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Untersuchungen zur Dosierung und Pharmakokinetik von Midazolam bei
langzeitsedierten Intensivpatienten

Einleitung

Chemische Struktur

Midazolam ist ein Benzodiazepinderivat, dessen Struktur einige Eigenschaften bedingt, die
es von anderen Benzodiazepinen unterscheidet (siehe Abb. 1).

Im pH-Bereich < 4 offnet sich der Imidazolring, und es entsteht ein stabiles, gut
wasserldsliches primares Amin. Durch die Wasserloslichkeit werden Reaktionen an der
Injektionsstelle vermieden, die bei Verwendung anderer Losungsmittel auftreten kénnen.

Bei pH-Werten > 4 schlief3t sich der Ring, und es entsteht ein lipophiles Benzodiazepin, das
unter physiologischen Bedingungen nach oraler Gabe rasch resorbiert wird und durch zigige
Diffusion in das zentrale Nervensystem einen schnellen Wirkungseintritt aufweist (1). Die
Oxidation der Methylgruppe am C1-Atom des Imidazolringes durch das hepatische
Enzymsystem erfolgt rascher als der Abbau der klassischen Benzodiazepine; dies erklart die
kurze Wirkdauer (2). Der starkere hypnotische Effekt beruht auf dem zusatzlichen Fluoratom
am Benzolring.

Abb. 1 Strukturformeln von Midazolam

Wirkmechanismus

Der Hauptangriffsort der Benzodiazepine ist das limbische System. Dort wird durch
Aktivierung pra- bzw. postsynaptischer Rezeptoren fir Gamma-Aminobuttersaure (GABA)
eine Dampfung der emotionsbedingten Aktivierung des "Wachsystems" in der Formatio
reticularis hervorgerufen (3). GABA ist der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter im ZNS.
Die dampfende Wirkung auf die Gehirnaktivitdt wird Gber Chloridkanale vermittelt. Nach
Bindung von GABA an den Rezeptor 6ffnet sich der Chloridkanal. Der Einstrom von
Chloridionen flhrt zur Hyperpolarisation der Zelle, die Depolarisation wird damit erschwert
und die neuronale Erregbarkeit nimmt ab. Die Wirkung von GABA wird Uber drei
verschiedene GABA-Rezeptor-Klassen vermittelt: GABAs-, GABAg- und GABA-Rezeptoren.
Benzodiazepine verstarken die GABA-Wirkung durch Bindung an spezifische Strukturen des
GABA,-Rezeptors, die sogenannten ,Benzodiazepinrezeptoren®. Dies flihrt zu verlangerten
Offnungszeiten der Chloridkandle mit vermehrtem Einstrom von Cl-lonen und weiterer
Abnahme der neuronalen Erregbarkeit (3).



Therapeutische Anwendung, Wirkungen, Nebenwirkungen

Midazolam findet aufgrund seiner anxiolytischen, sedativ-hypnotischen, muskelrelaxierenden
und antikonvulsiven Eigenschaften und seiner im Vergleich zu anderen Anasthetika geringen
Toxizitat breite Anwendung. In der Anasthesie wird es zur Pramedikation, zur
Narkoseeinleitung, als Adjuvans bei Neuroleptandsthesien und zur Narkose wahrend
diagnostischer und therapeutischer Eingriffe =~ (Endoskopie, Koronarangiographie,
Kardioversion etc.) verwendet. In der Intensivmedizin wird es zur Langzeitsedierung und zur
Therapie von Krampfanfallen (Status epilepticus, Eklampsie und Tetanus) eingesetzt.
Respiratorische Funktionen und Herz-Kreislaufreaktionen werden durch langsame Injektion
normaler Dosen nur selten beeintrachtigt. Bei Hypovolamie, Vasokonstriktion, Hypothermie,
Anamie, koronarer Herzerkrankung oder hoéhergradiger Herzinsuffizienz sollte zur
Vermeidung von Blutdruckabfallen eine Dosisreduktion erfolgen. Die interindividuelle
Variabilitdt und die additiven Wirkungen anderer gleichzeitig verabreichter zentralnervos
dampfender Pharmaka sind zu berucksichtigen.

