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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

 

SI-Einheiten und das Periodensystem der Elemente wurden als bekannt vorausgesetzt und 

werden nicht näher erläutert. 

Abkürzung Erläuterung 

Abb. Abbildung 

Abk. Abkürzung 

Alb Albumin 

AmpC Serin-Beta-Laktamase 

Anm.  Anmerkung 

APACHE Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 

ARC Augmented renal clearance 

AUC Area under the curve, Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve 

C Konzentration 

C0 Konzentration zum Zeitpunkt “0” 

C12h Konzentration 12 h nach Infusion 

C24h Konzentration 24 h nach Infusion 

CL Clearance 

CLInt Intrinsische Clearance 

Cmax Spitzenspiegel 

Cmin Talspiegel 

CRF Case Report Form, Prüfbogen 

CRP C-reaktives Protein  

CV Coefficient of variation, Variationskoeffizient 

CVinter Inter-Assay-Variation 

CVintra Intra-Assay-Variation 

CVVH Kontinuierliche venovenöse Hämofiltration 

CysC Cystatin C 

D Dosis 

DALI Defining antibiotic levels in intensive care unit patients 
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eCLCG Glomeruläre Filtrationsrate berechnet nach Cockroft-Gault anhand von Kreatinin 

eCLHoek Glomeruläre Filtrationsrate berechnet nach Hoek anhand von Cystatin C 

ERT Ertapenem 

ERTfrei Freies Ertapenem 

ERTtotal  Totales Ertapenem 

ESBL Extended spectrum beta lactamase 

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

f Wert für freie Konzentration 

Fa. Firma 

FDA US Food and Drug Administration 

fu Ungebundener Anteil im Plasma 

fuT Ungebundener Anteil im Gewebe 

g Erdbeschleunigung 

GFR Glomeruläre filtrationsrate 

HAP Hospital-acquired pneumonia 

HD Hämodialyse 

HPLC High performance liquid chromatography, Hochleistungsflüssigkeitschromatographie 

HSA Humanes Serum Albumin 

I/R Intermediär-resistent Grenzwert 

ID Identifikationsnummer 

IMP-1 Metallo-beta-laktamase  

IPP Isotonischer Phosphatpuffer 

i.v. Intravenös 

KA Kontrolle A 

KB Kontrolle B 

kd Dissoziationskonstante 

ke Eliminationskonstante 

Konz. Konzentration 

Krea Serumkreatinin 

LC/MSMS Liquid-Chromatographie-Massenspektometrie/Massenspektometrie 
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Lit. Literatur 

LP Leerplasma 

LPS Lipopolysaccharide  

M Männlich 

Max.  Maximum 

Med. Median 

MG Molekulargewicht 

MHK Minimale Hemmkonzentration 

Min. Minimum 

MRSA Methicillin resistenter Staphylococcus aureus 

MW Mittelwert 

n.d. Not done (nicht durchgeführt) 

NF-ϰB Transkriptionsfaktor: nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer'  

NW Nominalwert 

OprD Outer membrane porin D 

PAE Postantibiotischer Effekt 

PBP Penicillin bindende Proteine 

PCT Procalcitonin  

PD  Pharmakodynamik 

PK Pharmakokinetik 

Q Blutfluss 

QSInf Studie zur Qualitätssicherung antiinfektiver Therapie auf Intensivstationen 

r Korrelationskoeffizient 

r2 Bestimmtheitsmaß 

rpm Rounds per minute, Umdrehungen pro Minute 
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SD Standardabweichung 

SIRS Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom 
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SR Standardreferenz 

SSSI Skin and skin structure infections 

Std Standard 

T>MHK Zeit der Konzentration im Plasma über der MHK 

t1/2 Halbwertszeit 

Tab. Tabelle 

TDM Therapeutic drug monitoring 

Temp. Temperatur 

TNF-alpha Tumornekrosefaktor alpha 

UV Ultraviolett 

VAP Ventilator-associated pneumonia 

Vd Fiktives Verteilungsvolumen 

Vp Verteilungsvolumen im Plasma 

Vss Fiktives Verteilungsvolumen im Gleichgewichtszustand 

VT Verteilungsvolumen im Gewebe 
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1 Einleitung 

Die Prävalenz von schweren Infektionen ist auf Intensivstationen auch heute noch hoch. 

Insbesondere die Sepsis und der septische Schock sind Syndrome mit einer hohen Mortalität 

[1,2]. In einer Studie an 3877 Intensivpatienten in Deutschland aus dem Jahr 2007 betrug die 

Sterberate einer schweren Sepsis insgesamt 55,2 %, in der Untergruppe des septischen Schocks 

sogar 62,7 % [2]. Die wichtigste Säule der Behandlung von schweren bakteriellen Infektionen ist 

eine wirksame Antibiotikatherapie, wie Kumar 2006 für den septischen Schock zeigen konnte: 

die Mortalität des septischen Schocks steigt mit jeder Stunde, die ohne die Initiierung einer 

wirksamen Antibiotikatherapie verstreicht, um ca. 7 % an [3]. Zu einer wirksamen 

Antibiotikatherapie gehören die Auswahl der richtigen Substanz und die korrekte Dosierung. Eine 

wichtige Rolle in der frühen und zielgerichteten Behandlung schwerer Infektionen auf 

Intensivstationen spielen die Carbapeneme [4]. In dieser Arbeit soll auf die Pharmakokinetik von 

Ertapenem, einem Carbapenem, das seit 2002 unter dem Handelsnamen Invanz® auf dem 

europäischen Markt zugelassen ist, eingegangen werden.  

1.1 Pharmakokinetische Besonderheiten der Antibiotikatherapie bei Intensivpatienten 

Die Dosis eines Antibiotikums wird hauptsächlich von Studien an gesunden Probanden 

abgeleitet. Intensivpatienten unterscheiden sich allerdings in vielerlei Hinsicht von gesunden 

Probanden, sodass nicht davon ausgegangen werden kann, dass Intensivpatienten die gleichen 

Plasmakonzentrationen erreichen wie gesunde Probanden. Beispielsweise leiden sie unter 

Organausfällen, malignen Vorerkrankungen, Verbrennungen oder schweren Traumata. Hinzu 

kommt das Arsenal anderer Medikamente mit möglichen Medikamenteninteraktionen [5]. Abb. 

1 zeigt die pathophysiologischen Besonderheiten bei Intensivpatienten und deren Einfluss auf 

pharmakokinetische Parameter. Alles in allem sind pharmakokinetische Veränderungen bei 

Intensivpatienten im Vergleich zu gesunden Probanden eher die Regel als die Ausnahme. Sie 

resultieren in einer erhöhten Variabilität der Plasmaspiegel mit der Gefahr zu niedriger bzw. zu 

hoher Plasmaspiegel und eines hiermit assoziierten Therapieversagens oder toxischer 

Nebenwirkungen [5–7]. Ein starres Konzept („1 x 1g Fantastocillin täglich“ [8]) gefährdet die 

Wirksamkeit der Antibiotikatherapie.  
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Abb. 1: Pathophysiologische Besonderheiten und pharmakokinetische Folgen bei Intensivpatienten (nach 

[9]). 

"Ein Antibiotikum muss so dosiert werden, dass am Ort der Infektion hinreichend hohe 

Konzentrationen hinreichend lange erreicht werden" [10]. Die Empfindlichkeit der Erreger 

(ausgedrückt als Minimale Hemmkonzentration, MHK) und die Pharmakokinetik des 

Antibiotikums sind also für den therapeutischen Erfolg bestimmend. Verteilung 

(Verteilungsvolumen) im Körper und Ausscheidung (Clearance) charakterisieren die 

Pharmakokinetik eines Antibiotikums und sind gemeinsam für die Halbwertszeit und den 

Konzentrations-Zeit-Verlauf intravenös verabreichter Antibiotika entscheidend. Die 

Halbwertszeit ist direkt proportional dem Verteilungsvolumen und indirekt proportional der 

Clearance (t1/2 = ln2 x Vd/CL). Da nur der freie, nicht-proteingebundene Anteil eines Antibiotikums 

pharmakologisch wirksam ist, ist auch die Höhe der Proteinbindung für die Wirksamkeit und 

damit den Erfolg der antimikrobiellen Therapie relevant [11–13]. Alle angesprochenen Aspekte 

weisen Besonderheiten bei Intensivpatienten auf, die in der Folge erläutert werden sollen. 

Erhöhtes Verteilungsvolumen 

Lipophile Substanzen haben durch ihre bessere Membrangängigkeit in der Regel ein höheres 

Verteilungsvolumen als hydrophile. Letztere tendieren eher zu niedrigeren Verteilungsvolumen 

und bleiben zu einem bedeutenden Anteil im Gefäßsystem [14]. Bei Intensivpatienten kommt es 

im Rahmen einer Sepsis (durch Endotoxinausschüttung) zu einer unspezifischen Ausschüttung 

körpereigener Mediatoren (TNF-alpha, NF-ϰB, Interleukine, NO), die eine generalisierte 
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Entzündungsreaktion (SIRS) zur Folge haben. Diese führt zu Vasodilatation, Endothelschäden 

durch Apoptose und einer kapillären Durchlässigkeit („capillary leak syndrome“) [15]. Es folgt 

eine Volumenverschiebung vom Gefäßsystem ins Interstitium mit konsekutivem intravasalen 

Volumenmangel und Blutdruckabfall, dem i.d.R. mit einer ausgedehnten Therapie mit 

Kristalloiden (und Kolloiden) begegnet wird. Hinzu kommt, dass das Ausmaß der Proteinbindung 

von Antibiotika das Verteilungsvolumen beeinflusst. Das „capillary leak syndrome“, die massive 

Volumentherapie und die verminderte Proteinbindung zusammen führen bei hydrophilen 

Pharmaka wie Beta-Laktamen zu einem erhöhten Verteilungsvolumen [14]. Die Folge eines 

(isoliert) erhöhten Verteilungsvolumens ist eine längere Halbwertszeit, niedrigere Spitzenspiegel 

und höhere Talspiegel.  

Veränderte Clearance 

Die meisten Beta-Laktame (auch Ertapenem) werden wie andere hydrophile Medikamente v.a. 

renal eliminiert. Da die schwere Krankheitssituation bei Intensivpatienten in vielen Fällen eine 

Abweichung von der normalen Nierenfunktion nach sich zieht, ist der Einfluss der Nierenfunktion 

auf die Clearance von hydrophilen Substanzen größer als auf die von lipophilen Substanzen [16]. 

Die Clearance kann bei Intensivpatienten sowohl erhöht, als auch vermindert sein.  

Verminderte Clearance: Nicht selten kommt es im Verlauf eines Intensivaufenthaltes zu einem 

akuten Nierenversagen, für das neben vorbestehenden Nierenerkrankungen am häufigsten eine 

Sepsis die Ursache ist [17]. In diesem Fall entgiftet die Niere nicht ausreichend und es kommt zu 

einer Kumulation renal eliminierter Antibiotika und anderer harnpflichtiger Substanzen. In der 

Regel wird hierauf mit einer Nierenersatztherapie reagiert (CVVH, HD). Wie diese Ersatzverfahren 

die Plasmakonzentrationen verändern, hängt von diversen Faktoren wie z.B. Molekulargewicht, 

Proteinbindung, Hydrophilie des Antibiotikums und Eigenschaften des Ersatzverfahrens wie 

Filtergröße oder Flussrate ab. Eine Vorhersage scheint schwierig zu sein und die Variabilität der 

Spiegel hoch [5]. In einer multizentrischen Studie an 24 Intensivpatienten zeigte sich, dass im Fall 

von akutem Nierenversagen und Nierenersatztherapie die Zielkonzentrationen in ca. 25 % der 

Fälle verfehlt wurden [18].  

Gesteigerte renale Clearance: Das Gegenteil ist als Folge einer inflammatorischen Reaktion zu 

beobachten. Es kommt während einer hyperdynamen Kreislaufsituation zu einer vermehrten 

Durchblutung der Nieren, was zu einer erhöhten Ausscheidung körpereigener sowie 

körperfremder Stoffe führt. Dieser Zustand tritt gehäuft bei Patienten mit traumatischen 
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Hirnverletzungen, Meningitis, postoperativen Patienten, Verbrennungsopfern, VAP-Patienten 

und Schwangeren auf. Jüngere Patienten scheinen insgesamt häufiger betroffen zu sein als 

ältere. Insgesamt wird von einer Prävalenz dieses als „augmented renal Clearance“ (ARC) 

bezeichneten Zustandes von 30 - 85 % berichtet. Es zeigte sich eine Korrelation für eine 

gesteigerte renale Clearance von > 130 ml/min / 1,73 m2 und subtherapeutische Plasmaspiegel 

[5]. 

Veränderte Proteinbindung 

Die meisten Beta-Laktame binden nur in geringem Maße an Proteine [19]. Sofern sie 

hocheiweißgebunden sind, wie z.B. Ertapenem oder Ceftriaxon, binden sie aufgrund ihrer 

physikochemischen Eigenschaften (eher sauer) vor allem an Albumin [20]. Aus diesem Grund ist 

die Albuminkonzentration einer der wichtigsten Faktoren für das Ausmaß der Proteinbindung. 

Bei Intensivpatienten ist sie jedoch häufig vermindert [21], was für einige Antibiotika in einer 

geringeren Plasmaeiweißbindung resultiert. Zahlreiche weitere Faktoren haben einen Einfluss 

auf das Ausmaß der Proteinbindung (Abb. 2 [20]). 

 

Abb. 2: Faktoren, die für veränderte Bindungseigenschaften von Medikamenten an Albumin 

verantwortlich sind (nach [20]). 

Unempfindliche Erreger 

Die Empfindlichkeit eines Erregers lässt sich am einfachsten durch die MHK (Minimale 

Hemmkonzentration) ausdrücken. Sie bezeichnet die niedrigste Konzentration einer Substanz, 

bei der die in vitro Vermehrung von Mikroorganismen mit bloßem Auge (Trübung) nicht 

https://de.wikipedia.org/wiki/Mikroorganismus


Einleitung 

 

11 

wahrgenommen werden kann [22]. Da die MHK der entscheidende Grenzwert eines Bakteriums 

für die Bewertung des Plasmaspiegels ist, lohnt es sich diese zu beachten. Optimal wäre es im 

Falle einer Infektion stets den Erreger mit dessen MHK zu identifizieren, um eine Vorstellung von 

der Wirksamkeit des Antibiotikums zu bekommen. Im Zeitalter multiresistener Erreger ist es zwar 

nicht nur auf Intensivstationen notwendig, Patienten mit bakteriellen Infektionen individualisiert 

und gezielt zu therapieren, dort kommt es jedoch zu einem vermehrten Auftreten von 

resistenten Erregern mit höheren MHKs als auf Normalstationen [8,23]. Es gibt Stimmen, die als 

Folge hierauf (generell) höhere Dosierungen auf Intensivstationen fordern, um der Situation 

gerecht zu werden und den therapeutischen Erfolg nicht zu gefährden [5]. 

1.2 PK/PD und die Relevanz für die Therapie von Ertapenem 

Isoliert betrachtet liefert die Pharmakokinetik keine Aussage über den klinischen Erfolg. Nur die 

Verbindung zwischen der Pharmakokinetik und der zugehörigen Effektivität (Pharmakodynamik) 

eines Antibiotikums kann hier hilfreich sein. Diese Effektivität wird bei Antibiotika meistens in 

vitro durch die MHK oder time-kill-curves beschrieben. In Abb. 3 sieht man, dass es Antibiotika 

gibt, bei denen die Abtötung proportional zur Konzentration ist und solche, bei denen ab einer 

Konzentration von 4-5 x MHK keine höhere Abtötungsrate erfolgt. Erstere nennt man 

konzentrationsabhängige Antibiotika und man definiert als relevanten PK/PD-Index Cmax/MHK, 

also das Verhältnis des Spitzenspiegels zur MHK. Letztere bezeichnet man als zeitabhängige 

Antibiotika mit T > MHK als relevantem Index, d.h. die Zeit während der die Konzentration oberhalb 

der MHK liegt, gilt als entscheidend. Diese Indices bilden die Grundlage der modernen, rationalen 

Antibiotikatherapie, die Resistenzbildung vermeiden und Erreger zielsicher abtöten soll.  

