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1.  Einleitung

Trotz der Fortschritte, die in den letzten Jahren im Bereich der chirurgischen
Technik und Antibiotikaprophylaxe gemacht wurden, stellen postoperative
Infektionen immer noch eine der schwerwiegendsten chirurgischen
Komplikationen dar und fuhren zu einem Anstieg der Kosten und der
Krankenhausaufenthaltsdauer. Neben der chirurgischen Infektsanierung ist die
antibiotische Therapie einer der Grundpfeiler der Therapie. Dabei erfordert die
Wahl der adaquaten antibiotischen Therapie die Kenntnis Uber die Ubliche

infektiose Flora [6] .

Im Falle von intraabdominalen Infektionen ist meist eine gemischte aerobe und
anaerobe Flora verantwortlich. Zu den haufigsten aeroben Keimen zahlen
Enterobacteriaceae, wie z.B. Escherichia coli (E. coli), Proteus species (Proteus
spp.) und Enterokokken, wahrend bei den anaeroben Keimen die Bacteroides
fragilis Gruppe dominiert [7]. Zahlreiche Studien belegen, dass die antibiotische
Therapie bei intraabdominalen Infektionen gegen gram-negative enterische und
anaerobe Bakterien gerichtet sein sollte [6]. Alleine oder in Kombination werden
unter anderem Ampicillin, Clindamycin, Cephalosporine, Aminoglykoside oder
Metronidazol mit gutem Erfolg verwendet [3]. Bei komplizierten intraabdominalen
Infektionen werden haufig Piperacillin-Tazobactam oder Ceftriaxon in Kombination
mit Metronidazol empfohlen [11].

In den letzten Jahren kommt auch die Monotherapie mit Carbapenemen vermehrt
zum Einsatz [6, 24, 26, 28]. Carbapeneme sind R-Lactam Antibiotika, welche
ausschlieB3lich intravends gegeben werden. Sie gehoren zur wirksamsten Klasse
von antimikrobiellen Substanzen und sind normalerweise als Reserveantibiotika
schwersten Infektionen oder multiresistenten Erregern vorbehalten [1]. Neben den
etablierten Carbapenemen, Imipenem und Meropenem, kommt seit 2002
Ertapenem zum klinischen Einsatz. Als 3-Lactam Antibiotikum hemmt Ertapenem
die Synthese der Zellwand von Bakterien durch Bindung an Penicillin-bindende-
Proteine (PBP), wodurch es eine stark bakterizide Wirkung erreicht [2]. Kohler et
al. [17] untersuchte die Affinitat zu PBP's von Ertapenem im Vergleich zu anderen
Antibiotika in der Membran von E. coli und konnte eine hohe Affinitat zu allen
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wesentlichen PBP's von E. coli feststellen. Unter anderem war die Bindung an
PBP2 30 bis 40 Mal besser als bei den Cephalosporinen Cefepime und

Ceftriaxon.

Jedoch stellen 3-Lactamasen ein Problem dar, da sie die [3-Lactam Bindung
hydrolytisch spalten, bevor das Antibiotikum die PBP erreichen. Sie sind daher fur
die Resistenz von R-Lactamase-bildenden Bakterienstammen verantwortlich. So
besitzt z.B. Penicillin keine Stabilitdt gegen die verschiedenen [3-Lactamasen und
muss mit R-Lactamase-Inhibitoren (Clavulansaure, Tazobactam) kombiniert
werden. Demgegenuber sind Carbapeneme gegen die meisten [3-Lactamasen
stabil, einschliel3lich dem erweiterten R-Lactamase-Spektrum [1]. Bei Ertapenem
ist die Hydroxyethyl-Seitenkette bei C6 fur die Resistenz gegen eine Vielzahl von
R-Lactamasen verantwortlich [13]. Demgegenuber bedingt die R-Methyl-Gruppe
bei C1, dass Ertapenem eine erhohte Stabilitat gegen die renale
Dehydropeptidase-l (DHP-I) aufweist (Abb. 1). Aus diesem Grund muss
Ertapenem im Gegensatz zu Imipenem nicht mit Cilastatin, einem reversiblen

Dehydropeptidase-I-Inhibitor, kombiniert werden [12, 19].

M
HO .- e |
H O -
Abb. 1: Strukturformel von Ertapenem (aus [20, S. 3507]).

Die in-vitro Aktivitat von Ertapenem wurde bereits an 3478 Keimen in 12 Zentren in
Europa und Australien getestet [19]. Bei Ertapenem wurde durch die ,National
Comittee for Clinical Laboratory Standards” (NCCLS) eine Einteilung in Bezug auf

den MIC-Wert (minimum inhibitory concentration = niedrigste Konzentration einer
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antibakteriellen Substanz, die die Vermehrung eines Bakterienstammes unter
definierten Bedingungen verhindert) vorgenommen [21]. Eine Keimsensibilitat
wurde bei einer MICgy von <4 pg/ml, eine intermediare Keimsensibilitat bei einer
MICgo von etwa 8 pg/ml und eine Keimresistenz bei einer MICgg von > 16 pg/ml
angenommen [19]. Dabei bezieht sich der MICgp-Wert auf die Antibiotikadosierung

bei der mindestens 90% der Keime abgetotet werden.

Die Pharmakokinetik von Ertapenem wurde aber auch in zahlreichen in-vivo
Studien an gesunden menschlichen Probanden untersucht. Nach einer 30-
minutigen Infusion von 1 g Ertapenem betrug die durchschnittliche
Plasmakonzentration bei gesunden Erwachsenen 155 pg/ml nach einer halben
Stunde, 9 yg/ml nach 12 Stunden und 1 pg/ml nach 24 Stunden [20]. Ertapenem ist
jedoch in etwa 84-96% an Serumproteine gebunden, vor allem an Albumin [20]. Bei
jungen Erwachsenen nimmt der Anteil von ungebundenem Ertapenem mit
zunehmenden Plasmakonzentrationen von ca. 5% Bindung (Plasmakonzentration
von <50 pg/ml) auf ca. 8% (Plasmakonzentration 155 p/ml) zu [20]. Diese starke
Proteinbindung bewirkt auch die Halbwertszeit von Ertapenem (~ 4 Stunden — 4,5
Stunden), welche deutlich langer ist als bei den bisher bekannten Carbapenemen
[5, 10]. Die hohe Proteinbindung und die daraus resultierende vergleichsweise
hohere Serumhalbwertszeit ermoglicht eine einmalige Ertapenemgabe pro Tag von
1g i.v. [5, 20]. Im Vergleich dazu mussen Imipenem und Meropenem drei bis vier

Mal taglich verabreicht werden [19].

Ertapenem wird primar von den Nieren eliminiert. Nach der Gabe von radioaktiv
markiertem Ertapenem, 1 g i.v., bei jungen gesunden Erwachsenen, wurden etwa
80% im Urin und 10% in den Faeces wiedergefunden [20]. Die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC = area under concentration curve) von Ertapenem
nimmt nahezu proportional zur Dosis in einem Dosisbereich von 0,5 g -2 g zu. Eine
Kumulation nach intravends verabreichten Dosen von 0,25 g — 3 g Ertapenem,
taglich Uber acht Tage, konnte jedoch nicht beobachtet werden [20].