Zum Teil erwinscht ist die regelhaft auftretende anterograde Amnesie und ein verlangerter
postoperativer Nachschlaf. Sogenannte "hang-over'-Effekte aufern sich in einer
vorubergehenden Verlangsamung der Reaktionsgeschwindigkeit, Stérungen motorischer
Funktionen und Verminderung kognitiver Fahigkeiten. Insbesondere bei alteren Menschen
treten haufiger Verwirrtheit und paradoxe Reaktionen nach Einnahme von Benzodiazepinen
auf. In seltenen Fallen zeigen sich manische Reaktionen, Halluzinationen, Singultus,
Hyperventilation, Laryngo- und Bronchospasmus oder Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Nach Gabe hoher Dosen und nach Langzeittherapie wurden Artikulationsstérungen, Ataxien
und Sehstérungen mit Auftreten von Doppelbildern und Nystagmus beobachtet. Diese
Veranderungen sind reversibel.

Bei Langzeittherapie (langer als 14 Tage) tritt eine Abschwachung der hypnotischen Wirkung
ein (GewoOhnung). Auch muR in solchen Fallen mit dem Eintreten psychischer und
physischer Abhangigkeit gerechnet werden. Nach monatelanger Einnahme kann nach dem
Absetzen eine Entzugssymptomatik mit Angst- und Spannungszustidnden, vermehrtem
Traumen, Erregung, Muskelzittern und Ruhelosigkeit bis hin zu Psychosen auftreten. Eine
Herabsetzung der Krampfschwelle und ein Delirium tremens sind mdoglich. Abruptes
Absetzen kann ein Rebound-Phanomen mit Hyposomnie, Angstzustanden, Schwindel und
Schwachegefihl ausldosen (3, 4).

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Absorption und systemische Bioverflgbarkeit

Nach oraler Gabe wird Midazolam rasch resorbiert. Maximale Plasmaspiegel werden nach
20 bis 90 Minuten erreicht. Dabei besteht kein Unterschied, ob die Einnahme nlichtern, eine
Stunde vor oder wahrend der Mahlzeit erfolgt. Eine Stunde nach einer Mahlzeit ist jedoch mit
einer verzogerten und verminderten Resorption zu rechnen (1). Der first-pass-Effekt ist
variabel, insgesamt aber sehr ausgepragt, so dal} die systemische Bioverfligbarkeit
zwischen 30 und 70 % schwankt. Bei Patienten mit nachgewiesener Leberzirrhose liegt die
Bioverflgbarkeit aufgrund eines verminderten first-pass-Effektes mit 76 % deutlich héher (5).
Nach intramuskularer Injektion beginnt die Wirkung nach etwa 15 Minuten, maximale
Plasmaspiegel finden sich nach 20 bis 30 Minuten. Da die primare Leberpassage umgangen
wird, erhoht sich die Bioverflgbarkeit auf 82 bis 91 % (1).

Nach rektaler Applikation erreichen 52 % der verabreichten Menge die systemische
Zirkulation mit maximalen Spiegeln nach circa 30 Minuten (1).

Verteilung
Nach intravenoser Injektion verteilt sich Midazolam innerhalb von 5 bis 30 Minuten in die gut

durchbluteten Gewebe einschliel3lich dem zentralen Nervensystem (1, 2). Im Liquor wurde
es nach intravenéser Gabe von 0,075 mg/kg in geringer Konzentration nachgewiesen, nicht
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jedoch nach einmaliger intramuskularer Injektion von 0,075 mg/kg oder oraler Applikation
von 15 mg (2). Wie die anderen Benzodiazepine passiert auch Midazolam die
Plazentaschranke (2).

Das scheinbare Verteilungsvolumen liegt zwischen 0,4 und 2,0 I/kg, mit erheblichen
interindividuellen Unterschieden (2). Bei Kindern betragt es etwa 1,5 I/kg, bei Gber 80jahrigen
kann es bis auf 3,0 I’/kg ansteigen (1). Frauen weisen altersunabhangig ein hdéheres
Verteilungsvolumen auf als Manner (6). Bei Adipositas (6) und wahrend der
Schwangerschaft nimmt das Verteilungsvolumen zu (2).

Plasmaeiweil3bindung

Midazolam ist im Plasma zu 94 bis 96 % an Eiweil3 (Albumin) gebunden. Dieser Anteil
vermindert sich bei Niereninsuffizienz auf 93 % (2, 7). Schwache Sauren, wie z.B.
Valproinsaure, verdrangen Midazolam aus der Plasmaeiweif3bindung (1).

