationspharmakokinetische Analyse der kontinu-
ierlichen Piperacillin-Infusion bei 78 kritisch kranken Patienten ermittelte ein 1-Kompartiment-
Modell mit separierter renaler und non-renaler Clearance. Die nonrenale Clearance betragt
hier 2,3 L/h, die renale Clearance wird anhand des Faktors 0,119 an der Kreatininclearance
skaliert. Das Verteilungsvolumen wurde mit 35,8 L beziffert, wobei auch hier lediglich Serum-
konzentrationen aus dem Steady-State herangezogen wurden.?® Fir die im Rahmen dieser
Arbeit untersuchte TARGET-Subpopulation l1age die Clearance auf Basis der Ergebnisse von
Klastrup et al. bei 10,1 L/h und damit deutlich héher als in der eigenen Analyse oder in der
populationspharmakokinetischen Analyse von Dhaese et al..

Das in MwPharm++ integrierte PK-Modell hat, obwohl es nicht explizit fur kritisch kranke Sep-
sis-Patienten entwickelt wurde, eine sehr gute Anpassungsgute fur die vorliegenden Pipera-
cillin-Serumkonzentrationen. Die verbliebenen Abweichungen sind auf intraindividuelle PK-Va-
riationen zurlckzufiihren: Ein Konzentrations-Zeit-Verlauf in MwPharm++ beruht auf konstan-
ten PK-Parametern, die in der Realitat aufgrund von komplexen pathophysiologischen Veran-
derungen auch intraindividuell deutlich schwanken kénnen. Das fur Sepsis-Patienten entwi-
ckelte 1-Kompartiment-Modell nach Dhaese et al. ermittelt abgesehen von einer vergleichba-
ren Clearance erwartungsgemal ein deutlich hdheres Verteilungsvolumen, welches jedoch
auch in der zugrundeliegenden populationspharmakokinetischen Analyse aufgrund fehlender
Piperacillin-Serumkonzentrationen auflerhalb des Steady States nicht sicher berechnet wer-
den konnte."® Es ist pathophysiologisch bedingt von einem erhéhten Verteilungsvolumen aus-
zugehen, belastbare Studiendaten zum Verteilungsvolumen unter kontinuierlicher Infusion von
Piperacillin-Tazobactam bei septischen Intensivpatienten liegen jedoch zum aktuellen Zeit-
punkt nicht vor. Auf Basis des systematischen Reviews von Lonsdale et al. ist ein Verteilungs-
volumen von etwa 25 Litern anzunehmen.?* Abseits der eher theoretischen Bedeutung des
Verteilungsvolumens fur eine realistische Darstellung des Konzentrations-Zeit-Verlaufs hat
das Verteilungsvolumen bei der Berechnung der Aufsattigungsdosis seine praktische Bedeu-
tung. Als Aufsattigungsdosis kommt gangiger Weise ein Bolus von 4000 / 500 mg Piperacillin-

Tazobactam zum Einsatz. Diese Aufsattigungsdosis von 4.000 mg Piperacillin ware also bis
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zu einem Verteilungsvolumen von 50 Litern ausreichend, um selbst ausgehend von einer Se-
rumkonzentration von 0 mg/L in Kiirze einen Spiegel von 80 mg/L Piperacillin zu realisieren.
Im Rahmen dieser Arbeit werden Steady-State-Serumkonzentrationen analysiert und simu-
liert, sei es in MwPharm++ oder im Rahmen der MCS. Da die Serumkonzentration im Steady
State lediglich auf Clearance und kontinuierlich verabreichter Piperacillin-Dosis beruht, hat die
sehr wahrscheinlich ungenaue Berechnung des Verteilungsvolumens einen eher untergeord-
neten Einfluss auf die erzielten Ergebnisse. Die erzielten PK/PD-Ziele hingegen kdnnten von
einer fehlerhaften Einschatzung des Verteilungsvolumens verfalscht worden sein: Ein hdheres
Verteilungsvolumen mit einer konsekutiv erhéhten Halbwertszeit hatte dazu gefiihrt, dass nach
initialer Bolusgabe niedrigere Spitzenkonzentrationen erreicht worden waren, der folgende Ab-
fall der Serumkonzentration hingegen ware flacher ausgefallen. PK/PD-Ziele oder -Zielberei-
che waren so eventuell wenige Stunden langer oder kurzer erreicht worden. Ganzlich zu ver-
werfen sind die berichteten PK/PD-Ziele auf dieser Basis jedoch nicht.

Da im Rahmen dieser Arbeit eine hohe Anpassungsgite an die vorliegenden Steady-State-
Serumkonzentrationen erreicht wurde, ist von einer realistischen Darstellung der Clearance
auszugehen. Die ermittelte durchschnittliche Clearance von 6,6 (+/- 3,1) L/h deckt sich trotz
hoher intra- sowie interindividueller Variabilitat der PK-Parameter im Rahmen einer Sepsis mit

Ergebnissen aus vergleichbaren Arbeiten.

Die erfolgte pharmakokinetische Auswertung sowie das Benchmarking des in MwPharm++

integrierten 1-Kompariment-Modells fur Piperacillin 1asst folgende Kernaussagen zu:

» Das in MwPharm++ integrierte PK-Modell fur Piperacillin bietet trotz erfolgter Extrapolation
auf Sepsis-Patienten eine hohe Anpassungsgite und pradiktive Performance.

= Das Verteilungsvolumen wird durch das mitgelieferte 1-Kompartiment-Modell wahrschein-
lich unterschatzt und betragt bei kritisch kranken Patienten nach Literaturangaben circa 25
Liter. Belastbare klinische Vergleichsdaten liegen jedoch nur begrenzt vor, da Piperacillin-
Serumkonzentrationen meist ausschlielich im Steady State bestimmt werden.

» Es gilt, anhand ausstehender Studiendaten behandelnden Arzten in Zukunft spezifische
populationspharmakokinetische Modelle zur Verfligung zu stellen, die eine realistische

Einschatzung der PK-Parameter kritisch kranker Patienten ermdglichen.

5.3. Monte-Carlo-Simulation: one size fits all?

Im Rahmen einer MCS wurde die populationsbasierte Dosierung von MwPharm++ bezuglich
des Erreichens freier Piperacillin-Serumkonzentrationen Uber dem Vierfachen verschiedener
MHKs (fCss=4xvnk) mit anderen, gangigen Dosierungsschemata verglichen.

