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1 Einleitung 
	

1.1 Bedeutung einer adäquaten Antibiotikagabe in der Intensivmedizin 
	
Die Inzidenz neuer Infektionen bei schwer kranken Patienten, an denen sie vor oder nach der 

Verlegung auf die Intensivtherapiestation (ITS) erkranken, steigt stetig (Roberts, Roberts, et 

al., 2011). Eine unzureichende Behandlung dieser Infektionen bei intensivpflichtigen 

Patienten stellt einen wichtigen Risikofaktor für eine erhöhte Krankenhausmortalität dar 

(Beumier et al., 2013; Kollef, Sherman, Ward, & Fraser, 1999).  Auch die Zahl der an einer 

Sepsis erkrankten Patienten auf der ITS ist steigend und häufig mit hoher Mortalität assoziiert 

(Rice & Bernard, 2005). Dabei stellen schwere Sepsis und septischer Schock eine der 

Haupttodesursachen für Patienten auf der ITS dar (Kaukonen, Bailey, Suzuki, Pilcher, & 

Bellomo, 2014). 

Bei intensivpflichtigen Patienten mit schwerwiegenden Infektionen oder Sepsis ist daher die 

frühzeitige Gabe einer angemessenen intravenösen Antibiotikatherapie von außerordentlicher 

Bedeutung. Es wird empfohlen, das Antibiotikum so rasch wie möglich anzusetzen, 

idealerweise in der ersten Stunde nach Erkennen einer schweren Sepsis (Dellinger et al., 

2008; Harbarth et al., 2003). Die Ergebnisse einer Studie von Kumar et al. besagen, dass eine 

wirksame antimikrobielle Therapie, die innerhalb der ersten Stunde nach einer 

diagnostizierten Hypotension bei einem Patienten im septischen Schock angefangen wird, mit 

einer erhöhten Überlebenschance für den Patienten einhergeht (Kumar et al., 2006).  

Die Wirksamkeit eines Antibiotikums ist jedoch nicht allein vom Zeitpunkt der 

Verabreichung, sondern vor allem auch von der Pharmakokinetik bzw. der Serum- und 

Gewebekonzentration des Antibiotikums im menschlichen Organismus abhängig (Roberts & 

Lipman, 2009). 

Gerade bei der Therapie von intensivpflichtigen Patienten kommt erschwerend dazu, dass ihr 

oft lebensbedrohlicher Krankheitszustand und die damit einhergehenden Komplikationen die 

Pharmakokinetik von Medikamenten beeinflussen und verändern können. Diese 

Patientengruppe erhält häufig eine Polymedikation, die viele verschiedene 

Medikamentengruppen gleichzeitig enthält. Zudem weisen die Patienten der ITS aufgrund 

ihrer meist vorhandenen multiplen Organdysfunktionen eine andere Verteilung der 
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Medikamente in den Körperkompartimenten und eine veränderte Medikamenten-Clearance 

auf (Power, Forbes, van Heerden, & Ilett, 1998).  

 

Die adäquate Antibiotikatherapie hängt also nicht nur vom richtigen Zeitpunkt der 

Medikamentengabe ab, sondern insbesondere davon, die richtige Dosierung zu verabreichen 

um antimikrobiell wirksame Serumkonzentrationen im Blut des Patienten zu erzielen. 

Optimale Dosierungsschemata für Antibiotika sind deshalb bei Patienten auf der ITS von 

höchster Wichtigkeit, um diesen Patienten eine angemessene und erfolgversprechende 

Therapie zu ermöglichen. Daher sollten klinische Bemühungen zum Ziel haben, das Auftreten 

von unzureichenden antimikrobiellen Behandlungen zu verringern. Dadurch kann wiederum 

das Outcome dieser schwer kranken Patienten nachdrücklich verbessert werden (Kollef et al., 

1999).  

Eine solche Antibiotikatherapie wird bei schwer kranken Patienten als kalkulierte 

antibiotische Kombinationstherapie eingeleitet, die häufig das Antibiotikum Vancomycin 

enthält. Bei Patienten der ITS wird dieses Antibiotikum üblicherweise für die Behandlung 

von vermuteten oder diagnostizierten Infektionen durch grampositive Bakterien verwendet 

(Chua & Howden, 2009). Eine besondere Rolle im Rahmen nosokomialer Infektionen auf der 

ITS spielen dabei durch Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) verursachte 

Erkrankungen (Van Aken, Reinhart, Zimpfer, & Welte, 2007). Bei MRSA handelt es sich um 

multiresistente Stämme des grampositiven Bakteriums Staphylococcus aureus, die gegen alle 

beta-Lactam-Antibiotika und gleichzeitig gegen viele weitere Antibiotikaklassen wie 

Tetrazykline  und Chinolone resistent sind (Sutherland & Rolinson, 1964). Diese 

multiresistenten Erreger bleiben, obwohl verschiedene Surveillance-Systeme einen 

rückläufige Tendenz in der Häufigkeit von MRSA-Infektionen feststellen konnten, die 

häufigsten multiresistenten Erreger in deutschen Krankenhäusern (Seedat & Marcus, 2013). 

Für die antibiotische Therapie der MRSA-Infektionen ist Vancomycin bis zum heutigen Tage 

von zentraler Bedeutung (Moellering, 2006). Gerade in der Intensivmedizin kann die korrekte 

Dosierung und Verabreichung dieses Antibiotikums entscheidend zur erfolgreichen Therapie 

beitragen. 
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1.2 Das Antibiotikum Vancomycin 
	
Vancomycin ist das Antiinfektivum, mit dem die Patienten dieser Studie behandelt wurden. 

Die Eigenschaften und die Wirkung dieses Medikaments sollen für die Anwendung bei 

schwer kranken Patienten der ITS beleuchtet werden. Eine genaue Beschreibung von 

Vancomycin und dessen Wirkungsweise und Pharmakokinetik ist notwendig, um die 

Studienergebnisse interpretieren zu können. Deshalb werden im Folgenden der strukturelle 

Aufbau, die Pharmakodynamik und –kinetik, das Wirkspektrum und die unerwünschten 

Wirkungen von Vancomycin beschrieben. 

 

1.2.1 Definition, Herkunft, Struktur 
 
Das Substantiv Vancomycin wird aus dem Englischen von dem Verb „to vanquish - 

besiegen“ abgeleitet (Wilhelm & Estes, 1999). In den frühen 50er Jahren wurde nach einer 

neuen antimikrobiell wirksamen Substanz gesucht, die in der Lage sein sollte bakterielle 

Keime zu „besiegen“. Im Dschungel von Borneo, einer Insel im Südosten Asiens, wurde man 

fündig. Dort isolierten Wissenschaftler Vancomycin aus einer Kultur von Amycolatopsis 

orientalis, einer Gattung grampositiver Bakterien (Griffith, 1984).  

Aufgrund der Zunahme von antibiotikaresistenten Staphylococcus aureus-Stämmen wurde um 

1980 die Arzneimittelforschung an Vancomycin wieder aufgenommen und es gelang, die 

komplette chemische Struktur dieser antimikrobiell wirksamen Substanz zu analysieren 

(Forth, Dietrich, Rummel, & Starke, 1996).  

Vancomycin zählt ebenso wie Teicoplanin zu der Gruppe der Glykopeptidantibiotika und 

stellt seit seiner klinischen Einführung eine wichtige Reservesubstanz zur Therapie von 

Infektionen mit MRSA- und Enterkokkenstämmen dar (Karow, 2013).  

Es besitzt ein Molekulargewicht von ca. 1500 Dalton (Lüllmann, Mohr, & Wehling, 2003).  

In Abbildung 1 ist das Molekül Vancomycin dargestellt und der antibakteriell wirksame Teil, 

der einen Komplex mit D-Alanyl-D-Alaningruppen im Rahmen des bakteriellen 

Zellwandaufbaus eingeht, farblich hervorgehoben (Aktories, Forth, & Allgaier, 2009). 
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Abbildung	1:	Vancomycin	–	Strukturformel	(Aktories	et	al.,	2009)	

	

1.2.2 Pharmakodynamik  
	
Unter der Pharmakodynamik eines Arzneistoffes versteht man die Lehre über die Wirkung, 

die ein Arzneistoff auf den Organismus hat (Pschyrembel, 2010). Im anschließenden 

Abschnitt wird der Wirkungsmechanismus von Vancomycin anschaulich dargestellt. 

Vancomycin hemmt die Synthese der bakteriellen Zellwand (Oberdisse, Hackenthal, & 

Kuschinsky, 2001).  

Damit die Zellwand von Bakterien einen hohen osmotischen Druck tolerieren kann, enthält 

sie eine extrazelluläre Schicht aus Peptidoglykan (Murein), die das Bakterium stabilisiert. 

Dadurch erlangt die Bakterienwand eine hohe Zerreißfähigkeit (Hof & Dörries, 2009).  

In Abbildung 2 ist der Zellwandaufbau grampositiver und gramnegativer Bakterien 

dargestellt.  
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Abbildung	2:	Aufbau	der	Bakterienzellwand	(Hof	&	Dörries,	2009)	

Gramnegative Bakterien besitzen zusätzlich eine äußere Membran (vgl. Abb. 2), die 

Vancomycin nicht durchdringen kann. Daher ist Vancomycin nur gegen grampositive 

Bakterien wirksam (Aktories et al., 2009).  

In Abbildung 3 ist die chemische Struktur des Peptidoglykans der Zellwand von Bakterien 

dargestellt.

 
Abbildung	3:	Chemische	Struktur	des	Peptidoglykans	der	Zellwand	von	Bakterien	(Hof	&	Dörries,	2009)	
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Vancomycin hemmt den Zellwandaufbau grampositiver Bakterien, indem es die Bausteine für 

die Quervernetzung der Bakterienwand blockiert. Dabei geht Vancomycin komplexe 

Bindungen mit Peptiden ein, die mit D-Alanyl-D-Alanin-Gruppen enden (Sheldrick, Jones, 

Kennard, Williams, & Smith, 1978). Dadurch, dass Vancomycin mit hoher Affinität an diese 

terminalen D-Alanyl-D-Alanin-Aminosäuren des N-Acetylmuramylpentapeptides (Baustein 

für das Peptidoglykan der bakteriellen Zellwand, vgl. Abb.3) bindet, wird dessen Übertragung 

auf den Akzeptor in der Zellwand verhindert und somit die Peptidoglykansynthese blockiert 

(Hardman & Limbird, 2001). Demzufolge können die Peptidoglykanketten der 

Bakterienzellwand nicht weiter wachsen. Da in den Bakterienzellen ein Überdruck herrscht, 

kann die Zellwand ohne die Quervernetzung der Peptidoglykanketten diesem Überdruck nicht 

standhalten und das Bakterium lysiert (Hof & Dörries, 2009). 

Somit wirkt Vancomycin sekundär bakterizid, was bedeutet, dass nur proliferierende 

Bakterien abgetötet werden (Oberdisse et al., 2001). 

	

1.2.3 Pharmakokinetik 
 
Die Pharmakokinetik beschreibt den Einfluss des Organismus auf Arzneistoffe in 

Abhängigkeit von der Zeit. Untersucht wird dabei die Resorption, Verteilung, 

Metabolisierung und Elimination des verabreichten Medikaments im Körper mit dem Ziel, ein 

optimales Dosierungsschema für das jeweilige Arzneimittel zu erstellen (Pschyrembel, 2010; 

Ruiz-Garcia, Bermejo, Moss, & Casabo, 2008). Abbildung 4 stellt diese Zusammenhänge 

graphisch dar. Anschließend wird auf die Pharmakokinetik von Vancomycin eingegangen. 

 

	
	
Abbildung	4:	Pharmakokinetische	Grundvorgänge	(Pschyrembel,	2010)	
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Wird Vancomycin oral appliziert, erfolgt keine Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt. 

Vancomycin wirkt dann nur lokal im Darmlumen. Diese Tatsache macht man sich zum 

Beispiel bei der Therapie der Antibiotika-assoziierten Enterokolitis durch Clostridium 

difficile zu Nutze (Aktories et al., 2009; Herold, 2013). 