Ertapenem hat klinisch ein breites Wirkungsspektrum und erfasst
Enterobacteriaceae  spp., Methicillin  (Oxacillin)-sensible  Staphylokokken,
Streptokokken und Anaerobier, ist aber nur eingeschrankt wirksam gegen
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Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter spp. [5, 9, 17]. Demgegenuber hat
Ertapenem keine Wirksamkeit gegen Enterokokken, Lactobacillus spp., Chlamydia
spp., Mycoplasma spp., Rickettsia spp., Legionella spp. und methicillin-resistenten-
Staphylococcus aureus (MRSA) [14, 23]. Bereits 2002 postulierten Cunha et al. [5],
dass Ertapenem aufgrund seines breiten Wirkungsspektrums ein wirksames

Antibiotikum zur Behandlung von intraabdominellen Infektionen zu sein scheint.

Ertapenem ist seit 2002 zur Behandlung von intraabdominellen Infektionen,
ambulant erworbenen Pneumonien und akuten gynakologischen Infektionen
zugelassen. In einer doppelblinden, randomisierten Phase-Ill-Studie wurde die
Sicherheit und Effektivitdt von Ertapenem bei komplizierten intraabdominellen
Infektionen mit der von Piperacillin/Tazobactam verglichen [25]. Dabei war die
Effektivitat und Vertraglichkeit einer Einmalgabe von 1 g Ertapenem &quivalent zu
der 4 Mal taglichen Gabe von Piperacillin/Tazobactam 3,375 g. Aufgrund dieser
Ergebnisse wurde postuliert, dass Ertapenem eine mogliche Alternative zu
kombinierten Therapieschemata darstellen kdnnte [25].

Jedoch existieren bis heute nur wenige Daten zur Gewebekonzentration von
Ertapenem [2, 18]. Laethem et al. [18] untersuchten die Gewebepenetration von
Ertapenem in Hautblasenflussigkeit nach i.v. Gabe von 1 g Ertapenem Uber drei
Tage. Burkhardt et al. [2] untersuchten die Penetration von Ertapenem in

verschiedenen Lungenabschnitten nach i.v. Applikation von 1 g Ertapenem.

Obwohl Ertapenem zur Behandlung von intraabdominalen Infektionen zugelassen
ist, existieren bis zum heutigen Zeitpunkt keine Angaben Uber
Gewebekonzentrationen in intraabdominellen Organen. Aus diesem Grund war die
Zielsetzung der vorliegenden Arbeit, die in-vivo Gewebekonzentration von
Ertapenem in intraabdominellen Organen (Gallenblase, Dickdarm, Dunndarm,
Leber und Pankreas) zu bestimmen. Zusatzlich wurde auch die Gallenflussigkeit
mit in die Untersuchung einbezogen. Des weiteren sollte ein moglicher
organspezifischer Einfluss auf die Gewebekonzentration von Ertapenem analysiert

werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Studienkollektiv und Dokumentation

Die Moglichkeit in das Studienkollektiv aufgenommen zu werden, bestand fur
Patienten die 18 Jahre oder alter waren und bei denen die Indikation zu einer
elektiven Operation (offen chirurgisch oder laparoskopisch) an Leber, Darm,

Gallenblase oder Bauchspeicheldruse gestellt wurde.

Nach Einschluss in die Studie erfolgte die Anamnese, eine korperliche
Untersuchung und eine laborchemische Abklarung. Nach Durchsicht der
erhobenen Parameter erfolgte unter Berucksichtigung der Ausschlusskriterien

(Tabelle 1) die Zulassung zur geplanten Studie.

Tabelle 1:  Ausschlusskriterien flr die Teilnahme an der Studie. [ALT=Alanin-
Aminotansferase; AST=Aspartat-Aminotransferase]

- Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie

- Moribunder Patient

- Notfalloperation

- Vorbehandlung mit systemischer Antibiose innerhalb der letzten 7 Tage

- floride intraabdominelle Infektion

- Schwere systemische Erkrankung, z.B. Schwere Lebererkrankung (Quick < 80%,

Zirrhose mit ALT oder AST > 6-facher Normwert und Bilirubin > 3-facher Normwert)

- mittelschwere und schwere Niereninsuffizienz (Kreatininclearance <40 ml/min

gemessen nach der Cockroft-Gault-Formel)

- schwere Bauchspeicheldriisenerkrankungen (z.B. akute Pankreatitis)

- Unvertraglichkeit von R-Lactam-Antibiotika

- Schwangerschaft, Stillzeit

- Gravierende Blutbildauffalligkeiten (Anamie, Leukopenie, Thrombopenie)

- Chronische immunsuppressive Therapie
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Die Quelldaten (Tabelle 2) der eingeschlossenen Patienten wurden in
Fallberichtsbogen, sogenannten ,Case Report Forms® (CRFs), in anonymisierter
Form Ubertragen.

Tabelle 2: Auflistung der Quelldaten der Patienten die in anonymisiert Form in
Fallberichtsbogen  Ubertragen wurden. [BMI=Body Mass Index;
Min.=Minute; OP=Operation]

- Einschlussdatum

- Patientendaten:
Geschlecht
Geburtsdatum
GroRe
Gewicht
BMI

- Risikofaktoren:
Alter > 60 Jahre
Malignom
Adipositas
schwere Herzinsuffizienz,
Hypertonus
Diabetes

Hyperlipidamie

- Diagnose

- Laborparameter

- Operation:
Operationstag
Beginn und Ende der OP

- Beginn und Ende der Ertapenemgabe

- Uhrzeit bei Messungen der Serumkonzentration:
vor Gabe, 30 Min., 60 Min., 90 Min., 120 Min., 240 Min., 360 Min., 480 Min., 600 Min.

- Gewebeentnahme:
Gewebeart
Uhrzeit
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2.2. Studiendesign und Therapieregime

Die vorliegende prospektive, unizentrische, open-label-Studie wurde am
Universitatsklinikum Ulm, in der Abteilung fur Viszeralchirurgie von Juni 2003 —
Oktober 2004 durchgefuhrt. Das Studienprotokoll wurde durch die
Ethikkommission der Universitat Ulm Uberpruft und freigegeben. Nach schriftlicher

Einwilligung wurden die Patienten in die Studie aufgenommen.

Alle Patienten erhielten 1 g Ertapenem i.v. 30 Min. vor dem chirurgischen Eingriff
uber 30 Min. als perioperative Antibiotikaprophylaxe.

2.3. Gewinnung der Gewebe und Blutproben

Die Gewebeentnahme fur die Gewebekonzentrationsmessung erfolgt nach
Resektion des Operationspraparates. Gewebeproben wurden der Gallenblase
und/oder Teilen der Leber und/oder der Bauchspeicheldrise und/oder dem
Dickdarm und/oder dem Dunndarm entnommen. Die ca. 2x2 cm grol3en
Gewebeproben wurden mit steriler NaCl-0,9%-L6sung von  groben
Verunreinigungen befreit und sofort in flussigem Stickstoff schockgefroren. Die
Gewebeproben wurden bei -80°C bis zur Konzentrationsbestimmung fur maximal
4 Wochen gelagert. Die Gallenflissigkeit wurde nach Resektion der Gallenblase
entnommen und ebenfalls in flissigem Stickstoff schockgefroren.