Sowohl die demographischen Parameter als auch die resultierenden PK-Parameter beruhen
auf den Ergebnissen aus der Analyse der TARGET-Subpopulation. Um durch die MCS der

Grundgesamtheit der Sepsis-Patienten in Deutschland und weltweit noch naher zu kommen,
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wurden im Vergleich zur TARGET-Subpopulation auch etwas grof3ere und schwerere Patien-
ten mit einer teils deutlich héheren eGFR (bis zu 187,8 mL/min) simuliert. Die augmentierte
renale Clearance ARC (eGFR = 130 mL/min) stellt einen besonderen Risikofaktor fir Pipera-
cillin-Unterdosierungen dar, war in der untersuchten TARGET-Subpopulation jedoch nicht ab-
gebildet und wurde daher im Rahmen der MCS integriert.85 4,3 % der simulierten Patienten
erfillten die Definition eines ARC. In einigen Publikationen wird der Anteil von kritisch kranken
Patienten mit ARC deutlich héher geschatzt, die Daten hierzu sind jedoch uneinheitlich und
konnten im Rahmen der Analyse der TARGET-Subpopulation nicht bestatigt werden. 31221
Die MCS-Ergebnisse zeigen auf, dass die kontinuierliche Standarddosierung von 500 mg/h flr
viele Patienten nicht ausreicht, um auch bei vergleichsweise resistenten Erregern eine thera-
peutisch wirksame Konzentration oberhalb des Vierfachen der MHK zu gewahrleisten. Beson-
ders bei MHKs Uber 12 mg/L zeigen sich deutliche Limitierungen. Bei initial in der Regel un-
bekanntem Erreger gilt es jedoch, auch fir ein ,worst-case“-Szenario mit einer MHK von 16
mg/L eine ausreichende Dosierung zu verabreichen. Die kontinuierliche Infusion von 500 mg/h
Piperacillin ist hierfir gemalf den Ergebnissen der MCS bei Uber 40 % der simulierten Patien-
ten nicht geeignet. Hinzu kommt, dass pro Patient nur eine Steady-State-Serumkonzentration
simuliert wurde. PK-Variationen im Verlauf der Sepsis konnten die PTA weiter senken.
Dhaese et al. ermittelten im Rahmen einer MCS fur die Kreatinin-Clearance
62,5 mL/min/1,73m? bei einer kontinuierlichen Infusion von 12 g Piperacillin pro Tag
(= 500 mg/h) eine Wahrscheinlichkeit von 48 %, das PK/PD-Ziel 100%fT>4xmnk zu erreichen. '
Die eGFR der im Rahmen dieser Arbeit simulierten Patienten liegt mit 60,8 (+/- 25,4)
mL/min/1,73m? etwa gleichauf, fur die gleiche Dosierung und fir das identische PK/PD-Ziel
wird jedoch eine PTA von 59,1 % ermittelt. Die Resultate von Dhaese et al. sind mit den Er-
gebnissen dieser Arbeit dennoch vergleichbar, der héhere PTA-Anteil ist am ehesten darauf
zurlckzufuhren, dass in dieser Promotionsarbeit lediglich eine Steady-State-Piperacillin-Se-
rumkonzentration pro Patient simuliert wurde, im Laufe einer Sepsis durch PK-Variationen je-
doch deutliche Schwankungen auftreten kdnnen.

Aardema et al. ermittelten bei einer durchschnittichen mGFR von 62,5 mL/min und der konti-
nuierlichen, eGFR-adaptierten Applikation von 8 bis 12 g Piperacillin taglich ahnliche Ergeb-
nisse: 42,4 % der 172 Piperacillin-Serumkonzentrationen betrugen nach 12 Stunden Therapie
mindestens 80 mg/L und 38,9 % der 18 ungebundenen Piperacillin-Serumkonzentrationen
mindestens 64 mg/L."¥" Dass hier identische PK/PD-Ziele noch seltener erreicht werden ist am
ehesten auf die eGFR-adaptierte und teilweise reduzierte Piperacillin-Dosierung sowie auf in-
tra- sowie interindividuelle PK-Variationen der kritisch kranken Patienten zurlickzuflihren

Fir die Optimierung der Zielerreichung stehen mit der Erhéhung und der Individualisierung der
Piperacillin-Dosis zwei Optionen zur Verfigung, die beide im Rahmen der MCS naher unter-

sucht wurden. Erst durch den Einsatz deutlich erhéhter Dosierungen von 20 g/d (833,3 mg/h)
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oder 24 g/d (1000 mg/h) war bei einer MHK von 16 mg/L ein GroRteil der Patienten in silico
ausreichend dosiert. Der Anteil von Patienten mit einer freien Piperacillin-Serumkonzentration
Uber 96 mg/L steigt dabei jedoch deutlich an und auch die kritische Obergrenze einer freien
Serumkonzentration von 150 mg/L wird dabei von bis zu 39 % der Patienten Uberschritten.
Erhéht man pauschal die Standarddosis auf 20 g/d oder gar 24 g/d geht das deutlich haufigere
Erreichen des PK/PD-Ziels fCsszs4mgi also mit einem ebenso erhéhten Risiko fur das Auftreten
unerwlnschter Arzneimittelwirkungen einher. Dieser Zielkonflikt verdeutlicht die Limitation
pauschaler Hochdosisregime, insbesondere bei einem heterogenen Patientenkollektiv mit teils
stark abweichender Pharmakokinetik.

Durch eine populationsbasierte Dosierung, wie MwPharm++ sie vornehmen wurde, waren na-
hezu alle Patienten bis zu einer MHK von 12 mg/L ausreichend dosiert worden. Damit erzielt
die populationsbasierte Dosierung mit einer Zielkonzentration von 80 mg/L ahnliche Ergeb-
nisse wie die pauschale Verabreichung einer Standarddosis von 16 g/d im Sinne einer one-
size-fits-all-Strategie, bei einer Zielkonzentration von 88 mg/L erreicht sie nahezu identische
Ergebnisse wie 20 g/d. Mit 0 % fCssz1s50mg birgt der individualisierte Therapieansatz unabhan-
gig von der Zielkonzentration jedoch ein deutlich geringeres Risiko flr unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen. Auch die Obergrenze von 96 mg/L wird deutlich seltener als bei fixen Dosie-
rungsschemata tberschritten. Insgesamt zeigt sich erneut, dass ein individualisierter, popula-
tionsbasierter Dosierungsansatz eine differenziertere Steuerung zwischen therapeutischem
Nutzen und potenzieller Toxizitat erlaubt als pauschale Hochdosisstrategien.

Darlber hinaus bieten die populationsbasierten Dosierungsschemata den Vorteil, nahezu un-
abhangig von der eGFR konstant hohe PTAs zu erreichen, wahrend Standarddosierungen,
die jedem Patienten verabreicht werden, bei steigender eGFR mit niedrigeren freien Piperacil-
lin-Serumkonzentrationen einhergehen. Insbesondere fur die zunehmend in aktueller Literatur
thematisierte ARC ist dies von hoher Bedeutung: Die PTA fiir das PK/PD-Ziel fCsSssamg fallt
bei der populationsbasierten Dosierung nie unter 80 % ab, wahrend unter Standarddosierung
von 12g/d kaum ein Patient dieses Ziel erreicht. Dies unterstreicht die Bedeutung einer adap-
tiven Dosierungsstrategie insbesondere bei Patienten mit erhdhter renaler Eliminationskapa-
zitat in der Frihphase der Sepsis.