Bei systemischen Infektionen muss Vancomycin parenteral verabreicht werden, d.h. es wird 

intravenös injiziert, jedoch niemals intramuskulär (Hardman & Limbird, 2001; Oberdisse et 

al., 2001).  

Etwa 30% des verabreichten Vancomycins ist im Plasma proteingebunden. Die 

Plasmaproteinbindung beeinflusst die Plasmahalbwertszeit eines Arzneistoffes. Die 

Plasmahalbwertszeit ist die Zeit, in der die Plasmakonzentration eines Wirkstoffes auf die 

Hälfte des Ausgangswertes reduziert wird, und beträgt beim Antibiotikum Vancomycin 

zwischen 3 und 9 Stunden, wenn der Patient keine Nierenschädigungen aufweist (Matzke, 

Zhanel, & Guay, 1986).  

Die Clearance eines Pharmakons stellt ein fiktives Plasmavolumen dar, das pro Zeiteinheit 

von einem Arzneistoff befreit wird. Sie beschreibt somit die Elimination eines Medikaments 

aus dem Körper des Patienten in Abhängigkeit von der Zeit.  Für Vancomycin beträgt die 

Clearance 95 ml/min (Aktories et al., 2009; Karow, 2013). Für die Gesamtplasmaclearance 

werden alle an der Elimination beteiligten Organe zusammengefasst. Vancomycin wird fast 

vollständig über die Nieren mittels glomerulärer Filtration ausgeschieden (Adam, 2004).  

Im Rahmen einer Niereninsuffizienz ist die Gesamtclearance von Vancomycin reduziert, was 

wiederum bei der Dosierung zu berücksichtigen ist. Die Kenntnis der Clearance ist also 

wichtig, um abschätzen zu können, in wie weit der Organismus fähig ist, das verabreichte 

Medikament zu eliminieren (Aktories et al., 2009). Im klinischen Alltag erfolgt eine 

Abschätzung der Clearance mittels der Kreatininclearance. 

In Tabelle 1 sind die pharmakokinetischen Daten von Vancomycin zusammengefasst. 

 

Pharmakokinetische	Daten	 Vancomycin	
Plasmaproteinbindung	(%)	 10-50	
Plasmahalbwertszeit	(h)	 2-6	
Totale	Clearance	(ml/min)	 95	
	

Tabelle	1:	Pharmakokinetische	Daten	von	Vancomycin	(Aktories	et	al.,	2009)	
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1.2.4 Zeitabhängige Bakterizidie von Vancomycin – AUC/MIC-Ratio 
 
Wenn man nun die Pharmakodynamik und die Pharmakokinetik von Vancomycin gemeinsam 

betrachtet, wird deutlich, dass Vancomycin konzentrationsunabhängig aber zeitabhängig 

bakterizid wirkt (Peetermans, Hoogeterp, Hazekamp-van Dokkum, van den Broek, & Mattie, 

1990; Roberts, Lipman, Blot, & Rello, 2008; Rybak et al., 2009a). Dabei stellt die MIC 

(Engl.: minimal inhibitory concentration = minimale Hemmkonzentration) einen wichtigen 

Parameter dar. Die MIC ist die niedrigste Konzentration einer antimikrobiell wirksamen 

Substanz, ab der die Erregervermehrung in einer Kultur verhindert wird (Graefe, Lutz, & 

Böhnisch, 2011). 

Der Erfolg einer antimikrobiellen Therapie setzt dann ein, wenn die Konzentration des 

Antibiotikums am Ort der Infektion über der MIC des Erregers liegt (Aktories et al., 2009) 

Eine weitere wichtige pharmakologische Größe ist in diesem Zusammenhang die AUC 

(Engl.: Area under the curve). Die AUC bezeichnet die Fläche unter der Konzentrations-Zeit-

Kurve eines Medikaments. Mit ihr lässt sich die Bioverfügbarkeit eines Medikamentes 

abschätzen (Gressner & Arndt, 2007). 

Die Bakterizidie eines Antibiotikums ist nun sowohl davon abhängig, dass die 

Serumkonzentration des Pharmakons oberhalb der MIC liegt, als auch von der Zeit, in der 

dieser Zustand erreicht ist.  

Dabei hat sich herausgestellt, dass die AUC im Verhältnis zur minimalen Hemmkonzentration 

(AUC/MIC-Ratio) der beste Parameter ist,  um die Effizienz der Therapie von Vancomycin 

zu messen (Chua & Howden, 2009; Knudsen, Fuursted, Raber, Espersen, & Frimodt-Moller, 

2000; Rybak, 2006; Rybak et al., 2009a, 2009b).  

In Abbildung 6 sind die gerade beschriebenen pharmakodynamischen und –kinetischen 

Parameter, mit denen die Wirksamkeit eines Antibiotikums beschrieben werden kann, in einer  

Konzentrations-Zeit-Kurve dargestellt.  
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Abbildung	5:	AUC/MIC-Ratio	(Kronick,	Slutsky,	Chang,	&	Chang,	2013)	

		

Aktuell werden AUC von 0 bis 24 Stunden (AUC24) / MIC-Werte von ≥ 400 für die 

Vancomycintherapie gefordert (Gawronski, Goff, Brown, Khadem, & Bauer, 2013; Moise-

Broder, Forrest, Birmingham, & Schentag, 2004). 

Für den klinischen Alltag bedeutet das, dass die Konzentration von Vancomycin im Serum 

der Patienten den MIC-Wert des Erregers während der gesamten Therapiedauer übersteigen 

sollte (Vgl. Anhang Protokoll zur Perfusorgabe von Vancomycin). Folglich ist 

therapeutisches Drug Monitoring (TDM) während einer Vancomycintherapie sinnvoll, um 

den Erfolg der Therapie zu kontrollieren und zu steigern. Gleichzeitig kann dadurch das 

Auftreten von unerwünschten Wirkungen reduziert werden (Llopis-Salvia & Jimenez-Torres, 

2006). Ein solches TDM kann mittels Messungen der Serumvancomycinspiegel erfolgen. In 

einer Studie von Roberts et al. wird gerade für schwer kranke Patienten der ITS eine 

individuelle Therapie, die mittels TDM überwacht wird, gefordert, weil diese Patienten 

größere Verteilungsräume für die Arzneimittel und gleichzeitig eine veränderte 

Medikamenten-Clearance entwickeln können (Roberts et al., 2008). Im Gegensatz zu einem 

starren Dosierungsschema können durch die jeweils an die Serumspiegel angepasste 

Medikamentendosis relativ zuverlässige Konzentrationen im gewünschten therapeutischen 

Bereich erzielt werden (Aktories et al., 2009).  

Im klinischen Alltag kann für den Patienten somit der beste therapeutische Erfolg erzielt 

werden, wenn ein genaues Verständnis der pharmakokinetischen und –dynamischen 
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Prinzipien von Vancomycin im menschlichen Körper vorliegt. Dabei besteht eine besondere 

klinische Relevanz für das Verhältnis AUC/MIC bei der Therapie mit Vancomycin (Brown, 

Lalla, & Masselink, 2013).   

 

1.2.5 Wirkspektrum und Indikation 
 
Das Wirkspektrum von Vancomycin umfasst ausschließlich grampositive Erreger wie 

Staphylokokken, Streptokokken, hochresistente Corynebakterien und Clostridium difficile 

(Karow, 2013; Oberdisse et al., 2001).  

Besonders wirksam ist Vancomycin dabei gegen Clostridium difficile und gegen 

Staphylokokken, die Penicillinasen bilden und damit gegen alle verfügbaren beta-Lactam-

Antibiotika resistent sind (Oberdisse et al., 2001).  

Zur Behandlung von Antibiotika-assoziierter Enterokolitis durch Clostridium difficile 

Infektionen ist oral appliziertes Vancomycin neben Metronidazol Mittel der Wahl (Herold, 

2013; Karow, 2013). 

Vancomycin wird bei schwerwiegenden Staphylokokken-Infektionen im Rahmen von 

Endokarditiden, Sepsis, Osteomyelitis und Fremdkörperinfektionen oder auch bei Patienten 

mit Penicillinallergie eingesetzt (Karow, 2013). 

Bei Oxacillin- resistenten Staphylokokken bzw. bei MRSA steht Vancomycin als 

Reserveantibiotikum zur Verfügung und ist für Patienten mit diesen Erkrankungen von 

höchster Wichtigkeit, da diese Infektionen mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität 

verbunden sind (Van Aken et al., 2007).  

Auch zur Therapie von Infektionen mit Ampicillin-resistenten Enterokokken wird 

Vancomycin verabreicht (Aktories et al., 2009). 

 
Mittlerweile sind einige Resistenzen gegen Vancomycin bei Enterokokken und auch einige 

seltene Fälle von Vancomycinresistenz bei Staphylokokken nachgewiesen worden (Murray, 

2000; Schouten, Hoogkamp-Korstanje, Meis, & Voss, 2000; Smith et al., 1999; Spera & 

Farber, 1992). Auch stehen inzwischen alternative Wirkstoffe zu Vancomycin wie z.B. 

Linezolid zur Verfügung (Wunderink et al., 2008). Dennoch ist Vancomycin immer noch 

Mittel der Wahl, wenn bei Patienten eine Infektion mit multiresistenten grampositiven 

Erregern vermutet wird (Aktories et al., 2009; Rybak et al., 2009b). Vancomycin wird bei 

intensivpflichtigen Patienten häufig in Kombination mit anderen Antibiotika als kalkulierte 

antibiotische Kombinationstherapie verabreicht (Taccone et al., 2010). 
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1.2.6 Vancomycinresistenz  
	
Man teilt die Vancomycinresistenzen nach dem Grad ihrer Ausbreitung in vanA bis vanD ein 

(Wendt, 1998).  

Die Enterokokken erlangen ihre Resistenz, in dem sie das endständige D-Alanin im 

Peptidoglykangerüst bei ihrer Zellwandsynthese durch Milchsäure (D-Laktat) ersetzen. 

Dadurch kann Vancomycin nicht mehr an das Substrat binden und wird in seiner Wirkung 

blockiert (Aktories et al., 2009). Diese Vorgänge sind in Abbildung 6 dargestellt, die 

graphisch zeigt wie Vancomycin wirkt und gewissermaßen gleichzeitig seine eigene 

Resistenz induziert.  

	

	
	
Abbildung	6:	Resistenzentwicklung	und	Hemmung	der	Polymerisation	von	Peptidoglykan	(Arthur,	2010)	

	

Die Verbreitung dieser Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) wurde unter anderem 

durch den exzessiven Gebrauch des Vancomycinanalogon Avoparcin als 

Wachstumsstimulator in der Tiermast gefördert. Nachdem dieser Gebrauch 1997 eingestellt 

wurde, ist auch die Prävalenz von VRE auf Tierfarmen zurückgegangen (Nilsson, 2012). Die 

weitere Entwicklung und Ausbreitung von bakteriellen Resistenzen gegen Vancomycin bleibt 

abzuwarten. 
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1.2.7 Unerwünschte Wirkungen – „Mississippi mud“ 
	
In der Frühphase nach seiner klinischen Einführung stand Vancomycin im Ruf stark toxisch 

zu sein. „Mississippi mud“ – Schlamm des Mississippis – war sein Spitzname als Anspielung 

auf die vielen Unreinheiten, die die ersten Vancomycinpräparate enthielten. Nachdem die 

Reinigungsverfahren verbessert worden waren,  gingen auch die Schwere und Häufigkeit der 

unerwünschten Wirkungen, die mit einer Vancomycintherapie assoziiert wurden, zurück. 

Seitdem ist die Häufigkeit schwerwiegender Nebenwirkungen durch Vancomycin wesentlich 

geringer (Wilhelm & Estes, 1999).  

Im folgenden Abschnitt wird auf die wichtigsten bzw. die häufigsten unerwünschten 

Wirkungen, die während einer Vancomycintherapie auftreten können, eingegangen.  

Abbildung 7 zeigt dazu eine Übersicht. 