Die Blutentnahme erfolgte Uber einen vendsen Zugang mit klinikiblichen
Plasmarohrchen (10 ml). Dabei wurden vor der Abnahme 5 ml Blut aus dem
venosen Zugang verworfen. Zur Bestimmung des Gewebe/Serum-Quotienten
wurde an folgenden Zeitpunkten Blut entnommen: Vor der Ertapenem-Gabe; 30,
60, 90 und 120 Minuten nach Ertapenem-Gabe. Danach erfolgte die Abnahmen in
Zeitabstanden von 120 Minuten jeweils bis zur Entnahme des
Operationspraparates, sowie zum Entnahmezeitpunkt des Operationspraparates.
Die Blutproben wurden maximal 60 min. bei +4°C gelagert und dann in einer
Zentrifuge bei 4000 Umdrehungen/Min. und +4°C fur 10 Minuten zentrifugiert.
Danach wurden 2 Proberohrchen mit Plasma bei -80°C, fir maximal 4 Wochen,

bis zur Konzentrationsbestimmung gelagert.
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2.4. Bioanalytische Methode

Die Ertapenemkonzentrationen wurden mit einer kurzlich etablierten und in der
Literatur  beschriebenen  Methode  mittels  Flussigkeitschromatographie-
Massenspektrometrie (LC-MS) bestimmt [17]. Plasma- und
Gallenflissigkeitsproben wurden nach Entnahme sofort in flissigem Stickstoff und
anschlie3end bei -80°C gelagert.

Vor der Analyse wurden die gefrorenen Gewebeproben in einer Reibschale unter
flussigem Stickstoff zerkleinert und eine Mindestmenge von 200-300 mg
asserviert. Diese Menge wurde im tiefgefrorenen Zustand zwischen zwei Lagen
Folie gegeben und mit einem Hammer in kleine Stucke zerschlagen. Diese
wurden sofort wieder in einen Porzellantiegel mit flussigem Stickstoff gegeben und
dann in ein vorgewogenes 2 ml Proberohrchen Uberfuhrt und gewogen. Nach
Zugabe des 3-fachen Volumens MES-Puffer 100 mM, pH 6,5, wurde die Mischung
mit der Ultraturrax-Maschine (Typ: Art-Miccra D-8, LAT GmbH, Garbsen-
Berenbostel, Deutschland) mit 39.000 Umdrehungen/min auf Eis bei ca. +4°C faur
3 x 10 s homogenisiert. Davon wurden 100 pl Probe fur die Extraktion verwendet.

Fur die Kalibrierproben wurde Plasma von Gesunden Spendern verwendet. Der
interne Standard war Ceftazidim (Sigma Aldrich, Steinheim, Deutschland). Zur
Kalibrierung wurden Proben mit Ertapenemkonzentrationen von 0,1 bis 50 ug ml”
(0.1, 0.5, 1.0, 5.0, 10.0, 50.0 pg ml ") festgelegt. Hierzu wurde Ertapenem-
Reinsubstanz verwendet. Alle Kalibrierproben wurden in 100 pl Behalter gegeben,
sofort bei -20°C bis zur Analyse gelagert und eine Stunde vor der
Probenaufbereitung erneut aufgetaut.

100 pl Plasma/MES, Gallensaft/MES oder Gewebe/MES wurden mit 400 pl
Methanol, das 12,5 pg/ml des internen Standards Ceftazidim enthielt, in ein 2 ml
Probenréhrchen gegeben. Dies wurde bei +4°C bei 20.800 Umdrehungen/Min. fur
10 Minuten zentrifugiert. 400 pl Uberstand wurden dann abgenommen und zum
Trocknen unter Nx-Strom bei Raumtemperatur eingedampft. Nach
Wiederaufnahme in 150 pyl H,O wurde nochmals bei +4°C bei 20.800
Umdrehungen/Min. fur funf Minuten zentrifugiert. Zur Analyse wurden davon dann



Intraabdominelle Gewebekonzentrationen von Ertapenem: Material und Methoden 15

100 pl Uberstand in ein 1,5 ml Probenréhrchen gegeben. Wahrend der LC-MS
Analyse wurden die Proben bei +4°C aufbewahrt um konstante Bedingungen zu
schaffen. Am Zeitpunkt Null wurde eine Probe von 20 pL aus jeder vorbereiteten
Probe entnommen und folgendermal3en analysiert: Durch Pumpe A wurde 500
pl/ml Start-Probe (100% Probe A =H,0, 2 mM NH4Oac, 0.1% Essigsaure, pH 3.8)
bereitgestellt. Die HPLC Trennung wurde erreicht indem ein linearer HPLC
Gradient mit einer konstanten totalen Flussrate von 500 pl/Min. benutzt wurde, das
bedeutet eine lineare Veranderung des Gradienten von Minute 0.0 (100% Probe
A, 0% Probe B = 100 % Methanol) bis Minute 5.0 (10% Probe A, 90% Probe B).
Um das System flur die nachste Probenanalyse wieder zu kalibrieren wurde die
gesamte HPLC-Probe bei 5.1 Minuten dber 3 Minuten durch 100% Probe A
ersetzt (500 pl/min). Die Gesamtanalysezeit betrug 8 Minuten. Die
massenspektrometrische Bestimmung im negativen SIM-Mode (Spannung: 4000
V; Temperatur: +350°C; Gaszufuhr: 100 p.s.i;, nebulizer gas: 35 p.s.i., drying gas:
10 I/Min.) ermoglicht die Bestimmung von Ertapenem (tr= 3.7 Min., SIM: 473.9
amu) und dem internen Standard Ceftazidim (tr= 3.1 Min., SIM: 465.8 amu).

Koal et al. [16] fuhrten die Validierung der oben beschriebenen Methode durch.
Die intra- und intertage Werte fur die Prazision der Messung (ausgedruckt mit der
relativen Standardabweichung [RSD = relative standard deviation]) wurden mit
<10% als exzellent eingestuft. Die Genauigkeit der Methode wurde mit >90%

angegeben.