Trotz weitestgehend fehlender belastbarer Daten zum klinischen Benefit des Erreichens defi-
nierter PK/PD-Ziele stellt das Erreichen von 100%fTs>esmg. Nach Expertenmeinung einen wich-
tigen Schritt in der Optimierung der Piperacillin-Therapie kritisch kranker Sepsis-Patienten dar.
Die durchgefiihrte MCS konnte im Einklang mit publizierten Ergebnissen anderer Autoren ein-
drucksvoll unter Beweis stellen, dass eine Standarddosierung von 12 g Piperacillin pro Tag
(500 mg/h als kontinuierliche Infusion), standardmafiig gemeinsam mit 1,5 g Tazobactam ver-
abreicht, hierfur nicht ausreicht. Hohere Dosierungen flihren zu einem haufigeren Erreichen

des PK/PD-Ziels fCssz4xmrk, gehen jedoch in der Anwendung als fixe Dosierung im Sinne einer
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one-size-fits-all-Strategie mit einem erhdhten Risiko fir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
einher. Eine Individualisierung der Dosierung im Sinne eines populationsbasierten Ansatzes,
wie ihn MwPharm++ anbietet, ist hinsichtlich des Risikos von Uberdosierungen der Erhéhung
der Standarddosierung deutlich tberlegen. Eine ,one size fits all“ Strategie wird dem hetero-
genen Patientenkollektiv kritisch kranker Sepsis-Patienten mit deutlichen inter- und intraindivi-
duellen pharmakokinetischen Variationen nicht gerecht. Im Rahmen der MCS wurde lediglich
die populationsbasierte Dosierung zum Vergleich herangezogen, der zusatzliche Einsatz ei-
nes TDM wiurde die Wahrscheinlichkeit, gesetzte PK/PD-Ziele zu erreichen, vermutlich weiter

verbessern und PK-Variationen im Verlauf der Therapie gerecht werden.

Die erzielten Ergebnisse lassen folgende Schlussfolgerungen zu:

= Die Standarddosis von 500 mg/h ist bei einem Grol3teil der Patienten nicht ausreichend,
um das PK/PD-Ziel fCssz64mg1. zuU verwirklichen.

= Bereits bei einer eGFR nach Cockcroft-Gault von 60 mL/min ist eine erhéhte Dosierung,
beispielsweise 16 g Piperacillin pro Tag, vorzuziehen, geht jedoch als fixe Standarddosis
mit einem erhohten Risiko fir potenzielle Nebenwirkungen einher.

= |m Falle einer augmentierten renalen Clearance sind die Standarddosierungen 12 g/d oder
16 g/d in silico nicht ausreichend fur das Erreichen des PK/PD-Ziels fCsSs6amgiL.

» Ein individualisierter Ansatz im Sinne einer populationsbasierten Dosierung, wie er in
MwPharm++ abgebildet werden kann, ist der simplen Erhéhung einer Standarddosierung
vorzuziehen: Bei vergleichbarer Effektivitat treten Uberdosierungen seltener auf.

= Die Ergebnisse populationsbasierter Dosierungsvorschlage sind im Gegensatz zu Stan-

darddosierungen nahezu unabhangig von der eGFR des Patienten.

5.4. TARGET-Studie: Patientenkollektiv, Piperacillin-Serumkonzentrationen
und mogliche Benefits des Einsatzes von TDM

Die Reprasentativitat der untersuchten Stichprobe ist eine Grundlage fir die Ubertragung
von Ergebnissen dieser Arbeit auf die Grundgesamtheit von Sepsis-Patienten. Im Folgenden
soll die Stichprobe daher eingehend Uberprift werden, bevor dann im Anschluss die Ergeb-
nisse der untersuchten Subpopulation am Kdlner Prifzentrum naher betrachtet werden.

Im Rahmen der TARGET-Studie wurden am Kolner Prifzentrum insgesamt 41 Patienten re-
krutiert, von denen 27 Patienten zur Auswertung im Rahmen dieser Arbeit infrage kamen. Mit
einem durchschnittlichen Alter von 70 Jahren, einer GroRe von 174 cm und einem Gewicht
von 77 kg mit einem BMI von 25 kg/m? ist diese Stichprobe bezlglich ihrer demographischen
Charakteristika durchaus reprasentativ und mit Publikationen &hnlicher Untersuchungen oder
veroffentlichter epidemiologischer Daten aus Deutschland und weltweit vergleichbar.'41342
Ahnliche SOFA-Scores als Indikator der vorliegenden Organdysfunktion zu Therapiebeginn

bei dhnlichen Patientenkollektiven berichteten in der Vergangenheit bereits Roberts et al. im
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Rahmen der DALI-Studie, Vincent et al. im Rahmen einer groRen Punktpravalenzstudie, Su-
karnjanaset et al., De Waele et al. und viele weitere Autoren.*#213421° Zijght man den SOFA-
Score also als Surrogatparameter flr die Schwere der Erkrankung heran gilt auch hier, dass
die untersuchte Subpopulation trotz ihrer geringen GrofRe durchaus reprasentativ fur die
Grundgesamtheit kritisch kranker Sepsis-Patienten zu sein scheint.

Den Fokus einer Sepsis bilden in den meisten Fallen eine Pneumonie oder eine intraabdomi-
nelle Infektion."2429%.134 Dijese Verteilung spiegelt sich auch im untersuchten Subkollektiv wi-
der. Als Ursprungsort der Infektion lag bei der Mehrheit der Patienten eine nosokomiale Atio-
logie vor, ahnliche Anteile wurden auch im Rahmen der MEDUSA-Studie ermittelt.®

Da die TARGET-Studie methodisch noch auf der alten Sepsis-Definition basiert und nur Pati-
enten mit schwerer Sepsis sowie septischem Schock aufgenommen wurden, ist der Anteil der
hier untersuchten Patienten mit septischem Schock mit 77,8 % hdher als in Publikationen mit
abweichender Methodik wie beispielsweise bei Richter et al..”® Studien mit einer dhnlichen
Methodik wiesen jedoch ebenfalls einen erhéhten Anteil von Patienten mit septischem Schock
auf, so beispielsweise bei Taccone et al. (72,5 %) oder Schoenenberger-Arnaiz et al. (62
%).54222