Metabolismus und Elimination

Midazolam wird Uberwiegend in der Leber, zum Teil aber auch extrahepatisch durch die
Subfamilie CYP3A4 der Cytochrome P450 hydroxyliert. Der Abbau erfolgt abhangig von der
Leberperfusion und der Enzymkapazitat (8).

Der Hauptmetabolit 1-Hydroxymidazolam wird mit einer Halbwertzeit von etwa 60 Minuten
glukuronidiert und das Konjugat wird mit einer Halbwertzeit von ca. 80 Minuten renal
eliminiert. Auf einem Nebenweg werden 4-Hydroxymidazolam und 1,4-Dihydroxymidazolam
mit den entsprechenden Glukuroniden gebildet. Die hydroxylierten Metabolite verfligen Gber
eine nur geringe biologische Aktivitat und sind aufgrund ihrer raschen renalen Elimination im
Plasma nur in sehr niedriger Konzentration vorhanden (1). Der metabolische Abbau des
Midazolam ist in Abbildung 2 dargestellt.

Midazolam besitzt mit 1,5 bis 4,5 Stunden von allen Benzodiazepinen die kiirzeste
Eliminationshalbwertzeit. Dies ist bedingt durch die hohe systemische Clearance (300 bis
700 ml/min), die bis zu 50 % der Leberperfusion betragen kann (1, 2). Da Midazolam
enzymatisch abgebaut wird, ist die Clearance in erster Linie als eine Enzymleistung zu
verstehen.

Bei Ubergewicht ist die Eliminationshalbwertzeit aufgrund eines erhdhten
Verteilungsvolumens verlangert (2, 6). Bei alteren Menschen ist die systemische Clearance
verringert und das Verteilungsvolumen kann
erhoht sein, so dall die Eliminations-
halbwertzeit ebenfalls verlangert ist (2, 6).

— Glucuronid | Bei Uramie ist zwar die Plasmaeiweif3bindung
vermindert, die Elimination des freien
Arzneimittels bleibt jedoch unbeeinfluldt (7).

Bei Patienten mit Leberzirrhose ist infolge der
'V"dazo'am 1Hydroxym'dazo'am erniedrigten hepatischen Perfusion und einer
verminderten Enzymkapazitat die systemische
Clearance und damit die Elimination
herabgesetzt (5, 9)

HOCHZ\(/
/%%ﬁ %— Bei herzinsufi‘izie.nten Patienten  (NYHA
Cl

HOCH2 J

Stadium Il und lll) ist als Folge des reduzierten
hepatischen Blutflusses die Clearance um 30%
herabgesetzt und die Eliminationshalbwertzeit

4-Hydroxymidazolam 1-4-Dihydroxymidazolam um 50 % verléngert (10).
¢ ¢ Auch groRere chirurgische Eingriffe fihren zu
Glucuronid Glucuronid einer beeintrachtigten Elimination (11). Bei 14

von 217 Patienten wurden unabhangig von
Alter und Art der Operation Eliminationshalb-
wertzeiten von 8 bis 22 h beobachtet (1, 11).

Abb. 2 Stoffwechselwege von Midazolam (1).



Wechselwirkungen

Eine gegenseitige Wirkungsverstarkung ist zwischen Midazolam und zentral wirksamen
Medikamenten sowie Alkohol bekannt. Midazolam erhdht die Wirksamkeit von
Muskelrelaxanzien, Analgetika und Lachgas. Die Interaktion mit zentral wirkenden
Antihypertensiva und Betarezeptorenblockern unter Dauerbehandlung ist in Art und Umfang
nicht vorhersehbar (4).

Die Hydroxylierung von Midazolam gilt als Indikator fur die Aktivitdt der Subfamilie CYP3A4
des Cytochrom P450 - Enzymsystems. Fir einige Pharmaka konnte ein inhibitorischer Effekt
auf dieses Enzymsystem mit der Folge einer erhéhten Bioverfligbarkeit nachgewiesen
werden (8). Erhdhte Plasmaspiegel von Midazolam nach oraler Gabe liefken sich bei
zusatzlicher oraler Verabreichung von Erythromycin, Verapamil, Diltiazem, Cimetidin,
Ketoconazol, Itraconazol und Fluconazol nachweisen. Nach enteraler Applikation von
Fluconazol ist im Vergleich zur intravendsen Injektion eine starkere Hemmung des
Metabolismus von oral eingenommenem Midazolam zu beobachten. Dies 13t vermuten, dal}
intestinales CYP3A4 eine bedeutende Rolle flr den prasystemischen Metabolismus von
Midazolam spielt (8).