Dieser Ansatz ist eigentlich schon sehr lange bekannt, auch wenn er in der Zwischenzeit nicht 

immer respektiert wurde. Bereits im Jahr 1950 gelang es Eagle et al. den zeitabhängigen Effekt 

von Penicillin zu zeigen. Nicht die Maximaldosis, sondern die Dauer, welche die Konzentration 

des Antibiotikums über einem bestimmten Grenzwert (MHK) liegt, ist für den therapeutischen 

Erfolg entscheidend. Im gleichen Atemzug wurde von derselben Forschungsgruppe die 

kontinuierliche Infusion von Penicillin empfohlen [24,25]. In der modernen Literatur wird die die 

Theorie von Eagle et al. bestätigt [26–28]. 

Ähnlich verhält es sich auch mit der Wirksamkeit anderer Beta-Laktam Antibiotika 

(Cephalosporinen, Carbapenemen) sowie einiger Makrolide und Clindamycin [29]. Auch hier 

besteht nur eine sehr geringe Korrelation zwischen Effektivität und dem Spitzenspiegel des 
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Antibiotikums. Sobald eine ca. 4-fache Konzentration der MHK erreicht ist, führt eine weitere 

Steigerung der Konzentration nicht zu einer erhöhten Rate der Abtötung der Bakterien [29]. Der 

Grund hierfür liegt im Wirkmechanismus der Beta-Laktame begründet: der Vorgang der 

Acylierung der PBP, der letztlich zu einer Lyse des Bakteriums führt, ist bereits bei niedrigen 

Konzentrationen gesättigt. Eine weitere Konzentrationserhöhung kann somit nicht mehr zu 

einem stärkeren Effekt führen, da bereits eine vollständige Acylierung vorliegt [30]. Anschaulich 

wird dies an time-kill-curves, wie es exemplarisch für Beta-Laktame in Abb. 3 für Ticarcillin zu 

sehen ist. Der relevante PK-PD-Index für diese Antibiotikagruppe, zu der auch Ertapenem gehört, 

ist also die Zeit, während der das Antibiotikums die MHK überschreitet: T>MHK. Die Zielvorgaben 

für T>MHK variieren zwischen den Beta-Laktamen etwas. So wird für Cephalosporine 60-70% 

gefordert, für Penicilline 50% und für Carbapeneme 40 % [31]. Diese Unterschiede liegen wohl in 

der zwischen den Substanzgruppen variierenden Geschwindigkeit des Acylierungsprozesses, 

sowie dem verschieden (jedoch bei allen geringfügig) ausgeprägten postantibiotischen (PAE) und 

dem Sub-MHK-Effekt begründet [30].  

Ganz anders verhält es sich mit Aminoglykosiden und Fluorochinolonen, die über einen großen 

Bereich eine konzentrationsabhängige Kill-Rate zeigen [32]. Die Zeit über der MHK ist hier 

weniger relevant, da all diese Substanzen durch ihren Wirkmechanismus in der 

Proteinbiosynthese einen guten PAE besitzen. Das bedeutet, dass der Konzentrationsspiegel 

nach einem möglichst hohen Spitzenspiegel auch längere Zeit unter die MHK fallen darf, relevant 

für das Erreichen des Effektes ist der Spitzenspiegel. In Abb. 3 ist an Tobramycin und Ciprofloxacin 

zu sehen, dass der Effekt über einen großen Konzentrationsbereich zunimmt. Die mit der 

Wirkung korrelierenden PK-PD Indices sind folglich Cmax/MHK und AUC/MHK [30]. 

 

Abb. 3: “Time-kill-curves” für Pseudomonas aeruginosa. KBE koloniebildende Einheiten, MHK minimale 

Hemmkonzentration [8] (Beck 2014 aus Craig 1990). 
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Schon lange ist jedoch bekannt, dass nur die freie Konzentration eines Antibiotikums wirksam ist. 

Es ist also zwingend notwendig freie Konzentrationen bei der Betrachtung von PK/PD-Indices zu 

betrachten und die PK/PD-Indices entsprechend anzupassen [33]: 

T > MHK   fT > MHK   v.a. für Beta-Laktame 

Cmax bzw. AUC/MHK  fCmax bzw. fAUC/MHK v.a. für Aminoglykoside und Fluorochinolone 

1.3 Ertapenem 

Ertapenem ist ein Beta-Laktam und gehört zur Klasse der Carbapeneme (Abb. 4). Von manchen 

Autoren wird es aufgrund seiner fehlenden Aktivität gegenüber Nicht-Fermentern als 

Carbapenem der Gruppe 1 bezeichnet [34].  

1.3.1 Chemische Struktur und Struktur-Wirkungsbeziehung 

 

 

 

 

Abb. 4: Chemische Strukturen von Ertapenem (links) und Meropenem (rechts) [34,35] 

Ertapenem trägt im Zentrum einen Beta-Laktam-Ring. Es ist strukturell eng mit Meropenem 

verwandt, trägt jedoch zusätzlich eine Benzoesäuregruppe, die die Lipophilität erhöht und 

möglicherweise für die hohe Plasmaeiweißbindung von Ertapenem verantwortlich ist [36]. 

Wie Meropenem und im Unterschied zu Imipenem, liegt an Position 1 eine Methylgruppe vor. 

Diese schützt vor der Metabolisierung durch die Dehydropeptidase I und ist der Grund, es nicht 

mit einem Dehydropeptidase I-Hemmstoff (Cilastatin) kombinieren zu müssen [36]. 

Im Unterschied zu Cephalosporinen und Penicillinen tragen Carbapeneme die 

Hydroxyethylgruppe in Juxtaposition zur Carbonylgruppe (Position 6) im Beta-Laktam-Ring. Dies 

führt zu einer Stabilität gegenüber Beta-Laktamasen. Hierdurch lässt sich die gute Aktivität von 

Carbapenemen gegen ESBL-Bildner und AmpC-Bildner erklären, da durch eine schnelle 

Acylierung der Beta-Laktamasen deren enzymatische Fähigkeiten deutlich verlangsamt werden 

[36].  
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1.3.2 Pharmakodynamik und Anwendungsbereiche 

Ertapenem ist ein Breit-Spektrum-Antibiotikum mit guter Aktivität gegen grampositive, 

gramnegative und anaerobe Bakterien.  

Es bindet hochaffin vor allem an PBP 2, aber auch an PBP 1a, 1b und 3. Hierdurch verhindert es 

die Synthese der Zellwand der Bakterien und verursacht den Tod der Bakterien. Die Bindung an 

PBP 2 wird als Vorteil von Carbapenemen gegenüber Cephalosporinen betrachtet, da sie einer 

Filamentierung der Bakterien und einer resultierenden LPS-Freisetzung durch gram-negative 

Bakterien entgegenwirkt [37]. 

Resistenzen 

Ertapenem weist keine Aktivität gegen MRSA und Enterokokken, sowie eine verminderte 

Aktivität gegenüber Penicillin-resistenten Streptokokken auf. Dies liegt an einer geringen 

Affinität an die jeweiligen PBP.  

Gegen intrazelluläre Erreger ist Ertapenem wie alle Beta-Laktame nicht wirksam. 

Weiterhin wirkt Ertapenem nur sehr schwach gegen Non-Fermenter wie Pseudomonas 

aeruginosa. Der Grund hierfür ist nicht abschließend geklärt. Es wurde vermutet, dass die (durch 

die Benzoesäuregruppe) vermehrte negative Ladung im Vergleich zu Imipenem und Meropenem 

zu einer verminderten Aktivität gegenüber Pseudomonas aeruginosa führt, da letztere das für 

Kationen durchgängige OprD-Porin zum Eindringen nutzen [38], wobei in der Literatur auch 

Gegenstimmen zu dieser Theorie bekannt sind [39]. Non-Fermenter gelten als resistent 

gegenüber Ertapenem [35]. 

ESBL-bildende Bakterien, häufig Enterobakterien, bilden Resistenzen gegenüber 

Cephalosporinen und Penicillinen aus. Sie erhöhen die MHK für Ertapenem zwar diskret, dennoch 

bleibt eine gute Aktivität vorhanden [40]. Insgesamt ist Ertapenem, verglichen mit anderen Beta-

Laktamen, stabil gegenüber diesem Resistenzmechanismus [38]. Eine Kombination der Beta-

Laktamasen mit einem verstärkten Efflux oder einer geringeren Penetrationsrate führt jedoch in 

Ausnahmefällen zu Resistenzen [41]. 

Erworbene Carbapenemasen, wie z.B. IMP-1 und andere Beta-Metallo-Laktamasen, sind selten. 

Treten sie dennoch auf, insbesondere kombiniert mit einer veränderten Penetrationsmöglichkeit 

für Carbapeneme, verursachen sie eine Resistenz [40,42]. 
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Indikationen 

Das breite Wirkspektrum, welches Enterobakterien und Anaerobier einschließt, jedoch eine 

Lücke für Pseudomonaden hat, prädestiniert Ertapenem für komplizierte, ambulant erworbene 

(Misch-)Infektionen. Die Pseudomonaden-Lücke hat den Vorteil, dass der Selektionsdruck auf 

diese Spezies im Vergleich zu Meropenem oder Imipenem geringer ausfällt. Man erhofft sich 

somit eine seltener auftretende Resistenz gegenüber Carbapenemen. In einer Metaanalyse aus 

dem Jahr 2012 zeigte sich folgende Erkenntnis: Seit der Einführung von Ertapenem nahm die 

Resistenz von Pseudomonaden gegenüber Meropenem und Imipenem an einigen 

Krankenhäusern ab. Dies wurde vor allem auf den vermehrten Einsatz von Ertapenem anstatt 

Pseudomonas-wirksamer Carbapeneme zurückgeführt [43].   

Somit ist es zur Behandlung folgender Infektionen, wenn diese durch sicher oder wahrscheinlich 

Ertapenem-empfindliche Bakterien verursacht sind und eine parenterale Therapie erfordern, 

zugelassen (Phase III Studien in Klammern): 

- Intraabdominelle Infektionen [44,45] 

- Ambulant erworbene Pneumonie [46,47] 

- Akute gynäkologische Infektionen [48] 

- Infektionen der Haut und Weichteile beim diabetischen Fuß [49] 

- Infektionen der ableitenden Harnwege [50,51] 

Diese Infektionen zählen zu den am häufigsten eine Sepsis verursachenden Infektionen in 

Deutschland [2].  

1.3.3 Pharmakokinetik bei gesunden Probanden 

Ertapenem hat eine hohe Proteinbindung von 92 - 95 % und eine lange Halbwertszeit von etwa 

4 h [41]. Dies hat zur Folge, dass durch eine einmal tägliche, meist über 30 Minuten, zugeführte 

Infusion von 1 g bei Probanden ausreichende Plasmaspiegel erreicht werden können. Die 

wichtigsten pharmakokinetischen Parameter für gesunde Probanden sind in Tab. 1 

zusammengefasst. Ertapenem wird zu ca. 80 % mit dem Urin ausgeschieden, je etwa zur Hälfte 

unverändert und als geöffneter Beta-Laktam-Ring. Alle weiteren Metaboliten sind quantitativ 

nicht bedeutungsvoll. Weitere 10 % werden mit den Fäzes ausgeschieden, was eine biliäre oder 

intestinale Sekretion zeigt [52]. Wie bei anderen renal ausgeschiedenen Pharmaka auch, nimmt 
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die Clearance bei eingeschränkter Nierenfunktion ab. In Europa wird ab einer  

CLKrea < 30ml/min/1.73 m2 von einer Ertapenem-Infusion gänzlich abgeraten [41].  

Tab. 1: Pharmakokinetische Parameter von Ertapenem 1 g i.v. bei gesunden Probanden (nach [41]). Abk.: 

Cmax Spitzenspiegel, CL Clearance, Vss Verteilungsvolumen im steady state, t1/2 Halbwertszeit, AUC Area 

under the curve 

Parameter Wert ± SD 

Cmax (mg/l) 154,9 ± 22,0 

CL (l/h) 1,77 ± 0,2 

Vss (l) 8,2 ± 1,5 

t1/2 (h) 3,8 

AUC (mg*h/l) 572,1 ± 68,6 

1.4 Studienlage: Pharmakokinetik von Ertapenem bei Intensivpatienten 

In diesem Abschnitt soll ein kurzer Überblick über die Studienlage der Pharmakokinetik von 

Ertapenem bei Intensivpatienten gegeben werden (siehe Tab. 2).  

Tab. 2: Pharmakokinetik von Ertapenem bei Intensivpatienten nach intravenöser Infusion von 1 g über 30 

min. Abk.: Cmax Spitzenspiegel, CL Clearance, Vss Verteilungsvolumen im steady state, t1/2 Halbwertszeit, 

AUC Area under the curve, Lit. Literatur, n Probandenanzahl, VAP ventilator-associated pneumonia, IAI 

intraabdominelle Infektion, SSSI Skin and skin structure infections 

Fokus n Cmax  
mg/l 

AUC  
mg*h/l 

Vd 
L 

CL 
l/h 

t1/2  
h 

Lit. 

VAP 17 90,5 ± 26,1 418 ± 172 14,8 ± 3,8 2,60 ± 1,42 4,2 ± 1,3 [53] 
 

Schwere 
Sepsis 

8 94,1 ±79,0 318 ± 275 59,4 ± 85,7 12,0 ±18,4 5,7 ± 4,9 [54] 
 

VAP und IAI  7 114 ± 39 413 ± 151 15 ± 7 2,8 ± 0,9 4,6 ± 0,5 [55] 
 

VAP und SSSI  6 115 ± 28 - 16,1 ± 4,5 3,8 ± 1,6 3,9± 1,2 [56] 
 

Verbrennung  8 - 795 ± 215 9,7 ± 1,4 22,2 ± 5,6 5,3 ± 1,7 [57] 
 

Die Variabilität der Werte für Clearance und Verteilungsvolumen war hoch. Das 

Verteilungsvolumen von 9,7 bis 59,4 l war durchweg gesteigert, verglichen mit dem Wert 

gesunder Probanden (8,2 l). Zeitgleich war jedoch auch die Clearance z.T. drastisch erhöht mit 

2,6 bis 22,2 l/h verglichen mit gesunden Probanden (1,7 l/h). Dies resultierte in einer relativ 

stabilen durchschnittlichen Halbwertszeit von 3,9 bis 5,33 h, ähnlich der bei gesunden Probanden 
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(3,8 h). Innerhalb der Studien bestanden jedoch größere interindividuelle Abweichungen für die 

Halbwertszeit, was an der Standardabweichung von 4,9 bei Brink 2009 deutlich wurde [54]. 

  

Cmax fiel mit 90,5 bis 115 mg/l niedriger als bei gesunden Probanden (154,9 mg/l) aus, ebenso die 

AUC mit 317,7 bis 418,5 mg*h/l (572,1 mg*h/l bei gesunden Probanden). Lediglich die Studie von 

Dailly bildete hier eine Ausnahme und zeigte mit 794,9 mg*h/l erhöhte Werte für die AUC [57]. 
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2 Hypothese und Zielsetzung  

Zwei Studien an Intensivpatienten haben gezeigt, dass mit der Standarddosierung von 1 g 

Ertapenem einmal täglich die auf Basis der Fachinformation berechneten freien Konzentrationen 

im Serum nur für 25-30% des Dosierungszeitraumes über den definierten Grenzwerten lagen 

[53,54]. Daraus wurde auf eine ungenügende Dosierung von Ertapenem bei Intensivpatienten 

geschlossen. In vitro-Untersuchungen zur Proteinbindung mit Hilfe der Ultrafiltration haben 

jedoch gezeigt, dass die in der Fachinformation angegebenen Daten zur Proteinbindung von 

Ertapenem bei Intensivpatienten in Frage zu stellen sind [58]. 

Folgende Ziele wurden in dieser Arbeit verfolgt: 

- Es sollten freie und totale Konzentrationen von Ertapenem in Plasma von 

Intensivpatienten bestimmt werden. 

- Die Pharmakokinetik von Ertapenem bei Intensivpatienten sollte beschrieben werden. 

