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Krampfanfall unter
Cefepim-Uberdosierung
bei hepatischer
Enzephalopathie

Zusammenfassung

Ein 47-jdhriger Patient mit bekannter
Leberzirrhose wurde bei sekunddr bak-
terieller Peritonitis mit Cefepim und
Metronidazol behandelt. An Tag 6 der
antibiotischen Therapie traten genera-
lisierte Krampfanfille auf, die auf sehr
hohe Cefepim-Konzentrationen zuriick-
gefiihrt werden konnten. Ein Grund hier-
fir war die im Rahmen eines hepato-
renalen Syndroms Typ 2 und des Infektes
stark eingeschrankte Nierenfunktion. An-
hand der Kreatinin-Clearance war dies
bei dem sarkopenen Patienten allerdings
nicht unmittelbar ersichtlich. Dieser Fall-
bericht unterstreicht die Bedeutung des
therapeutischen Drug Monitorings fir
Antibiotika im Allgemeinen und Cefepim
in unserem Fall, insbesondere bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion.

Summary

A 47-year-old man with known liver
cirrhosis was treated with cefepime and
metronidazole for secondary bacterial
peritonitis. Six days after treatment ini-
tiation, the patient developed generalized
seizures attributed to an excessively high
cefepime concentration. One reason for
this was the severely impaired renal
function due to a hepato-renal syndrome
(type 2) and the infection. However, this
was not immediately evident from the
creatinine clearance as the patient suf-
fered from sarcopenia. This case report
highlights the importance of therapeutic
drug monitoring for antibiotics in gene-
ral and cefepime in our case, especially
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in patients with altered renal functions,
as typical recommendations have been
estimated for standard patients.

Anamnese

Ein 47-jdhriger Patient in reduziertem All-
gemeinzustand und kachektischem Er-
ndhrungszustand (174 cm, 65 kg) wurde
nach negativer Prifung der Indikation
zur Anlage eines transjuguldren intra-
hepatischen portosystemischen Shunt
(TIPS) bei refraktirem Aszites in unsere
Klinik riickverlegt, nachdem eine Leber-
raumforderung zum Ausschluss eines
hepatozelluldren Karzinoms (HCC) punk-
tiert worden war. Es bestanden miRige
abdominelle Beschwerden, in der vege-
tativen Anamnese zeigten sich kein
Fieber, kein Nachtschweill und keine
Probleme beim Stuhlgang oder beim
Wasserlassen.

Aktuelle Diagnosen:

e Therapierefraktdrer Aszites mit
Abklarung TIPS

e Leberzirrhose Child B (8 Punkte),
MELD 6 Punkte, athyltoxische
Genese

e V.a. HCC im Lebersegment IVa/b

e Makrozytdre-hyperchrome Andmie

e Vitamin D-Mangel mit Substitution.

Nebendiagnosen:

e Chronische Hepatitis C

¢ Intravendser Drogenabusus,
anamnestisch seit 2000 beendet
(ohne Methadonprogramm)

e Symptomatische Epilepsie mit
rezidivierenden Krampfanfallen
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e Chronische Pankreatitis, Cambridge
1V, dthyltoxischer Genese

e Zustand nach rezidivierenden
oberen gastrointestinalen Blutungen

e Refluxdsophagitis Grad C

e Hepatische Enzephalopathie

e Hepatorenales Syndrom

e Alkoholentzugsdelir.

Dauermedikation:

Lactulose, Folsdure, Multienzyme,
Levetiracetam (500 mg alle 12 h), Niko-
tinpflaster, Omeprazol, Spironolacton,
Torasemid, Colecalciferol, Vitamin BT,
Diazepam bei Bedarf.