Empfindlichkeit

Eine erhdhte Ansprechbarkeit des zentralen Nervensystems fir Midazolam ist bei alteren
Menschen beschrieben (1). Ein ahnliches Phanomen vermutet man auch bei Patienten mit
Leberzirrhose (9) und bei chronischer Niereninsuffizienz (7). Andere Untersucher fiihren die
bei gleichen Midazolam-Plasmaspiegeln verstarkte Sedation bei Uramie, die sich aufgrund
der reduzierten Plasmaeiweil3bindung in dieser Patientengruppe einstellen kann, auf eine
erhdhte zerebrale Midazolam-Konzentration zurilick (12).

Pharmakologie bei Intensivpatienten

Bei Patienten, die langere Zeit auf einer Intensivstation mit Midazolam sediert wurden,
fanden sich grof3e interindividuelle Unterschiede in der Pharmakokinetik und -dynamik von
Midazolam. Diese Patienten bendétigen fur eine effektive Sedation haufig erheblich hdhere
Dosen als Patienten die Midazolam im Rahmen diagnostischer und therapeutischer Eingriffe
erhalten (13, 14, 15, 16). Auch lie} sich bei ihnen bisher keine Korrelation zwischen
gemessenen Plasmaspiegeln und erreichtem Sedationsgrad nachweisen (13, 15, 17).
Aufgrund einer verlangerten Eliminationshalbwertzeit ist bei vielen Intensivpatienten die
Aufwachphase verzdgert (13, 14, 15, 17, 18). Grinde fir die langen Eliminationshalbwert-
zeiten waren entweder eine eingeschrankte metabolischen Kapazitdt mit verminderter
Clearance und/oder ein erhdhtes Verteilungsvolumen.

Einige Untersucher flihren das erhodhte Verteilungsvolumen auf einen niedrigen
Albumingehalt im Plasma mit verminderter Plasmaproteinbindung zurtick (19). Andere halten
neben abweichenden Konzentrationen der bindenden Plasmaproteine auch eine veranderte
Gewebebindung oder -perfusion flr denkbar (18).

Als mdgliche Ursachen der verminderten Clearance werden Hypovolamie, verminderte
Leberperfusion, reduzierte Leberfunktion, Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten,
erniedrigtes Herzzeitvolumen, veranderte Gewebebindung, geringere Plasmaproteinbindung
und Veranderungen im Rahmen einer Sepsis vermutet (13, 14, 15, 16, 18).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Grinde fir die verlangerten Aufwachzeiten nach
Langzeitsedation mit Midazolam zu finden. Dazu wurden die Plasmakonzentrationen von
Midazolam und 1-Hydroxymidazolam bestimmt und die interindividuellen Unterschiede in der
Kinetik untersucht. Eine Analyse méglicher Faktoren mit Einflul auf die Kinetik von
Midazolam und seinem Hauptmetaboliten wird versucht.

Weiterhin soll Uberprift werden, ob zwischen den Plasmakonzentrationen und dem
Sedationsgrad eine Korrelation nachweisbar ist.

4



Material und Methoden

Patienten

Die Untersuchung umfalite 14 Patienten (3 Frauen, 11 Manner) im Alter von 17 bis 64
Jahren (Median 48 Jahre) der medizinischen Intensivstation im Universitatsklinikum GielRen,
die fir mindestens drei Tage beatmungspflichtig waren und deshalb einer Sedierung
bedurften. Die haufigsten Grinde fir den Aufenthalt auf der Intensivstation waren
Pneumonie, ARDS, akute Niereninsuffizienz, Sepsis und Multiorganversagen.

Geschlecht, Alter, GroRe, Korpergewicht, Wasserhaushalt, Diagnosen, frihere
Dauermedikation, intensivmedizinische Therapie und Dialyseverfahren wurden protokolliert.
Mit standardisierten Methoden wurden folgende Laborparameter bestimmt: Blutbild,
Kreatinin, Harnstoff, Transaminasen, Gesamtbilirubin, Cholinesterase, Gesamteiweil3 und
Albumin.