Hierbei sollte insbesondere der Aspekt der Proteinbindung betrachtet werden. 
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3 Materialien und Methoden 

3.1 Allgemeine Laborgeräte 

Aluminiumkühlblock HxBxT 30x250x100 mm mit 4x10 Bohrungen von HxD 28x12 mm, 

Mechanische Werkstatt, Fakultät Chemie und Pharmazie der Universität Regensburg 

Brand-Dispensette (0,1-0,5 ml, 1-5 ml, 10-50 ml, 20-100 ml), Fa. Brand, 97877 Wertheim 

Centrifuge & Vortex, Fa. NeoLab Migge, 69123 Heidelberg 

Eppendorf-Multipette, Fa. Eppendorf, 22339 Hamburg 

Finnpipette T41640 4500 (5-50 µl, 20-200 µl, 200-1000 µl), Fa. Thermo Fisher Scientific, 38116 

Braunschweig 

Heizblock Heatblock III, Fa. VWR, 64295 Darmstadt 

Magnetrührer Combimag RCT, Fa. IKA, 7813 Staufen i. Breisgau 

pH-Meter pH 526 und pH 720, Fa. WTW, 82362 Weilheim 

Rainin Pipet-Lite XLS (20-200 µl, 100-1000 µl), Fa. Mettler-Toledo, 35396 Gießen 

REAX 2 Mischer (Überkopfschüttler), Fa. Heidolph, 91126 Schwabach 

REAX 2000 Mixer (Vortex), Fa. Heidolph, 91126 Schwabach 

Stepmate Repeater (Multipette), Fa. Scilogex, 1275 Cromwell Avenue, C-6, Rocky Hill, CT 06067 

StepMate Repeater Pipettor, Fa. Scilogex, 1275 Cromwell Avenue, C-6 Rocky Hill, CT 06067  

Sunrise Absorbance Reader für Mikrotiterplatten, Fa. Tecan Austria, 5082 Grödig 

Vakuum Pumpe ME 1C, Fa. Vacuubrand, 97877 Wertheim 

Vakuum-Filtrationsgerät 1000 ml, Millipore, 65760 Eschborn 

Waage Sartorius 1712, 30/160g, d=0.01/0.1 mg, Fa. Sartorius AG, 37075 Göttingen 

Waage Sartorius BP 211D, 80/210g, d=0.01/0.1 mg, Fa. Sartorius AG, 37075 Göttingen 

Waage Sartorius Extended, 3200g, d=0.01g, Fa. Sartorius AG, 37075 Göttingen 

Wasseraufbereitungsanlage arium® basic, Fa. Sartorius Stedim, 37075 Göttingen  

Zentrifuge Eppendorf 5417 R, Rotor F45-30-11, Fa. Eppendorf, 22339 Hamburg 
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Zentrifuge Heraeus Multifuge 1L-R mit Windkesselrotor 75002005, Fa. Kendro Laboratory 

Products, 37520 Osterode, jetzt Thermo Electron LED GmbH, 63505 Langenselbold 

Zentrifuge Hettich Mikro 22, Trommelrotor 1161, Fa. Hettich, 78532 Tuttlingen 

Zentrifuge Sorvall Super T21, Rotor SL-50T, Thermo Fisher Scientific, 63303 Dreieich 

3.2 Verbrauchsmaterialien 

Blutgas-Monovette® 2 ml, Fa. Sarstedt, 51588 Nümbrecht 

Conical Glass Insert (250µl, total volume 340µl), 31 x 6mm, Fa. BGB, 79618 Rheinfelden 

Membranfilter TE 36, PTFE 0,45 µm Ø 47 mm, Fa. Schleicher & Schüll (jetzt GE 

Healthcare/Whatman), 37586 Dassel 

Mikro-Schraubröhren 2 ml mit Verschluss, PP, Fa. Sarstedt, 51588 Nümbrecht 

Multipette ritips® 0,05 ml, Fa. Ritter GmbH, 86830 Schwabmünchen 

Nanosep Omega 10K/30K: modifiziertes Polyethersulfon auf Polyethylen, Fa. VWR International, 

64295 Darmstadt 

Pipettenspitzen (200 µl, 1000 µl), Fa. Sarstedt, 51588 Nümbrecht 

Präzisions Dispenser tips (1,25 ml, 2,5 ml), Fa. Brand, 97877 Wertheim 

Reagiergefäße mit anhängendem Deckel (1,5 ml, 2,2 ml), Fa. Sarstedt, 51588 Nümbrecht 

Röhre 4 ml, 75 x 12 mm, Rundboden, PP, Fa. Kabe Labortechnik GmbH, 51588 Nümbrecht 

Röhre, Spitzboden (12 ml, 95 x 16 mm, 15 ml, 120 x 17 mm, 50 ml, 114 x 28 mm), Fa. Kabe 

Labortechnik GmbH, 51588 Nümbrecht 

Short Thread Screw Caps ND9 with Septa Silicone Rubber/PTFE, Fa. BGB, 79618 Rheinfelden 

Short Thread Vial 32 x 11.6mm, 1.5ml (clear), wide opening, Fa. BGB, 79618 Rheinfelden 

Verschlussstopfen für Probenröhren 4 und 12 ml, Fa. Kabe Labortechnik GmbH, 51588 

Nümbrecht 

3.3 Reagenzien und Chemikalien  

1-Octanesulfonic acid sodium salt,, Fa. Sigma-Aldrich, 82024 Taufkirchen 

Acetonitril LiChrosolv, Fa. Merck, 64293 Darmstadt 
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Albumin from human serum, lyophilizized powder, essentially fatty acid free, Fa. Sigma-Aldrich, 

82024 Taufkirchen 

Dichlormethan zur Analyse, Fa. VWR, 64295 Darmstadt 

Di-Natriumhydrogenphosphat-Dodecahydrat zur Analyse, Fa. Merck, 64293 Darmstadt 

L(+)-Ascorbinsäure zur Analyse, Fa. Merck, 64293 Darmstadt 

Methanol LiChrosolv, Fa. Merck, 64293 Darmstadt 

Natriumchlorid zur Analyse, Fa. VWR, 64295 Darmstadt 

Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat zur Analyse, Fa. Merck, 64293 Darmstadt 

Natriumhydroxid Plätzchen, Fa. VWR, 64295 Darmstadt 

Natronlauge 1 N zur Analyse, Fa. Merck, 64293 Darmstadt 

Ortho-Phosphorsäure 85 % zur Analyse, Fa. Merck, 64293 Darmstadt 

Salzsäure 1 N zur Analyse, Fa. Merck, 64293 Darmstadt 

Titriplex III zur Analyse, Fa. Merck, 64293 Darmstadt 

Wasser gereinigt über Wasseraufbereitungsanlage Arium, Fa. Sartorius Stedim, 37075 Göttingen 

3.4 Arzneimittel 

Ertapenem Invanz® 1 g (ChB: 2053960, verw. 03/2014). Eine Durchstechflasche enthält 1,221 g 

Pulver zur Herstellung einer Infusionslösung, entsprechend 1,046 g Ertapenem-Natrium, 

entsprechend 1,00 g Ertapenem freie Säure (MG 475,516 g/mol) als weißes bis weiß-

gebrochenes Pulver zur Herstellung einer Infusionslösung. Als weitere Bestandteile sind 

Natriumhydrogencarbonat (E 500) sowie Natriumhydroxid (E 524) zur pH-Einstellung auf 7,5 

enthalten [41], Fa. InfectoPharm, Heppenheim. 

3.5 HPLC-Analyse 

Ertapenem wurde auf zwei verschiedenen HPLC-Apparaturen quantifiziert, wobei alle nicht 

gesondert bezeichneten Geräte aus der Prominence Serie der Fa. Shimadzu, 47269 Duisburg 

stammen: 
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- System A: Degasser DGU-20A3, Pumpe LC 20AT, Autosampler SIL-20AC HT, Säulenofen 

CTO-10AS VT, UV-Detektor SPD-20A, Steuergerät CBM-20A, Auswertsystem LC-Solution.  

- System B: Degasser DG-4000 (Fa. Recipe Chemicals, 80992 München), Pumpe LC 20AT, 

Autosampler SIL-20AC HT, Säulenofen ERC 125 (Fa. ERC, 85521 Riemerling), UV-Detektor 

SPD-10 AV, Steuergerät CBM-20A, Auswertsystem LC-Solution.  

Ausgehend von einer publizierten HPLC-Methode wurde mit folgendem chromatographischen 

System gearbeitet [59]: 

Als Standardsäule wurde die „reversed-phase“ Säule XBridge BEH 2.6 μm C18 50x3mm (Fa. 

Waters, 65760 Eschborn) benutzt, der als Vorsäule eine Nucleoshell 2.7 µm RP 18, 4x3 mm (Fa. 

Machery and Nagel GmbH & Co. KG, 52355 Düren) vorgeschaltet war. In Vorversuchen und als 

alternative Säule wurde darüber hinaus mit einer XBridge C18, 30x4.6 mm (Fa. Waters, 65760 

Eschborn) gearbeitet.  

Als mobile Phase (Eluent) wurde ein 100 mM ortho-Phosphorsäure-Acetonitril-Gemisch 

(1000:200, v/v), pH = 2,8 verwendet, das wie folgt hergestellt wurde: Zu 1 l Wasser wurden 6,80 

ml 85% o-Phosphorsäure und 15-16 Plätzchen Natriumhydroxid hinzugefügt. Der pH-Wert wurde 

ggf. mit 10 M NaOH oder 85% H3PO4 auf pH = 2,6 korrigiert. Zu 800 ml Puffer wurden 160 ml 

Acetonitril zugegeben, der pH-Wert kontrolliert und gegebenenfalls auf pH = 2,8 nachjustiert. 

Der Eluent wurde im Vakuum durch einen Membranfilter (TE 36, PTFE 0,45 µm Ø 47 mm) filtriert 

zur Entgasung und um Partikel zu entfernen. Der Filter wurde vorab mit Methanol benetzt. 

Die Retentionszeit betrug 2,5 Minuten bei einer Flussrate von 0,4 ml/min (XBridge C18 BEH 2.5µ, 

50x3 mm) und einer Temperatur von 40 °C. Der Druck betrug etwa 119 bar, als Injektionsvolumen 

wurde 1-5 µl gewählt. 

Die photometrische UV-Detektion erfolgte standardmäßig bei Wellenlängen von λ = 300 nm und 

bei λ = 260 nm. Sowohl die Fläche als auch die Höhe des Detektorsignals wurden erfasst. 

3.5.1 Bestimmung der totalen Konzentration von Ertapenem 

3.5.1.1 Stammlösung 

Es wurde eine Stammlösung von Ertapenem 5000 mg/l hergestellt. 122.1 mg Invanz® 

(InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH, 64646 Heppenheim), entsprechend 104,6 mg 

Ertapenem-Natrium-Salz, entsprechend 100.0 mg Ertapenem freie Säure wurden im Messkolben 
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ad 20 ml in Wasser gelöst und in Aliquots von 800 µl bei -70 °C eingefroren. Einmal aufgetaut 

wurden die Aliquots nicht erneut eingefroren.  

3.5.1.2 Lösungen und Reagenzien 

50 mM Natriumphosphat-Puffer, pH 6,0: 

690 mg NaH2PO4xH2O (MG 137,99) wurden in 100 ml Wasser gelöst und mit 10 M NaOH auf pH 

6,0 titriert. 

25 mM NaH2PO4 Natriumphosphat-Puffer, pH 6,0: 

345 mg NaH2PO4xH2O (MG 137,99) wurden in 100 ml Wasser gelöst und mit 10 M NaOH auf pH 

6,0 titriert 

10 mM NaH2PO4, pH 6,0: 

138 mg NaH2PO4xH2O (MG 137,99) wurden in 100 ml Wasser gelöst und mit 10 M NaOH auf pH 

6,0 titriert. 

3.5.1.3 Standards und Kontrollen 

Standard- und Kontrollproben wurden in Leerplasma gesunder, freiwilliger Probanden 

hergestellt. Das Blut wurde zuvor durch Venenpunktion mit Hilfe von Serum- oder 

Heparinmonovetten gewonnen und zehn Minuten bei 3000 g zentrifugiert, um das Plasma von 

den korpuskulären Bestandteilen abzutrennen. Das Plasma mehrerer Probanden wurde 

vermischt und in einen gemeinsamen Plasmapool überführt. Vorrätiges, bereits bei -70 °C 

eingefrorenes Plasma wurde nach dem Auftauen im Eiswasserbad oder im auf Eis gekühlten 

Aluminiumblock gemischt und anschließend weitere zehn Minuten bei 3000 g zentrifugiert, um 

evtl. nachgefälltes Fibrin abzutrennen.  

Leerplasma, dotiert mit 50 mg/l Ertapenem, wurde als Standard mitgeführt. Als Kontrollen 

dienten Lösungen mit 100 mg/l (KA) und 10 mg/l (KB) in Plasma. Die hierfür benötigten 

Vorverdünnungen wurden separat aus der Ertapenem 5000 mg/l Stammlösung hergestellt und 

im Anschluss im Verhältnis 1:20 mit Leerplasma versetzt.  

Für mehrere Assays wurden Aliquots von 230 µl (KA, KB) bzw. 350 µl (Std) abgefüllt und bei  

-70 °C gelagert. Bei jedem Assay wurden zur Kalibrierung alle 10-15 Proben ein Standard, 

mindestens aber drei Standards, sowie am Anfang und am Ende die Kontrollen in 

Doppelbestimmung mitanalysiert. Um Stabilitätsprobleme zu vermeiden wurden die 
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Stammlösung, Standards, Kontrollen und später auch die Patientenproben stets im Kühlblock 

oder Eiswasserbad bei ca. 4 °C gehandhabt. 

Tab. 3: Verdünnungsschema zur Herstellung der Standards und Kontrollen. Abk.: Konz. Konzentration, 

Res. Konz. Resultierende Konzentration 

Konz. (mg/l): 5000 5000 2000 

Volumen (µl): 100 200 50 

Wasser (µl): 400 300 450 

Res. Konz. (mg/l): 1000 2000 200 

1:20 mit Serum:  50 100 10 

Abkürzung: Std KA KB 

3.5.1.4 Referenzstandard 

Als Referenzstandard wurde durch Zugabe der Stammlösung Ertapenem 5000 mg/l in 10 mM 

Phosphatpuffer, pH 6,0 eine Verdünnung mit einer Konzentration von 25 mg/l hergestellt, in 

Ausnahmefällen von 20 mg/l. Der Referenzstandard wurde bei jedem Assay 3-4 mal injiziert und 

diente zur Berechnung der Wiederfindung. 

Tab. 4: Verdünnungsschema zur Herstellung des Referenzstandards. Abk.: Konz. Konzentration, Res. Konz. 

Resultierende Konzentration 

Konz. (mg/l): 5000 250 5000 1000 

Volumen (µl): 50 100 100 25 

Puffer (µl): 950 900 400 975 

Res. Konz. (mg/l): 250 25 1000 20 

Abkürzung:  SR 25  SR 20 

3.5.1.5 Probenvorbereitung 

Die Probenvorbereitung ist in nachfolgendem Flussschema dargestellt: 

1. 200 µl 25 mM NaH2PO4 in ein 1,5 ml Reagiergefäß vorlegen (Multipette) 

2. 100 µl Plasma zugeben 1) 

3. 500 µl Acetonitril zur Enteiweißung zugeben (Brand Dispensette) und 2-3 s vortexen 

4. Inkubation für 15 min bei 4 °C zur Sicherstellung einer vollständigen Proteinfällung 

5. Proben mischen (REAX 2000) und 2 min bei 12000 g zentrifugieren (Hettich Mikro 220R) 



Materialien und Methoden 

 

25 

6. Überstand in 4 ml Röhren dekantieren, in denen 1,3 ml Dichlormethan vorliegen (Brand 

Dispensette) 

7. 10 min mischen (REAX 2 Überkopfschüttler) 

8. 10 min bei 3850 g (4500 rpm) zur Phasentrennung zentrifugieren (Heraeus Multifuge)  

Anm.: An der Grenzschicht Dichlormethan/Wasser-MeCN setzt sich ein weißer Niederschlag 

ab. Wenn zu kurz oder bei zu geringer g-Zahl zentrifugiert wird, ist die überstehende 

Wasserphase trüb. 

9. 75 µl der oberen, wässrigen Phase in Minivials abfüllen und 1-5 µl in die HPLC injizieren 

Anm.: Beim Abpipettieren ist besondere Vorsicht geboten, dass die Pipettenspitze nicht in die 

Dichlormethanphase gerät; in einem solchen Fall Probe nochmals zentrifugieren. 