 

 
Abbildung	7:	Nebenwirkungen	von	Vancomycin	

	

1.2.7.1 	Nephrotoxizität		
	
Da Vancomycin hauptsächlich über die Nieren eliminiert wird, kann es im Rahmen einer 

Therapie mit Vancomycin zu einer erhöhten Belastung dieser Organe kommen. Dabei ist das 

Risiko für Nephrotoxizität bei Patienten mit vorgeschädigten Nieren größer als bei 

nierengesunden Patienten. Auch bei einer Kombination von Vancomycin mit anderen 
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nephrotoxischen Medikamenten erhöht sich die Gefahr einer Nierenschädigung. Dies ist vor 

allem für die Kombination von Vancomycin mit Aminoglykosiden beschrieben worden 

(Gerlach, Stawicki, Cook, & Murphy, 2011; Ingram et al., 2008; Rybak, 2006). 

Weitere Risikofaktoren, die das Auftreten von Vancomycin-induzierter Nephrotoxizität 

begünstigen sollen, sind laut einer Studie von Elyasi et al. hohe 

Vancomycinserumkonzentrationen (vor allem > 20 mg/l) oder eine Dosis > 4 g/Tag (Elyasi, 

Khalili, Dashti-Khavidaki, & Mohammadpour, 2012). Die Nierenfunktion sollte unter jeder 

Therapie mit Vancomycin engmaschig kontrolliert werden. Dies kann z.B. mittels der 

Messung der Kreatininclearance erfolgen. Bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 

muss die Dosis dementsprechend angepasst werden (Vgl. Anhang: Protokoll zur Perfusorgabe 

von Vancomycin). Aufgrund der möglichen Nephrotoxizität ist Vancomycin bei Patienten mit 

akutem Nierenversagen kontraindiziert (Aktories et al., 2009; Karow, 2013). 

 

1.2.7.2 Ototoxizität		
	
Zusätzlich können eine Schädigung des Hörnervs und ein damit verbundener Hörverlust als 

Folge einer Therapie mit Vancomycin auftreten. Diese ototoxischen Wirkungen können 

irreversibel sein. Das Risiko ist besonders groß, wenn während einer Vancomycinbehandlung 

sehr hohe Dosen des Medikaments verabreicht wurden.  

Die Gefahr für Hörschäden durch Vancomycin ist vor allem auch bei Patienten mit 

Niereninsuffizienz erhöht, da das Pharmakon in diesen Fällen verzögert eliminiert wird und 

akkumuliert.  

Vancomycin sollte nicht mit anderen ototoxischen Medikamenten wie z.B. Aminoglykosiden 

oder bestimmten Chemotherapeutika wie Cisplatin kombiniert werden (Graefe et al., 2011; 

Lemmer & Brune, 2010). Bei Verdacht auf beginnende Hörschäden werden kurzfristige 

otologische Kontrollen empfohlen (Aktories et al., 2009). 

 

1.2.7.3 	Anaphylaktoide	Reaktionen		
	
Vancomycin kann Auslöser von Überempfindlichkeitsreaktionen sein. Eine zu schnelle 

Vancomycininjektion kann zu einer erhöhten Histaminausschüttung führen, was in einem 

Erythem verschiedenster Körperregionen, dem sog. Red-man-Syndrom (auch Red-neck-

Syndrom genannt) resultieren kann (Oberdisse et al., 2001; Sivagnanam & Deleu, 2003). 

Dabei sind vor allem der Kopf, Hals und der obere Rumpf betroffen.  
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In Abbildung 8 sieht man das Abdomen eines Patienten, der unter der Therapie mit 

Vancomycin ein ausgeprägtes Erythem entwickelte.  

 

		
	

Abbildung	8:	Red-man-Syndrom	(Baldo	&	Pham,	2013)	

	
Das Erythem kann von Pruritus, Fieber und Schüttelfrost begleitet sein. In seltenen Fällen 

kann das Red-man-Syndrom bis hin zu Hypotonie und Synkope reichen (Trautmann & 

Kleine-Tebbe, 2013). Beim Red-man-Syndrom handelt es sich jedoch nicht um eine „echte“ 

allergische Reaktion, d.h. es sind an seiner Genese keine Antikörper beteiligt (Aronson, 

2009). Die Inzidenz dieser Nebenwirkung ist in den letzten Jahren allerdings zurückgegangen, 

was man auf die Weiterentwicklung der Rezepturen von Vancomycin zurückführt (Chiche, 

Moreno, Putensen, & Rhodes, 2009). 

Des Weiteren kommt es während einer Vancomycintherapie sehr selten zu anaphylaktoiden 

Reaktionen mit Blutdruckabfall, Dyspnoe und Schmerzen im Bereich der Brust und des 

Rückens. Nach Absetzen sind diese Symptome meist reversibel. 

Um diesen Überempfindlichkeitsreaktionen vorzubeugen, sollte Vancomycin unbedingt 

langsam infundiert werden. 

 

1.2.7.4 Lokale	Reaktionen	
	
Bei zu schneller Infusion kann es um die Einstichstelle zu Schmerzen, Rötung und 

Schwellung kommen. In Extremfällen entwickelt sich eine Phlebitis. Daher darf Vancomycin  

auf keinen Fall intramuskulär injiziert werden (Karow, 2013).  
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2 Fragestellung und Zielsetzung der Studie 
 

Vancomycin ist aufgrund der hohen Inzidenz der durch multiresistente grampositive Keime 

verursachten Infektionen ein fester Bestandteil der Pharmakotherapie in der Intensivmedizin. 

Es gilt als Goldstandard für die Therapie von MRSA-Infektionen. In der Wahl der 

kalkulierten antibiotischen Kombinationstherapie für die Patienten spielt Vancomycin daher 

eine tragende Rolle. Umso wichtiger ist es für das Outcome der Patienten den besten Weg der 

Verabreichung und die individuell optimale Dosierung von Vancomycin zu wählen.  

Grundsätzlich gibt es für die intravenöse Verabreichung von Vancomycin zwei 

Möglichkeiten. Man kann Vancomycin intermittierend als Kurzinfusion oder kontinuierlich 

als Dauerinfusion verabreichen. Bei der Entscheidung, welcher Option Vorzug zu gewähren 

ist, variieren die Empfehlungen in der Fachliteratur besonders für Patienten der ITS.  

 

In den „Vancomycin Therapeutic Guidelines“ von Rybak et al. wird die kontinuierliche 

Vancomycininfusion einer intermittierenden Gabe nicht vorgezogen. Dies wird dadurch 

begründet, dass die kontinuierliche Infusion das Patientenoutcome nicht wesentlich 

verbessern würde, verglichen mit der intermittierenden Gabe (Rybak et al., 2009a).  

Daten, die bestätigen, dass die kontinuierliche Infusion von Vancomycin das 

Patientenoutcome positiv beeinflusst, gibt es bisher nur für intensivpflichtige Patienten, die an 

beatmungsassoziierten Pneumonien durch MRSA erkrankt sind (Rello et al., 2005). 

 

Obwohl viele aktuelle Guidelines eine intermittierende Vancomycingabe empfehlen, 

existieren dennoch einige Studien, die die Vorteile einer kontinuierlichen Vancomycingabe 

vor allem bei schwer kranken Patienten in der Intensivmedizin zeigen (Beumier et al., 2013; 

De Waele et al., 2013; Di Filippo et al., 1998; Ocampos-Martinez et al., 2012; Wysocki et al., 

2001). In einer Studie von Pea et al. wird die These aufgestellt, dass die kontinuierliche 

Infusion am besten geeignet sei um die zeitabhängige Aktivität von Vancomycin zu 

maximieren und somit die Therapie von Infektionen bei Patienten der Intensivstation zu 

optimieren (Pea et al., 2009). 

 

Gerade für Patienten der Intensivstation gelten besondere Bedingungen für die 

Pharmakotherapie. Bei schwer kranken Patienten mit akut entzündlichen Erkrankungen kann 

sich das Verteilungsvolumen für Medikamente erheblich ändern, da die Permeabilität des 

mikrovaskulären Endothels erhöht ist. Die erhöhte Permeabilität des mikrovaskulären 
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Endothels führt wiederum zu einem erhöhten extrazellulären Körperwasser (Annane, 

Bellissant, & Cavaillon, 2005; McKenzie, 2011).  

Auch das Verteilungsvolumen von Vancomycin im Körper nimmt bei schwer kranken 

Patienten auf der ITS zu. Dies könnte dadurch erklärt sein, dass die Extrazellularflüssigkeit 

durch mikrovaskuläre Schäden und Gewebsödeme, die z.B. im Rahmen einer Sepsis zustande 

kommen, vermehrt wird (Polard et al., 1999; van Dalen & Vree, 1990).  Ein weiterer 

wichtiger Faktor ist, dass die bakterizide Wirkung von Vancomycin zeitabhängig ist. Diese 

Tatsache wäre die physiologische Kausalität dafür, die kontinuierliche Infusion von 

Vancomycin einer intermittierenden Gabe vorzuziehen.  

 

Wenn man also bedenkt, dass Vancomycin eine hydrophiles Medikament mit zeitabhängiger 

bakterizider Wirkung ist, könnte eine kontinuierliche Vancomycingabe bei schwer kranken 

Patienten mit größerem Verteilungsvolumen von Pharmaka und veränderter 

Medikamentenclearance erhebliche Vorteile gegenüber einer intermittierenden Gabe haben 

(Chua & Howden, 2009; Llopis-Salvia & Jimenez-Torres, 2006; McKenzie, 2011). 

 

Die optimale Art der Verabreichung von Vancomycin in der Intensivmedizin ist ein Thema 

aktueller Diskussionen mit vielen Kontroversen. Daher ist das Ziel dieser Studie die 

kontinuierliche intravenöse Gabe von Vancomycin bei schwer kranken Patienten der ITS im 

Vergleich zu einer intermittierenden Infusion zu analysieren und zu bewerten. 
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3 Material und Methoden 
 

3.1 Studienaufbau  
	
In diesem Abschnitt werden der Studienaufbau und die entsprechenden Rahmenbedingen der 

vorliegenden Studie beschrieben.  

 

Durchgeführt wurde eine retrospektive Kohortenstudie zur Bewertung der kontinuierlichen 

intravenösen Verabreichung von Vancomycin bei erwachsenen Patienten. Der 

Untersuchungszeitraum der Studie erstreckte sich von Anfang Januar des Jahres 2002 bis 

Ende Dezember des Jahres 2008. Ausgewählt wurden Patienten der internistischen 

Intensivstation der II. Medizinischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar. 

Dabei wurden all jene Patienten in die Studie aufgenommen, die innerhalb des 

Untersuchungszeitraums der Studie eine Vancomycintherapie intravenös erhalten hatten. 

Anfang des Jahres 2006 wurde die Standardarbeitsanweisung zur Verabreichung von 

Vancomycin von intermittierender auf kontinuierliche Vancomycingabe umgestellt. Daraus 

ergeben sich die beiden in dieser Studie untersuchten Patientengruppen.  

 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultät für Medizin der Technischen 

Universität München begutachtet und genehmigt. 

 

3.2 Patientenauswahl und Datenerhebung 
 
In der vorliegenden Studie wurden 239 Patienten untersucht, die während des 

Erhebungszeitraums der Daten mit Vancomycin intravenös behandelt wurden. Davon 

erhielten 164 Patienten Vancomycin kontinuierlich als Dauerinfusion (kontinuierliche 

Vancomycin Gruppe, kontV Gruppe). Den restlichen 75 Patienten wurde Vancomycin 

intermittierend als Kurzinfusion infundiert (intermittierende Vancomycin Gruppe, intV 

Gruppe). 

Bei Patienten, die während des Studienzeitraums mehr als eine Vancomycintherapie erhielten, 

ging nur die erste Episode der Vancomycinbehandlung in die Datenerhebung ein.  

In Tabelle 2 ist die Zuordnung der Patienten zu den entsprechenden Untersuchungsgruppen 

dargestellt. 
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Untersuchungsgruppe	 Anzahl	der	Patienten	
kontV	Gruppe	 164	(69%)	
intV	Gruppe	 75	(31%)	
gesamt		 239	
	
Tabelle	2:	Verteilung	der	Patienten	zu	den	Untersuchungsgruppen	

	
Die klinischen und demographischen Daten der Patienten, einschließlich der Labordaten und 

der Daten bezüglich der Vancomycintherapie, wurden erfasst, indem die Patientenakten und 

die Labordaten der elektronischen Datenbank des Klinikums analysiert und ausgewertet 

wurden.  