Die Midazolam-Dauerapplikation erfolgte, meist nach einer Bolusgabe von 2 bis 30 mg,
bedarfsadaptiert Uber eine Infusionspumpe in einem Dosisbereich von 1,15 bis 120 mg/h.
Zur Analgesie wurde tberwiegend Fentanyl (0,02 bis 1,16 mg/h), in einem Fall auch Ketamin
(59 bis 467 mg/h) eingesetzt.

Zur Ermittlung der Plasmaspiegel wurden nach Therapiebeginn bis zum Aufwachen der
Patienten taglich 10 ml Blut aus einem arteriellen oder einem zentralvenésen Zugang in
Lithiumheparinat-Kivetten (Kabe Labortechnik, Nurnbrecht-Eisemroth) entnommen. Bei
Beendigung der Midazolam-Infusion und nach 1, 2, 4 und 8 Stunden wurden ebenfalls je 10
ml Blut entnommen. Die Proben wurden nach Entnahme zentrifugiert (Universal-Zentrifuge,
Hettich, Tuttlingen) und das Plasma bis zur Analyse bei - 20° C tiefgefroren.

Der Sedationsgrad wurde bei jeder Blutabnahme nach folgender Skala protokolliert:

1 =wach

2 = schlafend, auf Ansprache erweckbar

3 = nicht erweckbar, Corneal-, Wirge- und/oder Hustenreflex vorhanden

4 = nicht erweckbar, Corneal-, Wirge- und/oder Hustenreflex nicht vorhanden

Aufgrund der hohen Analgetikadosierung erschien es sinnvoller, die Sedationstiefe in den
Stadien 3 und 4 nicht nach den Schmerzreaktionen zu beurteilen, sondern den Grad der
Sedation anhand der oben aufgeflihrten Schutzreflexe zu Uberprifen.

Apparativer Aufbau des Hochdruck-Fliussigkeits-Chromatographen

Zum Transport der mobilen Phase durch die Trennsaule wurde die HPLC-Pumpe Gynkotek
Modell 600/200 (Gynkotek, Minchen) verwendet. Ein automatischer Probenaufgeber
(Universal HPLC Autosampler Modell 738, Alcott, Norcross, USA) gab die 50 pl-Proben
drucklos in eine Speicherschleife, von der aus sie die Trennsaule erreichten. Das Saulenbett
bestand aus zwei mittels eines totvolumenarmen Kupplungsstickes verbundenen
Stahlsaulen (LiChrocart, 2 x 125 mm x 4 mm 1.D., Bischoff Analysentechnik, Leonberg). Die
Verbindungen zur Pumpe und zum Detektor (UV-Detektor 785 A, bai GmbH, Bensheim-
Auerbach) wurden Uber Stahlkapillarrohre hergestellt. Alle Verbindungsstiicke wurden Uber
Bischoff Analysentechnik, Leonberg, bezogen. Als stationare Phase diente C-18 Kieselgel
(LiChrospher 100 RP 18, endcapped, Merck, Darmstadt). Von dem Tragermaterial wurden
1,7 g in 27 ml Propanol-2 suspendiert und im Ultraschallbad homogenisiert. Die Suspension
wurde anschlieBend in den Fillstutzen des Saulenpackgerates (Shandon, Pittsburgh, USA)
gegeben und bei 600 bar mit reinem Methanol (Burdick & Jackson, Muskagon, USA) in die
mit einem Endfitting verschlossene Stahlsaule gepreft. Im Anschluf® an den Packvorgang
erfolgte Uber 5 Minuten die Konditionierung mit Methanol/Aqua ad injectabilia (50/50, vol.%).
Aqua ad injectabilia wurde von Pharmacia, Erlangen, bezogen. Nach Aquilibrierung mit
mobiler Phase fur etwa 24 Stunden war die Saule betriebsbereit. Die Flufirate der mobilen
Phase betrug 1,4 ml/min. Die Detektion bei 254 nm erfolgte in einem DurchfluRphotometer,
dessen Signale Uber einen Integrator (Shimadzu - CR 6A, Shimadzu, Kyoto, Japan)
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graphisch  registriert und quantitativ ausgewertet wurden. Die abgebildeten
Chromatogramme wurden mit einem Papiervorschub von 2 mm/min und einer
Empfindlichkeit von 1 mV/Vollausschlag aufgezeichnet.