Aufgrund der hauptsachlichen renalen Elimination von Piperacillin kommt der Nierenfunktion
und ihrer Dynamik eine entscheidende Rolle zu. Im Vergleich zu den Ergebnissen anderer
Autoren ist zu beachten, dass Nierenersatzverfahren und teils auch bestimmte eGFR- oder
Serumkreatinin-Bereiche haufig als Ausschlusskriterien festgelegt werden. Dies war bei der
TARGET-Studie nicht der Fall, allerdings wurde keiner der untersuchten 27 Studienpatienten
mit einem Nierenersatzverfahren behandelt. Die mittlere eGFR nach Cockcroft-Gault Gber den
untersuchten Zeitraum von zwei oder drei Studientagen betragt im Durchschnitt 66,1 mL/min.
Im Rahmen der BLISS-Studie wurde die eGFR ebenfalls nach Cockcroft-Gault berechnet und
lag bei 140 Patienten im Median bei 64 mL/min (Interventionsgruppe) respektive 72 mL/min
(Kontrollgruppe) und ist somit vergleichbar mit der hier untersuchten Studienpopulation. Es
gab hier bezlglich eGFR oder Serumkreatininspiegel keinerlei Ausschlusskriterien, lediglich
Patienten unter Nierenersatzverfahren waren von der Teilnahme ausgeschlossen.?' Im Rah-
men der DALI-Studie betrug die eGFR im Median 80 mL/min, die mGFR hingegen 62 mL/min.*
Im Rahmen der populationspharmakokinetischen Studie von Dhaese et al. wurde hingegen
trotz ebenfalls fehlender Ausschlusskriterien abseits der Nierenersatzverfahren eine Patien-
tenpopulation untersucht, die eine durchschnittliche eGFR von 123 mL/min aufwies.!'® Aktu-
elle Studien untersuchen zunehmend die Effekte einer ARC, gangiger Weise als eine GFR
von 130 mL/min oder mehr definiert, auf Piperacillin-Serumkonzentrationen. Insgesamt variiert
die Nierenfunktion unter Sepsis-Patienten sehr stark und sollte bei der Interpretation dieser als

auch anderer Arbeiten beachtet werden.
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Abseits der besonderen Bedeutung der variablen Nierenfunktion kritisch kranker Patienten ist
die hier untersuchte Studienpopulation beziiglich ihrer demographischen Charakteristika, der
Schwere der Organdysfunktion (SOFA-Score) zu Therapiebeginn sowie Ursprung und Fokus
der Infektionen als durchaus reprasentativ fur kritisch kranke Sepsis-Patienten in Deutschland
und weltweit einzuordnen. Im Folgenden sollen nun die erzielten Serumkonzentrationen sowie
PK/PD-Ziele unter Einbezug der Ergebnisse anderer Autoren diskutiert werden.

Die untersuchte TARGET-Subpopulation weist Piperacillin-Serumkonzentrationen zwi-
schen 19,9 mg/L und 237,1 mg/L auf, im Median wurden 77,3 mg/L erreicht. Da die Proben
mindestens 17,3 Stunden nach Infusionsbeginn abgenommen wurden und somit zum Entnah-
mezeitpunkt mindestens vier Halbwertszeiten verstrichen waren, ist in allen Fallen von Steady-
State-Serumkonzentrationen auszugehen. In der Interventionsgruppe mit TDM liegt der Me-
dian bei schmalerem Interquartilsabstand hoher als in der Kontrollgruppe, statistisch signifi-
kante Unterschiede bestehen jedoch an keinem der drei Studientage.

Nach initialer Applikation der Standarddosierung erreichten basierend auf einer ungebunde-
nen Fraktion von 81 % nur 59,3 % der Patienten eine freie Piperacillin-Serumkonzentration
von 64 mg/L oder mehr. Dieser Anteil fallt im Verlauf des zweiten und dritten Studientages in
der Kontrollgruppe weiter ab, es ergeben sich jedoch keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zur Interventionsgruppe. Auffallig ist hierbei, dass Patienten aus der Kontrollgruppe
die Zielkonzentration entweder nicht erreichen oder aber deutlich Uberschreiten (siehe auch
Streudiagramm in Abb. 47). Hierbei Gbersteigt die freie Serumkonzentration das Vierfache des
ECOFF teils um ein Vielfaches, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden jedoch nicht do-
kumentiert. Dennoch bieten solch hohe Piperacillin-Serumkonzentrationen bezuglich der anti-
mikrobiellen Wirkung keinen Vorteil, vielmehr erhdht sich lediglich das Risiko fur unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen.''%® Aufgrund zunehmender Berichte (iber toxische Piperacillin-Wir-
kungen bei Uberhéhten Serumkonzentrationen bietet es sich an, zusatzlich zu einer Unter-
grenze auch eine Obergrenze und somit einen PK/PD-Zielbereich zu nutzen. Im Rahmen die-
ser Arbeit wurde das PK/PD-Ziel %fTes-96mgi @nalysiert, das dem relativen Zeitanteil der freien
Serumkonzentration zwischen dem Vier- und Sechsfachen des ECOFF entspricht. In diesem
Zielbereich ist auf Basis der bis dato publizierten Literatur eine maximale antimikrobielle Akti-
vitat bei mdglichst geringem Nebenwirkungspotenzial zu erwarten. Dabei liegt die Obergrenze
des Zielbereichs deutlich unter dem Cut-Off flr neurotoxische Wirkungen von 157,2 mg/L
(Quinton et al.) respektive 361,4 mg/L und 452,7 mg/L flr neurotoxische beziehungsweise
nephrotoxische Wirkungen (Imani et al.).’*'%® Die Wahl einer niedrigeren Obergrenze wie 96
mg/L dient insofern der Patientensicherheit, als dass toxische Wirkungen von Piperacillin Ge-
genstand aktueller Forschungen sind und gleichzeitig eine maximale antimikrobielle Wirkung
sichergestellt wird. Wahrend Schoenenberger-Arnaiz et al. sowie Aardema et al. auf PK/PD-

Ziele ohne Obergrenze setzten, arbeiteten auch Dhaese et al. (PK/PD-Ziel 64-160 mg/L) sowie
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Carrié et al. (Uberdosierung ab 150 mg/L) und Richter et al. (PK/PD-Ziel 33-64 mg/L) bereits
mit Zielkorridoren anstelle einer simplen Untergrenze.