Bei einigen Patienten fehlt der Wert des C-reaktiven Proteins (CRP). Auf fehlende Werte 

wird in der Ergebnisspalte hingewiesen. Dieses Fehlen erklärt sich aus der Tatsache, dass 

CRP nicht routinemäßig jeden Tag bei allen Patienten auf der ITS bestimmt wurde. 

In Tabelle 3 werden alle Parameter zu den Grundinformationen der Patienten, den 

Entzündungsparametern und zum Patientenoutcome, die in die Studie eingeflossen sind, 

aufgelistet. 

 

Grundinformationen	zu	den	Patienten:	
Alter	in	Jahren	
Geschlecht		
Körpergröße	in	cm		
Körpergewicht	in	kg	
BMI	(𝑲ö𝒓𝒑𝒆𝒓𝒈𝒆𝒘𝒊𝒄𝒉𝒕 𝒊𝒏 𝒌𝒈 

𝑲ö𝒓𝒑𝒆𝒓𝒈𝒓öß𝒆 𝒊𝒏 𝒎𝟐
)	

Beatmung	des	Patienten	zu	Beginn	der	Vancomycintherapie?	Ja/Nein	
Kreislaufinstabilität	zu	Beginn	der	Vancomycintherapie	(Katecholamintherapie	notwendig?)	
Ja/Nein	
Nierenersatztherapie	zu	Beginn	der	Vancomycintherpaie?	Ja/Nein	
Diabetes	mellitus?	Ja/Nein	
	
C-reaktives	Protein	(mg/dl)	
CRP-Wert	zu	Beginn	der	Vancomycintherapie	 	
CRP-Wert	am	Ende	der	Vancomycintherapie	
	
Mortalität	
Aufenthalt	auf	der	ITS	überlebt?	Ja/nein	
Krankenhausaufenthalt	überlebt?	Ja/nein	

	

Tabelle	3:		Erfasste	Parameter	zu	den	Grundinformationen,	Entzündungsparameter	der	Patienten	und	dem	
Patientenoutcome	
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3.3 Vancomycingabe und Bestimmung der Vancomycinserumkonzentration 
 
Bis zum Jahre 2006 wurde Vancomycin auf der ITS standardmäßig intermittierend als 

Kurzinfusion verabreicht. Die Dosierung richtete sich dabei nach dem Ermessen des 

jeweiligen behandelnden Stationsarztes. Als Anfangsdosis wurden üblicherweise 1000-2000 

mg Vancomycin pro Behandlungstag infundiert. Der angestrebte Zielspiegel lag bei einer 

Serumvancomycinkonzentration von 5-10 mg/l. 

Im Januar 2006 wurde ein neues Protokoll zur kontinuierlichen Vancomycinperfusorgabe 

eingeführt (siehe Anhang: Protokoll zur Perfusorgabe von Vancomycin). Ab diesem 

Zeitpunkt erhielten die Patienten eine Loading-Dosis Vancomycin und anschließend eine 

Vancomycindauerinfusion. Die verabreichte Loading-Dosis betrug für Patienten mit weniger 

als 70 kg Körpergewicht 1000 mg und für Patienten mit 70 kg oder mehr Körpergewicht 1250 

mg Vancomycin. Nach Verabreichen der Loading-Dosis wurden 60 mg Vancomycin pro 

Stunde kontinuierlich infundiert. Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion oder 

notwendiger Nierenersatztherapie erhielten 40 mg Vancomycin in der Stunde. Die 

Infusionsgeschwindigkeit passte der zuständige Arzt entsprechend einer 

Zielserumvancomycinkonzentration von 15-25 mg/l an. 

Bei beiden Behandlungsgruppen (intV Gruppe und kontV Gruppe) erfolgte eine Bestimmung 

der Serumvancomycinkonzentrationen nach Ermessen der behandelnden Ärzte.  

Die Serumspiegelbestimmungen wurden im Institut für Klinische Chemie und 

Pathobiochemie des Klinikums Rechts der Isar durchgeführt. 

Die Höhe der Serumspiegel für Vancomycin kann mittels eines Fluoreszenz-Polarisations-

Immunassay (FPIA) ermittelt werden (Filburn, Shull, Tempera, & Dick, 1983; Jolley, 1981; 

Jolley et al., 1981; Nielsen, Lin, Gall, & Jolley, 2000). Dieser Immunassay beruht auf dem 

Prinzip der kompetitiven Hemmung (Hallbach, 2011). Dabei konkurriert das Vancomycin des 

Patientenserums mit Fluoreszenz-Farbstoff markierten Vancomycinpartikeln um das 

Vancomycin-Antigen in der Probe.  

	
Abbildung	9:	Prinzip	des	Fluoreszenzpolarisationsimmunassay		(Hallbach,	2011)	



	 24	

	
Je höher die Vancomycinkonzentration im Serum des Patienten ist, desto weniger 

farbstoffmarkierte Vancomycinpartikel werden an die Antikörper gebunden.  Registriert wird 

daraufhin der Effekt der Antikörperbindung auf die Fluoreszenzpolarisation.  

 

Die in der vorliegenden Studie erfassten Parameter zur Vancomycinverabreichung sind in 

Tabelle 4 dargestellt.  

 

Vancomycinverabreichung	und	Vancomycinserumspiegel	
	
Art	der	Verabreichung:	kontinuierlich	oder	intermittierend?	
Anzahl	der	Spiegelbestimmungen	pro	Patient	
Vancomycindosis	Tag	1,	Tag	2,	...	in	mg	
Vancomycinserumspiegel	zu	Tag	1,	Tag	2,	...	in	mg/l	
	

Tabelle	4:	Erfasste	Parameter	zur	Vancomycinverabreichung	und	Vancomycinserumspiegel	

 

Bei den Vancomycinserumspiegeln floss die Höhe des Spiegels in mg/l in die 

Datenauswertung ein. Zusätzlich teilten wir ein, in welchem Bereich der jeweilige gemessene 

Spiegel lag. Dabei unterschieden wir für die kontV und intV Gruppe unterschiedliche 

Wertebereiche.  Diese sind in Tabelle 5 dargestellt.  

 

Vancomycinserumspiegelbereiche	für	die	kontV	Gruppe	

<	15	mg/l	 	 	15-25	mg/l	 25-30	mg/l	 >30	mg/l	

	

Vancomycinserumspiegelbereiche	für	die	intV	Gruppe	

<	5	mg/l	 	 	 5-10	mg/l	 10-20	mg/l	 20-40	mg/l	

	

Tabelle	5:	Einteilung	der	Vancomycinserumspiegelbereiche	

 

Der Zielspiegelbereich lag für die kontV Gruppe bei 15-25 mg/l und für die intV Gruppe bei 

5-10 mg/l (In Tabelle 5 schwarz hinterlegte Werte). 
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3.4 Nephrotoxizität 
	
In die Studie nahmen wir die in Tabelle 6 aufgezählten Laborwerte bezüglich der 

Nierenfunktion der Patienten auf.  

	

Tabelle	6:	Erfasste	Parameter	zur	Nephrotoxizität	

	
Somit hielten wir in unseren Daten auch fest, ob der jeweilige Patient bereits vor der Therapie 

dialysepflichtig war oder ob er während der Therapie mit Vancomycin neu dialysepflichtig 

wurde. 

Der „Endpunkt“ Nephrotoxizität wurde als ein Anstieg des Serumkreatinins auf > 0,5 mg/dl 

und/oder auf > 50% des Ausgangswertes definiert. Wir nahmen Nephrotoxizität auch dann 

an, wenn der Patient unter der Vancomycintherapie dialysepflichtig wurde. Dabei wurden nur 

Patienten in die Auswertung miteinbezogen, bei denen vor der ersten Vancomycindosis keine 

Nierenersatztherapie erforderlich gewesen ist. 

 

Aus den in Tabelle 6 dargestellten Werten bezüglich der Nierenfunktion und den 

demographischen Werten der Patienten wurden die Kreatininclearance und die glomeruläre 

Infiltrationsrate (GFR) für den jeweiligen Tag der Behandlung berechnet. Da bei einigen 

Patienten die Daten von Körpergröße und Körpergewicht fehlen, konnte die Berechnung der 

Kreatininclearance nur für 113 Patienten durchgeführt werden. 

 

 In Abbildung 9 ist die Formel für die Kreatininclearance und die GFR beschrieben und 

welche Werte in ihre jeweilige Berechnung eingehen dargestellt. 

 

Nephrotoxizität	von	Vancomycin	
	
Harnstoff	Tag	1,	Tag	2,	...	in		mg/dl	
Serumkreatinin	Tag	1,	Tag	2,	...	in	mg/dl	
Dialyse	vorher?	Ja/nein		
Dialyse	neu	unter	Therapie	mit	Vancomycin?	Ja/nein		
Endpunkt	„Nephrotoxizität“?	ja/nein	
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Abbildung	10:	Cockcroft-Gault-Formel	&	MDR-Formel	(Kuhlmann,	Walb,	Böhler,	&	Luft,	2008)	

 

 

3.5 Statistische Analyse 
 
In dem folgenden Abschnitt wird erläutert, wie die statistische Analyse der Studiendaten 

erfolgte.  

Die statistischen Auswertungen der vorliegenden Studie wurden in Zusammenarbeit mit dem 

Institut für Medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen Universität München 

durchgeführt. Die Daten der deskriptiven und explorativen Statistiken wurde mit der Software 

IBM SPSS Statistics (Version 19; SPSS Inc., Chicago, IL) und dem statistischen Software 

Paket R (The R Foundation for Statistical Computing, Wien, Österreich) analysiert. Dabei 

wurden die Ergebnisse für normal verteilte Daten als Mittel +/- Standardabweichung 

angegeben. Die Ergebnisse für nicht normal verteilte Daten hingegen als Median und den 

entsprechenden Perzentilabstand  (5% Perzentil - 95% Perzentil). 

Für die Darstellung der Ergebnisse Kontingenztafeln wurden benutzt.  Die entsprechenden 

Gruppenvergleiche wurden mit dem Chi-Quadrat-Test errechnet. 

Bei normal verteilten Daten wurden die Gruppenvergleiche mittels des Student’s T-Test 

durchgeführt. Waren die Daten hingegen nicht normalverteilt, wurde mit dem nicht 

parametrischen Mann-Whitney U Test gearbeitet.  
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Alle statistischen Tests wurden als zweiseitige Tests durchgeführt um eine allgemeine 

Abhängigkeit nachzuweisen (Peter, 2007). Dabei wurden Unterschiede zwischen Messgrößen 

der Statistiken bei einer Wahrscheinlichkeit p < 0,05 als signifikant gewertet. 

 

Die oben beschriebenen statistischen Methoden wurden angewendet, um eine 

Vergleichbarkeit der Daten in den verschiedenen Untersuchungsgruppen zu erreichen. Somit 

wurden sowohl die Basisinformationen und demographischen Daten der Patienten, als auch 

die Daten zur Vancomycinverabreichung einschließlich der Daten über die Häufigkeit der 

Vancomycinspiegelbestimmungen für alle Patienten, die der kontV Gruppe und für die der 

intV Gruppe dargestellt und direkt vergleichbar gemacht.  
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4 Ergebnisse 
 
Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie vorgestellt und anschaulich in 

Tabellen zusammengefasst. Dabei wird zum einen auf die Ergebnisse zu den 

Basisinformationen und demographischen Daten der Patienten eingegangen, zum anderen auf 

die Daten der Vancomycingabe und der Bestimmung der Serumvancomycinspiegel. 

Außerdem werden die Ergebnisse bezüglich der Werte zur Nephrotoxizität durch 

Vancomycin und der laborchemischen Entzündungsparameter abgehandelt. Abschließend 

wird das Patientenoutcome der Patienten dieser Studie genauer betrachtet. In den Tabellen 

sind die statistisch signifikanten Werte fett gedruckt. 