Im weiteren Verlauf trat Eiter tber die
liegende Schlottmann-Drainage aus und
sowohl Klinik als auch laborchemische
Entziindungswerte verschlechterten sich
deutlich. Die Drainage wurde daraufhin
gezogen; eine antibiotische Therapie
einer sekundar bakteriellen Peritonitis
wurde mit Piperacillin/Tazobactam ein-
geleitet und bei Verdacht auf Penicillin-
allergie auf Cefepim in Kombination mit
Metronidazol umgestellt. An Tag 4 zeig-
ten sich trotz bereits auf 2.000 mg alle
12 h reduzierter Cefepim-Dosis zwei ge-
neralisierte Krampfanfille, die mit Mida-
zolam durchbrochen werden konnten.
Nach neurologischer Ricksprache er-
folgte eine Steigerung der Levetiracetam-
Dosis von 1.000 mg auf 1.500 mg pro
Tag. Bei der klinisch-pharmazeutischen
Stationsvisite wurde die Messung der
Cefepim-Konzentration aus dem Blut der
morgendlichen Serumabnahme initiiert,
da ein Zusammenhang zwischen dem
Krampfgeschehen und zu hoher Cefepim-

Tabelle 1
Ubersicht Laborparameter.

CRP

Leukozyten

[Zellen/nl]

[mg/dI]
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Konzentration bestehen kann [1]. Dabei
lag die Cefepim-Konzentration 12 h nach
der letzten Cefepim-Gabe trotz initial
bereits reduzierter Tagesdosis weit ober-
halb des erwarteten Bereichs. Zur Quan-
tifizierung der Nierenfunktion wurde
daraufhin neben der Kreatinin-Clearance
auch die Cystatin C-Clearance bestimmt.
Diese wies mit 31 ml/min auf eine we-
sentlich eingeschrdnktere Nierenfunk-
tion hin, als es die berechnete Kreatinin-
Clearance vermuten lielS. Klinische und
laborchemische Befunde sind in Tabelle
1 dargestellt.

Die Therapie mit Cefepim/Metronidazol
wurde an Tag 5 bei Nachweis eines
multisensiblen Staphylococcus epider-
midis in den Aszites-Kulturen und labor-
chemischem sowie klinischem Anspre-
chen auf Cefazolin 2.000 mg alle 12 h
deeskaliert. Es zeigte sich kein weiteres
Krampfgeschehen im Verlauf. Nach Ende
der Cefazolin-Therapie wurde aufgrund
mehrerer Episoden einer sekundar bak-
teriellen Peritonitis in der Vorgeschichte
die Indikation zu einer dauerhaften
antibiotischen Prophylaxe gestellt. Leve-
tiracetam konnte auf die urspriingliche
Dosierung von 1.000 mg pro Tag redu-
ziert werden.

Diskussion

Cefepim ist ein Cephalosporin der vier-
ten Generation und wird aufgrund des
breiten Erregerspektrums vor allem zur
empirischen Behandlung von Pneumo-
nien, komplizierten Harnwegsinfekten
oder komplizierten Infektionen des

Kreatinin
[mg/dl]

GFR (MDRD)
[ml/min/1,73 m?

GFR (Cockcroft-
Gault) [ml/min]
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Bauchraums (nur in Kombination mit
Metronidazol) mit Verdacht auf Pseudo-
monas aeruginosa eingesetzt. Cefepim
wird fast ausschlieBlich renal eliminiert
und kann insbesondere bei Patienten
mit eingeschrdnkter Nierenfunktion
schwerwiegende neurologische Neben-
wirkungen einschlieflich einer Enzepha-
lopathie verursachen. Die Symptome um-
fassen Bewusstseinsstorungen, Verwirrt-
heit, Halluzinationen, Stupor und Koma,
aber auch Myoklonus und Krampfanfalle
11,2].