Arbeitet man also mit dem PK/PD-Ziel %fTss-96mgi. z€igen sich deutliche Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen der TARGET-Subpopulation: Am ersten Studientag erreichen unter
Standarddosierung etwa ein Drittel der Patienten eine freie Piperacillin-Serumkonzentration
zwischen 64 und 96 mg/L. Im Anschluss liegen nur 10 % der freien Steady-State-Serumkon-
zentrationen der Kontrollgruppe im Zielbereich, durch den Einsatz von TDM konnte dieser An-
teil in der Interventionsgruppe statistisch signifikant auf 40 % gesteigert werden. Trotz weiter-
hin deutlicher Streuung der Piperacillin-Serumkonzentrationen wird deutlich, dass durch den
Einsatz von TDM in der Interventionsgruppe im Gegensatz zur fortgefihrten Standarddosie-
rung im Kontrollarm der Studie der gewlnschte Zielbereich mit einer freien Piperacillin-Serum-
konzentration zwischen dem Vier- und Sechsfachen des ECOFF 16mg/L deutlich haufiger er-
reicht wird. Unter- als auch Uberschreitungen des Zielbereichs fallen am zweiten und dritten
Studientag zudem niedriger aus als in der Kontrollgruppe, statistisch signifikante Unterschiede
zeigen sich hier jedoch nicht. Somit fuhrt der Einsatz von TDM mit taglicher Dosisanpassung
nach Bestimmung der Steady-State-Serumkonzentration von Piperacillin zu einem signifikant
haufigeren Erreichen des Zielbereichs (PK/PD-Ziel %fTess-96mgi) bei gleichzeitiger Minderung
der Unter- sowie Uberdosierungen im Vergleich zur kontinuierlich verabreichten Standarddo-
sierung ohne Dosisadaptation. TDM ist somit in der Lage, einen entscheidenden Beitrag
zur Optimierung der Piperacillin-Therapie septischer Intensivpatienten zu leisten, indem
es das Erreichen von PK/PD-Zielbereichen mit maximaler antibakterieller Aktivitat bei
gleichzeitig minimiertem Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ermdéglicht. Ver-
bleibende Schwankungen mit Piperacillin-Serumkonzentrationen unter- oder oberhalb des
Zielbereichs sind im Vergleich zur Standarddosierung vermindert und am ehesten auf patho-
physiologisch bedingte Veranderungen der Pharmakokinetik im Rahmen der Sepsis zurlck-
zufuhren.

Ahnliche Ergebnisse wurden bereits von anderen Autoren veréffentlicht. Methodisch von gro-
Rer Bedeutung bei der Bewertung von Piperacillin-Serumkonzentrationen ist die Administrati-
onsform: Studienergebnisse auf Basis intermittierender oder prolongierter Administration des
Prifpraparates sind nur bedingt zum Vergleich geeignet. Nichtsdestotrotz zeigen auch sie
breite Schwankungen der erfassten Piperacillin-Serumkonzentrationen bei kritisch kranken
Patienten.%455:83197:200.201.218.219.223 7m direkten Vergleich der erzielten Piperacillin-Serumkon-
zentrationen sollen an dieser Stelle Studienergebnisse herangezogen werden, die ebenfalls
auf der kontinuierlichen Applikation von Piperacillin-Tazobactam in gleicher oder eventuell ab-
weichender Dosierung beruhen.

Richter et al. publizierten 2019 eine Untersuchung der TDM-angeleiteten kontinuierlichen In-

fusion von Piperacillin-Tazobactam bei kritisch Kranken. Nach einer Bolusgabe von 2/ 0,25 g
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folgte meist die kontinuierliche Infusion von 12/ 1,5 g/d Piperacillin, die nach Bestimmung von
Steady-State-Serumkonzentrationen auf die Zielkonzentration 33 - 64 mg/L angepasst wurde.
Bei der initialen Messung der Piperacillin-Gesamtkonzentration im Serum erreichten 34,3 %
der Patienten den Zielbereich. Insgesamt erreichten 44,4 % Spiegel unterhalb und 55,6 %
oberhalb von 64 mg/L. 30,2 % erreichten mit 100 mg/L oder mehr zu hohe Piperacillin-Serum-
konzentrationen. Nach Einsatz von TDM konnte der Anteil der Serumkonzentrationen im Ziel-
bereich signifikant auf 62,4 % erhoht werden und nur noch 4,5 % erreichten Spiegel Uber
100 mg/L."™ Die initialen Spiegelergebnisse basierten in der erlauterten Publikation auf ver-
gleichbaren Dosierungen, tatsachlich ist auch der Anteil von Patienten mit einer Gesamtkon-
zentration von unter 64 mg/L am ersten Studientag in der untersuchten TARGET-Subpopula-
tion mit 40,7 % sehr ahnlich. Ebenso zeigt sich nach TDM-Einsatz (ab Studientag 2) ein signi-
fikant (p = 0,007) haufigeres Erreichen des im Prufplan definierten Zielbereichs 64 bis 96 mg/L
im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne TDM (60 % vs. 20 %). Die Ergebnisse von Richter et al.
sind also trotz abweichendem Dosierungsschema hinsichtlich der erreichten PK/PD-Ziele mit
den Ergebnissen dieser Arbeit vergleichbar: Die Dosierung durch klinische Pharmakologen
auf einen Zielkorridor der Piperacillin-Serumkonzentration erzielt ahnliche Ergebnisse wie eine
softwaregestitzte Dosierung mit eindeutiger Zielkonzentration.

Dhaese et al. publizierten 2019 Ergebnisse einer prospektiven Beobachtungsstudie mit konti-
nuierlicher Infusion von Piperacillin-Tazobactam und Meropenem. Hier erhielten 205 der 253
untersuchten Patienten Piperacillin-Tazobactam als kontinuierliche Infusion mit GFR-adaptier-
ter Dosierung (< 15 mL/min: 8 /1 g; 15 - 29 mL/min: 12/ 1,5 g; 2 30 mL/min 16 / 2 g). Sie
erreichten unter der festgelegten ungebundenen Fraktion von 70 % freie Piperacillin-Serum-
konzentrationen zwischen 11 und 422,8 mg/L. 53,7 % der freien Serumkonzentrationen lagen
unter 64 mg/L."" Die hier im Vergleich zur TARGET-Subpopulation deutlich erhéhten Spitzen-
spiegel sind am ehesten auf die hdhere Dosierung (16 / 2 g anstatt 12/ 1,5 g) bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance von mindestens 30 mL/min zurlckzufiihren. Unter Einbezug der
abweichenden, festgelegten ungebundenen Fraktion und der héheren Standarddosis bei
Dhaese et al. liegt letztendlich ein dhnlicher Anteil der freien Serumkonzentrationen der Kon-
trollgruppe der TARGET-Subpopulation unterhalb von 64 mg/L (53,7 % bei meist 16 / 2 g ClI
und fu 0,7 vs. 51,1 % bei meist 12/ 1,5g Cl und fu 0,81).

Carrié et al. untersuchten 2018 an 59 Patienten mit schwerer Sepsis den Einfluss einer aug-
mentierten renalen Clearance (GFR > 130 mL/min) auf die nétige Piperacillin-Dosis. Piperacil-
lin-Tazobactam wurde hier als kontinuierliche Infusion (16 / 2 g nach 4 / 0,5 g Aufsattigungs-
dosis) ohne Dosisadaptation verabreicht und freie Serumkonzentrationen im Steady State be-
stimmt. Hier wurde eine durchschnittliche freie Serumkonzentration von 36 mg/L erfasst, bei
Patienten ohne ARC von 48 mg/L. 19 % der Patienten erreichten keine freie Serumkonzentra-

tion von 16 mg/L, insbesondere Patienten mit ARC.% Trotz der im Vergleich zur TARGET-
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Kontrollgruppe hoéheren Dosierung (16 / 2 g vs. 12 / 1,5 g taglich) wurden am ehesten unter
vermehrter renaler Elimination deutlich niedrigere freie Serumkonzentrationen erreicht. Wah-
rend die Piperacillin-Serumkonzentrationen wahrscheinlich eliminationsbedingt niedriger aus-
fielen, war die intraindividuelle Variation in der Friihphase der Sepsis bei kontinuierlicher Infu-
sion von Piperacillin-Tazobactam ohne Dosisadaptation mit 20 % identisch.