2.4. Statistische Auswertung

Die Ergebnisse wurden mit Ausnahme der Ertapenemkonzentration in der
Gallenflussigkeit und der Patientencharakteristika (Median, Minimum, Maximum)
als Mittelwert mit der dazugehoérigen Standardabweichung (MW+StAbw)
dargestellt. Um zwischen dem Zeiteffekt auf die Ertapenemkonzentration (oder
Gewebe-Plasma-Relation) und  organspezifischen Unterschieden  der
Ertapenemkonzentration zu unterscheiden, wurde der ANCOVA-Test (Analyse der
Kovarianz) durchgefuhrt (SAS, Version 8.2). P-Werte < 0,05 wurden als statistisch

signifikant angesehen (angepasst an multiples Testen nach Bonferroni).
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3. Ergebnisse

3.1. Patientendaten

In der vorliegenden Arbeit erfullten 48 Patienten die Einschlusskriterien. Bei den
23 weiblichen und 25 mannlichen Patienten betrug das mediane Alter 58 Jahre
(Minimum: 34; Maximum: 81) das mediane Gewicht 73 kg (Minimum: 41;
Maximum: 109), der mediane Body Mass Index (BMI) 25,6 (Minimum: 16,5;
Maximum: 32,5) und die mediane Kreatinin-Clearance 84,5 ml/min (Minimum:
49,9; Maximum: 153). Dabei zeigt sich bei den weiblichen Studienpatienten eine
Haufung zwischen 51 und 70 Jahren und bei den mannlichen Patienten zwischen
61 und 80 Jahren. Die geschlechtsabhangige Altersverteilung kann Abbildung 2

entnommen werden.

Geschlechtsabhangige Altersverteilung

Anzahl

(absolut)

10

9

8

7 |:|m"=i‘nn.lich
m weiblich

6

5

4

3

2

1

0 | | | | i

<11 1120 2130 3140 4150 51-60 61-70 71-80 81-90  Alter

Abb. 2: Geschlechtsabhangige Altersverteilung bei 23 weiblichen und 25
mannlichen Studienpatienten.

Die haufigsten Diagnosen waren mit einem Anteil von jeweils 17% das Pankreas-
Karzinom, die Cholezystolithiasis und das Kolon-Karzinom, gefolgt von
Kolondivertikulitis  (13%), Lebermetastasen (8%) und anderen gutartigen
Erkrankungen des Kolons. Chronische Pankreatitis, Pankreasadenom und

cholangiozellulares Karzinom fuhrten jeweils bei 2 Studienpatienten zu einer
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operativen Intervention. Alle Diagnosen die unmittelbar zur Operationsindikation

fuhrten konnen Tabelle 3 enthommen werden.

Tabelle 3: Diagnose bei den 48
Operationsindikation flhrten.

Studienpatienten, die  unmittelbar

Zur

Diagnose Anzahl absolut
Pankreas-Karzinom 8
Cholezystolithiasis 8
Kolon-Karzinom 8
Kolondivertikulitis 6
Lebermetastasen 4
Andere gutartige Erkrankungen des Kolons 3
Chronische Pankreatitis 2
Pankreasadenom 2
Cholangiozellulares Karzinom 2

Leberadenom

Neuroendokriner Pankreastumor

Papilla vateri — Karzinom

Appendixkarzinoid

Hepatozellulares Karzinom

Die haufigsten Risikofaktoren im untersuchten Studienkollektiv waren: Malignom
als Grundkrankheit (52%), Alter Uber 60 Jahren (50%) und arterielle Hypertonie
(35,4%). Adipositas, Hyperlipidamie und Diabetes mellitus waren jeweils bei

10,4% der Studienpatienten vorhanden. Eine schwere Herzinsuffizienz konnte

praoperativ bei keinem der Studienpatienten festgestellt werden. Die absoluten

und prozentualen Anteile aller festgestellten Risikofaktoren konnen Tabelle

4 entnommen werden.
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Tabelle 4: Risikofaktoren bei den 48 Studienpatienten.

Risikofaktor Anzahl der Patienten

absolut (prozentual)
Alter >60 Jahre 24 (50%)
Malignom 25 (52%)
Arterieller Hypertonus 17 (35,4%)
Adipositas 5(10,4%)
Hyperlipiddmie 5(10,4%)
Diabetes mellitus 5(10,4%)
Schwere Herzinsuffizienz 0

3.2. Plasmakonzentration von Ertapenem

Bei allen 48 Studienpatienten konnten die pharmakokinetischen Parameter von
Ertapenem in die Auswertung mit einbezogen werden. Der Verlauf der
durchschnittlichen Plasmakonzentration von Ertapenem in Abhangigkeit von der
Zeit kann der Abbildung 3 entnommen werden. Der maximale Serumspiegel von

Ertapenem lag im Mittel bei 145,1 mg/ml.

Aufgrund der Tatsache, dass die Operationsdauer bei jedem Studienpatienten
individuell unterschiedlich war und nach Beendigung der Operation keine weiteren
Serumproben entnommen wurden, wurde die durchschnittliche
Plasmakonzentration von Ertapenem zu verschiedenen Zeiten anhand einer
unterschiedlichen Anzahl von Serumproben bestimmt. Nur bei der ersten
Bestimmung (30 min) konnten die Serumproben von allen 48 Studienpatienten
herangezogen werden. Die letzte Bestimmung (360 min) erfolgte anhand der
Serumproben von 8 Patienten. Die Anzahl der Serumproben die zur Bestimmung
herangezogen wurden und die Absolutwerte/Standardabweichungen der
durchschnittlichen Konzentration von Ertapenem im Plasma in Abhangigkeit von

der Zeit konnen Tabelle 5 entnommen werden.
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Plasmakonzentration von Ertapenem
In Abhangigkeit von der Zeit
Konz. (mg/l)
200 -
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50

0 I I

I I I I
30 60 90 120 240 360 Zeit (min)

Abb. 3: Plasmakonzentration von Ertapenem (i.v. Gabe 1g) in Abhangigkeit von der
Zeit. [g=Gramm; i.v.=intravends; Konz.=Konzentration; mg=Milligramm;
I=Liter: min=Minuten;]

Tabelle 5 : Anzahl der verwendeten Serumproben und die
Absolutwerte/Standardabweichungen fir die Plasmakonzentration von
Ertapenem (i.v. Gabe 1g) in Abhéangigkeit von der Zeit. [min=Minuten;
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; mg=Milligramm; [=Liter;
i.v.=intravenos]

Entnahmezeitpunkt Anzahl der Proben Plasmakonzentration
(min) MW (£ SD) (mg/l)
30 48 145.1£51.2
60 47 109.9+44 .4
90 43 88.8+46.1
120 39 78.8+36.4
240 19 36.6+18.0
360 8 23.4+£12.9
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3.3. Gewebekonzentration von Ertapenem

Die hochste durchschnittliche Ertapenemkonzentration konnte in der Gallenblase
mit 16,0 mg/kg festgestellt werden, gefolgt von Dickdarm (12,1 mg/kg), Dunndarm
(7,0 mgl/kg), Leber (4,5 mg/kg) und Pankreas (3,4 mg/kg). Dabei ist zu
bericksichtigen, dass der durchschnittliche Enthahmezeitpunkt fir die Gallenblase
mit 95,2 Minuten am kirzesten war und fur das Pankreasgewebe mit
durchschnittlich 249,6 Minuten am langsten. Die Anzahl der Gewebeproben, der
durchschnittliche Entnahmezeitpunkt  und die  Absolutwerte/Standard-
abweichungen fur die durchschnittlichen Gewebekonzentrationen von Ertapenem
in den verschiedenen Organen konnen Tabelle 6 enthommen werden.
Tabelle 6: Anzahl der verwendeten Gewebeproben, durchschnittlicher
Entnahmezeitpunkt und Absolutwerte/Standardabweichungen fir Plasma- und
Gewebekonzentrationen von Ertapenem (i.v. Gabe 1g). [g=Gramm;

i.v.=intravends; kg=Kilogramm; |=Liter; mg=Milligramm; min=Minuten;
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung]