Neurotoxizitdt im Zusammenhang mit
[3-Lactam-Antibiotika ist seit 1945 be-
schrieben. Der genaue Mechanismus
ist noch nicht vollstindig geklart, es
wird jedoch vermutet, dass er durch
einen kompetitiven Antagonismus von
y-Aminobuttersaure (GABA), dem wich-
tigsten inhibitorischen Neurotransmitter
im Gebhirn, zustande kommt. Die Hem-
mung der GABA-Wirkung kénnte zu
einer niedrigeren neuronalen Schwelle
und einer nachfolgenden Erregung fiih-
ren [3]. AuBerdem konnten B-Lactame
die GABA-Freisetzung aus Nervenendi-
gungen verringern oder die Freisetzung
erregender Aminosduren erhohen [3].

Betroffen waren von den berichteten Ne-
benwirkungen unter Cefepim-Therapie
vor allem altere Patienten, da die Gefahr
einer Niereninsuffizienz mit zunehmen-
dem Alter der Patienten physiologisch
steigt [1,2]. Doch auch nierengesunde
Patienten konnen neurologische Symp-
tome entwickeln, falls die Dosierung
nicht korrekt erfolgt. Im Allgemeinen
waren die neurotoxischen Symptome,
einschliellich der Enzephalopathie, nach
dem Absetzen von Cefepim reversibel

Cystatin C-GFR  Cefepim-Konzen-
[ml/min] tration [mg/11*

bei Aufnahme 8,4 166 1,1 >60 75 n. d. n. d.
Cefepim-Therapie 15,7 353 1,6 48 64 n. d. n.d.
Tag 1

Cefepim-Therapie 8,8 171 1,3 57 52 31 36,8 mg/l
Tag 4

* HPLC-UV/VIS-Messung.

© Andsth Intensivmed 2022;63:382-385 Aktiv Druck & Verlag GmbH



Mitteilungen

Communications

[1,2]. In einigen Féllen wurde jedoch
ein todlicher Ausgang berichtet [1,2,3].
Bei Neuauftreten oder Verschlechterung
von neurologischen Beeintrachtigungen
sollte daher die Moglichkeit einer
Cefepim-Uberdosierung in Betracht ge-
zogen werden. Eine solche ldsst sich
durch Bestimmung der Cefepim-Plasma-
konzentration ausschlieffen oder besta-
tigen. Talkonzentrationen tber 22 mg/|
sind mit einer Neurotoxizitdt bei 50 %
der behandelten Patienten assoziiert [4].
Talkonzentrationen von 38 mg/! resul-
tierten immer in neurologischen Neben-
wirkungen, wahrend bei Talkonzen-
trationen unter 7,7 mg/| eine sichere
Therapie gewdbhrleistet ist [5,6].

Ein routinemdliges TDM fiir Cefepim
ist in den meisten Kliniken bisher nicht
etabliert, sollte aber fiir vulnerable Pa-
tientengruppen angestrebt werden, um
die Arzneimitteltherapiesicherheit zu
erhthen.

Fur B-Lactam-Antibiotika werden als
primdres Ziel im Serum/Plasma dauer-
haft freie Konzentrationen oberhalb der
minimalen Hemmbkonzentration (MHK)
bei intermittierender Bolusgabe und
oberhalb des vierfachen der MHK bei
Dauerinfusion angestrebt [7]. Fir Cefe-
pim sind daher vor Gabe Talkonzentra-
tionen >1(4) mg/| empfohlen entspre-
chend der MHK der Enterobacteriaceae
[8]. Bei Pseudomonas sind Talkonzen-
trationen >8 mg/| anzustreben, sodass
potenziell neurotoxische Konzentratio-
nen >22 mg/| sehr eng zusammenliegen
(schmale therapeutische Breite). Hohere
Zielwerte zeigen keine verbesserte Wirk-
samkeit [7].