Auch Blondiaux et al. berichtet von einer deutlich héheren Fraktion (75 % vs. 50 %) im ge-
wulnschten Zielbereich durch den Einsatz von TDM bei der kontinuierlichen Infusion von
Piperacillin-Tazobactam bei 24 Sepsis-Patienten. Initial war hier eine gewichtsadaptierte Do-
sierung verabreicht worden, eine Anpassung erfolgte bei freien Steady-State-Serumkonzent-
rationen auflRerhalb des Zielbereichs zwischen 64 und 150 mg/L."3?

Dhaese et al. berichten im Rahmen der Verdffentlichung einer populationspharmakokineti-
schen Analyse von kontinuierlich infundiertem Piperacillin-Tazobactam bei 110 kritisch Kran-
ken von einer medianen freien Piperacillin-Serumkonzentration (fu 70 %) von 58,1 mg/L nach
Kreatinin-Clearance-adaptierter Dosierung des Prifpraparates (4 / 0,5 g Bolus gefolgt von 8 /
1 g [< 15 mL/min], 12/ 1,5 g [15 - 29 mL/min] oder 16 / 2 g [> 30 mL/min] taglich).'"® Da hier
keinerlei TDM erfolgte, sind diese Ergebnisse nur mit den freien Piperacillin-Serumkonzentra-
tionen des ersten Studientags sowie den folgenden Proben der Kontrollgruppe vergleichbar.
Diese liegen im Median bei 57,6 mg/L. Trotz der abweichenden Dosierung von Piperacillin-
Tazobactam werden hier sehr ahnliche Ergebnisse erreicht, dies beruht wahrscheinlich auf
der abweichenden ungebundenen Fraktion von Piperacillin, die hier mit 70 % festgelegt wurde.
Esteve-Pitarch et al. erzielten mit der kontinuierlichen Infusion von maximal 12/ 1,5 g Pipera-
cillin-Tazobactam pro Tag bei Intensivpatienten mit einer eGFR von mindestens 60
mL/min/1,73m? im Median eine freie Serumkonzentration von 40 mg/L.*® Diese vergleichs-
weise niedrige mediane Piperacillin-Serumkonzentration ist am ehesten auf die methodisch
bedingte hohe eGFR zurtickzuflhren, die im Median bei 93 mL/min/1,73m? lag.
Schoenenberger-Arnaiz et al. untersuchten in einer prospektiven, kontrollierten klinischen Stu-
die die Nutzlichkeit des lokalen pharmakologischen TDM-Services bei der Zielerreichung im
Rahmen der kontinuierlichen Infusion von Piperacillin-Tazobactam (n = 70) und Meropenem
(n = 23) bei schwerer Sepsis und septischem Schock. Patienten, bei denen keine Dosisreduk-
tion ndtig war, erhielten als Dosis im Durchschnitt 947,6 mg/h und erreichten so durchschnitt-
liche Steady-State-Serumkonzentrationen von 72,5 mg/L.??? Aufgrund der deutlich héheren
Dosis im Vergleich zu der im Rahmen dieser Promotion analysierten TARGET-Subpopulation
sind die Ergebnisse dieser Arbeit kaum vergleichbar.

18 Intensiv-Patienten, die Aardema et al. 2017 untersuchten, erhielten hingegen eine zur TAR-
GET-Kontrollgruppe nahezu identische Dosis Piperacillin-Tazobactam als kontinuierliche Infu-

sion verabreicht. Bei einer durchschnittichen mGFR von 62,5 mL/min erreichten hier 42,4 %
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der Patienten Steady-State-Serumkonzentrationen von 80 mg/L oder héhere Werte. Der me-
diane intraindividuelle Variationskoeffizient betrug 32,3 %.'* In der untersuchten TARGET-
Subpopulation erreichten, nach Ausschluss aller erfassten Piperacillin-Serumkonzentrationen
nach Dosisadaptation, 48,9 % der 47 verbliebenen Proben 80 mg/L oder mehr. Hier liegen bei
vergleichbarer Piperacillin-Dosis und vergleichbarem Patientenklientel demnach ahnliche
Piperacillin-Serumkonzentrationen vor. Aardema et al. untersuchten dabei einen deutlich lan-
geren Zeitraum (bis zu 14 Tage) mit engmaschigen Probenentnahmen. In Zusammenschau
mit dem Variationskoeffizienten von 32,3 % ergibt sich die Vermutung, dass die Piperacillin-
Serumkonzentrationen auch bei langeren Verlaufen im Median zwar wenig abweichen, dabei
jedoch intraindividuell im Verlauf starker schwanken.

Insgesamt wurden hier 23 Studien zum Vergleich herangezogen, die im intensivmedizinischen
Setting Piperacillin-Spiegel, das Erreichen von PK/PD-Zielen oder anderen klinischen Out-
come-Parametern untersuchten, darunter neun Studien, die explizit die kontinuierliche Verab-
reichung von Piperacillin-Tazobactam allein oder im Vergleich zu anderen Administrationsfor-
men untersuchten. Der Vergleich mit aktuellen Studien bestatigt, dass die in der TARGET-
Subpopulation beobachteten Schwankungen der Piperacillin-Serumkonzentrationen
keineswegs ein Einzelfall sind, sondern ein generelles, methodisch und klinisch rele-
vantes Phanomen in der Behandlung kritisch kranker Sepsis-Patienten darstellen. Da-
bei zeigt sich, dass TDM-gestiitzte und individuell adaptierte Strategien gegenuber fixen
Dosierungen Vorteile hinsichtlich Zielbereichserreichung und Sicherheit aufweisen. Ab-
weichende Ergebnisse anderer Autoren sind im Einzelfall durch alternative Dosierungen oder
methodische Differenzen (insbesondere den Ausschluss bestimmter Patientengruppen an-
hand der Nierenfunktion) zu erklaren.

Nach der isolierten Diskussion der Piperacillin-Serumkonzentrationen folgt nun die genauere
Betrachtung der erreichten PK/PD-Ziele ohne und mit TDM-Einsatz im Vergleich mit den Er-
gebnissen anderer Autoren. Hier sollen zum Vergleich lediglich jene Studien herangezogen
werden, die das Erreichen von PK/PD-Zielen nach kontinuierlicher Infusion von Piperacillin-
Tazobactam untersucht und berichtet haben. Gemeinhin gilt, dass trotz noch unzureichender
Datenlage die kontinuierliche Infusion mittlerweile empfohlen wird.?!