Organ Anzahl Entnahme- Plasma- Gewebe-
der zeitpunkt konzentration konzentration
Proben (min) MW (+SD) (mg/l) MW (£SD) (mg/kg) MW (+SD)

Gallenblase 21 95,2+53,5 97,9+42,2 16,018,8
Dickdarm 21 137,3186,6 76,8+49,2 12,145,3
Dinndarm 13 254,14£93,5 40,6+20,2 7,015,7
Leber 10 171,1176,2 60,0+35,7 4,5+2,3
Pankreas 14 249,6192,1 45,2422,5 3,4+2,9

Um den Einfluss des Entnahmezeitpunktes auf die Gewebekonzentration von
Ertapenem besser herauszuarbeiten wurden die Ergebnisse in vier Zeitintervalle
(Zeitraum zwischen Ertapenemgabe und Gewebeentnahme <120 min., 120-240
min, 241-360 min und 465 min) unterteilt. In allen untersuchten Organen kam es
zu einer Abnahme der Gewebekonzentration bei Zunahme des Zeitraumes
zwischen Ertapenemgabe und Gewebeentnahme (Tabelle 7).

Weiterhin zeigten sich deutliche Unterschiede in der Gewebekonzentration von
Ertapenem zwischen verschiedenen Organen bei Entnahme im gleichen
Zeitintervall (Tabelle 7).
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Ein direkter Vergleich aller funf Gewebeproben in Abhangigkeit vom
Entnahmezeitpunkt war nur fur das Zeitintervall 120-240 min moglich. Auch unter
Berucksichtigung des Entnahmezeitpunktes konnte die hochste
Gewebekonzentration von Ertapenem in der Gallenblase mit 11,5 mg/kg
festgestellt werden, gefolgt von Dickdarm (8,9 mg/kg), Dunndarm (8,4 mg/kg),
Leber (5,3 mg/kg) und Pankreas (3,9 mg/kg) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Anzahl der verwendeten Gewebeproben, Zeitintervall zum Entnahmezeitpunkt
und Absolutwerte/Standardabweichungen fiir Gewebekonzentrationen von
Ertapenem (i.v. Gabe 1g). [g=Gramm; i.v.=intravends; kg=Kilogramm;
mg=Milligramm; min=Minuten; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung]

Gewebekonzentration (mg/kg) [MW (x SD)]

Organ <120 min 120-240 min 241-360 min 465 min

Gallenblase | 18,3+9,9 (n=14) | 11,5+2,9 (n=7) - -

Dickdarm | 15,8+3,4 (n=11) | 8,9+3,6 (1=8) | 4,8+3,3 (n=2) -

Dunndarm - 8,4x7,1 (n=6) 6,7+4,2 (n=6) 1,2 (n=1)
Leber 4,8+2,5 (n=2) 5,312,3 (n=5) 3,1£2,2 (n=3) -
Pankreas - 3,913,1 (n=7) 3,313,0 (n=6) 0,9 (n=1)

Der zeitliche Verlauf der Ertapenemkonzentration in den unterschiedlichen

Organen kann Abbildung 4 entnommen werden.

Um zwischen dem Zeiteffekt und organspezifischen Effekten auf die
Ertapenemkonzentration zu unterscheiden wurde ein ANCOVA-Test (Analyse der
Kovarianzen) durchgefuhrt. Wie zu erwarten hatte die Zeit nach i.v. Gabe von 1 g
Ertapenem einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Gewebekonzentration
von Ertapenem (p = 0.0014). Um einen moglichen organspezifischen Einfluss auf
die Ertapenemkonzentration nachzuweisen wurden paarweise Vergleiche
durchgefuhrt. Bei funf Organen ergaben sich somit 10 paarweise Tests. Die
Ergebnisse einer rein explorativen Auswertung ohne fur multiples Testen zu
adjustieren konnen Tabelle 8 entnommen werden. Die Ergebnisse nach der
Adjustierung fur multiples Testen (n. Bonferroni) konnen Tabelle 9 entnommen

werden.
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Abb. 4: Ertapenemgewebekonzentration (i.v. Gabe 1g) in verschiedenen Organen in

Abhangigkeit von der Zeit. [eingefligt logarithmische Trendlinie]

[kg=Kilogramm; Konz.=Konzentration; mg=Milligramm; min=Minuten]
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Tabelle 8: Statistische Unterschiede in der Ertapenemkonzentration zwischen
verschiedenen Organen. Ergebnisse bei rein explorativer Auswertung ohne
Adjustierung fur multiples Testen. [n.s.=nicht signifikant]
Galle Dickdarm Dunndarm Pankreas Leber

Galle

Dickdarm n.s.

Dunndarm n.s. n.s.

Pankreas 0,0014 0,0107 n.s.

Leber 0,0006 0,0055 0,045 n.s.

Tabelle 9: Statistische Unterschiede in der Ertapenemkonzentration zwischen
verschiedenen Organen. Ergebnisse nach Adjustierung fur multiples
Testen. [n.s.=nicht signifikant]
Galle Dickdarm Dunndarm Pankreas Leber

Galle

Dickdarm n.s.

Dunndarm n.s. n.s.

Pankreas 0,014 n.s n.s.

Leber 0,006 n.s n.s. n.s.

Gallenflussigkeit

Die Ergebnisse fur die Gallenflissigkeit werden separat dargestellt, da es sich im
engeren Sinne nicht um ein Organ/Gewebe handelt. Gallenflissigkeitsproben
wurden von sechzehn Patienten asserviert. Drei der sechzehn Proben wurden als
Ausreil3er betrachtet, mit Ertapenemkonzentrationen von 304,4 mg/l, 265,2 mg/I
und 95,2 mg/l. Die Ertapenemkonzentration in der Gallenflissigkeit variierte weit
mit einem Median von 11,2 mg/l, einem Minimum von 1,2 mg/l und einem
49,8 mg/l.
Ertapenemkonzentration zwischen 1-20 mg/l. Es wurde keine Zeitabhangigkeit
beobachtet (Abb. 5).

Maximum von Neun der dreizehn Proben hatten eine
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Abb. 5: Konzentration von Ertapenem (i.v. Gabe 1g) in der Gallenflissigkeit in

Abhangigkeit von der Zeit. [Konz.=Konzentration; I=Liter; mg=Milligramm,;
min=Minuten]

3.4. Gewebe-Plasma-Relationen von Ertapenem

Die hochste Gewebe-Plasma-Relation (Gewebepenetrationsrate) nach i.v. Gabe
von 1g Ertapenem wurde im Dickdarm mit einem Mittelwert von 0,191 beobachtet.
Demgegenuber hatte die Leber die niedrigste Gewebe-Plasma-Relation mit einem
Mittelwert von 0,088. Die durchschnittlichen Gewebe-Plasma-Relationen in
Abhangigkeit vom Organ konnen Tabelle 10 entnommen werden.