1) 1xLeerplasma, 3xStd, 2xKA, 2xKB, je 1xPatientenproben  

Injektionsprotokoll: SR - LP - Std - Kontrollen - Proben - SR - Std - Proben - SR - Std - Kontrollen 

Zwar sind die Lösungen über Nacht bei Raumtemperatur stabil, die Proben wurden aber dennoch 

im Autosampler (6 °C) oder im Kühlschrank gelagert, weil durch die durchstochenen Septen 

Flüssigkeit verdunsten kann (ca. 5 % bei Raumtemperatur über Nacht bei Verwendung von 

Teflonblättchen). 

Die Quantifizierung erfolgte in der Routine über eine Einpunktkalibrierung bei mittlerer 

Konzentration. Hierzu wurden bei jedem analytischen Lauf drei Standards in Plasma mit mittlerer 

Konzentration mitgeführt. Die Standards wurden analog obiger Beschreibung zur Bestimmung 

der totalen Konzentration aufgearbeitet. Zusätzlich wurden jeweils zwei Kontrollen mit hoher 

bzw. niedriger Konzentration mit aufgearbeitet und analysiert, um im Sinne einer 

Inprozesskontrolle die Präzision und Richtigkeit zu überprüfen. 

3.5.2 Bestimmung der freien Konzentration von Ertapenem 

Die freie Konzentration von Ertapenem im Serum wurde mit Hilfe der Ultrafiltration bestimmt 

[58]. 

3.5.2.1 Lösungen und Reagenzien 

3 M Kalium-Phosphatpuffer, pH 7,5 (Puffer): 6,85 g K2HPO4 x 3H2O (MG 228,23) wurden in 9 ml 

Wasser (15 ml skaliertes Röhrchen) gelöst, mit 85% H3PO4 auf pH 7,5 titriert und mit Wasser ad 

10 ml aufgefüllt. 



Materialien und Methoden 

 

26 

3.5.2.2 Standards und Kontrollen 

Zur Kalibrierung wurden mindestens drei unabhängig aus der Stammlösung hergestellte 

Verdünnungen von Ertapenem mittlerer Konzentration (20 oder 25 mg/l) in 10 mM 

Natriumphosphatpuffer, pH 6,0, verwendet. Zusätzlich wurde je eine Kontrollprobe (KA, KB) mit 

hoher (100 mg/l) und niedriger Konzentration (10 mg/l) in Serum oder Plasma als 

Inprozesskontrolle mitaufgearbeitet und analysiert.   

3.5.2.3 Probenvorbereitung 

Vor der Ultrafiltration musste die Zentrifuge (Eppendorf 5417R) auf die Solltemperatur von 37 °C 

gebracht werden. Dazu wurde die Zentrifuge mit zwei je mit 1 ml Glycerin gefüllten 2 ml 

fassenden Reagiergefäßen für ca. 45 min bei 37 °C/1000 g betrieben. Sobald die 

Temperuranzeige konstant 37 °C erreichte, wurde die Zentrifugation gestoppt und die 

Rotortemperatur über das Messen der Temperatur des Glycerins kontrolliert. Das Thermometer 

war in einem Heizblock auf 37 °C vorgewärmt worden. Alternativ wurde die Solltemperatur auch 

durch Zentrifugation für 10 min bei hoher g-Zahl (10000 g) und anschließend bei 1000 g 

eingestellt. Dabei konnten aber stärkere Temperaturschwankungen nach dem Absenken der g-

Zahl beobachtet werden.  

Das Plasma wurde aufgetaut und 20 min bei 3000 g/4 °C (4000 rpm bei Heraeus Megafuge) 

vorzentrifugiert, um evtl. gebildetes Fibrin abzutrennen. 

Die weitere Probenvorbereitung ist in nachfolgendem Flussschema dargestellt: 

1. 10 µl 3 M Kalium-Phosphatpuffer, pH 7,5, an den Rand des Oberteils des Nanosep Filters 

pipettieren 

2. 300 µl Plasma zugeben und durch mehrfaches Aufsaugen/Ausstoßen mischen 

3. 10 min temperieren bei 37 °C/100 g (Eppendorf 5417R) 

4. 20 min zentrifugieren bei 37 °C/1000 g (Eppendorf 5417R) 

5. Filtrat quantitativ in Minivials überführen und 2 µl in die HPLC injizieren 

Anm.: Die Filtratmenge wurde beim Abpipettieren auf 5 µl genau abgeschätzt und sollte 

mindestens 60 µl betragen. In der Regel waren es 70-90 µl. 

Zur Kontrolle der pH-Werte der Proben nach der Zentrifugation wurden 2-4 Überstände 

zusammenpipettiert und der pH-Wert gemessen.   
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3.5.3 Bindung von Ertapenem an Plasmaproteine und Albumin 

3.5.3.1 Lösungen und Reagenzien 

Albunorm 20% (ChB. E322B666A, Octapharma, 40764 Langenfeld) 

Humanalbumin (HSA): Albumin from human serum, essentially fatty acid free, lyophilized powder 

(A1887, Fa. Sigma-Aldrich, 82024 Taufkirchen) 

Poolplasma von sechs freiwilligen, gesunden Probanden mit einem Albumingehalt von 38,2 g/l 

Isotonischer Phosphatpuffer (IPP): 7,65 g Na2HPO4*6H2O, 1,90 g KH2PO4, 4,11 g NaCl wurden in 

500 ml bidestilliertem Wasser gelöst. Es resultierte ein pH = 7,26, dieser wurde mit 10 M NaOH 

auf pH = 7,4 eingestellt (Herstellung nach [60]) 

Vorverdünnung HSA 20 %:  340 mg HSA-Pulver wurden in 1,7 ml 0.1 M IPP gelöst 

Vorverdünnung HSA 3,8 %: 83,6 mg HSA-Pulver wurden in 2,2 ml IPP gelöst 

3.5.3.2 Bestimmung der Konzentrationsabhängigkeit der Proteinbindung von Ertapenem 

Die Konzentrationsabhängigkeit der Proteinbindung von Ertapenem und gleichzeitig die 

Linearität der freien Konzentration wurden im Serum eines gesunden Probanden bestimmt. Es 

wurden zwei separate Assays im Konzentrationsbereich von 1,6 - 200 mg/l durchgeführt, wobei 

F200, F120 und F60 nur einmal, alle anderen Konzentrationen doppelt bestimmt wurden. Die 

Verdünnung der Proben erfolgte in Plasma entsprechend Tab. 5.  

Tab. 5: Verdünnungsschema zur Herstellung der mit Ertapenem dotierten Plasmaproben. Abk.: VV 

Vorverdünnung, Vol. Volumen, Konz. Konzentration, Abk. Abkürzung 

VV (mg/l) 4000 4000 4000 4000 4000 3200 320 320 320 

Vol.(µl)  200 60 100 50 50 100 50 50 

Plasma  50 40 150 200 450 100 150 450 

Konz. (mg/l) 4000 3200 2400 1600 800 320 160 80 32 

1:20 mit Plasma 200 160 120 80 40 16 8 4 1,6 

Abk. F200 F160 F120 F80 F40 F16 F8 F4 F1,6 

3.5.3.3 Bindung an HSA – Human serum albumin 

Zuerst wurde je eine Verdünnungsreihe in IPP für Ertapenem aus einer Stammlösung mit 5000 

mg/l, siehe Tab. 6, und eine Verdünnungsreihe für HSA in IPP aus einer 20 % HSA-Lösung 

hergestellt, siehe Tab. 7.  
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Tab. 6: Verdünnungsreihe von Ertapenem 

für die Bindung an HSA.  

Abk.: CERT Konzentration Ertapenem, Vol. 

Volumen, Cres resultierende Konzentration, 

HSA Humanes Serum Albumin 

 Tab. 7: Verdünnungsreihe von HSA 20% für die 

Bindung von Ertapenem an HSA.  

Abk.: CHSA Konzentration Humanes Serum 

Albumin, Vol. Volumen, Cres resultierende 

Konzentration 

CERT (µg/ml) 5000 5000 600 200 60  CHSA (mg/ml) 200 200 200 200 60 

Vol. (µl) 120 40 100 100 100 Vol. (µl)  400 270 80 80 

Puffer 880 960 900 900 900 Puffer (µl)  400 630 720 720 

Cres (µg/ml) 600 200 60 20 6 Cres (mg/ml) 200 100 60 20 6 

Anschließend wurde jede der Albuminlösungen mit jeder der Ertapenem-Vorverdünnungen im 

Verhältnis 1:1 (150 + 150 µl) versetzt. Es resultierten folgende Konzentrationen für HSA: 0 %,  

0,3 %, 1,0 %, 3,0 %, 5,0 %, 10,0 %. Die Endkonzentrationen für Ertapenem betrugen: 3 mg/l,  

10 mg/l, 30 mg/l, 100 mg/l, 300 mg/l. Die Proben wurden analog zur Verarbeitung der Proben 

für die Bindung an Albunorm® behandelt. Der Versuch wurde auf Grund von unstimmigen 

Ergebnissen für die Konzentrationen HSA 0,3 % und 1 % wiederholt.  

3.5.3.4 Bindung an Plasma von Probanden 

Die freie Konzentration von Ertapenem wurde in 100 % Poolplasma und anschließend in 

verdünntem Poolplasma mit einem Plasmagehalt von 75 %, 50 % und 25 % bestimmt. Das Plasma 

wurde hierzu  

1) mit IPP entsprechend Tab. 8 verdünnt, d.h. hierbei wurden das gesamte Plasma und somit alle 

Proteine verdünnt.  

2) mit 3,82 % HSA-Lösung in IPP entsprechend Tab. 8 verdünnt, um den Albumingehalt des 

Plasmas konstant bei 38,2 g/l zu halten, alle anderen Komponenten jedoch zu verdünnen.  

Tab. 8: Verdünnung von Poolplasma mit IPP/HSA. Abk.: IPP Isotonischer Phosphatpuffer, HSA Humanes 

Serum Albumin 

Plasma (µl) 2000 1500 1000 500 

IPP/HSA (µl) 0 500 1000 1500 

Serie A (100 %) B (75 %) C (50 %) D (25 %) 

Anschließend wurde das verdünnte Poolplasma mit Vorverdünnungen von Ertapenem versetzt, 

siehe Tab. 9. 
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Tab. 9: Vorverdünnungen von Ertapenem und Verdünnung mit Plasma-Albumin („PL-ALB“)/ Plasma-

Puffer-Lösungen („PL-Puffer“). Abk.: CERT Konzentration Ertapenem, Vol. Volumen, H2O Wasser, ERTres 

resultierende Konzentration Ertapenem 

CERT (µg/ml) 5000 5000 5000 2000 600 

Vol. (µl)  200 120 100 100 

H2O (µl)  300 880 900 900 

ERTres (mg/l 5000 2000 600 200 360 

Vol. (µl) 20 18 18 18 18 

„PL-ALB" / „PL-

Puffer"(µl) 313 342 342 342 342 

ERTres (mg/l 300 100 30 10 3 

Es wurden je 300 µl entsprechend der Probenvorbereitung zur Messung freier Konzentrationen 

ultrafiltriert und anschließend quantifiziert. Zur Wahrung eines einheitlichen pH-Wertes von 

etwa 7,4 wurde 3 M KHPO4-Puffer (pH=7,5) zugegeben. Serie A wurden 12 µl, Serie B 7 µl,  

Serie C 5 µl und Serie D kein Puffer zugegeben. 

3.6 Bestimmung klinisch-chemischer Parameter 

Die klinisch-chemischen Parameter wurden während des Routineprozesses durch das Institut für 

klinische Chemie des Universitätsklinikums Berlin (Labor Berlin – Charité Vivantes GmbH, 13353 

Berlin) bestimmt. Kreatinin, Albumin und die Gesamteiweiß-Konzentration wurden 

photometrisch, alpha1-saures Glykoprotein und Cystatin C wurden nephelometrisch gemessen. 

Die Anzahl an Leukozyten wurde im Rahmen eines Blutbildes durch Impedanzmessung, 

Procalcitonin durch einen Elektro-Chemilumineszenz-Immuno-Assay und CRP durch 

Immunturbidimetrie bestimmt. Albumin, Gesamteiweiß, Kreatinin und Cystatin C wurden ein 

zweites Mal in anonymer Form durch die Abteilung der klinischen Chemie des 

Universitätsklinikum Regensburg analysiert. Zur Einschätzung der Nierenfunktion wurde die GFR 

anhand der Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault und der Cystatin-C Clearance nach Hoek 

kalkuliert [61,62]. 

3.7 Untersuchungen an Patienten 

3.7.1 Studiendesign 

Es handelte sich um eine prospektive Beobachtungsstudie als Teil der multizentrischen 

pharmakokinetischen Punkt-Prävalenz-Studie „zur Qualitätssicherung antiinfektiver Therapie auf 
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Intensivstationen (QSInf)“. Sie hat zum Ziel, Fälle antiinfektiver Therapie auf Intensivstationen 

vollständig zu dokumentieren und zu beurteilen. Vorrangig soll hierbei betrachtet werden ob 

ausreichende Konzentrationen der zur antiinfektiven Therapie eingesetzten Medikamente 

erreicht werden. Daneben gilt es erreichte PK/PD-Indices mit dem klinischen Resultat zu 

vergleichen und Aussagen über die Populationspharmakokinetik einzelner Substanzen treffen zu 

können [63]. Die zuständige Ethikkommission der Charité Universitätsmedizin Berlin – Campus 

Benjamin Franklin (Antragsnummer: EA4/028/13) gab ihre Zustimmung zur weiteren anonymen 

Untersuchung routinemäßig erworbener Blutproben, z.B. Blutgasanalysen. Die Patienten oder 

deren gesetzlichen Vertreter stimmten der Verwendung der Blutproben und ihrer Daten mittels 

eines medizinischen Behandlungsvertrages zu. Vor dem Prozess der Anonymisierung der 

Patienten wurden demographische und klinisch-chemische Parameter dokumentiert. 

3.7.2 Patientenselektion 

Zur Studie waren alle Patienten zugelassen, die die Ein-/Ausschlusskriterien erfüllten. Sämtliche 

in die Studie einbezogenen Patienten waren während des Zeitraums von April bis Oktober 2013 

für einen nicht näher definierten Zeitraum stationär auf der interdisziplinären Intensivstation 

(Station 44i) der Klinik für Anästhesie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Charité 

Universitätsmedizin Berlin - Campus Benjamin Franklin, Hindenburgdamm 30, 12203 Berlin. 

Die Auswahl der Patienten erfolgte über periodische Durchsicht der Belegungsliste. Die 

Intensivstation ist als Maximalversorger einzustufen (tertiary care). Der Focus der Intensivstation 

liegt auf der postoperativen Versorgung von großen allgemein- oder neurochirurgischen 

Eingriffen. Ungeachtet der Spezialisierung werden jedoch alle Arten von Krankheiten versorgt, 

die einer intensivmedizinischen Behandlung bedürfen.      

Einschlusskriterien 

- Alter ≥ 18 Jahre 

- stationärer Aufenthalt auf Intensivstation 

- Einwilligung mittels Behandlungsvertrag 

- Behandlung mit Ertapenem 

- brauchbarer intravenöser/ intraarterieller Zugang 

Ausschlusskriterien 

- Nierenersatztherapie 
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- fehlende Möglichkeit eine ausreichende Anzahl an Blutproben zu erhalten (z.B. aufgrund 

bevorstehender Verlegung oder Tod des Patienten)  

- Alter < 18 Jahre 

- Schwangerschaft 

- Fehlende Einwilligung 

3.7.3 Medikation 

Die Entscheidung zur Therapie mit Ertapenem aufgrund einer Infektion wurde vom zuständigen 

behandelnden Stationsarzt getroffen. Allen aufgeführten Patienten wurde Ertapenem als 

Kurzinfusion verabreicht, wobei angenommen wurde, dass die Infusionsdauer 30 Minuten 

betrug. Die Dosierung betrug 1 g einmal täglich. Beginn, Dauer und Dosis der Infusion wurden 

dem Patientendatenmanagementsystem entnommen und auf dem CRF (siehe unten) notiert. 

Nachfolgende pharmakokinetische Berechnungen beruhen auf den genannten Angaben zu 

Anwendung und Dosierung von Ertapenem. 