Im untersuchten Subkollektiv der TARGET-Studie wird bis auf 100 % fT>64mg/L jedes PK/PD-
Ziel durch Patienten der Interventionsgruppe zu einem langeren Zeitanteil erreicht. Die Diskre-
panz bei 100%fT>esmg1 ist auf einige kontinuierlich Uberdosierte Patienten der Kontrollgruppe
zurUckzufuhren, die hier trotz suboptimaler Dosierung das Kriterium ,100%fT>samg“ erfullen.
Aardema et al. stellten in ihrer oben bereits erlauterten Studie fest, dass die kontinuierliche
Infusion von Piperacillin-Tazobactam (12 / 1,5 g/d; Anpassung ab eGFR < 40 mL/min) ohne
TDM bei flnf (27,8 %) der 18 untersuchten Intensivpatienten zu durchgehenden Steady-State-

Serumkonzentrationen von 80 mg/L oder hoher flihrt."” Dies entspricht dem PK/PD-Ziel
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100%T>gomgi, basierend auf der Annahme einer ungebundenen Fraktion von 81 % und zudem
auch dem PK/PD-Ziel 100%fT>esmgi. Dieses Ziel erreichte mit vier (33,3 %) der zwdlf Kontroll-
patienten ein ahnlicher Anteil der untersuchten TARGET-Subpopulation.

Ahnliche Werte lieferten die Untersuchungen von Schoenenberger-Arnaiz et al., hier blieben
31,0 % der Patienten, die weder Dosisreduktion noch Nierenersatzverfahren benétigten, mit
allen Piperacillin-Serumkonzentrationen im Steady State Gber dem Vierfachen der MHK (falls
unbekannt: 64 mg/L). Diese Patienten hatten jedoch deutlich héhere Piperacillin-Dosen erhal-
ten, was einen Vergleich der Ergebnisse deutlich erschwert.???

Nach Verabreichung von einer mit der TARGET-Kontrollgruppe vergleichbaren Piperacillin-
Tazobactam-Dosis als kontinuierliche Infusion erreichten von 36 Intensiv-Patienten im Rah-
men der OTAC-Studie 61 % Steady-State-Serumkonzentrationen von mindestens 32 mg/L,
mindestens 64 mg/L erreichten hingegen nur 11 %.%° Aufgrund der im Vergleich zur TARGET-
Subpopulation hohen eGFR (Median 93 mL/min) ist das seltenere Erreichen des PK/PD-Ziels
100%fT>32mgi (61 % vs. 83,3 %) nachvollziehbar.

Dhaese et al. fuhrten auf Basis ihrer populationspharmakokinetischen Untersuchungen eine
MCS durch, die fur eine kontinuierliche Infusion von 12/ 1,5 g Piperacillin pro Tag nach initialer
Aufsattigungsdosis bei einer Kreatininclearance von 62,5 mL/min/1,73m? das Erreichen des
PK/PD-Ziel 100%fT>s4mg. Mit 48 % beziffert.’™> Dieser Wert liegt etwas hoher als beim Ergeb-
nis der TARGET-Kontrollgruppe (33,3 %), die jedoch auch lediglich zwdlf Patienten umfasst.
Eine Abweichung in der Grundgesamtheit, der die MCS von Dhaese et al. nahekommen soll,
erscheint wahrscheinlich.

Aufschlussreicher sind die Ergebnisse einer weiteren Untersuchung von Dhaese et al., in der
205 kritisch Kranke unter kontinuierlicher Therapie mit Piperacillin-Tazobactam bezuglich ver-
schiedener Ziel-Serumkonzentrationen und PK/PD-Ziele untersucht wurden. Als PK/PD-Ziel
wurde hier eine freie Serumkonzentration zwischen 64 und 160 mg/L festgelegt (%fTe4-160mgiL)-
46,3 % der erreichten freien Piperacillin-Serumkonzentrationen (basierend auf einer ungebun-
denen Fraktion von 70 %) betrugen mindestens 64 mg/L, insgesamt lagen 37,1 % im festge-
legten Zielbereich zwischen 64 und 160 mg/L. 53,7 % der freien Piperacillin-Serumkonzentra-
tionen hingegen lagen unterhalb der Grenze von 64 mg/L."" Das Resultat, dass 46,3 % der
ungebundenen Piperacillin-Steady-State-Konzentrationen mindestens 64 mg/L betrugen, ah-
nelt den Ergebnissen von Aardema et al. sowie der MCS der populationspharmakokinetischen
Analyse von Dhaese selbst.''®14” Wie soeben bereits erlautert liegt dieser Anteil bei den zwolf
untersuchten Patienten der TARGET-Kontrollgruppe etwas niedriger (33,3 %), wobei dies ab-
seits variabler PK-Parameter von Sepsis-Patienten auch durchaus der geringen Patientenzahl
geschuldet sein kénnte.

Die in dieser Arbeit untersuchte TARGET-Subpopulation ist somit trotz ihrer geringen Grole

(n = 27) als reprasentativ einzuschatzen. Weitestgehend uneinheitliche PK/PD-Ziele und ein
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fehlender weltweiter Konsens bezuglich eines idealen Ziels in der Piperacillin-Therapie kritisch
kranker Patienten erschweren jedoch den Vergleich und die Interpretation der vorliegenden
Ergebnisse. Ebenfalls uneinheitlich sind im weltweiten Vergleich die Administrationsformen
sowie die verabreichten Dosierungen von Piperacillin-Tazobactam in den verschiedenen Pub-
likationen. Nichtsdestotrotz stimmen die im Rahmen dieser Arbeit erzielten Resultate bezlg-
lich der erreichten Piperacillin-Serumkonzentrationen und PK/PD-Ziele weitestgehend mit
publizierten Resultaten anderer Autoren Uberein. Die wenigen vorhandenen Abweichungen
beruhen aller Wahrscheinlichkeit nach auf Unterschieden in Patientenkollektiv und / oder Me-
thodik sowie der variablen Pharmakokinetik kritisch kranker Intensivpatienten.

Die Ergebnisse dieser Arbeit fiigen sich letztlich konsistent in die internationale Stu-
dienlage ein und stiitzen die zunehmende Etablierung TDM-gestiitzter Strategien in der
antiinfektiven Intensivtherapie septischer Patienten, um trotz hoher intra- und interindi-
vidueller pharmakokinetischer Variabilitiat therapeutisch sinnvolle Zielbereiche zuver-

lassig zu erreichen.

5.5. Limitationen

Die im Rahmen dieses Promotionsvorhabens durchgefihrten Auswertungen unterliegen eini-
gen Limitationen, die im Folgenden umrissen und diskutiert werden sollen.