Tabelle 10: Anzahl der verwendeten Gewebeproben, durchschnittlicher
Entnahmezeitpunkt und Gewebepenetrationsraten (Gewebe-Plasma-
Relationen) von verschiedenen Organen nach i.v. Gabe von 1g Ertapenem.
[min=Minuten; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung]

Organ Anzahl der Proben | Entnahmezeitpunkt | Gewebe-Plasma-Relation
(min) MW (£ SD) (%) MW ( SD)
Gallenblase 21 95,2+53,5 16,8+7,6
Dickdarm 21 137,3+86,6 19,1£10,0
Duanndarm 13 254,1+£93,5 17,418,6
Leber 10 171,1£76,2 8,8+4.,8
Pankreas 14 249,692 1 9,5+7,4
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Um den Einfluss des Entnahmezeitpunktes auf die Gewebe-Plasma-Relation
(Gewebepenetrationsrate) von Ertapenem besser herauszuarbeiten wurde in vier
Zeitintervalle (Zeitraum zwischen Ertapenemgabe und Gewebeentnahme <120
min., 120-240 min, 241-360 min und 465 min) unterteilt. Im Gegensatz zur
Gewebekonzentration von Ertapenem konnte nicht in allen untersuchten Organen
eine Abnahme der Gewebe-Plasma-Relation bei Zunahme des Zeitraumes
zwischen Ertapenemgabe und Gewebeentnahme festgestellt werden (Tabelle 11).
Die Gewebe-Plasma-Relation der Leber zeigte einen stetigen Anstieg bei
Zunahme des Zeitraumes zwischen Ertapenemgabe und Gewebeentnahme.
Demgegenlber kam es zu einer Abnahme der Gewebe-Plasma-Relation in der
Gallenblase. Die Gewebe-Plasma-Relation in Dickdarm, Dinndarm und Pankreas
zeigte keine eindeutigen Tendenzen. Die hochsten Gewebe-Plasma-Relationen
konnten fur den Dickdarm im Zeitintervall 241 min bis 360 min, mit 0,209, und im

Zeitintervall <120 min, mit 0,206, festgestellt werden.

Deutliche Unterschiede in der Gewebe-Plasma-Relation von Ertapenem zeigte
sich zwischen verschiedenen Organen bei Entnahme im gleichen Zeitintervall.
Eine Ausnahme bildeten dabei Dickdarm und Dunndarm sowie Leber und
Pankreas im Zeitintervall 120-240 min. Dinndarm bzw. Dickdarm sowie Leber und
Pankreas hatten in diesem Zeitintervall ahnliche Gewebe-Plasma-Relationen von
0,163 bzw 0,167 sowie 0,096 bzw. 0,103 (Tabelle 11).

Tabelle 11: Anzahl der verwendeten Gewebeproben, Zeitintervall zum
Entnahmezeitpunkt und Gewebepenetrationsraten (Gewebe-Plasma-
Relationen) von Ertapenem in Abhangigkeit vom Organ nach i.v. Gabe von
1g. [g=Gramm; i.v.=intravenos; min=Minuten; MW=Mittelwert;
SD=Standardabweichung]

Gewebe-Plasma-Relationen (%) MW (£ SD)
Organ <120 min 120-240 min | 241-360 min 465 min
Gallenblase | 18,0+8,5 (n=14) | 14,4+5,0 (n=7) - -
Dickdarm | 20,6+7,2 (n=11) | 16,3+13,5 (n=8) | 20,9 +4,2 (n=2) -
Dunndarm - 16,7x11,1 (n=6) | 18,3+7,3 (n=6) 16,7 (n=1)
Leber 4,0¢1,6 (n=2) | 9,6+4,9 (n=5) | 10,8+4,7 (n=3) -
Pankreas - 10,316,5 (n=7) 9,7£7,0 (n=6) 12,5 (n=1)
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Um zwischen dem Zeiteffekt und organspezifischen Effekten auf die Gewebe-
Plasma-Relation zu unterscheiden wurde ebenfalls ein ANCOVA-Test
durchgefuhrt. Im Gegensatz zur Ertapenemgewebekonzentration hatte die Zeit
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Ertapenem-Penetrationsrate
(p=0,428). Statistisch signifikante organspezifische Unterschiede wurden im
Dickdarm im Vergleich zur Leber (p=0,0236) und im Dickdarm im Vergleich zum
Pankreas (p=0,0168) festgestellt (Tabelle 12).

Tabelle 12: Statistische Unterschiede in der Ertapenem-Penetrationsrate zwischen
verschiedenen Organen. Ergebnisse nach Adjustierung flr multiples Testen
nach Bonferroni. [n.s.=nicht signifikant]

Galle Dickdarm Dunndarm Pankreas Leber
Galle
Dickdarm n.s.
Dunndarm n.s. n.s.
Pankreas n.s. 0,0168 n.s.
Leber n.s. 0,0236 n.s. n.s.

Gallenflussigkeit

Die Ergebnisse fur die Gallenflissigkeit werden separat dargestellt, da es sich im
engeren Sinne nicht um ein Organ/Gewebe handelt.

Die Penetrationsrate von Ertapenem in die Gallenflussigkeit zeigte ebenso eine
breite Variation wie die Ertapenemkonzentration in der Gallenblase, mit einem

Median von 0,126, einem Minimum von 0,006 und einem Maximum von 0,417.
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4. DISKUSSION

Obwohl das R-Lactam Antibiotikum Ertapenem, ein Carbapenem der neueren
Generation, zur Behandlung von intraabdominalen Infektionen bereits zugelassen
ist, existieren bis zum heutigen Zeitpunkt keine Angaben Uber die
Gewebekonzentrationen von Ertapenem in intraabdominalen Organen, wie z.B.
Gallenblase, Dickdarm, Dunndarm, Leber oder Pankreas. Um ein bakterielles
Wachstum zu hemmen oder eine bakterizide Wirkung zu entfalten, muss die
Gewebekonzentration von Ertapenem die berichteten MICg-Werte der bei
intraabdominellen Infektionen hauptsachlich vorkommenden Mikroorganismen

ubersteigen.

Ertapenem weist eine konzentrationsabhangige Plasma-Protein-Bindung, mit
Werten von etwa 96% bei einer Plasmakonzentration von 10 mg/l bis zu Werten
von 84% bei einer Plasmakonzentration von etwa 300 mg/l. Aus diesem Grund
steht nur ein Anteil von 4 —16% der gesamten Plasmakonzentration zur Penetration
in das extravaskulare Gewebe zur Verfugung [22], welche ausschlieBlich fur die
antimikrobielle Wirkung in den verschiedenen Geweben verantwortlich ist.