3.7.4 Datensammlung und -management 

Die erhobenen Daten wurden aus Patientenakten entnommen. Alle Daten wurden manuell in die 

Dokumentationsbögen (Case report form = CRF) übertragen. Nach Beendigung der 

Datenerhebung wurde eine Zusammenstellung in anonymisierter, tabellarischer und für die 

weitere Auswertung geeigneter strukturierter Form angefertigt. Bei jeder Übertragung von 

Daten wurden diese kontrollgelesen und auf Vollständigkeit und Richtigkeit überprüft. Eine 

Erhebung der Daten erfolgte pro Patient maximal über einen Zeitraum von 28 Tagen oder bis zu 

dessen Entlassung von der Intensivstation. Nach dem vollständigen Ausfüllen der CRFs wurden 

diese anonymisiert, d.h. das erste Blatt, das Hinweise auf die Identität der Patienten enthielt, 

wurde entfernt und verworfen. Danach waren die Patienten nur noch durch Nummern zu 

unterscheiden, eine Zurückverfolgung auf die Quelldaten war aber nicht mehr möglich. Alle 

Daten sollten möglichst vollständig erhoben werden. Die erhobenen Daten beinhalteten u.a.: 

Demographie 

- Alter  

- Geschlecht 

- Größe 

- Gewicht 
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Klinische Daten 

- Datum und Diagnose bei Krankenhausaufnahme 

- Datum und Diagnose bei Aufnahme auf Intensivstation 

- Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation 

- Scores zur Beurteilung der Krankheitsschwere bei Aufnahme auf Intensivstation (Acute 

Physiology And Chronic Health Evaluation II [APACHE II], Simplified Acute Physiology Score II 

[SAPS II]) und am Tag der Probennahme (Sequential Organ Failure Assesment [SOFA]) [64–66] 

- Klinischer Erfolg der Behandlung 

- Therapielimitierung 

- Retrospektive Validität der Diagnose 

- Entlassungsstatus (Verlegung auf andere Station oder in anderes Krankenhaus, Entlassung 

nach Hause oder in eine Pflegeinrichtung, Weiterbehandlung über den 28. Tag hinaus, 

Versterben)   

- Fremdkörper 

- Immunsuppression 

- Nebenerkrankungen 

Organfunktionen 

- Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault [62] 

- GFR berechnet nach Hoek über Cystatin C im Serum [61] 

- Vorhandensein einer Nierenersatztherapie 

Infektionsdaten 

- Infektionsfokus 

- Diagnosekriterien und Diagnosezeitpunkt der Infektion 

- Infektionsschwere (Einteilung u.a. in: Infektion, Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock nach 

[67]) 

- Erregernachweis  

- Minimale Hemmkonzentration (MHK) gemäß des European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST) [68]  

- Behandlungserfolg der Infektion 
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Medikation 

- Dosierung des Antibiotikums 

- Beginn und Ende der Verabreichung 

- antibiotische Gesamttherapiedauer (ggf. antibiotische Vortherapie) 

- Leitlinientreue der Behandlung 

- Komedikation 

Die vorliegende Arbeit umfasst die Auswertung pharmakokinetischer Daten. Die klinisch-

mikrobiologische Auswertung übersteigt den Rahmen dieser Arbeit. Der vollständige CRF-Bogen 

befindet sich im Anhang.   

3.7.5 Entnahme, Handhabung und Lagerung der Blutproben 

Bei der Blutprobennahme wurde eine „sparse-sampling“-Strategie angewendet. Das heißt, die 

Gewinnung der Blutproben erfolgte aus Restblut, das im Rahmen von Blutentnahmen zur 

Routinediagnostik entfiel. Hauptsächlich handelte es sich dabei um arterielles Blut von 

Blutgasbestimmungen. Die Entnahmezeiten spiegeln diesen Umstand wieder. Soweit möglich 

sollten mindestens drei Blutproben aus ein oder mindestens vier Blutproben aus zwei 

Dosierungsintervallen von Ertapenem ausgewählt werden, die nach Möglichkeit über das 

Dosierungsintervall gleich verteilt sein und die folgenden Zeiträume abbilden sollten: 0.5-2 h 

nach Infusionsende (Spitzenkonzentrationen), 10-14 h (Mitte des Dosierungsintervalls) und  

22-24 h (Talspiegel). Das Zeitintervall bis 30 min nach Ende der Infusion wurde vermieden. Bei 

allen Proben wurde die genaue Uhrzeit der Entnahme im CRF notiert. 

Die Patientenproben wurden unmittelbar nach Entnahme zehn Minuten bei 3000 g zentrifugiert. 

Das dadurch von den korpuskulären Bestandteilen des Blutes abgetrennte Plasma wurde 

anschließend bei -70 °C gelagert und zur weiteren Analyse auf Trockeneis zum Labor (Lehrstuhl 

für Pharmakologie der Universität Regensburg, Universitätsstraße 31, 93053 Regensburg) 

transportiert. 

3.7.6 Pharmakokinetische Berechnungen 

Zur Berechnung der pharmakokinetischen Parameter wurde Phoenix WinNonlin 6.3 

(Pharsight/Certara, St Louis, MO, USA) verwendet. Für die Berechnungen von Clearance und 

Verteilungsvolumen erwies sich ein Ein-Kompartiment-Modell mit Invasionskinetik nullter 

Ordnung und einer Eliminationskinetik erster Ordnung (Wichtung 1/y2) als günstig. 
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Das Verteilungsvolumen wurde gemäß Vd = D/C0 berechnet. Über eine ermittelte Eliminations-

konstante ke (ke= ln (2) / t1/2) konnte man die Clearance bestimmen: CL = Vd x ke. Die AUC 

berechnet sich als Integral der Konzentrations-Zeit-Kurve. Aus kalkulierter Clearance und 

Verteilungsvolumen wurde ein vollständiger zeitlicher Verlauf der Plasmakonzentrationen von 

Ertapenem für jeden einzelnen Patienten bis zum dritten Behandlungstag bei einmal täglicher 

intravenöser Infusion von 1 g Ertapenem über 30 min simuliert. Dies wurde unter der Prämisse 

eines Gleichgewichtes (steady-state) durchgeführt. Aus den Simulationen wurden Cmax, C24h und 

die Eliminationshalbwertszeit entnommen. Alle Werte wurden separat für freie und totale 

Konzentrationen kalkuliert. 

Als PK/PD-Index der Wahl gilt für Beta-Laktame und somit auch für Ertapenem die Zeit über der 

minimalen Hemmkonzentration (MHK) eines Bakteriums. Da keine MHKs gemessen wurden, 

verwendete man Grenzwerte aus der Literatur. Als mögliche Pathogene wurden Penicillin-

resistenter S. pneumoniae (2 mg/l) und Methicillin-sensibler S. aureus (0,25 mg/l) mit den in 

Klammern angegebenen minimalen Hemmkonzentrationen ausgewählt [35]. Als 

Zielkonzentration diente eine Hemmkonzentration bei der bei mindestens 90 % der getesteten 

Stämme kein Wachstum beobachtet werden konnte (MHK90). Man berechnete ausgehend von 

den Simulationen die Zeit, während der die freie Konzentration von Ertapenem oberhalb der 

Zielwerte lag (ƒT>2 mg/l, ƒT>0,25 mg/l) als entscheidenden PK/PD-Index. 

Die Bewertung der Proteinbindungscharakteristik von Ertapenem erfolgte mittels Michaelis-

Menten-Kinetik. Die molaren Konzentrationen wurden ausgehend von Molekulargewichten von 

475,516 g/mol für Ertapenem und 66,000 g/mol für Albumin berechnet. 

3.7.7 Statistische Auswertung 

GraphPad Prism Version 6 für MacOSX (GraphPad Software, La Jolla, CA) wurde zur Berechnung 

deskriptiver Statistiken und von Michaelis-Menten-Kinetiken benutzt. Mittelwerte ± 

Standardabweichungen bzw. der Median mit Interquartilenabstand wurden, sofern angemessen, 

mitangegeben.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Kenndaten der HPLC-Methode 

Für die Bestimmung von Ertapenem in den Plasmaproben der Intensivpatienten wurde eine für 

Plasma (LiHeparin) und Serum gesunder Probanden validierte HPLC-Methode verwendet [69]. 

Die Charakteristika der Methode sind: Linearität von 0,8 - 80 mg/l nachgewiesen (r > 0,999), Intra- 

und Inter-Assay-Präzision und Richtigkeit besser als 5%. 

4.1.1 Selektivität 

Die HPLC-Methode zeigte sich als hinreichend selektiv, um Ertapenem im Plasma der 

Intensivpatienten zu analysieren. Gegenüber dem Plasma gesunder Probanden wurden in den 

Chromatogrammen zwar meist zusätzliche Peaks gefunden, Ertapenem eluierte aber als gut 

abgetrennter Peak (Abb. 5).  

  

  
Abb. 5: Chromatogramme von (A) Leerplasma, (B) Plasma dotiert mit 7,14 mg/l Ertapenem sowie (C, D) 

der Plasmaprobe eines Patienten unter der Therapie mit 1 g Ertapenem 1 g einmal täglich. C, totale 

Konzentration 24,8 mg/l. D, freie Konzentration 10,6 mg/l. Man beachte den unterschiedlichen Maßstab 

der y-Achse bei A/B und C/D. Der Pfeil (bei D) deutet auf eine geringfügige Interferenz durch einen nur 

teilweise abgetrennten Peak hin. Chromatographisches Trennsystem: Säule: xBridge C18 BEH, 2,5 µ, 50x3 

mm. Eluent: 0,1 M H3PO4/Acetonitril 600:90, pH 3,11. Fluss: 0,4 ml/min. Temperatur 40 °C. Detektion bei 

300 nm. 
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Die Auswertung der Peaks erfolgte in der Routine sowohl über die Flächen als auch über die 

Höhe; übereinstimmende Werte wurden als "frei von Interferenzen" gedeutet. Eine Kontroll-

analyse erfolgte, wenn die Auswertung über die Fläche höhere Werte ergab im Vergleich zur 

Auswertung über die Höhe. So ergab die Auswertung über die Fläche der in Abb. 5 D gezeigten 

Plasmaprobe eine um 8% höhere Konzentration als die Auswertung über die Peakhöhe, weil hier 

(und in einigen anderen Fällen) der Ertapenem-Peak die Andeutung einer Schulter zeigte (Pfeil in 

Abb. 5 D). Die Wiederholungsanalyse dieser Probe mit einem geänderten Eluenten (50 mM 

Natriumphosphat, pH 6,0/Acetonitril 1000:60 (v/v)) mit auf Grund des höheren pH-Werts 

geänderter Selektivität zeigte eine ganz reguläre Peakform, übereinstimmende Werte bei Aus-

wertung über die Peakflächen und Peakhöhen, und der über die Peakhöhe bestimmte Wert der 

ersten Analyse wurde bestätigt. Generell kann man feststellen, dass die Auswertung nach der 

Peakhöhenmethode bei Interferenz durch teilaufgelöste Peaks die richtigeren Werte liefert, 

weshalb in der Routine die Peakhöhenmethode zur Auswertung genommen wurde. 

4.1.2 Präzision und Richtigkeit 

Zur Qualitätssicherung wurden bei der Analyse der Patientenproben Kontrollen in 

Probandenplasma mitgeführt, die mit Ertapenem 100 und 10 mg/l dotiert waren. Die dabei 

erhaltenen Kenndaten bestätigten die Brauchbarkeit der Methode für die Analyse von 

Plasmaproben von Intensivpatienten. Die Intra-Assay-Präzision (MW ± SD) betrug bei 

Auswertung über die Fläche/Höhe 1,8/2,7 % (100 mg/l) und 2,2/1,7 % (10 mg/l), die Inter-Assay-

Präzision 3,1/2,8 % (100 mg/l) und 2,0/2,3 % (10 mg/l). Die Richtigkeit, ausgedrückt als 

Abweichung des Mittelwerts der gemessenen Konzentrationen von der Soll-Konzentration, war 

-4,5/-4,2 % (100 mg/l) und -1,4/-0,2 % (10 mg/l). Bei der Analyse der freien Konzentrationen 

wurden die Kontrollen nur als Einfachbestimmung mitgeführt, da die Intra-Assay-Präzision in 

Voruntersuchungen ≤ 1 % war, d.h. in der Größenordnung des Pipettenfehlers. Die Inter-Assay-

Präzision war vergleichbar den Werten bei Bestimmung der totalen Konzentration (3,1/2,8 % bei 

100 mg/l, 2,0/2,3 % bei 10 mg/l). Die Richtigkeit kann nicht angegeben werden, da die 

Proteinbindung zwischen verschiedenen Plasmaproben variieren kann und der Sollwert deshalb 

nicht bekannt ist. Im Laufe der Analysen wurden zwei verschiedene Plasmapools 

(Albuminkonzentration 44 und 42 g/l) verwendet. Aus der geringen Streuung der Ergebnisse kann 

man schließen, dass die Methode zur Bestimmung der freien Konzentrationen von Ertapenem 

sehr präzise ist und dass geringe Änderungen in der Albuminkonzentration keine Auswirkung auf 

die Proteinbindung von Ertapenem haben. 
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Einige Plasmaproben wurden ein zweites Mal analysiert (Analyse von "incurred samples" gemäß 

den Richtlinien der FDA und EMA). Die dabei erhaltenen Werte betrugen 99,0 ± 3,7 % (n = 9, 

Bereich 1,80-70,5 mg/l) der Werte der ersten Analyse für die totale Konzentration bzw. 105,5 ± 

4,2 % (n = 12, Bereich 0,549 – 36,7 mg/l) für die freie Konzentration. 

4.1.3 Patienten 

Insgesamt wurden sechs Patienten (5 M/1 W) in die Studie aufgenommen (Tab. 10). Das Alter 

betrug 47 bis 85 Jahre (Median 72,5 Jahre), das Körpergewicht 55 bis 90 kg (Median 77,5 kg), die 

Körpergröße zwischen 160 und 185 cm (Median 175,5 cm). Der APACHE II Score bei Aufnahme 

lag zwischen 14 und 27 (Median 18,5). Bei keinem der Patienten traten schwerwiegende 

Nebenwirkungen auf, die in Zusammenhang mit der Gabe von Ertapenem gebracht werden 

konnten. Die Kriterien der Sepsis erfüllten fünf der sechs Patienten, von denen zwei Patienten 

eine schwere Sepsis und ein Patient einen septischen Schock erlitten. Als Pathogene konnten 

zweimal ein Methicillin-sensibler Staphylokokkus aureus-Stamm identifiziert werden und je 

einmal Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli mit ESBL und Serratia marcesens. Einmal blieb die 

Suche nach dem Erreger erfolglos. Unter einer Pneumonie (4 HAP, 1 VAP) litten fünf der sechs 

Patienten, ein Patient unter einem Harnwegsinfekt. Grund für die Aufnahme auf die 

Intensivstation waren je zweimal respiratorische Insuffizienz und Polytrauma und je einmal 

intrazerebrale Blutungen und hämorrhagischer Schock.  

Tab. 10: Demographische und klinische Daten der sechs mit Ertapenem behandelten Intensivpatienten. 

Abk.: ID Identifikationsnummer, Ind. Indikation, Sex Geschlecht, APACHE II Acute Physiology And Chronic 

Health Evaluation II- Score, respir. respiratorisch, hämor. hämorrhagisch, HAP hospital-acquired 

pneumonia, VAP ventilator-associated pneumonia, MSSA Methicillin sensibler S. aureus, M männlich, W 

weiblich, Gew. Gewicht, Med. Median, Min. Minimum, Max.  Maximum 

ID Aufnahmegrund Ind. Erreger Sex Alter 

(a) 

Gew. 

(kg) 

Größe 

(cm) 

APACHE II 

1 respir. Insuffizienz HAP MSSA M 68 90 183 27 

2 Polytrauma VAP K. pneumoniae M 85 70 175 16 

3 Hämor. Schock HAP MSSA M 77 75 175 22 

4 Polytrauma HAP S. marcescens M 66 80 185 21 

5 respir. Insuffizienz HAP nicht bestimmt M 78 87 176 16 

6 intrazerebrale 

Blutung 

HWI E. coli W 47 55 160 14 

Med. 
    

72,5 77,5 175,5 18,5 

Min. 
    

47 55 160 14 

Max.  
   