 

4.1 Basisinformationen und demographische Daten der Patienten 
 
Die klinischen Basisdaten und demographischen Eigenschaften der Patienten werden in 

Tabelle 7 dargestellt. Sie sind für alle Patienten, die intV Gruppe und die kontV Gruppe 

ermittelt worden. Die Patienten der kontV Gruppe waren im Mittel statistisch signifikant älter 

als die Patienten der intV Gruppe. Bezüglich aller anderen erhobenen Parameter bestand kein 

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen. 

	
Variablen	 Alle	Patienten	

(n=239)	

Intermittierende	

Vancomycin	Gruppe	

(n=75)	

kontinuierliche	

Vancomycin	Gruppe	

(n=164)	

P-Wert	

Alter	(in	Jahren)	 63.8	±	13.7	 60.9	±	14.6	 65.1	±	13.1	 0.029	

Geschlecht	(männlich),	n	(%)	 150	(63%)	 50	(67%)	 100	(61%)	 0.398	

Größe	(cm)a	 171	±	9	 173	±	8		 171	±	10		 0.122	

Körpergewicht	(kg)b	 75	(50	to	120)	 70	(46-100)		 75	(50-130)		 0.363	

Mechanische	Beatmung	

erforderlich	zu	Beginn	der	

Vancomycintherapie,	n	(%)	

139	(58%)	 50	(67%)	 89	(54%)	 0.071	

Katecholamintherapie	erforderlich	

zu	Beginn	der	

Vancomycintherapie,	n	(%)	

140	(59%)	 43	(57%)	 97	(59%)	 0.792	

Nierenersatztherapie	erforderlich	

zu	Beginn	der	

Vancomycintherapie,	n	(%)	

93	(39%)	 23	(31%)	 70	(43%)	 0.077	

Diabetes	mellitus,	n	(%)	 49	(21%)	 19	(25%)	 30	(18%)	 0.211	
a Daten zur Körpergröße waren nur bei 214 Patienten vorhanden (63 Patienten der intV Gruppe, 151 Patienten der kontV Gruppe) 
b Daten zum Körpergewicht waren nur bei 213 Patienten vorhanden (60 Patienten der intV Gruppe, 153 Patienten der kontV Gruppe).  

	

Tabelle	7:	Basisinformationen	und	demographische	Daten	der	Patienten	
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4.2 Vancomycingabe und Bestimmung der Serumvancomycinspiegel  
 
In Tabelle 8 sind die Ergebnisse zur Vancomycingabe und zur Bestimmung der 

Serumvancomycinspiegel zusammengefasst.  

 
Variablen	 Alle	

Patienten,	

n=239	

intV	Gruppe,	

n=75	

kontV	

Gruppe,	

n=164	

P-

Wert	

Dauer	der	Vancomycintherapie,	in	

Tagen		

6	(2-22)	 7	(1-24)	 6	(2-21)	 0.680	

Anzahl	der	Bestimmungen	der	

Vancomycinserumkonzentration	pro	

Patient,	n		

2	(1-10)	 2	(1-10)	 2	(1-9)	 	

Anzahl	der	Bestimmungen	der	

Serumvancomycinkonzentration	pro	

Tag	der	Vancomycintherapie,	n		

0.39	(0.17-

0.86)	

0.43	(0.22-

1.00)	

0.38	(0.15-

0.75)	

0.041	

	

Tabelle	8:	Vancomycinbehandlung	und	Bestimmung	der	Vancomycinserumkonzentration	

	
Die mediane Dauer der Vancomycintherapie in der kontV Gruppe betrug 6 Tage (2-21 Tage) 

und in der intV Gruppe 7 Tage (1-24 Tage; Vgl. Tabelle 8).  

Die mediane täglich verabreichte Vancomycindosis betrug 960 mg (526-1723 mg) bei der 

kontV Gruppe. Bei der intV Gruppe waren es 500 mg (180-1000 mg).  

Diese Dosierungen erzielten eine mediane Serumvancomycinplateaukonzentration von 19.8 

mg/l (9.8-29.4 mg/l) bei der kontV Gruppe und eine mediane Serumkonzentration der  

Vancomycintalspiegel von 9.1 mg/l (5.0-15.7 mg/l) bei der intV Gruppe.  

In der kontV Gruppe wurden die Serumvancomycinspiegelbestimmungen pro Tag signifikant 

weniger häufig durchgeführt als bei der intV Gruppe (intV Gruppe: 0.43 [0.22-1.00]; kontV 

Gruppe 0.38 [0.15-0.75]; p=0.041; Vgl. Tabelle 8).  

 

In den folgenden Abbildungen  10 A bis C  werden die Höhe der 

Serumvancomycinkonzentrationen an den jeweiligen Behandlungstagen anhand von 

gruppierten Balkendiagrammen dargestellt und anschließend miteinander verglichen.  
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Abbildung	11:	Balkendiagramme	A,	B	und	C	zu	den	Serumvancomycinkonzentrationen	

	
Bei der kontV Gruppe lagen die Serumvancomycinspiegel häufig an Tag 1 (44%), an Tag 2 

(29%) und Tag 3 (23%) unterhalb des therapeutischen Bereichs (< 15 mg/l). Im Gegensatz 

dazu erzielten die Vancomycinkonzentrationen bei der intV Gruppe nur in 10% an Tag 1, in 

8% an Tag 2 und in 6% an Tag 3 subtherapeutische Spiegel (< 5 mg/l). Somit lagen 

prozentual signifikant mehr Vancomycinserumspiegel bei der kontV Gruppe in dem 

jeweiligen subtherapeutischen Bereich (< 15 mg/l bei der kontV Gruppe; < 5 mg/l bei der 

intV Gruppe) an Tag 1, 2 und 3 verglichen mit der intV Gruppe (p=0.029).  

In Abbildung 10 C werden die Anteile der Spiegelbestimmungen, die innerhalb der 

entsprechenden Zielspiegels der kontV und intV Gruppe lagen, während der ersten Woche der 

Therapie mit Vancomycin miteinander verglichen. Es gab keinen signifikanten Unterschied 

zwischen der kontV und intV Gruppe innerhalb der ersten Woche. Eine Ausnahme bildet Tag 

4, an dem bei der kontV Gruppe 47%, bei der intV Gruppe hingegen 76% innerhalb des 

Zielspiegels lagen (p=0.023). 
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4.3 Nephrotoxizität durch Vancomycin 
 
93 (39%) Patienten waren bereits vor Beginn der Vancomycintherapie dialysepflichtig. Bei 

der  kontV Gruppe waren dies 70 (43%) Patienten. In der intV Gruppe wurde bei 23 (31%) 

Patienten eine Dialyse bereits vor Beginn der Vancomycintherapie durchgeführt (p=0.077; 

Vgl. Tabelle 6).  

Von den übrigen 146 Patienten musste in 19 (13%) Fällen eine Nierenersatztherapie während 

der Vancomycintherapie gestartet werden. Dies traf für 7 der 94 Patienten (7%) der kontV 

Gruppe und für 12 der 52 Patienten (23%) der intV Gruppe zu. Verglichen mit den Patienten, 

die Vancomycin kontinuierlich infundiert bekamen, musste somit bei Patienten, die 

Vancomycin intermittierend als Infusion erhielten, signifikant häufiger eine 

Nierenersatztherapie während der Vancomycingabe eingeleitet werden (p=0.007). 

In Tabelle 9 sind die Nierenparameter der Patienten, die nicht dialysepflichtig waren, zu 

Beginn der Therapie der Behandlung mit Vancomycin aufgelistet. Diese unterschieden sich 

nicht signifikant zwischen beiden Untersuchungsgruppen. 

 

aDa Daten bezüglich der Körpergröße und des Körpergewichts fehlten, konnte die Kreatininclearance nur für 113 
Patienten berechnet werden.  
	

Tabelle	9:	Nierenlaborparameter	der	Patienten,	die	nicht	dialysepflichtig	waren	(n=127),	zu	Beginn	der	
Antibiotikatherapie	mit	Vancomycin	

 

Um die toxischen Effekte der Vancomycintherapie bezüglich der Nierenfunktion bei 

Patienten, die keine Nierenersatztherapie vor oder neu während der Vancomycingabe 

erhielten, bewerten zu können, wurden die Werte des Serumkreatinins, des Harnstoffs, der 

glomerulären Filtrationsrate und der Kreatininclearance an Tag 3 und 5 der Therapie mit 

Vancomycin mit den entsprechenden Ausgangswerten vor der ersten Vancomycingabe aus 

Baseline	Parameter	 Alle	Patienten,	

n=127	

	

intV	Gruppe,	n=40	 kontV	Gruppe,	

n=87	

p-Wert	

Serumkreatinin,	

mg/dl	

1.1	(0.4-	4.1)	 1.0	(0.4-6.2)	 1.1	(0.4-3.4)	 0.621	

Harnstoff,	mg/dl	 31	(9-87)	 31	(7-123)	 31	(10-76)	 0.975	

GFR,	ml/min	 66	(14-243)	 67	(9-246)	 66	(15-243)	 0.697	

Kreatininclearance,	

ml/mina	
62	(17-249)	 74	(12-286)	 62	(21-236)	 0.704	
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Tabelle 9 verglichen. Während der Harnstoff im Serum an Tag 3 und Tag 5 der 

Vancomycintherapie verglichen mit den Ausgangswerten signifikant erhöht war (p= 0.004 an 

Tag 3, bzw. p=0.008 für Tag 5), wiesen die Werte des Serumkreatinins und der GFR keinen 

signifikanten Unterschied auf.  

Die Kreatininclearance war an Tag 3 der Vancomycintherapie signifikant stärker in der intV 

Gruppe als in der kontV Gruppe verschlechtert.  

Der kombinierte „Endpunkt“ Nephrotoxizität, der im Kapitel „Material und Methoden” 

definiert wurde, ist bei 43 von 146 Patienten beobachtet worden (30%). Allerdings gab es 

bezüglich des Auftretens des „Endpunktes“ Nephrotoxizität keinen signifikanten Unterschied 

zwischen der kontV Gruppe und der intV Gruppe  (kontV Gruppe: 24/94 Patienten (26%); 

intV Gruppe 19/52 Patienten (37%); p=0.162). Die bezüglich der Nephrotoxizität 

beschriebenen Ergebnisse sind in Tabelle 10 abgebildet. 

 
Parameter	 Alle	Patienten	

	

p-Wert	(test	

for	change)	

intV	Gruppe	 kontV	Gruppe	 p-Wert		

(group	

comparison)	

∆	Serumkreatinin	Tag	3	-	

Baseline,	mg/dl	

-0.07	±	0.61		

(n	=	109)	

0.216	 -0.12	±	0.58		

(n	=	30)	

-0.06	±	0.62		

(n	=	79)	

0.642	

∆	Harnstoff	Tag	3	-	

Baseline,	mg/dl	

3.53	±	12.68	(n	=	

109)	

0.004	 3.43	±	9.81		

(n	=	30)	

3.57	±	13.66		

(n	=	79)	

0.960	

∆	GFR	Tag	3	-	Baseline,	

ml/min	

-1.14	±	31.25	(n	=	

109)	

0.704	 -11.45	±	45.60	(n	=	

30)	

2.77	±	22.87		

(n	=	79)	

0.112	

∆	Kreatininclearance	Tag	

3	-	Baseline,	ml/min	

-0.76	±	24.96	(n	=	

100)	

0.761	 -12.12	±	33.67	(n	=	

25)	

3.03	±	20.19		

(n	=	75)	

0.042	

∆	Serumkreatinin	Tag	5	-	

Baseline,	mg/dl		

-0.15	±	0.91		

(n	=	77)	

0.150	 -0.29	±	0.89		

(n	=	21)	

-0.10	±	0.92		

(n	=	56)	

0.412	

∆	Harnstoff	Tag	5	-	

Baseline,	mg/dl	

6.58	±	21.24	(n	=	

77)	

0.008	 0.43	±	16.49		

(n	=	21)	

8.89	±	22.46		

(n	=	56)	

0.120	

∆	GFR	Tag	5	-	Baseline,	

ml/min	

7.62	±	36.80	(n	=	

77)	

0.073	 4.41	±	42.27		

(n	=	21)	

8.82	±	34.88		

(n	=	56)	

0.642	

∆	Kreatininclearance	Tag	

5	-	Baseline,	ml/min	

4.84	±	28.55	(n	=	

70)	

0.160	 -4.03	±	23.55		

(n	=	17)	

7.69	±	29.61	

(n	=	53)	

0.142	

	

Tabelle	10:	Nierenwerte	im	Labor	während	der	Vancomycinbehandlung	verglichen	mit	den	Ausgangswerten	
von	Patienten,	die	keine	Nierenersatztherapie	erhielten:	kontV	vs.	intV	
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4.4 Laborchemische Entzündungsparameter während der Vancomycintherapie 
 
Als laborchemische Entzündungsparameter haben wir die Leukozytenzahl und das CRP der 

Patienten vor Beginn und nach Ende der Vancomycinbehandlung analysiert. Die Ergebnisse 

sind in Tabelle 11 dargestellt.  