Bis heute existieren nur zwei Arbeiten, die die Penetrationsrate von Ertapenem in
humanen Organen analysiert haben [2, 18]. Laethem et al. [18] untersuchten die
Penetration von Ertapenem anhand von soginduzierter Hautblasenflissigkeit bei
gesunden Probanden. 1 g Ertapenem wurde taglich i.v. Uber drei Tage gegeben.
Bei den Probanden wurden mittels Sog zwolf Stunden vor der letzten Dosis zehn
Hautblasen am Unterarm induziert. Vor der letzten i.v. Gabe von Ertapenem,
sowie 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 24 Stunden nach Gabe wurde Blasenflissigkeit asserviert
und den Patienten Blut abgenommen. Wahrend des gesamten
Dosierungsintervalls konnte eine durchschnittliche, maximale
Ertapenemkonzentration von 25,0 pg/ml (90%-Konfidenzintervall: 22,8 — 27,4
pMg/ml) und nach 24 Stunden von 7,6 pg/ml (90%-Konfidenzintervall: 6,7 — 8,6
pug/ml) nachgewiesen werden. Basierend auf den Ergebnissen wurde gefolgert,
dass die Ertapenemkonzentration in der Blasenflussigkeit wahrend des gesamten
24-Stunden-Dosierungsintervalles Uber den MICg-Werten fur die gangigsten
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Organismen lag (4 pug/ml) und somit eine einmalige Gabe von Ertapenem fur die

Therapie von Hautinfektionen vertretbar ist.

Burkhardt et al. [2] untersuchten die Konzentration von Ertapenem in
verschiedenen Lungenabschnitten. Nach i.v. Applikation von 1g Ertapenem bei 15
Patienten, die sich einem operativen Eingriff an der Lunge unterziehen mussten,
lag die mittlere Plasma- bzw. Gewebekonzentration von Ertapenem nach
durchschnittlich 2,92+0,70 Stunden (Minimm - Maximum: 1,5 Stunden — 4,5
Stunden) bei 35,1+13,0 mg/l Plasma bzw. 7,60+4.85 mg/kg Lungengewebe. Die
durchschnittliche Gewebepenetrationsrate von Ertapenem wurde mit 23,6£12,3 %
angegeben, welche im Vergleich zur vorliegenden Arbeit tendenziell hoher lag.

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals Ertapenem-Gewebekonzentrationen in
verschiedenen intraabdominellen Organen bestimmt. Beim Vergleich der mittleren
Gewebekonzentrationen in den untersuchten Organen mit der publizierten in-vitro
Aktivitat von Ertapenem [19] (vergleiche Tabelle 13) zeigt sich, dass die MICgyy flr
sensible Bakterien, die in intraabdominellen Geweben gefunden wurden,
insbesondere Escherichia coli, Viridansstreptokokken, Enterobacteriaceae,
Klebsiella spp. und Bacteroides fragilis, Uberschritten wurden. Dabei lag die
niedrigste mittlere Gewebekonzentration 6 Stunden nach Gabe, was 25% des
Dosierungsintervalls entspricht, mit 3,3 mg/kg im Pankreas und 3,1 mg/kg in der
Leber.

Der pharmakodynamische Parameter, der am besten mit der klinischen
Wirksamkeit von Carbapenemen korreliert, ist die Zeitdauer, bei der die
Gewebekonzentration des Carbapenems Uber der MICgy des betrachteten Keimes
liegt [4, 8, 27]. Ein bakteriostatischer Effekt, bei der die Antibiotikakonzentration
Uber der MICqy liegt, konnte im Maus-Modell einer Weichteilinfektion, bei 24% bis
48% der Gesamt-Ertapenemkonzentration erreicht werden [22]. In der vorliegenden
Arbeit lag die Ertapenemkonzentration bis zu 25% des Dosisintervalls (6 Stunden)
in allen untersuchten intraabdominellen Organen mindestens 1,5-fach Uber der
berichteten MICgy von sensiblen Bakterien, die in intraabdominellen Infektionen
gefunden wurden (Escherichia coli, Viridansstreptococcen, Enterobacteriaceae,
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Tabelle 13: MICy-Werte fur Ertapenem bei ausgesuchten Keimen (aus [19]).
[ug=Mikrogramm; MIC=Minimally inhibitory concentration; mi=Milliliter]

Bakterienstamm MICy (ng/ml) % Resistenz
Escherichia.coli 0,03 0
Enterobacter cloacae 1 0
Klebsiella pneumoniae 0,06 0
Proteus vulgaris 0,25 0
Pseudomonas aeruginosa 16 33
Haemofilus influencae 0,12 nicht gepruift
Bacteroides fragilis Gruppe 2 1
Enterobacter faecalis 16 55
Staphylococcus aureus 0,25 0,4
Staphylococcus spp. 16 11
Streptococcus pneunomiae 0,5 nicht geprift
Streptococcus pyogenes 0,06 nicht gepruift
Streptococcus spp. 0,5 nicht gepruift
Salmonella spp. 0,016 0
Serratia spp. 0,12 0
Shigella spp. 0,015 0

Klebsiella spp. und Bacteroides fragilis) und etwa 100-fach Uber der berichteten
MICgy von Escherichia coli, dem am haufigsten nachgewiesenem Keim bei

intraabdominellen Infektionen [25].

Wie zu erwarten konnte ein statistischer Zusammenhang zwischen der Zeit und
der Gewebekonzentration unabhangig vom untersuchten Organ nachgewiesen
werden, welche auf den Abbau und die Ausscheidung des Antibiotikums
zuruckgefuhrt werden kann. Bis zum jetzigen Zeitpunkt war jedoch unklar, ob
organspezifische Unterschiede in Bezug auf die Gewebekonzentration von
Ertapenem bestehen. Aus diesem Grund war eine der zentralen Erkenntnisse der
vorliegenden Arbeit, dass Ertapenem trotz verschiedener durchschnittlicher
Entnahmezeitpunkte fur die verschiedenen Organe einen zeit-unabhangigen,
organspezifischen Unterschied in der Gewebekonzentration  aufweist. Ein
signifikanter Unterschied konnte jedoch nur beim Vergleich der Ertapenem
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Gewebekonzentration in der Gallenblase mit dem Pankreas und Gallenblase mit
der Leber durch den ANCOVA-Test nachgewiesen werden. Die hochste
Gewebekonzentration wurde in der Gallenblase gefolgt von Dickdarm und
Dunndarm festgestellt.

Die nachgewiesenen Gewebe-Plasma-Relationen (Gewebepenetrationsraten) in
den intraabdominalen Organen waren mit Werten zwischen 8,81+4,4% und
19,1£10,0% deutlich niedriger als die von Burkhardt et al. [2] berichtete
durchschnittliche Gewebepenetrationsrate von Ertapenem im Lungengewebe mit
23,6+12,3%. Aufgrund der Tatsache, dass bei Ertapenem eine
konzentrationsabhangige Plasma-Protein-Bindung nachgewiesen wurde [22], mit
prozentual hoheren Werten bei niedriger Plasmakonzentration, konnte die von
Burkhardt et al. [2] berichtete hohere Gewebe-Plasma-Relation auf eine hohere
Plasmakonzentration von Ertapenem in deren Studienpopulation zuruckgefuhrt
werden. Jedoch zeigt sich beim direkten Vergleich der Plasmakonzentrationen,
dass in der vorliegenden Arbeit die durchschnittlichen Plasmakonzentrationen zum
Entnahmezeitpunkt der Gewebe (40,6£20,2 mg/l bis 97,9+42,2 mg/l), Uber dem
berichteten Wert von 35,1+13,0 mg/l in der Arbeit von Burkhardt et al. [2] lagen.
Dies bestatigt wiederum, dass die Unterschiede zwischen beiden Arbeiten nicht
auf die unterschiedliche Plasmakonzentration von Ertapenem, sondern am
ehesten auf organspezifische Unterschiede in der Gewebe-Penetrationsrate von

Ertapenem zurlckgefuhrt werden kann.