Die Ausscheidung und damit die Serum-
konzentration der meisten B-Lactam-
Antibiotika ist vor allem abhingig von
der Nierenfunktion und gegebenenfalls
vom gewdhlten Nierenersatzverfahren.
Das Korpergewicht hat dagegen auf
die Antibiotika-Clearance keinen aus-
gepragten Einfluss, kann aber zu irrefiih-
renden Abschitzungen der Kreatinin-
Clearance fiihren. Die Abschatzung der
Nierenfunktion ist jedoch ein zentraler
Baustein fiir eine rationale Dosisfindung
der B-Lactame, da eine eingeschrankte
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Abbildung 1
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Einfluss der Nierenfunktion auf die Cefepim-Konzentration (Griin: MHK Enterobacteriaceae sensibel
bis 1 mg/l, Rot: vierfach MHK 4 mg/|, Braun: Toxizitatsgrenze 22 mg/I).

Nierenfunktion zu einer reduzierten
Cefepim-Clearance fiihrt. Abbildung 1
verdeutlicht, dass bei eingeschrankter
Nierenfunktion wesentlich niedrigere
Dosen bendtigt werden, um die ge-
wiinschte Zielkonzentration zu errei-
chen. Damit wird auch ersichtlich, dass
bei Nichtbeachtung der notwendigen
Dosisreduktionen selbst Substanzen wie
die B-Lactame, die fir ihre grolle the-
rapeutische Breite bekannt sind, kon-
zentrationsabhdngige Nebenwirkungen
auslosen konnen.

Unterstiitzung bei der Dosisfindung
bieten im klinischen Alltag Nomo-
gramme, Softwareangebote wie CADDy
(www.thecaddy.de), Dosing (www.
dosing.de) und die klinisch-pharma-
zeutische Beratung. Allerdings ist eine
Abschétzung der Nierenfunktion basie-
rend auf dem Serum-Kreatinin bei
kachektischen oder tibergewichtigen Pa-
tienten kritisch zu priifen. Der Serum-
Kreatininwert ist in aller Regel abhdngig
von der kreatininbildenden Muskel-
masse und Muskelarbeit. Die Verwen-
dung der nicht von der Muskelmasse
abhdngigen Cystatin C-Clearance bietet
bei den genannten Patienten daher eine
sinnvolle Ergdnzung.

Im vorliegenden Fall zeigte der Patient
durch die hepatische Enzephalopathie
sowie Entzugskrimpfe in der Vorge-
schichte bereits Risikofaktoren fiir eine
neurologische Toxizitdt. Die Cefepim-
Plasmakonzentration (36,8 mg/l) war
12 h nach Gabe weit oberhalb der MHK
der Enterobacteriaceae sowie den in der

Literatur beschriebenen Grenzwerten fiir
eine sichere Therapie. Durch die Bestim-
mung der Kreatinin-Clearance wurden
die vorliegende Eliminationsleistung und
damit die Dosierung zundchst Uber-
schétzt. Basierend auf der gemessenen
Cefepim-Plasmakonzentration war die
Halbwertszeit auf ca. 5-6 h verlan-
gert im Vergleich zu 2 h bei einem
Nierengesunden. Eine Anpassung der
R-Lactamdosis an die Nierenfunktion ist
essenziell, um unnétig hohe, potenziell
schadliche Konzentrationen zu mini-
mieren, insbesondere bei Patienten mit
vorliegenden neurologischen Risikofak-
toren. Die Kontrolle der Plasmaspiegel
kann zu einer effektiven und sicheren
Therapie beitragen, vor allem bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion.

Fazit fiir die Praxis

e Neurologische Nebenwirkungen
sind dosisabhédngige unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen von Cefepim.

e Eine erhdhte Toxizitdt wird bei
Cefepim-Talkonzentrationen von
>22 mg/| beschrieben.

¢ Die regelmiBige Kontrolle von
Plasmaspiegeln und eine individu-
elle Dosisanpassung (TDM) kénnen
zu einer sicheren und effektiven
Therapie beitragen.

e Die Quantifizierung der Nieren-
funktion mittels Kreatinin-Wert ist
bei kachektischen Patienten fehler-
behaftet, die Cystatin C-Clearance
bietet hier eine Alternative.
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