 
Parameter	 Alle	Patienten	

	

intV	Gruppe	 kontV	Gruppe	 p-Wert	

Baseline	Leukozyten,	G/l	 11.9	(2.9-35.5)	

n	=	239	

11.9	(1.2-35.1)		

n	=	75	

12.2	(3.4-35.5)		

n	=	164	

0.431	

Baseline	CRP,	mg/dl	 14.0	(2.0-40.5)		

n	=	215	

14.0	(1.5-35.9)		

n	=	75	

14.0	(2.1-42.9)		

n	=	140	

0.508	

Leukozyten	nach	der	

Vancomycintherapie,	G/l	

12.1	(2.7-36.9)	

n	=	239	

11.1	(2.4-39.9)		

n	=	75	

12.6	(2.9-32.1)		

n	=	164	

0.265	

CRP	nach	der	

Vancomycingabe,	mg/dl	

7.3	(1.2-26.7)		

n	=	186	

9.4	(0.9-28.4)		

n	=	74	

6.1	(1.2-24.0)		

n	=	112	

0.046	

∆	Leukozyten,	G/l	 -0.4	(-11.0-19.5)		

n	=	239	

-0.4	(-11.0-18.9)	n	=	

75	

-0.5	(-10.6-19.5)	n	=	164	 0.848	

∆	CRP,	mg/dl	 -4.6	(-26.1-10.2)	n	=	180	 -2.7	(-21.7-14.3)	n	=	

74	

-6.6	(-27.6-5.0)		

n	=	106	

0.002	

	

Tabelle	11:		Vancomycinbehandlung	und	laborchemische	Entzündungsparameter		

 

Die medianen CRP-Werte nach der Vancomycintherapie waren signifikant geringer in der 

kontV Gruppe verglichen mit der intV Gruppe (intV Gruppe: 9.4 mg/dl [0.9-28.4 mg/dl]; 

kontV Gruppe: 6.1 mg/dl [1.2-24.0 mg/dl]; p=0.046). 

Auch die Differenz der medianen CRP-Werte nach der Therapie und vor der Therapie mit 

Vancomycin war signifikant höher in der kontV Gruppe (intV Gruppe: -2.7 mg/dl [-21.7-14.3 

mg/dl]; kontV group: -6.6 mg/dl [-27.6-5.0 mg/dl]; p=0.002). 

	

4.5 Outcome 
	
Von der Studiengesamtheit der 239 Patienten sind 101 Patienten während ihres Aufenthalt auf 

der ITS verstorben. Die Mortalität auf der ITS beträgt 42% (101/239 Patienten) in der 

kompletten Studiengruppe. Dabei existiert nach diesen Ergebnissen kein signifikanter 

Unterschied zwischen der intV Gruppe und der kontV Gruppe (kontV Gruppe: 73/164 

Patienten [45%]; intV Gruppe 28/75 Patienten [37%]; p=0.297).    
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5 Diskussion der Ergebnisse 
 
Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie zusammengefasst und 

anschließend diskutiert, um sie in den aktuellen Forschungsstand zu dieser Thematik 

einzuordnen.  

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 
	
Mit der vorliegenden Studie wurde die kontinuierliche Verabreichung von Vancomycin bei 

schwer kranken Patienten der ITS evaluiert.  Dafür wurden retrospektiv die Daten von 164 

Patienten, die kontinuierlich mit Vancomycin behandelt wurden, mit den Daten von 75 

Patienten verglichen, die eine intermittierende Vancomycininfusion erhalten hatten. Dabei 

wurde eine mediane tägliche Vancomycindosis bei der kontV Gruppe von 960 (526-1723) mg 

ermittelt. Diese Tagesdosis erzielte eine mediane Serumvancomycinplateaukonzentration von 

19.8 (9.8-29.4) mg/l, wobei der Zielspiegel für die kontV Gruppe im Bereich von 15-25 mg/l 

festgelegt war. Das während der Untersuchungszeit verwendete Protokoll für die 

kontinuierliche Vancomycinperfusorgabe war somit ausreichend, um die 

Zielvancomycinkonzentrationen im Serum der Patienten zu erreichen. Jedoch lagen die 

Serumvancomycinspiegel bei der kontV Gruppe prozentual während der Behandlungstage 1 

(44%), 2 (29%) und 3 (23%) häufig im subtherapeutischen Bereich.  

Die Serumvancomycinkonzentrationen pro Behandlungstag wurden signifikant seltener bei 

der kontV Gruppe bestimmt als bei der intV Gruppe (0.38 [0.15-0.75] versus 0.43 [0.22-

1.00]). 

	

5.2 Vancomycingabe und Vancomycinzielspiegel  
	
Die Vancomycintagesdosierungen unserer Studie erzielten also eine mediane 

Serumvancomycinplateaukonzentration von 19.8 mg/l (9.8-29.4 mg/L) bei der kontV Gruppe. 

Damit lag die mediane Vancomycinserumplateaukonzentration im geforderten 

Zielspiegelbereich von 15-25 mg/l. Unseren Ergebnissen zufolge können somit therapeutische 

Serumvancomycinkonzentrationen während der Therapie in der kontV Gruppe ausreichend 

erzielt werden.  

Allerdings lagen bei der kontV Gruppe die Serumvancomycinspiegel häufig an Tag 1, 2 und 3 

unterhalb des therapeutischen Bereichs (< 15 mg/l). Dieses Ergebnis bestätigt die Wichtigkeit 

einer richtig gewählten Loading-Dosis bei kontinuierlicher Vancomycininfusion. 
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Von zentraler Bedeutung für die Effizienz einer Antibiotikatherapie mit Vancomycin sind ein 

schnelles Erreichen und andauernde Serumkonzentrationen im Zielspiegelbereich des 

Pharmakons im Blut des Patienten. Es konnte in früheren Untersuchungen anderer 

Forschungsgruppen herausgearbeitet werden, dass niedrige 

Vancomycinserumkonzentrationen in Zusammenhang mit einem Therapieversagen und dem 

Risiko der Selektion von  vancomycinteil- und  vancomycinresistenten Staphylococcus aureus 

Stämmen stehen (Howden et al., 2004; Rybak et al., 2009b; Sakoulas et al., 2006). Nach 

Sakoulas et al. ist das Risiko für die Entwicklung von Resistenzen gegen Vancomycin 

geringer, wenn höhere Vancomycinkonzentrationen bei den Patienten im Serum aufrecht 

erhalten werden (Sakoulas et al., 2006). 

 

Jedoch führte die Dauerinfusion von Vancomycin nach dem kontinuierlichen 

Infusionsschema, das wir in dieser Studie verwendet haben (Vgl. Anhang „Protokoll zur 

Perfusorgabe von Vancomycin“), in der kontV Gruppe zu therapeutischen Wirkstoffspiegeln, 

die während der ersten drei Tage der Vancomycingabe häufig unterhalb des Zielspiegels von 

15-25 mg/l lagen. Dieses Ergebnis wirft die Frage auf, wodurch solche unzureichenden 

Serumspiegel bedingt sein können.  

Ein möglicher Ansatzpunkt wäre, dass unsere verabreichte Loading-Dosis zu niedrig gewählt 

wurde und wir mit höheren Anfangsdosierungen weniger häufig subtherapeutische Werte zu 

Beginn der Therapie erzielt hätten.  

 

Insgesamt liegen zu dieser Thematik allerdings nur in begrenztem Umfang Daten vor. Wenn 

man  dabei unsere Ergebnisse bezüglich des Erreichens der Vancomycinspiegel im Serum der 

Patienten betrachtet, weichen diese teilweise deutlich von den Beobachtungen früherer 

Studien ab.   

Eine prospektive randomisierte Studie von Wysocki et al. hat die beiden 

Verabreichungsmöglichkeiten (kontinuierlich vs. intermittierend) von Vancomycin bei 

intensivpflichtigen Patienten mit dokumentierten methicillin-resistenten Staphylococcus 

aureus Infektionen miteinander vergleichen. Die Untersucher konnten dabei beobachten, dass 

bei den Patienten, die mit kontinuierlicher Vancomycingabe behandelt wurden, signifikant 

schneller die gewünschte Zielkonzentration von Vancomycin im Serum erreicht wurde als bei 

Patienten, denen Vancomycin intermittierend verabreicht wurde (Wysocki et al., 2001).  

In unserer Studie zeigt sich jedoch, dass durch eine kontinuierliche Verabreichung in den 

ersten Behandlungstagen oft unwirksame Vancomycinserumkonzentrationen bzw.  
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Medikamentenkonzentrationen unterhalb des gewünschten therapeutischen Bereichs erzielt 

werden. 

Einer der Gründe für diese Diskrepanz könnte darin liegen, dass wir in unserer Studie eine 

geringere tägliche Anfangsdosis als Wysocki et al. für die Dauerinfusion von Vancomycin 

verabreicht haben (1440 mg pro Tag bei Patienten ohne Nierenfunktionsstörung in unserer 

Studie vs. 30 mg/kg Körpergewicht bei Wysocki et al, 2001). Demzufolge hätte eine 

kontinuierliche Vancomycininfusion mit einer höheren Anfangsdosis vermutlich zu weniger 

Medikamentenspiegeln unterhalb der therapeutischen Grenze bei der kontV Gruppe geführt.  

 

Eine neuere retrospektive Studie von Jeurissen et al. umfasste 20 Patienten der ITS, die mit 

einer kontinuierlichen Vancomycininfusion therapiert wurden (Jeurissen, Sluyts, & Rutsaert, 

2011). Dabei zeigte sich, dass eine tägliche Dosis von 3000 mg Vancomycin erforderlich sein 

könnte, um die Vancomycinzielspiegel bei schwer kranken Patienten zu erreichen. Patienten 

mit kritischem Gesundheitszustand weisen häufig ein erhöhtes Verteilungsvolumen von 

Medikamenten auf. Gerade intensivpflichtige Patienten könnten somit aufgrund der oft stark 

vergrößerten Verteilungsvolumen von einer kontinuierlichen Vancomycininfusion mit einer 

höheren Anfangsdosis als der in unserer Studie gewählten profitieren. Damit wäre für die 

Patienten in kürzester Zeit eine effektive Antibiotikatherapie gewährleistet, was wiederum das 

Patientenoutcome verbessern würde.  

Wie schon in der Einleitung erläutert, hängt die Wirksamkeit einer Antibiotikatherapie bei 

schwer kranken Patienten vor allem vom Zeitpunkt des Beginns der Therapie ab. Man möchte 

nicht nur zu dem frühestmöglichen Zeitpunkt die Therapie anfangen, sondern natürlich mit 

dem Bestreben, dass die Zielspiegel direkt nach dem Einleiten der Antibiotikatherapie sicher 

erreicht werden, und keine Werte darüber oder darunter liegen.   