85 90 185 27 
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Einige klinisch-chemische Parameter sind Tab. 11 zu entnehmen. Da sich die Probennahme 

teilweise über mehr als einen Tag erstreckte und nicht immer an jedem Kinetiktag Kreatinin 

gemessen worden war, wurden in die Tabelle die beiden zeitlich nächstliegenden Kreatininwerte 

aufgenommen. Sie lagen am Tag vor der ersten Probengewinnung zwischen 0,47 und 1,21 mg/dl 

(Median 0,81), danach zwischen 0,41 und 1,17 mg/dl (Median 0,885 mg/dl). Zwischen den 

Werten vorher und nachher war kein großer Unterschied, sodass angenommen werden kann, 

dass sich die Nierenfunktion während der Probennahme nicht stark veränderte. Der nachträglich 

aus einer der Plasmaproben, die auch für die Bestimmung von Ertapenem verwendet wurden, 

bestimmte Wert für Cystatin C war zwischen 0,63 und 1,73 mg/l (Median 0,895 mg/l). Hieraus 

errechnete sich eine GFR nach Cockroft-Gault von 46 bis 137 ml/min (Median 90 ml/min) und 

nach Hoek von 45 bis 118 ml/min (Median 98 ml/min). Ab einer GFR < 60 ml/min wurde von einer 

Nierenfunktionsstörung ausgegangen, dies traf für einen Patienten zu. 

Der Albuminwert betrug 24 - 30,6 g/l (Median 25,6 g/l), die Konzentration des Gesamtproteins 

53 – 60 g/l (Median 57 g/l). Beide Werte lagen somit unter den vom zuständigen Labor 

angegebenen unteren Referenzwerten von 35 bzw. 64 g/l. Der Wert für alpha-1-saures 

Glykoprotein betrug 1,3 – 2,1 g/l (Median 1,8 g/l) und lag damit durchgängig oberhalb des 

Referenzbereichs von 0,5 – 1,2 g/l. 

Tab. 11: Labor- und Nierenfunktionsparameter der sechs mit Ertapenem behandelten Intensivpatienten. 

Abk.: ID Identifikationsnummer, CysC Cystatin C, eCLCG Glomeruläre Filtrationsrate berechnet nach 

Cockroft-Gault anhand von Kreatinin, eCLHoek Glomeruläre Filtrationsrate berechnet nach Hoek anhand 

von Cystatin C, sa1GP Alpha-1 saures Glykoprotein, Med. Median, Min. Minimum, Max. Maximum 

ID Kreatinin 

vor 

Kreatinin 

nach 

CysC eCLCG eCLHoek Albumin Protein 

total 

sa1GP 

 
(mg/dl) (mg/dl) (mg/l) (ml/min) (ml/min) (g/l) (g/l) (g/l) 

1 0,76 0,74 0,8 124 118 26,6 53 2,1 

2 1,21 1,10 1,73 46 45 24,0 57 1,3 

3 0,83 1,02 0,93 72 90 30,6 
 

2,0 

4 0,79 0,75 0,86 107 105 24,8 60 1,8 

5 1,18 1,17 1,2 65 74 26,4 59 1,8 

6 0,47 0,41 0,63 137 111 24,7 56 1,8 

Med. 0,81 0,885 0,895 90 98 25,6 57 1,8 

Min. 0,47 0,41 0,63 46 45 24,0 53 1,3 

Max. 1,21 1,17 1,73 137 118 30,6 60 2,1 
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4.1.4 Plasmakonzentrationen von Ertapenem 

Von jedem Patienten waren zwischen vier und sechs Proben innerhalb eines oder zweier 

Dosierungsintervalle vorhanden. Insgesamt wurden 29 Proben analysiert. In einer Probe wurden 

sehr niedrige Konzentrationen bestimmt. Es konnte nachträglich jedoch herausgefunden 

werden, dass bei diesem Patienten (Patient 3) eine Dosis unabsichtlich ausgelassen wurde; die 

fehlerhafte Probe wurde 37 Stunden nach der letzten Ertapenem-Infusion gewonnen. Die freien 

Konzentrationen konnten in dieser Probe nicht bestimmt werden. Die bestimmten 

Plasmakonzentrationen von Ertapenem sind in Abb. 6 dargestellt. 
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Abb. 6: Gemessene totale (links) und freie (rechts) Konzentrationen von Ertapenem im Plasma von sechs 

Intensivpatienten nach intravenöser Kurzinfusion von 1 g Ertapenem (4-6 Plasmaproben pro Patient). 

4.1.5 Pharmakokinetische Auswertung  

Der Konzentrations-Zeit-Verlauf der Plasmakonzentrationen von Ertapenem konnte adäquat in 

einem Ein-Kompartiment-Modell beschrieben werden. Die berechneten pharmakokinetischen 

Parameter im steady-state sind in Tab. 12 dargestellt. 

Die Clearance für die totale bzw. freie Konzentration betrug 1,69 - 6,67 l/h (Median 2,56 l/h), 

bzw. 3,85 - 15,1 l/h (Median 5,61 l/h). Das Verteilungsvolumen lag bei 14,8 - 36,2 l (Median  

19,2 l) bzw. 30,4 – 71,0 l (Median 47,5 l). Es zeigte sich also ein deutlich erhöhtes 

Verteilungsvolumen bei gleichzeitig erhöhter Clearance für die freien Konzentrationen verglichen 

mit den totalen Konzentrationen.  

Die Halbwertszeit des totalen Ertapenems lag bei 4,7 h, die AUCss über 24 h bei 405 mg*h/l, Cmax 

bei 53,1 mg/l und die Konzentration am Ende des Dosierungsintervalls C24h bei 1,90 mg/l. Die 

Halbwertszeit des freien Ertapenems betrug 4,4 h und war somit sehr ähnlich der Halbwertszeit 

der totalen Konzentration; die AUCss über 24 h war 179 mg*h/l, Cmax 23,7 mg/l. Die Plasmaspiegel 
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am Ende des Dosierungsintervalls C24h beliefen sich auf 0,71 mg/l. Im Mittel lag Ertapenem zu 

37,8 % ungebunden vor, in Einzelproben wurden freie Konzentrationen von bis zu 60 % 

gemessen. 

Besonders bei Patient Nr. 6 fallen die deutlich erhöhte Clearance, kurze Halbwertszeit und 

niedrige Konzentrationen auf. 

Tab. 12: Pharmakokinetische Parameter im Gleichgewicht (steady state) von totalem (A) und freiem (B) 

Ertapenem der sechs Intensivpatienten. Abk.: ID Identifikationsnummer, n Probenanzahl, CL Clearance, 

Vss Verteilungsvolumen, t1/2 Halbwertszeit, AUC24h Area under the curve, Cmax Spitzenspiegel, C24h 

Konzentration nach 24 h, fu ungebundene Fraktion, ƒT>2 mg/l Anteil der Zeit innerhalb eines Dosierungs-

intervalls, während der die freie Konzentration oberhalb von 2 mg/l liegt; ƒT>0,25 mg/l Anteil der Zeit 

innerhalb eines Dosierungsintervalls, während der die freie Konzentration oberhalb von 0,25 mg/l liegt. 

(A) Totales Ertapenem 

 n CL VSS t1/2 AUC24h Cmax C24h 

ID  l/h l h mg*h/l mg/l mg/l 

1 5 2,09 14,8 4,91 479 67,6 2,45 

2 4 2,06 18,7 6,28 485 56,0 4,19 

3 5 3,02 19,7 4,51 331 50,2 1,35 

4 4 3,90 22,4 3,98 256 43,4 0,73 

5 6 1,69 15,9 6,52 591 66,4 5,45 

6 4 6,67 36,2 3,76 150 26,7 0,35 

Median 4,5 2,56 19,2 4,71 405 53,1 1,90 

Min 4 1,69 14,8 3,76 150 26,7 0,35 

Max 6 6,67 36,2 6,52 591 67,6 5,45 
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(B) Freies Ertapenem 

 n CL VSS t1/2 AUC24h Cmax C24h fu ƒT>2 mg/l ƒT>0.25 mg/l 

ID  l/h l h mg*h/l mg/l mg/l (%) (%) (%) 

1 5 4,53 30,4 4,66 221 32,6 0,99 43,7±4,5 80 100 

2 4 3,84 32,4 5,85 261 31,8 1,97 53,6±6,3 99 100 

3 4 5,95 33,1 3,86 168 29,3 0,43 34,5±5,7 64 100 

4 4 10,6 61,9 4,06 94,7 15,8 0,29 39,5±5,1 52 100 

5 6 5,27 62,0 8,15 190 18,1 2,45 36,2±1,0 100 100 

6 4 15,1 71,0 3,25 66,1 13,4 0,09 30,9±2,4 39 79 

Median 4 5,61 47,5 4,36 179 23,7 0,71 37,8 72 100 

Min 4 3,84 30,4 3,25 66,1 13,4 0,09 30,9 39 79 

Max 6 15,1 71,0 8,15 261 32,6 2,45 53,6 100 100 

Von Clearance und Verteilungsvolumen ausgehend wurden Konzentrations-Zeit-Verläufe für die 

freie und totale Konzentration der sechs Patienten simuliert (Abb. 7). Hierbei wurde ein steady-

state, also ein Gleichgewichtszustand angenommen, d.h. es wurde davon ausgegangen, dass sich 

Zufuhr und Ausscheidung nivellieren.  
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Abb. 7: Simulierte freie Konzentrations-Zeit-Verläufe der sechs mit Ertapenem behandelten Patienten. 

Die gestrichelten Linien zeigen die Grenzwerte der potentiellen Pathogene Penicillin-resistenter S. 

pneumoniae (2 mg/l) und Methicillin-sensibler S. aureus (0,25 mg/l) an [35]. Die Pfeile markieren das 

jeweilige Ende der Infusionen. 
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Abb. 7 veranschaulicht, dass die freie Ertapenemkonzentration der sechs beobachteten 

Patienten während 39 - 100 % (Median 72 %), bzw. 79 - 100 % (Median 100 %) der Zeit eines 

Dosierungsintervalls oberhalb der EUCAST-Grenzwerte von 2 mg/l, bzw. 0,25 mg/l, lag. Es wird 

weiterhin ersichtlich, dass Patient Nr. 6 die niedrigsten freien Konzentrationen aufwies. 

Die hohe Korrelation der aus der Simulation berechneten Werte mit den gemessenen Werten 

zeigt Abb. 8 und demonstriert die gute Anpassung des Rechenmodells an die Messwerte. 
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Abb. 8: Übereinstimmung von berechneter und gemessener Konzentration (A total, B frei) von Ertapenem 

(A: n = 28; r = 0,982; B: n = 27; r = 0,966). 

4.2 Bindung von Ertapenem an Albumin 

In Vorversuchen wurde die Bindung von Ertapenem an Albumin einer Albunorm®-Lösung 

bestimmt. Die ungebundene Fraktion von Ertapenem in mit Ringer-Lösung auf 45 g/l Albumin 

verdünnter 20 %igen Albunorm®-Lösung war 84,1 % unabhängig von der Ertapenem-

konzentration (Bereich von 1 bis 250 mg/l). Die freie Konzentration von Ertapenem 10 und 100 

mg/l war auch unabhängig von der eingestellten Albumin-Konzentration (Bereich 10-50 g/l) und 

betrug 83,5 %. Aufgrund der unplausiblen Ergebnisse wurden die weiteren Versuche mit reinem 

HSA durchgeführt.  

Die freie Konzentration (Mittelwert ± SD) betrug 94 ± 1.5, 83 ± 1.2, 60 ± 0.87, 47 ± 1.3 und 30 ± 

0.45 % für HSA Konzentrationen von 3, 10, 30, 50 und 100 g/l. Dabei war der ungebundene Anteil 

nicht von der Konzentration an Ertapenem (3-300 mg/l) abhängig. Es konnte gezeigt werden, 

dass die Bindung von Ertapenem an HSA nicht sättigbar ist. Dies ist in Abb. 9 daran zu erkennen, 

dass das Verhältnis des totalen zum ungebundenen Anteil von Ertapenem konstant bleibt (die 

Kurve knickt nicht ab). Die Bindung an HSA war im gesamten beobachteten 

Konzentrationsbereich linear. Eine Sättigung bei (deutlich) höheren Konzentrationen wurde nicht 

überprüft, da dieser Bereich außerhalb möglicher Wirkspiegel liegt. 
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Abb. 9: Michaelis-Menten-Diagramm zur Bindung von Ertapenem (3-300 mg/l, 6.3-630 µM) an HSA 3-100 

g/l. Abk.: Ctotal totale Konzentration von Ertapenem, CAlbumin Albuminkonzentration, Cfrei freie 

Ertapenemkonzentration. 

4.2.1 Bindung an Probandenplasma 

Die Bindung an Probandenplasma zeigt Abb. 10. Unter 40 mg/l totaler Konzentration von 

Ertapenem lag der ungebundene Anteil bei etwa 20 %. Er stieg auf 25 % bei 100 mg/l und bis zu 

30 % bei 200 mg/l an. Der Kurvenverlauf konnte im semilogarithmischen Maßstab mit einer 

Exponentialfunktion beschrieben werden. 

 

Abb. 10: Abhängigkeit der freien Konzentration von Ertapenem im Plasma von der Gesamtkonzentration 

(Einzelwerte zweier Assays mit n = 1 für 60, 120 und 200 mg/l). 

Bei der Verdünnung von Probandenplasma mit IPP zeigten sich schrittweise erhöhte freie 

Konzentrationen wie es in Abb. 11 an den ausgefüllten Symbolen zu sehen ist. Je stärker das 
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Plasma verdünnt wurde, desto geringer wurde die Proteinbindung. Die Dissoziationskonstante 

für die Bindung von Ertapenem an Albumin betrug 0,17 mM (Konfidenzintervall 95 %: 0,13 – 0,21 

mM). Die Anzahl der Bindungsstellen betrug 1,3 (Konfidenzintervall 95 %: 1,1 – 1,5).  
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Abb. 11: Ungebundener Anteil von Ertapenem bei Verdünnung des Plasmas mit Phosphatpuffer (IPP) 

(ausgefüllte Symbole) ohne Albumin und unter Konstanthaltung des Albumingehalts (HSA) (leere 

Symbole).

Wurde die Albuminkonzentration jedoch konstant gehalten und nur alle anderen 

Plasmabestandteile verdünnt, zeigte sich keine veränderte Proteinbindung (leere Symbole, z.T 

verdeckt). Hierbei zeigten sich auch keine Unterschiede durch den Grad der Verdünnung. Die 

Dissoziationskonstante betrug 0,155 mM (Konfidenzintervall 95%: 0,12 – 0,19 mM), die Anzahl 

der Bindungsstellen 1,1 (Konfidenzintervall 95 %: 0,92 - 1,3). Das Bindungsgleichgewicht lag also 

diskret weiter auf der Seite der dissoziierten Form. Die sättigbare, nicht-lineare Bindung blieb für 

das verdünnte Probandenplasma in beiden Fällen erhalten. 

Es lässt sich feststellen, dass die Affinität von Ertapenem an Albumin während der 

Verdünnungsversuche nahezu identisch war, unabhängig davon ob alle Plasmabestandteile 

inklusive Albumin verdünnt wurden oder Albumin konstant gehalten wurde. 

4.2.2 Bindung an Patientenplasma 

Die Bestimmung der Proteinbindung in Patientenplasma erfolgte durch Analyse aller 29 

Patientenproben. Dabei zeigte sich insgesamt eine schwächere Proteinbindung als im 

Probandenplasma wie in Abb. 12 zu sehen ist.  
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Abb. 12: Vergleich des ungebundenen Anteils in Abhängigkeit von der Gesamtkonzentration in Plasma 

von Probanden und Patienten.

Die Bindung war auch in Patientenplasma nichtlinear und sättigbar. Die Anzahl an vorhandenen 

Bindungsstellen fiel mit 0,4 (Konfidenzintervall 95 %: 0.16-0.65) deutlich geringer aus als in 

Probandenplasma. Die Dissoziationskonstante war mit 0,086 mM (Konfidenzintervall 95 %: 

0.026-0.15 mM) niedriger. Die Affinität der Bindung stieg also an, es waren jedoch weniger 

Bindungsstellen vorhanden. 