Die untersuchte Subpopulation der TARGET-Studie ist mit einer Stichprobengrolie von 27 Pa-
tienten zwar hinsichtlich demographischer und anthropometrischer Parameter sowie erzielter
Piperacillin-Serumkonzentrationen durchaus reprasentativ, insbesondere aber in der gruppen-
spezifischen statistischen Auswertung aufgrund ihrer kleinen Grdle in ihrer Aussagekraft ein-
geschrankt. Zudem ist die Geschlechterverteilung trotz 1:1-Randomisation in der Kontroll-
gruppe auffallig zugunsten mannlicher Teilnehmer ausgefallen.

Die diesem Promotionsvorhaben zugrundeliegende TARGET-Studie bringt in ihrer Methodik
weitere Limitationen mit sich: Die im Rahmen der Einschlusskriterien festgelegten Kriterien fur
das Vorliegen von schwerer Sepsis oder septischem Schock sind veraltet und entsprechen
nicht den 2016 Uberarbeiteten Sepsis-3-Kriterien. Die schwere Sepsis wurde nach der Uber-
arbeitung 2016 nicht weiter berucksichtigt, gleiches gilt fur die ihr zugrundeliegenden SIRS-
Kriterien. Alle Piperacillin-Serumkonzentrationen wurden im Steady State enthommen, Pro-
benentnahmen wahrend der Verabreichung der Aufsattigungsdosis oder nach Absetzen der
Therapie waren im Prifplan nicht vorgesehen und sind nicht erfolgt. Dies ware jedoch fur die
Bestimmung des Verteilungsvolumens von groer Wichtigkeit gewesen. AuRerdem wurde im
Rahmen der TARGET-Studie lediglich die Piperacillin-Konzentration erfasst, nicht jedoch jene
von Tazobactam. Diese korreliert Studienergebnissen zufolge zwar stark mit der Piperacillin-
Serumkonzentration, das Verhaltnis kann jedoch zwischen 1 und 10 variieren.'®® Dariber hin-

aus wurde im Rahmen der TARGET-Studie die gesamte Piperacillin-Serumkonzentration be-
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stimmt, von der ein Anteil proteingebunden vorliegt und pharmakodynamisch inaktiv ist. Indi-
viduelle Variationen der ungebundenen Fraktion werden so nicht erfasst. Die im Prifplan de-
finierte ungebundene Fraktion von 81 %, die auch Grundlage der Gesamt-Zielkonzentration
von 80 mg/L ist, entspricht jedoch Untersuchungen anderer Autoren, die eine Proteinbindung
von 10 bis 30 % ermitteln.'%'47 Die fiir die Interventionsgruppe anvisierte Piperacillin-Zielkon-
zentration von 80 mg/l entspricht demnach einer freien Serumkonzentration von 64,8 mg/L.
Diese Zielkonzentration ist jedoch fur das festgelegte PK/PD-Ziel 100%fT>4xwrk dahingehend
knapp berechnet, als dass bei unbekannter MHK der ECOFF 16 mg/L lbernommen wird und
mit PK-Variationen zu rechnen ist. Ein Abstand von lediglich 0,8 mg/L zur Zielkonzentration ist
dafiir kaum ausreichend. Dennoch wahlten Aardema et al. das gleiche PK/PD-Ziel.'*’

Im Rahmen der TARGET-Studie sollten zusatzlich zur eGFR nach Cockcroft-Gault in regel-
malfigen Abstanden auch die mGFR bestimmt werden, dies wurde jedoch aufgrund der er-
schwerten Bestimmung praktisch kaum umgesetzt. Fir die Auswertungen im Rahmen dieser
Promotion konnte daher lediglich die eGFR einbezogen werden.

Grundsatzlich gilt es bei erfassten Antibiotika-Serumkonzentrationen zu beachten, dass diese
meist die Gewebekonzentration am Fokus der Infektion, die fur die pharmakodynamische Ak-
tivitat entscheidend ist, deutlich Ubersteigen.

Das optimale PK/PD-Ziel fur die kontinuierliche Infusion von Piperacillin-Tazobactam bei kri-
tisch kranken Sepsis-Patienten ist weiterhin Gegenstand kontroverser Diskussionen.??*
100%fT>eamg. Wird von einigen Autoren als Uberzogenes PK/PD-Ziel betrachtet, zumal auch
Pseudomonas aeruginosa meist niedrigere MHKs aufweist.'®225 Insbesondere Daten zum Kli-
nischen Benefit des Erreichens von PK/PD-Zielen fehlen noch weitestgehend. Hierzu konnte
die TARGET-Studie einen Beitrag leisten.

Die PK/PD-Auswertung mit MwPharm++ erfolgte anhand eines populationspharmakokineti-
schen Modells, das lediglich Lehrbuch-basiert ist und hier auf Sepsis-Patienten angewandt
wird. Das Verteilungsvolumen wird dabei tendenziell deutlich unterschatzt. Das auf kritisch
Kranke extrapolierte PK-Modell beruht ebenso wie der Algorithmus zur Dosisadaptation der
TARGET-Interventionsgruppe dabei auf einer linearen Pharmakokinetik. Wahrend in den
meisten populationspharmakokinetischen Analysen von Piperacillin-Tazobactam lineare PK-
Modelle erstellt werden, weisen einige Ergebnisse darauf hin, dass die Piperacillin-Elimination
auch eine sattigbare Komponente erhalt.??® Die tubulare Sekretion von Piperacillin, die laut der
Ergebnisse von Tjandramaga et al. einen Grofdteil der renalen Piperacillin-Elimination aus-
macht, ist sattigbar.?2” Ein moglicher nicht-linearer Anteil an der Pharmakokinetik von Pipera-
cillin ist weiterhin Gegenstand aktueller Diskussionen und kdnnte in Zukunft von Bedeutung
fur die Therapieoptimierung von Piperacillin-Tazobactam sein.??

Die im Durchschnitt niedrigere eGFR der Interventionsgruppe der TARGET-Studie in Relation

zur Kontrollgruppe (p = 0,300) beginstigt das Erreichen der Piperacillin-Zielkonzentration
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80 mg/L unter Standarddosierung. Dies spiegelt sich auch in den erfassten Piperacillin-Serum-
konzentrationen am ersten Studientag wider.

Im Rahmen der MCS wurden Zusammenhange zwischen demographischen und anthropo-
metrischen Parametern nicht beachtet. So steigt beispielsweise der simulierte Serumkreatinin-
spiegel nicht mit dem Alter der Patienten an, zudem wurde die Serumkreatinin-Verteilung han-
disch adaptiert. AuRerdem wurde bei der MCS lediglich eine einzelne Piperacillin-Serumkon-

zentration im Steady State simuliert, nicht aber Variationen im Verlauf.
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