 

Ein weiterer aktueller Ansatz, der dazu beiträgt, zu klären, warum in den ersten Tagen der 

Therapie häufig subtherapeutische Spiegel bei der kontV Gruppe gemessen wurden, ist das in 

neueren Studien beschriebene Phänomen einer „Augmented Renal Clearance“ (ARC) bei 

Patienten der ITS (Udy, Roberts, Boots, Paterson, & Lipman, 2010; Udy, Roberts, & Lipman, 

2011). Dabei handelt es sich um eine vergrößerte renale Clearance der Medikamente – vor 

allem von renal eliminierten Antibiotika – bei schwer kranken Patienten. Wenn man diese 

Tatsache auf eine Therapie mit Vancomycin anwendet, das fast vollständig über die Nieren 

eliminiert wird, kommt man zu dem Schluss, dass eine höhere Loading-Dosis bei schwer 

kranken Patienten von Nöten ist, um das Auftreten unzureichender Serumkonzentrationen in 
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den ersten Tagen der Therapie zu verringern. Dies fordert auch eine retrospektive Studie von 

Roberts et al., die die Daten 206 septischer bzw. kritisch kranker Patienten, die eine Loading-

Dosis Vancomycin mit anschließender Dauerinfusion erhielten, untersucht hat. Ihre 

Ergebnisse verdeutlichen, dass eine Loading-Dosis von bis zu 35 mg/kg notwendig sei, um 

zügig Serumkonzentrationen von 20 mg/l zu erreichen. Somit sei nach Roberts et al. eine 

höhere als bisher empfohlene Loading-Dosis unumgänglich, um bei schwer kranken Patienten 

binnen kürzester Zeit ausreichende therapeutische Konzentrationen im Serum zu erzielen 

(Roberts, Taccone, et al., 2011). 

 

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die genaue Anpassung der Medikamentendosis an das 

Körpergewicht. Unsere Anfangsdosis erhielten die Patienten adaptiert an zwei 

Gewichtgruppen (> 70kg Körpergewicht und < 70kg Körpergewicht).  Eine exakte 

gewichtsadaptierte Loading-Dosis wäre demnach sinnvoll, um weniger Spiegel außerhalb des 

Zielbereichs zu erzielen.  

Zweifellos können zusätzlich andere Faktoren wie das Geschlecht der Patienten, die 

Nierenfunktion und das Alter ein Erhöhen oder Verringern der Anfangsdosis nötig machen.  

 

Auf der anderen Seite sollte man zu hohe Anfangsspiegel vermeiden, da dabei wiederum das 

Risiko der toxischen Wirkungen von Vancomycin steigen kann (Vandecasteele & De Vriese, 

2010). In unserer Studie zeigt sich jedoch, dass Serumspiegel, die über 30mg/l während der 

ersten 3 Tage der Therapie mit Vancomycin in der kontV Gruppe lagen, mit einer Häufigkeit 

von weniger als 10% pro Behandlungstag vorkamen. 

 

5.3 Serumvancomycinspiegelbestimmungen im Rahmen des therapeutischen 
Drug Monitoring  

	
Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) gewinnt in der Intensivmedizin zunehmend an 

Bedeutung zur Überwachung von Medikamentenspiegeln im Serum der Patienten. 

In einer Studie von Welty und Copa wurden mittels einer prospektiven Kohortenstudie 

Unterschiede im Outcome von Patienten untersucht, die mittels einer täglichen Bestimmung 

der Serumvancomycinkonzentration therapeutisch überwacht wurden, und Patienten, bei 

denen keine Serumvancomycinspiegelbestimmungen durchgeführt wurden. Hierbei kamen 

die Untersucher zu der Schlussfolgerung, dass TDM bei einer Vancomycintherapie mit einer 

geringeren Anzahl von Fällen mit vancomycininduzierter Niereninsuffizienz verbunden war 
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und dass die Effizienz der Therapie durch TDM nicht beeinflusst wurde (Welty & Copa, 

1994).  

Ye et al. zogen in ihrer Metaanalyse zum Nutzen eines TDMs im Rahmen einer 

Antibiotikatherapie mit  Vancomycin sogar das Fazit, dass TDM die klinische Effizienz der 

Therapie signifikant verbessert (Ye, Tang, & Zhai, 2013). 

Wie in Kapitel 1.2.4 erläutert, wird gerade für schwer kranke Patienten ein solches TDM 

gefordert. Diese Forderung deckt sich mit der Handhabung auf unserer ITS, wo wir TDM 

mittels Serumvancomycinspiegelbestimmungen sowohl bei der kontV Gruppe als auch bei 

der intV Gruppe durchgeführt haben. Dabei wurden die 

Serumvancomycinspiegelbestimmungen pro Tag der Therapie signifikant seltener bei der 

kontV Gruppe durchgeführt als bei der intV Gruppe. Auch die Spiegelbestimmungen im 

Serum des Patienten für die gesamte Vancomycinbehandlung wurden bei der kontinuierlichen 

Verabreichung von Vancomycin signifikant seltener bestimmt.  

Zu ähnlichen Ergebnissen gelangten Wysocki et al.: Auch bei Ihnen waren weniger 

Serumproben bei den kontinuierlich behandelten Patienten für die Überwachung der Therapie 

notwendig (7.7 ± 2.2 versus 11.8 ± 3.9 pro Behandlung, p< 0.0001; (Wysocki et al., 2001)). 

Dies lässt die Überlegung zu, ob man grundsätzlich bei einer kontinuierlichen 

Vancomycintherapie weniger häufig Serumspiegelbestimmungen benötigt. Damit wäre im 

klinischen Alltag der Aufwand für TDM bei kontinuierlicher im Gegensatz zu  

intermittierender Medikamentengabe verringert.  

 

5.4 Vancomycintalspiegel bei der intV Gruppe 
	
Rybak et al. befürworten für das TDM bei intermittierender Vancomycingabe in der Praxis 

die Bestimmung von Vancomycintalspiegeln im Serum der Patienten (Rybak et al., 2009a). 

Klinische Empfehlungen für die Höhe dieser Vancomycintalspiegel variierten dabei erheblich 

in der Vergangenheit.  

Der Grenzbereich für  die Zielserumkonzentration der Vancomycintalspiegel, der während 

des Untersuchungszeitraums der vorliegenden Studie verwendet wurde, um die 

Vancomycingabe zu überwachen, wurde nach den damaligen Empfehlungen gewählt  und 

beträgt 5-10 mg/l. Diese Empfehlungen zielten vor allem darauf ab, die Toxizität von 

Vancomycin möglichst gering zu halten (Wilhelm & Estes, 1999). In einer Studie von Rybak 

et al. ging man davon aus, dass ein Vancomycintalspiegel von mehr als 10 mg/l mit einem 
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erhöhten Risiko für Nephrotoxizität verbunden sei (Rybak, Albrecht, Boike, & Chandrasekar, 

1990) 

Die damals empfohlenen Zielserumkonzentrationen der Vancomycintalspiegel bei 

intermittierender Gabe von Vancomycin waren jedenfalls im Vergleich zu den aktuellen 

Empfehlungen deutlich geringer. Diese aktuellen Empfehlungen waren allerdings zum 

damaligen Behandlungszeitpunkt der Patienten noch nicht verfügbar (Rybak et al., 2009b; 

Wilhelm & Estes, 1999). Aktuell sollen die Vancomycintalspiegel bei intermittierender Gabe 

im Zielbereich von 15-20 mg/l liegen (Rybak et al., 2009a). Das macht es schwieriger unsere 

Daten mit denen anderer Untersuchungen direkt zu vergleichen. 

 

5.5 Vancomycintherapie und Entzündungsparameter im Labor 
 

Nach Abschluss der Behandlung mit Vancomycin war die Höhe des Werts des CRP im Serum 

der Patienten signifikant mehr vom Ausgangswert zu Beginn der Therapie verringert bei 

Patienten, die mit kontinuierlicher Vancomycininfusion therapiert wurden im Gegensatz zu 

den Patienten der intV Gruppe.   

Jedoch können aus den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie kaum Schlussfolgerungen 

über die Unterschiede in der antimikrobiellen Wirksamkeit der kontinuierlichen oder 

intermittierenden Vancomycininfusionsschemata gezogen werden. Da die Patienten der ITS 

meist an Infektionen durch verschiedene Erreger gleichzeitig erkrankt sind und häufig 

kalkulierte antibiotische Kombinationstherapien mit mehreren verschiedenen Antibiotika 

erhalten, kann die Veränderung des CRPs im Serum der Patienten in der vorliegenden Studie 

nicht einzig und allein auf Vancomycin rückgeführt werden.  

Zusätzlich sind durch den kritischen Gesundheitszustand dieser Patienten, die häufig an 

multiplen Organdysfunktionen leiden, CRP-Veränderungen denkbar, die nicht auf die 

Wirkung der Antibiotikatherapie zurückzuführen sind, sondern anderer Natur sind. CRP, 

welches in der Leber gebildet wird,  kann als Akute-Phase-Protein sowohl bei bakteriellen 

Infektionen im Körper steigen, aber eben auch durch nichtinfektiöse Ursachen erhöht sein 

(Striebel, 2008). Zu diesen nichtinfektiösen Ursachen gehören akute entzündliche 

Erkrankungen wie Pankreatitiden, Meningitiden oder Pyelonephritiden, aber auch chronische 

entzündliche Erkrankungen wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis oder systemischer Lupus 

erythematodes. Auch im Rahmen von malignen Tumorleiden ist CRP aufgrund des 

gesteigerten Zellumsatzes häufig erhöht. Größere chirurgischen Eingriffe und Traumata 

können ebenfalls eine CRP-Erhöhung bewirken (Dörner, Deufel, & Dörner, 2013). All diese 
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Ursachen einer CRP-Erhöhung bzw. einer CRP-Absenkung im Verlauf können bei den 

multimorbiden Patienten in der Intensivmedizin eine Rolle spielen. Daher lassen sich aus den 

Daten der vorliegenden Studie keine endgültigen Schlüsse bezüglich der Ursache für den 

Rückgang bzw. den Verlauf der CRP-Werte der Patienten ziehen. 

 

5.6 Vancomycininduzierte Nephrotoxizität  
	
Die Verschlechterung der Nierenfunktion als Nebenwirkung einer Vancomycintherapie bei 

schwer kranken Patienten sowohl unter intermittierender als auch unter kontinuierlicher 

Verabreichung von Vancomycin wurde bereits beschrieben (Hutschala et al., 2009).  

Im Hinblick auf die Nephrotoxizität von Vancomycin lässt sich in unserer Studie erkennen, 

dass die kontinuierliche Infusion von Vancomycin weniger nierenschädigend als die 

intermittierende Vancomycininfusion sein könnte. Zum einen musste während der 

Vancomycintherapie bei der kontV Gruppe im Vergleich zur intV Gruppe signifikant seltener 

eine Nierenersatztherapie eingeleitet werden (p=0.007).  Von den 146 Patienten, die vor 

Beginn der Antibiotikatherapie mit Vancomycin noch keine Nierenersatztherapie erhalten 

hatten, musste in 19 Fällen (13%) eine Nierenersatztherapie während der Vancomycintherapie 

begonnen werden. Davon waren 7 der 94 Patienten der kontV Gruppe (7%) und 12 der 52 

Patienten der intV Gruppe (23%) betroffen. Zum anderen war die Kreatininclearance im 

Labor an Tag 3 der Vancomycintherapie bei der intV Gruppe signifikant stärker 

verschlechtert als bei der kontV Gruppe. 

Diese Ergebnisse stimmen auch mit den Schlussfolgerungen der eingangs erwähnten 

retrospektiven Studie von Hutschala et al überein (Hutschala et al., 2009). Diese Studie wurde 

mit herzchirurgischen Patienten durchgeführt, die entweder nach einem kontinuierlichen oder 

einem intermittierenden Vancomycintherapieschema behandelt wurden. Dabei zeigte sich, 

dass die kontinuierliche Vancomycininfusion tendenziell weniger nephrotoxisch ist. 

Eine weitere retrospektive Studie, die spezifisch die Nephrotoxizität von Vancomycin 

untersucht hat, kam zu dem Ergebnis, dass eine kontinuierliche Vancomycintherapie mit 

einem langsameren Einsetzen der Verschlechterung der Nierenfunktion bei den Patienten 

verbunden war, jedoch nicht mit einer geringeren Prävalenz der Nephrotoxizität (Ingram, Lye, 

Fisher, Goh, & Tam, 2009).  