4.2.3 Vergleich der Proteinbindung  

Es lässt sich feststellen, dass die Proteinbindung im Patientenplasma stärker ausgeprägt war als 

in HSA-Lösung, jedoch geringer ausfiel als in Probandenplasma, unabhängig davon ob das 

Probandenplasma verdünnt war oder nicht. Das Michaelis-Menten-Diagramm in Abb. 13 

veranschaulicht dies. Einen Vergleich der Bindungsstellen und der Dissoziationskonstanten 

(Affinitäten) liefert Tab. 13. 
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Abb. 13: Graphische Veranschaulichung der Michaelis-Menten-Analyse der Bindung von Ertapenem an 

Albumin in Plasma gesunder Probanden, von Intensivpatienten und in HSA-Lösung, die z.T. verdünnt 

wurde. Abk.: Ctotal, Cfrei, CAlbumin: Molare Konzentrationen von gebundenem und ungebundenem 

Ertapenem, bzw. Albumin, HSA Humanes Serum Albumin, IPP Isotonischer Phosphatpuffer

Tab. 13: Anzahl an Bindungsstellen (n) und Dissoziationskonstante (kd) für die Bindung von Ertapenem an 

Albumin in HSA-Lösung, Plasma von Probanden, das mit Phosphatpuffer, bzw. mit Albumin 38 g/l 

(Plasma+IPP+HSA) verdünnt wurde und in klinischen Proben von Intensivpatienten. Abk.: p.e. 

Punktschätzung, CI95 95% Konfidenzintervall, n.d. nicht bestimmt, HSA Humanes Serumalbumin, IPP 

Isotonischer Phosphatpuffer, r2 Bestimmtsheitsmaß 

 HAS Plasma+IPP Plasma+IPP+HSA Intensivpatienten 

 p.e. CI95 p.e. CI95 p.e. CI95 p.e. CI95 

n n.d. n.d. 1,3 1,1-1,5 1,1 0,92-1,3 0,40 0,16-0,65 

kd (mM) n.d. n.d. 0,17 0,13-0,21 0,155 0,12-0,19 0,086 0,026-0,15 

n/kd (M-1) 1420 1344-1496 7640  7205  4720  

r2 0,98  0,98  0,99  0,92  
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5 Diskussion 

5.1 HPLC-Methode 

Ertapenem wurde in Humanplasma meist mittels HPLC und UV-Detektion bei 300 nm, in neueren 

Studien auch mittels LC/MSMS-Methoden bestimmt [70]. Die in dieser Arbeit beschriebene 

HPLC-Methode mit UV-Detektion bei 300 nm erwies sich als hinreichend empfindlich und präzise 

für die Analyse von Ertapenem im Plasma von Intensivpatienten. Sie zeigte eine gute Selektivität 

trotz der Zusatzpeaks in den Chromatogrammen der Intensivpatienten und ließ eine zuverlässige 

Quantifizierung zu. Bei einem der Intensivpatienten kam es zu einer Interferenz bei der 

Bestimmung der freien Konzentration, die die Auswertung über die Peakfläche geringfügig, nicht 

aber die über die Peakhöhe beeinflusste. Die Proben wurden deshalb generell über die 

Peakhöhenmethode ausgewertet. Freie und totale Plasmakonzentrationen von Ertapenem bei 

Intensivpatienten konnten zuverlässig mit der HPLC-Methode gemessen werden. Nur in einer 

Probe, die aber erst 37 Stunden nach Infusion von Ertapenem gewonnen worden war, waren die 

freien Konzentrationen unter der Bestimmungsgrenze.  

Die Kombination der HPLC-Analytik mit der Ultrafiltration unter "physiologischen" Bedingungen 

- wie in der vorliegenden Arbeit beschrieben - öffnet für die Zukunft die Möglichkeit, freie und 

totale Konzentrationen im Rahmen eines TDM-Konzeptes schnell und präzise zu bestimmen. Als 

Vorteile der HPLC-Methode für ein TDM-Konzept sind sicherlich die einfache Probenvorbereitung 

und Durchführung der Messungen aufzuführen, sowie die hohe Flexibilität der Methode bei 

Interferenzen. Nachteilig ist der relativ hohe Aufwand durch geschultes Personal, sowie die 

dadurch entstehenden Kosten. Dennoch ist die Methode im Vergleich zu LC/MSMS-Methoden 

durch die vielfach geringeren Anschaffungskosten des analytischen Instrumentariums wesentlich 

kostengünstiger und kann auch von kleineren Kliniken geleistet werden. Die von Kritikern 

angeführte geringere Selektivität der UV-Detektion im Vergleich zur massenspektroskopischen 

Detektion  [71] war in dieser Studie für alle Belange ausreichend. 

5.2 Ultrafiltration als Methode der Wahl zur Messung freier Plasmakonzentrationen 

Es gibt zahlreiche Methoden zur Bestimmung freier Konzentrationen. Hierzu zählen u.a. die 

Gleichgewichtsdialyse, die Mikrodialyse, die Ultrafiltration und die Ultrazentrifugation. Jede 

dieser Methoden weist Vor- und Nachteile auf [72]. Einige Forschungsgruppen verwendeten 

mathematische Modelle oder Daten gesunder Probanden zur Berechnung der freien 
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Konzentrationen ohne diese zu messen [53,73,74]. Die Variabilität der Ergebnisse ist nicht nur 

zwischen den Methoden auf Grund unterschiedlicher Untersuchungsbedingungen groß, sondern 

auch innerhalb der jeweiligen Methoden [58].  

Als historischer Goldstandard zur Bestimmung der Proteinbindung gilt die Gleichgewichtsdialyse 

[72]. Aufgrund des großen Zeitaufwandes und der teils fehlenden Stabilität einiger Substanzen, 

insbesondere der Betalactame, über einen längeren Zeitraum bei 37 °C hat die 

Gleichgewichtsdialyse in den letzten Jahren jedoch immer mehr an Stellenwert verloren.    

Heutzutage wird zur Bestimmung freier Konzentrationen in Plasma zumeist die Ultrafiltration 

herangezogen [72]. Sie ist leicht durchführbar, schnell (<0.5 h vs. 4-24 h bei der 

Gleichgewichtsdialyse) und kostengünstig [58]. 2003 beschrieben Musson und Kollegen ein 

Protokoll für Ertapenem, welches die Ultrafiltration von Plasma bei 1500 g und Raumtemperatur 

empfahl [75]. Hintergrund dieser experimentellen Bedingungen war wohl die einfache 

Durchführbarkeit. Leider wurde dabei die Wichtigkeit des Einflusses experimenteller 

Bedingungen wie pH, Temperatur und Zentrifugalkraft außer Acht gelassen [58]. Auf die große 

Bedeutung der Untersuchungsbedingungen soll hier nicht in allen Details eingegangen werden; 

einige Aspekte sind jedoch relevant für die Interpretation der hohen Variabilität der Ergebnisse 

zur Proteinbindung und sollen deshalb aufgeführt werden (vgl. [58]): 

1) Die Proteinbindung von Ertapenem ist abhängig vom pH-Wert und höher bei pH > 8 im 

Vergleich zu pH = 7,4. Das Ansteigen des pH-Werts durch Entweichen von CO2 während 

der Gewinnung, der Lagerung und der Zentrifugation der Plasmaproben macht eine 

Pufferung nötig: die pH-Werte in der vorliegenden Arbeit, ca. 7,3 vor der Zentrifugation, 

danach zwischen 7,5 und 7,6, liegen hinreichend genau beim physiologischen pH-Wert 

von 7.4. 

2) Auch die Temperatur hat einen Einfluss auf das chemische Gleichgewicht der 

Proteinbindung So zeigte sich, dass die Ergebnisse für fu von Majumdar 2002 und der 

Fachinformation von 5-8 % bei Raumtemperatur ohne Pufferung der Proben reproduziert 

werden konnten, jedoch unter physiologischen Bedingungen (pH 7,4, 37 °C) um das Zwei- 

bis Vierfache anstiegen [41,58,76].  

3) Außerdem sei auf die Relevanz hoher Zentrifugalkräfte hingewiesen, die in zwei Studien 

zu finden waren (15000g) [77,78]: sie verkürzen die Zeit des Ultrafiltrationsvorgangs 

durch eine schnellere Gewinnung von ausreichend Ultrafiltrat, verursachen jedoch bei zu 

hohem Druck durch die Zentrifugalkraft, abhängig vom Molekulargewicht der Substanz, 
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niedrigere ungebundene Fraktionen, was man „pressure effect“ nennt [58,79].  Aus 

diesem Grund sollten derart hohe Zentrifugalkräfte vermieden werden.  

Auf die Methode von Musson 2003 Bezug nehmend wurde die Ultrafiltration von Ertapenem in 

weiteren Studien, z.T. unter Abänderung des Filters, der Zentrifugalkraft oder der Temperatur, 

jedoch nie unter physiologischen Bedingungen angewendet und führte zu nicht vergleichbaren 

Resultaten der Proteinbindung von Ertapenem zwischen den Studien [54,78,80,81]. In allen 

Fällen wurde die ungebundene Fraktion falsch niedrig bestimmt. 

Auch wenn die physiologische Situation des Körpers diskret variiert (Hypo/Hyperthermie, 

Azidose, Entzündung etc.), scheint es dennoch sinnvoll zu sein, Messungen unter physiologischen 

Bedingungen durchzuführen. Die in dieser Arbeit und einer Vorläuferarbeit [58] dargestellten 

Ergebnisse zeigen einen deutlichen Einfluss von pH und Temperatur auf die Ergebnisse der 

Ultrafiltration von Ertapenem. Diese Aspekte wurden bereits früher für diverse Substanzen 

beschrieben und sind im Allgemeinen nicht neu [79,82–86], gerieten aber anscheinend 

zwischenzeitlich in Vergessenheit. 

Die Ultrafiltration bleibt bei allen methodischen Fallstricken, die mit ihr verknüpft sind, die 

Methode der Wahl für Spiegelbestimmungen im Rahmen eines therapeutischen drug 

monitorings (TDM) und wurde bereits in der Routinebestimmung von freien 

Plasmakonzentrationen zahlreicher Beta-Laktame eingesetzt [87]. 

5.3 Proteinbindung von Ertapenem 

Die Michaelis-Menten-Kinetik der Albuminbindung von Ertapenem ließ wichtige Unterschiede 

zwischen HSA-Lösungen, Plasma gesunder Probanden und Plasma von Intensivpatienten 

erkennen (Abb. 13). In HSA-Lösungen war die Bindung über den gesamten untersuchten Bereich 

(3-300 mg/l) linear. In Plasma hingegen war sie nichtlinear und ausgeprägter – so als ob 

zusätzliche Bindungspartner vorhanden wären. Es zeigte sich aber, dass das Ausmaß der 

Proteinbindung gleich blieb, unabhängig davon, ob das Plasma mit Isophosphatpuffer oder mit 

Albumin-Lösung verdünnt wurde und so die Albuminkonzentration konstant gehalten wurde. 

Dieses Ergebnis schließt andere quantitativ bedeutende Bindungspartner als Albumin aus. Die 

Bindung von Ertapenem im Plasma von Intensivpatienten konnte weniger genau (vgl. Tab. 13) 

beschrieben werden, was auch an der gepoolten Analyse der Proben verschiedener Patienten 

lag. Sie war insgesamt geringer als in verdünntem Plasma gesunder Probanden, jedoch höher als 

in HSA-Lösung. Einschränkend bleibt an dieser Stelle zu bemerken, dass laut einiger Autoren die 
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Bindungseigenschaften von kommerziell erworbenem HSA nicht zwangsläufig mit den 

Bindungseigenschaften des Albuminmoleküls im Plasma gleichgesetzt werden dürfen [12,88]. 

Grund hierfür sind wohl Konformationsänderungen des Moleküls. So konnte von Nix 2004 gezeigt 

werden, dass die Proteinbindung zwischen verschiedenen HSA-Lösungen deutlich variierte und 

bei gleichen Albuminwerten zumeist geringer war als in Serum. Folgende Schlussfolgerungen 

lassen sich trotz dieser Einschränkung ziehen:  

1) Albumin ist der einzige, relevante Bindungspartner für Ertapenem. 

2) Die Bindung von Ertapenem wird von anderen Plasmabestandteilen beeinflusst. 

3) Plasma von Intensivpatienten ist kein verdünntes Plasma gesunder Probanden. 

Es ist aus der Literatur zwar bekannt, dass Hypoalbuminämie zu einer geringeren Proteinbindung 

von Pharmaka führen kann [20]. Hieraus darf jedoch nicht die Schlussfolgerung gezogen werden, 

dass Hypoalbuminämie die einzige Ursache für die geringere Proteinbindung darstellt. Aus den 

Ergebnissen der vorliegenden Arbeit kann gefolgert werden, dass hinter der veränderten 

Proteinbindung von Ertapenem bei kritisch kranken Patienten mehr als nur die Hypoalbuminämie 

steckt. Eine analoge Schlussfolgerung wurde aus Untersuchungen mit Cephazolin gezogen [89]. 

Die Erklärung für die veränderten Bindungseigenschaften des Albuminmoleküls scheint komplex 

zu sein und bedarf weiterer Forschung. Es gibt zahlreiche publizierte Faktoren, welche die 

Albuminbindung von Pharmaka beeinflussen. So wurde berichtet, dass Fettsäuren und 

Kalziumionen Konformationsänderungen des Albuminmoleküls verursachen können, die je nach 

Pharmakon sowohl zu einer verstärkten als auch zu einer verminderten Proteinbindung führen 

können [90]. Eine wichtige Rolle scheint auch der Redox-Status des Albuminmoleküls zu spielen. 

So führen Diabetes Mellitus, Nephropathien oder Lebererkrankungen [91] aber u.U. auch 

Beatmungsformen auf Intensivstationen oder Sepsis zu oxidativem Stress. Hierdurch kommt es 

zu Konformationsänderungen des Albuminmoleküls und veränderten physikochemischen 

Eigenschaften der verschiedenen Bindungsstellen mit Folgen für die Bindungseigenschaften [92]. 

Der Diabetes Mellitus nimmt in diesem Zusammenhang eine Sonderrolle ein: er führt neben dem 

angesprochenen oxidativen Stress auch zu nicht enzymatischen Glykosylierungen, was ebenso 

veränderte Bindungseigenschaften zur Folge haben kann [93]. Wie der Diabetes, so übt auch die 

Sepsis möglicherweise neben dem oxidativen Stress über einen zweiten Mechanismus einen 

Einfluss auf die Albuminbindung aus: bei der Abtötung gram-negativer Bakterien werden 

Lipopolysaccharide freigesetzt, die zu einer herabgesetzten Proteinbindung führen können [94]. 

Verdrängung aus der Eiweißbindung durch die ausgedehnte Begleitmedikation einiger 
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Intensivpatienten ist eher unwahrscheinlich, da für eine solche kompetitive Verdrängung hohe 

Konzentrationen nötig sind und Betalactame im Vergleich zu vielen anderen Pharmaka selbst 

hoch dosiert werden. 

Was den ungebundenen Anteil von Ertapenem angeht, erscheint das Ergebnis dieser Arbeit 

sowohl für Plasma gesunder Probanden (20-25 %) als auch für Plasma von Intensivpatienten  

(31-54 %) im ersten Moment hoch, da die Fachinformation und Majumdar 2002 einen 

ungebundenen Anteil von 5-8 % angeben [76]. Jedoch ist der gemessene ungebundene Anteil in 

den Kontext der Krankheitssituation und der Messmethodik zu setzen. So ist der in dieser Arbeit 

gemessene Wert dem Wert einer Studie von Brink 2009 an acht Patienten mit schwerer Sepsis 

sehr ähnlich. Auch wenn der ungebundene Anteil in der Arbeit nicht explizit benannt wurde, so 

lässt sich aus den Werten für AUCtotal und AUCfrei ein fu von ca. 55 % errechnen [54]. Ebenso geben 

Frasca et al. in ihrer Studie an sechs Patienten mit VAP und Wundinfekten einen ungebundenen 

Anteil von 40 – 51 % an. Bei Intensivpatienten, die auf eine kontinuierliche Nierenersatztherapie 

angewiesen waren, wurde fu mittels Gleichgewichtsdialyse bestimmt. Der Wert von 20 – 40 % 

fällt hier zwar etwas niedriger als der in dieser Arbeit gemessene aus, übersteigt den 

Ausgangswert der Fachinformation allerdings immer noch um ein Mehrfaches [95]. Die 

Bestätigung eines hohen ungebundenen Anteils durch die Gleichgewichtsdialyse als 

Referenzmethode bestätigt die Ergebnisse dieser Arbeit. Diesen Studien gegenüber steht der 

gemessene ungebundene Anteil von 10,9 % bei Verbrennungsopfern [57], wobei hier mittels 

Ultrafiltration nach der Methode von Musson 2003 vorgegangen wurde, was die Richtigkeit 

dieses Wertes fraglich erscheinen lässt [75]. 