Neben der Plasmakonzentration von Ertapenem ist theoretisch die Zeit bis zur
Gewebeentnahme ein moglicher Einflussfaktor auf die Gewebe-Plasma-Relation.
In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch, im Gegensatz zur Gewebekonzentration
von Ertapenem, kein signifikanter Einfluss der Entnahmezeit auf die Gewebe-
Plasma-Relation nachgewiesen werden. Demgegenuber konnte aber ein
organspezifischer Unterschied auf die Gewebe-Plasma-Relation festgestellt
werden, wobei der Unterschied zwischen dem Dickdarm und Pankreas sowie dem
Dickdarm und der Leber statistisch signifikant war. Eine organspezifische,
unterschiedliche Gewebe-Plasma-Relation wird auch durch die hoheren Werte fur
das Lungengewebe in der Arbeit von Burkhardt et al. [2] bestatigt. Beim direkten
Vergleich der Werte fur die Leber in der vorliegenden Arbeit und der Werte fur das
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Lungengewebe in der Arbeit von Burkhardt et al. [2] wird evident, dass vor allem
organspezifische Unterschiede im Gegensatz zu Entnahmezeitpunkt und
Plasmakonzentration von Ertapenem einen Einfluss auf die Gewebe-Plasma-
Relation haben. Obwohl der durchschnittiche Entnahmezeitpunkte fir das
Lungengewebe in der Arbeit von Burkhardt et al [3] (etwa 175 Minuten
[Originalangabe in der Publikation: 2.92+0.70 Stunden]) und fur das Lebergewebe
in der vorliegenden Arbeit (171.1£76.2 Minuten) &hnlich waren und die
Plasmakonzentration in der Arbeit von Burkhardt et al. [2] deutlich niedriger war
(35.1£13.0 mg/l) als in der vorliegenden Arbeit (60.0£35.7 mg/l), zeigte sich im
Lungengewebe trotzdem eine hohere Gewebe-Plasma-Relation. Zum jetzigen
Zeitpunkt kann der Grund hierfur nicht geklart werden. Zur Klarung dieser Frage

sind weitere Untersuchungen in diesem Bereich unerlasslich.

Die gemessenen Ertapenemkonzentrationen in der Gallenflissigkeit und die
Gewebe-Plasma-Relation zeigten sehr grol3e Streubreite mit Konzentrationen von
1,2 bis 49,8 mg/L und Penetrationsraten von 0,6 bis 41%. Die Ursachen hierfur
konnen aufgrund der vorliegenden Ergebnisse nicht erklart werden. Ein mogliche
Ursache konnte in der Heterogenitat des Patientenkollektives begrindet sein mit
unterschiedlichen Werten in Bezug auf Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index.
Aus diesem Grund scheinen bezlglich dieser Fragestellung, weitere Studien
notwendig. Dabei war die Konzentration von Ertapenem in der Gallenflussigkeit
nur bei 2 der 13 Proben unter den MICg-Werten fur sensible Bakterien, die
hauptsachlich in intraabdominellen Infektionen vorgefunden werden. Bei den
restlichen 11 Proben lag der Median der Ertapenemkonzentration etwa 5-fach
uber den MICgo -Werten.

Zusammengefasst, konnte in der vorliegenden Arbeit eine ausreichende
Penetration von Ertapenem in nicht-infizierte intraabdominelle Organe
nachgewiesen werden. In Ubereinstimmung mit klinischen Studien [7, 11, 15]
unterstitzen diese pharmakokinetischen Ergebnisse die Annahme, dass
Ertapenem ein geeignetes Antibiotikum zur Behandlung intraabdomineller
Infektionen ist.
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5. Zusammenfassung

Obwohl das R-Lactam Antibiotikum Ertapenem, ein Carbapenem der neueren
Generation, zur Behandlung von intraabdominellen Infektionen zugelassen ist,
existieren bis  zum heutigen  Zeitpunkt  keine  Angaben uber
Gewebekonzentrationen von Ertapenem in intraabdominellen Organen. Aus
diesem Grund war die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit, die
Gewebekonzentration von Ertapenem in intraabdominellen Organen zu
bestimmen und einen moglichen organspezifischen Einfluss auf die

Gebewebekonzentration zu untersuchen.

Folgende Ergebnisse konnten festgestellt werden:

- Nach intravenoser Gabe von 1 g Ertapenem werden in nicht-infizierten
intraabdominellen Organen (Gallenblase, Dick-/Dunndarm, Leber, Pankreas)
Gewebekonzentrationen erreicht, die Uber den berichteten minimalen
Hemmkonzentrationen (bei der mindestens 90% der Keime abgetdtet werden)
fur sensible Keime liegen.

- Die Gewebekonzentration von Ertapenem ist zeitabhangig.

- Die Ertapenemgewebekonzentration =~ war  zwischen  verschiedenen
intraabdominellen Organen unterschiedlich, mit dem hochsten Wert fur die
Gallenblase und niedrigsten Wert fur die Leber. Ein signifikanter Unterschied

zeigte sich beim Vergleich Gallenblase/Leber und Gallenblase/ Pankreas.

- Die Gewebe-Plasma-Relation (Penetrationsrate) war zwischen verschiedenen
intraabdominellen Organen unterschiedlich, mit dem hochsten Wert fir den
Dickdarm und niedrigsten Wert fur die Leber. Ein signifikanter Unterschied

zeigte sich beim Vergleich Dickdarm/Leber und Dickdarm/Pankreas.

- Im Gegensatz zur Gewebekonzentration von Ertapenem, hatte die Zeit keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Gewebe-Plasma-Relation von
Ertapenem. Die hochsten Gewebe-Plasma-Relationen zeigten sich im
Dickdarm bzw. Dunndarm, die niedrigsten in Leber bzw. Pankreas.
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In der vorliegenden Arbeit konnte eine adaquate Gewebepenetrationsrate von
Ertapenem in  intraabdominelle = Organe nachgewiesen  werden  mit
Gewebekonzentrationen Uber den berichteten minimalen Hemmkonzentrationen fur
sensible Bakterien, die vornehmlich bei intraabdominellen Infektionen vorgefunden

werden.

In Einklang mit den bisher publizierten klinischen Studien, bestatigen die
vorliegenden Ergebnisse die Annahme, dass Ertapenem fur die Therapie von
intraabdominellen Infektionen geeignet ist.
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