Bestimmung von Midazolam, 1-Hydroxymidazolam und Climazolam in Plasma

Die Analytik wurde mit einigen Modifikationen in Anlehnung an eine Verdffentlichung von
Sautou und Mitarbeitern (20) durchgefuhrt.

Als interner Standard diente Climazolam, ein zur Sedation bei Kleintieren verwendetes
Benzodiazepin. Midazolam, 1-Hydroxymidazolam und der interne Standard wurden von
Hoffmann-La Roche, Basel, Schweiz bezogen.

Mobile Phase

Zur Trennung und Quantifizierung von Midazolam, 1-Hydroxymidazolam und Climazolam

wurde nach einer Reihe von Vorversuchen die mobile Phase aus folgenden Komponenten

hergestellt:

* 460 ml 0,01 M NaH,PO,-L6sung (Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat p.a., Merck,
Darmstadt)

* 310 ml Acetonitril (Merck, Darmstadt)

+ 230 ml Methanol High Purity Solvent (Burdick & Jackson, Muskagon, USA)

Die Lésung wurde 10 min im Ultraschallbad entgast (Sonorex TK 52 Transistor, Bandelin,

Berlin) und im Anschluf® mit 1N Natronlauge auf einen pH-Wert von 8,3 eingestellt.

Stammldsungen
Midazolam, 1-Hydroxymidazolam und Climazolam wurden zunachst in Methanol geldst

(1mg/ml Methanol). Standardlésungen wurden aus der Stammlésung durch Zusatz von
mobiler Phase hergestellt.

13,09

8,092

712
12,868

Abb. 3: Chromatogramm einer
{ 2 i waRrigen Lésung.
3 1 = 1-Hydroxymidazolam

j k\ (200 ng/ml),
oy 1T 2 = Midazolam (200 ng/ml),
r et . (200 ng/mi)

. b ‘ 3 = Climazolam (500 ng/ml).
Retentionszeiten in Minuten.




Nachweisbereich und Reproduzierbarkeit

Das Chromatogramm von Midazolam, 1-Hydroxymidazolam und Climazolam in einer
walrigen Losung ist in Abbildung 3 wiedergegeben. Die mit Standardldsungen ermittelten
MeRwerte flr die Peakhdhen der drei Substanzen sind in Tabelle 1 zusammengefaldt. Die
untere Nachweisgrenze flr Midazolam- und 1-Hydroxymidazolam liegt fur walrige Proben
bei einer Konzentration von 31 ng/ml (Standardabweichung 9,6 bzw. 5,4 %). Der lineare
Nachweisbereich ist in Abbildung 4 wiedergegeben. Die Reproduzierbarkeit an funf
verschiedenen Tagen ergab Standardabweichungen bis 6,8 % (Tabelle 2).

Tab. 1: Bestimmung von Midazolam (M), 1-Hydroxymidazolam (H) und Climazolam (C) in

walrigen Stammlésungen. Die gemessenen Werte wurden Uber die Peakhdhe ermittelt
(Messungen an einem Tag).

M [ngimi) Peakhshe i S0 S0%
25000 37525 35684 37320 35320 38635 37152 1055 2.9
20000 316565 31411 30737 32270 31615 31546 553 1,8
10000 15341 15440 15785 15658 15301 15606 207 1.3
&000 JEOG fit=1:14] 216G 7814 7l Tea2 173 22
2500 A2 3891 39058 4079 3913 3974 a5 22
1250 1540 1934 15652 1992 1958 1961 25 1.3
1000 1747 1740 1777 1744 1650 1739 az K
500 gt BES ki B53 BT BT3 14 1.6
250 421 445 30 435 A 436 16 14
125 218 216 T 223 25 22 l 1,7
62,5 100 106 1032 105 111 105 4 4,0
21,26 40 all 44 Af 24 43 4 a6

H [ngimi] Peakhdhe X SD SD%
25000 53571 #0914 6329 B1590 64374 E2849 1591 25
20000 51214 50840 50027 52459 51366 51201 874 7
10000 25355 25118 25574 25485 25740 25460 233 04
EO00 12405 12643 13111 12588 13740 12647 261 2.1
2500 Gl G229 G223 GETI0 212 Gaay 143 22
1250 31 3114 3 1497 3140 3150 4 1,1
1000 2713 2721 2780 2719 2645 2716 a5 1,8
500 1370 13632 1393 1340 1377 1368 20 14
260 B51 684 B77 560 716 5TH 25 a7