Zwei Gründe erklären die Diskrepanz zwischen den Werten dieser Arbeit und den Werten der 

Fachinformation:  

1) Geringere Plasmaproteinbindung bei Intensivpatienten, die jedoch nicht allein durch 

Hypoalbuminämie erklärt werden kann.  

2) Die Angaben der Fachinformation (basierend auf der Methode von Musson [75]) sind 

auch für Probandenplasma falsch niedrig, weil die Bedeutung der experimentellen 

Bedingungen missachtet wurde. 

5.4 Pharmakokinetische Parameter von Ertapenem bei Intensivpatienten 

Trotz der geringen Anzahl von Proben und der variablen Zeitpunkte (opportunistic sample 

schedule), während der die Proben gewonnen wurden, war es möglich zuverlässige 
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Berechnungen anzustellen. Verglichen mit den pharmakokinetischen Parametern gesunder 

Probanden [76] waren in dieser Arbeit sowohl das Verteilungsvolumen (19,2 vs. 8,2 l) als auch 

die Clearance (2,56 vs. 1,77 l/h) etwa zweifach erhöht. Diese Ergebnisse decken sich mit den 

erhöhten Werten für Verteilungsvolumen und Clearance aus Vergleichsstudien an Patienten mit 

Pneumonie, Sepsis, Hautinfektionen, intraabdominellen Infektionen und Verbrennungen, wobei 

Clearance und Verteilungsvolumen in einigen dieser Studien noch drastischer erhöht waren [53–

57].  

Ein Grund für das erhöhte Verteilungsvolumen ist die erhöhte ungebundene Fraktion (31 – 54 vs. 

5 – 8 %). Der Zusammenhang von ungebundener Fraktion und Verteilungsvolumen lässt sich wie 

folgt ausdrücken: 

𝑉𝑑 = (
𝑓𝑢

𝑓𝑢𝑇
) ×𝑉𝑇 + 𝑉𝑃         (1) 

Vd Verteilungsvolumen, fu ungebundene Fraktion im Plasma, fuT ungebundene Fraktion im Gewebe, VT 

Verteilungsvolumen im Gewebe, VP Verteilungsvolumen im Plasma.   

Es wird deutlich, dass das Verteilungsvolumen proportional zur ungebundenen Fraktion des 

Antibiotikums ist. Relevant ist dies v.a. für hydrophile Substanzen wie Ertapenem, deren 

Verteilungsvolumen natürlicherweise eher klein ist. Der an Plasmaproteine gebundene Anteil ist 

neben der geringen Gewebegängigkeit (VT ist klein) der limitierende Faktor [20]. Die verminderte 

Proteinbindung (fu ist erhöht) hat also ein größeres Verteilungsvolumen zur Folge. Das erhöhte 

Verteilungsvolumen wiederum verursacht niedrigere Spitzenspiegel und (sofern sich die 

Clearance nicht in gleichem Maß erhöht) höhere Talspiegel, ein für Beta-Laktame günstiger 

Effekt, da hierdurch die Zeit über der MHK verlängert wird (s.u.). So lag in dieser Arbeit die für 

Beta-Laktame weniger relevante Spitzenkonzentration bei allen Patienten unter der in der 

Fachinformation mit 155 µg/ml angegebenen Konzentration, C24h allerdings über den 

angegebenen 1 µg/ml. 

Auch die Clearance ist durch die erhöhte ungebundene Fraktion gesteigert, da nur die 

ungebundene Fraktion ausgeschieden werden kann. Folgender mathematischer Zusammenhang 

unterstützt diese These: 

𝐶𝐿 =
𝑄× (𝑓𝑢×𝐶𝐿𝐼𝑛𝑡)

𝑄+𝑓𝑢×𝐶𝐿𝐼𝑛𝑡
          (2) 

CL Clearance, Q renaler Blutfluss, fu ungebundene Fraktion, CLInt intrinsische Clearance.   
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Für renal eliminierte Antibiotika - Ertapenem wird zu 80 % renal ausgeschieden - steigt die 

Gesamtclearance bei konstanter intrinsischer Clearance (die Rate an tubulärer Sekretion und das 

Vorkommen von Transportern und Enzymen bleibt gleich) also entweder durch eine höhere 

ungebundene Fraktion (fu wird größer) oder durch einen erhöhten renalen Blutfluss (Q wird 

größer) [20]. Ersteres erklärt die erhöhte Clearance bei normaler Nierenleistung der Patienten 

dieser Studie, d.h. es liegt mehr Ertapenem ungebunden vor und kann ausgeschieden werden. 

Letzteres kam wohl bei Patient Nr. 6 (vgl. Tab. 12) neben der geringen Proteinbindung hinzu. 

Dieser hatte mit Abstand die höchste Clearance für Ertapenem. Dies könnte durch eine verstärkte 

renale Ausscheidung („augmented renal clearance“) bedingt gewesen sein (CLCG = 137 ml/min), 

ein häufiger Zustand bei jüngeren Patienten mit intrazerebralen Veränderungen wie in 

vorliegendem Fall (47 Jahre, intrazerebrale Blutung) [5]. Patient Nr. 6 erreichte die niedrigsten 

Plasmakonzentrationen der sechs beobachteten Patienten, für sensible und intermediäre 

Pathogene waren die Plasmaspiegel aber ausreichend. 

Man kann also davon ausgehen, dass die erhöhte ungebundene Fraktion sowohl ein erhöhtes 

Verteilungsvolumen als auch eine höhere Clearance nach sich gezogen hat. Der Zusammenhang 

zwischen Halbwertszeit, Verteilungsvolumen und Clearance wird durch folgende Formel 

beschrieben: 

𝑡1/2 = 𝑙𝑛2× 
𝑉𝑑

𝐶𝐿
          (3) 

t1/2 Halbwertszeit, Vd Verteilungsvolumen, CL Clearance. 

In einem solchen Fall, sind die Plasmakonzentrationen und die Halbwertszeit davon abhängig, 

welcher der beiden Faktoren überwiegt. Theoretisch kann es bei einem Überwiegen der 

Erhöhung der Clearance zu nicht ausreichenden Plasmaspiegeln kommen, da die Konzentration 

des Antibiotikums möglicherweise zu früh unter die MHK fällt, bzw. diese im Extremfall nie 

übersteigt. Berichtet wurde dies neben Ertapenem [53,54] auch für andere Antibiotika, die zu 

einem (hohen) Anteil renal eliminiert werden und zu einem hohen Anteil eiweißgebunden sind 

wie z.B. Ceftriaxon, Flucloxacillin, Teicoplanin, Daptomycin [5,96–99]. Ähnlich wie in 

Vergleichsstudien [53–57], ergab sich in dieser Arbeit jedoch eine nahezu gleichbleibende, bzw. 

geringfügig verlängerte Halbwertszeit (4,7 vs. 3,8 h).  
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5.5 Beurteilung der PK/PD-Indices von Ertapenem 

Zur Beurteilung ausreichender Plasmakonzentrationen betrachtet man gewöhnlich im Falle von 

Ertapenem den PK/PD-Index fT>MHK, d.h. die Zeit während der die MHK im Dosierungsintervall 

überschritten wird, wobei ein Wert von 40 % in jedem Falle überschritten werden sollte [30]. Mit 

einer Ausnahme wurde das Ziel von fT>MHK=2mg/l > 40 % des Dosierungsintervalls erreicht und bei 

Patient Nr. 6 nur knapp verfehlt. Für eine MHK von 1 mg/l und somit für alle gemäß EUCAST als 

sensibel oder intermediär eingestuften Bakterien wurde auch bei Patient Nr. 6 eine ƒT>MHK=1mg/l 

> 50 % erreicht.  

Einige Autoren zielen für Intensivpatienten auf eine ƒT>MHK = 100 % ab, da dies mit einem besseren 

klinischen Resultat verknüpft war [100–102]. Die groß angelegte, multizentrische, internationale 

DALI-Studie mit 384 Patienten auf 68 Intensivstationen fand eine Assoziation von positivem 

klinischem Outcome mit einer fT>MHK = 100 % im Vergleich zu einer fT>MHK = 50 % [7]. Andere 

Studien diskutieren sogar Konzentrationen, die für die gesamte Dauer, bzw. einen Teil des 

Dosierungsintervalls 4 x MHK beträgt [6,101,103]. Respektiert man derartige Ziele müsste man 

von einer ungenügenden Dosierung der beobachteten Ertapenem-Patienten in dieser Studie 

sprechen. Ein Vorteil eines solchen Therapieregimes ist jedoch nicht durch größere prospektive 

Studien belegt und es gibt bislang keine Evidenz dafür, dass diese Werte erreicht werden müssten 

[101]. Vom heutigen Kenntnisstand ausgehend ist es nicht zwangsläufig notwendig eine vierfache 

MHK-Konzentration zu erreichen, bzw. diese über den gesamten Dosiszeitraum aufrecht zu 

erhalten. Zumeist wird es durchaus toleriert und als unproblematisch angesehen, wenn die freien 

Konzentrationen für einen gewissen Teil der Zeit unter die MHK fallen [31]. Die abschließende 

Beurteilung, für welche Zeit welche Konzentration überschritten werden muss, ist noch nicht 

möglich und bedarf weiterer Untersuchungen.   

Einen großen Einfluss auf die Interpretation von PK/PD-Indices hat die Proteinbindung, 

insbesondere dann, wenn freie Konzentrationen von gemessenen totalen Konzentrationen und 

fu-Werten aus der Fachinformation berechnet wurden [73,74], weil bei der Etablierung der Daten 

[76] gemachte Fehler weitergetragen werden [104]. Diese Vorgehensweise führt dann unter 

Umständen zu falschen Werten für die freie Konzentration und zu fraglichen Schlussfolgerungen. 

So kamen Burkhardt et al. 2006 in ihrer Studie an 17 VAP-Patienten zu einem fT>MHK=2mg/l von nur 

25 %, einem nicht ausreichenden Wert. Es wurden allerdings keine freien Konzentrationen 

gemessen, sondern mit einem mathematischen Modell (two-class binding site equation) 

berechnet auf Basis der "falsch niedrigen" Werte, die in die Fachinformation aufgenommen 
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wurden [53]. Mit einem derartigen Vorgehen wäre u.U. in der vorliegenden Arbeit ebenfalls die 

Schlussfolgerung entstanden, dass Ertapenem nicht ausreichend dosiert wurde. Dieser Vergleich 

macht deutlich, dass bei Substanzen wie Ertapenem entsprechend einem Consensus Papier [33] 

die freien Konzentrationen gemessen und nicht berechnet werden sollten.  

5.6 Einschränkungen der vorliegenden Arbeit 

Einige Einschränkungen dieser Arbeit müssen gemacht werden. Zuerst sollte festgestellt werden, 

dass nicht beansprucht werden kann, dass die gemessenen freien Konzentrationen den wahren 

freien Konzentrationen in vivo entsprechen. Aber sie sind näher an der Realität als einige frühere 

Messungen, da die Ultrafiltration unter physiologischen Bedingungen durchgeführt wurde. 

Zudem wurden die Werte der vorliegenden Arbeit indirekt "validiert"; mit der 

Gleichgewichtsdialyse wurden ähnliche Ergebnisse erzielt [95]. Die Gründe für die offensichtlich 

veränderten Bindungseigenschaften des Albuminmoleküls konnten in der vorliegenden Studie 

(noch) nicht geklärt werden. Die gewonnenen Erkenntnisse sollten jedoch hilfreich für weitere 

Untersuchungen sein. Weiterhin ist es nicht möglich, durch die Ultrafiltration den Wirkspiegel 

am Ort der Infektion zu messen, sondern lediglich die Konzentration im Plasma, die nur 

näherungsweise einen Rückschluss auf die Konzentration am Ort der Infektion zulässt. Das wäre 

eher mit der Mikrodialyse möglich, die jedoch als invasive, interventionelle Maßnahme im 

Rahmen dieser Beobachtungsstudie nicht verwendet werden konnte [105]. Zudem wurden keine 

MHKs für Bakterien bestimmt, sondern die allgemeinen EUCAST-Grenzwerte als Referenz 

herangezogen. Somit ist nur eine ungefähre Vorstellung mit den Daten dieser Patienten 

verknüpft, inwieweit die antimikrobielle Therapie erfolgreich gewesen sein könnte. Eine 

Auswertung von klinischem und mikrobiologischem Erfolg war nicht Teil dieser Arbeit. 

Eine weitere Schwäche dieser Studie liegt in der geringen Anzahl von Patienten. Es war zwar 

möglich freie Konzentrations-Zeit-Verläufe der Patienten zu simulieren, eine Generalisierbarkeit 

geht hiervon jedoch aufgrund der geringen Patientenanzahl nicht aus. Trotzdem gibt die Studie 

interessante Hinweise und einen Aufschluss über die veränderte Pharmakokinetik von 

Ertapenem bei Intensivpatienten.  

Die Patienten wiesen in wichtigen Charakteristika wie Nierenfunktion oder Albuminwerten nur 

leichtgradig abnormale Werte auf, was nicht typisch für Intensivpatienten ist. Die 

Patientengruppe könnte jedoch trotzdem repräsentativ sein, da es aufgrund der 
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Pseudomonaden-Lücke eher unwahrscheinlich ist, dass schwerer erkrankte Patienten mit 

Ertapenem im Kontext der Intensivmedizin behandelt werden.  
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6 Zusammenfassung und Schlussfolgerung 

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Bestimmung der pharmakokinetischen Parameter von 

Ertapenem bei Intensivpatienten mit spezieller Berücksichtigung der Proteinbindung. Es wurden 

freie und totale Konzentrationen von Ertapenem im Plasma von sechs Intensivpatienten, die 

einmal täglich eine Infusion mit 1 g Ertapenem über 30 Minuten verabreicht bekamen, mittels 

HPLC bestimmt. Die Plasma-Konzentrations-Zeit-Verläufe konnten befriedigend durch ein Ein-

Kompartiment-Model beschrieben werden. Die Proteinbindung von Ertapenem wurde in 

Albumin-Lösung, sowie in Plasma gesunder und kritisch kranker Patienten bestimmt und in einer 

Michaelis-Menten-Kinetik dargestellt.  

Folgende Ergebnisse und Schlussfolgerungen zeigt diese Arbeit: 

- Die Bestimmung der freien Konzentration von Ertapenem durch Ultrafiltration ist anfällig 

auf experimentelle Bedingungen wie pH, Temperatur und Zentrifugalkraft. Die 

ungebundene Fraktion im Plasma gesunder Freiwilliger, gemessen unter 

"physiologischen" Bedingungen (pH 7,4, 37 °C) betrug etwa 20 % und damit ein 

Mehrfaches im Vergleich zu 5 – 8 %, dem Wert der Fachinformation. 

- Die Proteinbindung fiel im Plasma von Intensivpatienten mit einer ungebundenen 

Fraktion (fu) von 31 – 54 % sogar noch geringer aus.  

- Neben dem bekannten Einfluss der Hypoalbuminämie auf die Proteinbindung gibt es 

vermutlich weitere Faktoren bei Intensivpatienten, welche die Bindungseigenschaften 

des Albuminmoleküls verändern. Eine abschließende Beurteilung, um welche Faktoren es 

sich handelt, bedarf weiterer Forschungsarbeit. 

- Die Pharmakokinetik bei Intensivpatienten war von einem höheren Verteilungsvolumen 

und einer höheren Clearance geprägt. 

- Die Schlussfolgerung früherer Arbeiten, dass Ertapenem bei Intensivpatienten höher 

dosiert werden sollte, um hinreichend hohe freie Plasmakonzentrationen zu erreichen, 

konnte widerlegt werden. Der Grund für diese Schlussfolgerung war die Annahme einer 

falsch hohen Proteinbindung. 

- Trotz der deutlich abweichenden Pharmakokinetik gegenüber gesunden Probanden, gibt 

diese Arbeit einen Hinweis darauf, dass die Standarddosierung von Ertapenem bei 

Intensivpatienten ausreichend sein könnte. 
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8 Anhang 

8.1 Case-report form (CRF) 
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