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Modellierung und Simulation von Antimykotika bei besonderen
Patientengruppen

Einleitung

Opportunistische invasive Pilzinfektionen tragen wesentlich zur hohen Mortalitat und Morbiditat kritisch Kranker sowie padiatrisch hamato-onkologischer Patienten bei. Gerade in diesen Patientengruppen
kommen das Azol-Antimykotikum Voriconazol und die Echinocandine Caspofungin und Micafungin haufig zum Einsatz. Durch ein Therapeutisches Drug Monitoring kann dabei eine medikamentése
Prophylaxe oder eine Therapie Uberpriift werden. Ziel ist es, so die Wirkstoffexposition der verwendeten Antimykotika im therapeutischen Bereich zu halten.

Im Gegensatz zu Gesunden gibt es bei besonderen Patientengruppen, wie kritisch Kranken oder padiatrisch hdmato-onkologischen Patienten, Abweichungen in der Pharmakokinetik der verschiedenen
Antimykotika.

Patienten und Methoden Ergebnisse - Modellierung

Mit Hilfe der pharmakokinetischen Programme NONMEM und PKSim wurden Sowohl die Verteilung des Azol-Antimykotikums Voriconazol, als auch der Echinocandine Caspofungin und
Populations pharmakokinetische, respektive Physiologie-basierte pharmakokinetische Micafungin konnten mit Hilfe eines Zwei-Kompartimentmodells dargestellt werden. Als Clearanceprozesse
Modelle fiir das Azol-Antimykotikum Voriconazol und die beiden Echinocandine konnte fiir Voriconazol eine nicht-lineare Eliminationskinetik und fiir die Echinocandine eine lineare
Caspofungin und Micafungin erstellt. Elimination dargestellt werden. Wichtige Kovariaten waren fiir Voriconazol und Caspofungin das

Korpergewicht, einbezogen als allometrische Skalierung und fur Micafungin der kritsche Zustand der
Patienten, wiedergespiegelt durch den SOFA Score und die Bilirunbin Serumkonzentration.
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Fazit

Die Applikation von Voriconazol als initiales TID Schema mit 9 mg/kg an Tag 1 und ein anschlieBender Wechsel zur BID Erhaltungsdosis von 8 mg/kg erzielt ein schnelles Erreichen adéquater
Talkonzentrationen ohne eine Verstarkung der Akkumulation hin zum toxischen Grenzbereich.

Simulationen eines zweimal wéchentlich applizierten Caspofungin Schemas deuten auf eine benétigte dreifach erhohte Dosierung hin.

Eine fixe Dosierung von 100 mg Micafungin ist fiir alle kritisch kranke Erwachsenen zur Therapie der haufigsten Candida spezies C. albicans und C. glabrata ausreichend.
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