Eine aktuelle Studie von Cianferoni et al. untersuchte retrospektiv das Auftreten eines akuten 

Nierenversagens (ANV) bei septischen Patienten der ITS, die kontinuierlich Vancomycin 

infundiert bekamen. Dies war in fast 25% der in die Studie eingeschlossenen Patienten der 
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Fall, wobei die Höhe der Serumspiegel und die Dauer der Therapie die bedeutendsten 

Faktoren für die Entwicklung eines ANV darstellten (Cianferoni et al., 2013). 

Auf der anderen Seite gibt es mittlerweile auch Stimmen, die Vancomycin von seinem 

nephrotoxischen Potential freisprechen bzw. davon ausgehen, dass das wirkliche Ausmaß an 

Nierenschädigung durch dieses Antibiotikum weit unter dem bisher geglaubten liegt. Eine 

retrospektive Studie von Davies et al. mit dem Titel „Vancomycin and nephrotoxity – just 

another myth“ hat Daten von Patienten auf der chirurgischen ITS untersucht, die bei 

grampositiven Infektionen mit Vancomycin behandelt wurden. Die Ergebnisse dieser Studie 

lassen vermuten, dass Vancomycin nur minimal nephrotoxisch sei, wenn es angemessen 

dosiert wird, und diese Tatsache sei auch für schwer kranke Patienten mit komplexen 

Infektionen gültig (Davies, Guidry, Petroze, Hranjec, & Sawyer, 2013).  

Das Risiko einer Nierenschädigung, die mit einer kontinuierlichen Vancomycininfusion 

assoziiert ist, erfordert demnach weitere Untersuchungen in prospektiven randomisierten 

Studien. Zu diesem Schluss kamen auch DiMondi und Rafferty, die die Literatur betreffend 

der Schlagwörter „Vancomycin“, „kontinuierliche, diskontinuierliche Infusion“ und 

„Nephrotoxizität“ über den Zeitraum von 1977-2012 überprüften, um festzustellen, dass diese 

Nebenwirkung in weiteren Forschungsarbeiten untersucht werden sollte (DiMondi & 

Rafferty, 2013).  

 

5.7 Patientenoutcome nach einer Vancomycintherapie 
	
Bis heute existieren keine eindeutigen Daten, die Unterschiede bezüglich der klinischen 

Ergebnisse und Verbesserung des Gesundheitszustandes der Patienten zeigen, je nach dem ob 

diese kontinuierlich oder intermittierend mit Vancomycin behandelt wurden.  

Auch Wysocki et al. beschreiben in ihrer Studie, dass die mikrobiologische Wirkung und das 

klinische Outcome bei beiden untersuchten Gruppen ähnlich war (Wysocki et al., 2001).  

Diese Aussage stimmt wiederum mit den Richtlinien von Rybak et al überein. Dort heißt es, 

dass kontinuierliche Infusionsschemata für Vancomycin das Patientenoutcome und die 

Überlebenschance für die Patienten nicht wesentlich verbessert verglichen mit einer 

intermittierenden Verabreichung (Rybak et al., 2009b). 

Daten über den Einfluss einer kontinuierlichen Vancomycinverabreichung auf die Mortalität 

sind einzig für Patienten, die wegen einer durch MRSA verursachten Pneumonie mit 

Vancomycin behandelt werden, vorhanden: Die multizentrische retrospektive Studie von 
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Rello et al. beobachtete, dass die Mortalität bei Patienten, die Vancomycin kontinuierlich 

infundiert bekamen, signifikant verringert war (Rello et al., 2005).  

Weitere Studien, die sich genauer mit der Mortalität bezüglich der Art der 

Vancomycinverabreichung auseinandersetzen, wären wünschenswert. 

 

5.8 Probleme und Grenzen der Studie 
 
Schlüsse, ob bei schwer kranken Patienten die intermittierende oder die kontinuierliche 

Vancomycingabe vorzuziehen ist, können aus den Ergebnissen unserer Analyse nicht 

endgültig gezogen werden. 

 

Die vorliegende Studie wurde in einer einzigen medizinischen ITS durchgeführt Es handelt 

sich also um eine monozentrische Studie. Ihre Ergebnisse mögen daher nicht auf andere 

Patientenkollektive wie z.B. chirurgische oder neurologische intensivpflichtige Patienten 

übertragbar sein. 

 

Darüber hinaus wurde diese Kohortenstudie retrospektiv durchgeführt. Daher konnten 

vorgegebene Endpunkte nicht in einem randomisierten kontrollierten Rahmen untersucht  und 

mögliche Confounder nicht ausgeschlossen werden.  

 

Auch die Daten zur Nephrotoxizität durch Vancomycin müssen mit Vorsicht interpretiert 

werden, da verzerrende Störfaktoren unsere Ergebnisse beeinflusst haben könnten. Als 

Beispiel für einen solchen möglichen Confounder sei eine gleichzeitige Behandlung der 

Patienten mit anderen nephrotoxischen Medikamenten wie zum Beispiel Aminoglykosiden 

genannt (Freissmuth, Böhm, & Offermanns, 2012). Eine solche zusätzliche Therapie könnte 

unsere Ergebnisse beeinflusst und somit eine Nephrotoxizität durch Vancomycin verstärkt 

bzw. vorgetäuscht haben. Abgesehen davon kann es sich bei den Patienten, denen in unseren 

Ergebnissen eine Nephrotoxizität durch Vancomycin („Endpunkt“ Nephrotoxizität) 

zugeschrieben wurde, um die primär vor der Therapie „kränkeren“ Fälle bzw. die Patienten 

mit unkontrollierbaren Mischinfektionen, Sepsis oder einem schwer hypovolämischen 

Kreislaufzustand gehandelt haben.  

 

Einen weiteren Gesichtspunkt stellt die in unserer Studie verabreichte 

Vancomycinanfangsdosis dar. Diese war bei der kontV Gruppe niedriger gewählt als in 



	 44	

anderen Studien. Dadurch wird der direkte Vergleich unserer Ergebnisse mit den Daten 

früherer Untersuchungen schwierig.  

Hinzukommt die Tatsache, dass wir keine genau an das Gewicht des Patienten adaptierte 

Loading-Dosis verabreicht haben, sondern nur zwischen zwei Gewichtsgruppen 

unterschieden haben (<70 kg und >70 kg). Eine exakt an das Körpergewicht angepasste 

Dosierung wäre in Zukunft wünschenswert. 

 

Abschließend sei daran erinnert, dass die aktuellen klinischen Empfehlungen höhere 

Zielserumkonzentrationen der Vancomycintalspiegel für die intermittierende 

Vancomycingabe fordern. Diese Empfehlungen waren jedoch während des 

Untersuchungszeitpunkts unserer Studie noch nicht verfügbar und stellen somit eine  

Einschränkung bezüglich der Vergleichbarkeit der Resultate unserer Studie mit anderen 

Studien dar. 
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6 Zusammenfassung und Ausblick 
 
Nach den Ergebnissen unserer Studie ist bei Patienten der medizinischen Intensivstation die 

kontinuierliche Gabe von Vancomycin möglich und ausreichend, um die 

Zielserumspiegelkonzentrationen zu erzielen.  

 

Zusätzlich erfordert die kontinuierliche Vancomycininfusion im Vergleich zur 

intermittierenden Vancomycingabe gegebenenfalls weniger häufig die Bestimmung von 

Vancomycinspiegeln im Serum der Patienten und erleichtert somit das TDM im klinischen 

Alltag. 

 

Da die kontinuierliche Gabe von Vancomycin nach dem in dieser Studie verwendeten 

Protokoll zur Perfusorgabe häufig in den ersten Tagen der Therapie Serumspiegel unterhalb 

der therapeutischen Dosis erzielt hat,  mag es nötig sein, eine höhere Loading-Dosis bzw. eine 

höhere Anfangsdosis zu verabreichen. Ebenso wäre eine exakt an das Körpergewicht 

angepasste Loading-Dosis erstrebenswert.  

Weitere multizentrische randomisierte Studien sind notwendig, um auszuarbeiten wie man die 

individuell optimale Loading-Dosis für den jeweiligen Patienten ermittelt, so dass dessen 

Körpergewicht, Nierenfunktion und ev. weitere Faktoren vor Therapiebeginn bereits 

berücksichtigt werden und man somit schneller und über den Therapiezeitraum anhaltend die 

Zielspiegel im Patientenserum erreicht.  

 

Auf der vorliegenden Studie aufbauend wurde auf derselben ITS des Klinikums rechts der 

Isar im Zeitraum von Anfang Juni 2012 bis Ende Februar 2013 eine Anwendungsbeobachtung 

für einen Dosierungsalgorithmus für eine kontinuierliche Vancomycingabe durchgeführt 

(Saugel et al., 2013). 

Dabei wurde den Patienten eine genau an das individuelle Körpergewicht adaptierte Loading-

Dosis verabreicht (20 mg/kg Körpergewicht; Vgl. Abbildung 11). Die 

Vancomycininfusionsrate wurde so angepasst, dass Zielserumspiegelkonzentrationen von 20-

30 mg/l erreicht wurden. Mit diesem Vancomycindosierungsschema für eine kontinuierliche 

Infusion wurden rasch ausreichende Vancomycinserumspiegel erreicht. Allerdings wurden 

häufig Serumspiegel gemessen, die oberhalb des Zielbereichs lagen. 
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Abbildung	 12:	 Dosierungsanleitung	 für	 die	 kontinuierliche	 Vancomycininfusion,	 welche	 in	 der	 Studie	 von	
Saugel	et	al.	prospektiv	evaluiert	wurde	(Saugel	et	al.,	2013).		

 

Zusammenfassend kann man festhalten, dass weitere prospektive, randomisierte und 

kontrollierte Studien in unterschiedlichen Patientenkollektiven von Nöten sind um die 

Effizienz, Sicherheit und optimierte Dosierungsanweisungen der kontinuierlichen 

Vancomycinverabreichung bei dem besonderen Patientengut der kritisch kranken Patienten 

weiter zu untersuchen und zu erforschen. Auch bleiben die zukünftige Entwicklung und das 

Auftreten von Resistenzen gegen Vancomycin weiterhin zu beobachten. 

 

Von größter Bedeutung ist, dass das Bewusstsein der Kliniker in der Intensivmedizin 

geschärft ist, dass der intensivpflichtige Patient aufgrund der durch seinen kritischen 

Gesundheitszustand veränderten Pharmakokinetik der Medikamente von anderen 

Therapieansätzen profitiert als der Patient einer Normalstation.   
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7 Anhang: Protokoll zur Perfusorgabe von Vancomycin 
	

 
Protokoll zur Perfusorgabe von Vancomycin 

der Station 2/11 Klinikum rechts der Isar, II.Med. 
 
Die Wirksamkeit von Vancomycin hängt von der Zeit ab, in der die MIC überschritten wird, 
nicht von der Höhe der erreichten Spitzenspiegel. Vancomycin als Dauerinfusion erleichtert 
das Erreichen angestrebter Zielspiegel und das Monitoring.  
 
 
Verordnung: 
 
Bolus:  
< 70 kg: 1 g i.v. über 1 h 
≥ 70 kg: 1,25 g i.v. über 1 h, dann sofort 
 
Dauergabe: 
Perfusor (500 / 50 ml): 
Normale Nierenfunktion (Kreatinin <1.2 mg/dl): 6 ml/h 
Erniedrigte Nierenfunktion: 4 ml/h 
CVVH: 4 ml/h 
	
Am	nächsten	Morgen	Spiegelbestimmung	
	
	
Anpassung	der	Laufgeschwindigkeit	je	nach	Spiegel:	
	
Vancomycinspiegel	 Änderung	der	Laufgeschwindigkeit	
<	15mg/l	 Erhöhung	um	2ml/h	
15-25mg/l	 Keine	Änderung	
>	25mg/l	 Reduzierung	um	2ml/h	(wenn	nur	noch	

2ml/h	laufen	auf	1ml/h)	
>	30mg/l		 6	h	Pause;	weiter	¼	der	

Laufgeschwindigkeit,	wenn	nicht	anders	
besprochen	
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