128 337 339 332 352 337 341 B 1.9
62,5 56 180 160 176 171 164 4] i1
31,26 =5 i) i1 B4 i i1 3 5.4

c Peakhdhe x SO S0%

&000 5541 Ggad G0 GETY TOX G733 197 24
3000 2423 3511 3501 H306 3554 3474 £ 14
1500 1758 1769 1767 1771 1776 1768 7 0.4
750 544 BE 1 867 BE2 30 56O 18 2.0
376 424 433 435 432 423 429 B 14
157 204 206 210 205 213 208 4 1,4

x = Mittelwert; SD = Standardabweichung; SD% = Standardabweichung in % des
Mittelwertes.



Eichgeraden von Midazolam,1-Hydroxymidazolam und Climazolam

30000
y = 2,54x + 38,7
25000 4 R?=0,9999
20000 1 1-Hydroxymidazolam
o y = 1,56x + 56,0
S R?=0,9999 >
% 15000 -
& Midazolam
10000 -
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Abb. 4: Linearer Nachweisbereich von Midazolam, 1-Hydroxymidazolam und Climazolam.
Dargestellt sind die Mittelwerte aus Tabelle 1. y=Regressionsgerade, R?*=
Bestimmtheitsmal3.

Tab. 2: Tag-zu-Tag-Reproduzierbarkeit. Verhaltnis der Peakhéhen von Midazolam (M) und
1-Hydroxymidazolam (H) zu jeweils 500 ng/ml Climazolam (C). Bestimmung in wafrigen
Lésungen.

G
ngiml 40D Erils 150 00 A0 akig
Tag 1 181 BA47 443 2.0 1,18 0,534
Tag 2 181 B.Aag 445 2.a1 1,13 0,543
Tag 3 18.5 B.55 445 2,22 1,13 0,585
Tag 4 18,3 B.52 447 2,26 1,12 0,610
Tag 5§ 18.0 B.BO 443 2,41 1,13 0,565
X 18,21 g EDE 4 448 2.7394 1,134 0587
S0 0,21 0 GG 0,027 0,083 0,015 0,0210
S0% 1.2 18 0.6 2.7 1.3 5.5
HIC
gl G4DD 4200 platy #00 A0 el
Tag 1 T4 12,74 i &l 3,55 1,71 0918
Tag 2 FER 12,78 i 58 343 1,65 0825
Tag 3 a0 12,78 iET 3. 1,65 0,758
Tag 4 a0 12 B7 8,75 3,42 1,70 0,840
Tag § 214 12 .88 53 246 1,69 0,835
K 27 BB 12,830 £, BEE 4420 1, BBD 0 8357
=0 031 0,056 0,057 .09 0,028 0 0583
SD% 1.1 ne 0.a 2.7 1.7 fi.8

X = Mittelwert; SD
Mittelwertes.

Standardabweichung; SD% = Standardabweichung in % des



Festphasenextraktion

Zur Vermeidung von Stérungen bei der Detektion und zur Verhiitung einer Uberladung der
stationdren Phase multen die Plasmabestandteile weitestgehend aus der Probe entfernt
werden. Optimale Extraktionsbedingungen nach Zusatz bekannter Mengen von Midazolam,
1-Hydroxymidazolam und Climazolam wurden experimentell ermittelt. In einem ersten Schritt
wurde 1 ml Plasma mit 1 ml einer Losung aus 70 ml Acetonitril, 30 ml Aqua ad injectabilia
und 50 pl Climazolam-Stammlésung deproteinisiert.

Nach 1 min. Durchmischung auf einem Ruttler (Rotationsmischer 3300, Eppendorf,
Hamburg) wurde die Probe 5 Minuten bei 2000 g zentrifugiert (Zentrifuge 5412, Eppendorf,
Hamburg) und der Uberstand mit 2 ml Aqua verdiinnt. Fiir die Festphasenextraktion wurden
die Extraktionskartuschen (Bond-Elut C 18 size 3cc/200 MG, Varian, Harbor City, USA) vor
ihrer Verwendung zunachst mit 2 ml Methanol konditioniert, um die C 18-Ketten des
Kieselgels zu aktivieren und Verunreinigungen zu entfernen. AnschlieBend wurden die
Saulen mit 2 ml Aqua ad injectabilia gespult. Die Proben wurden dann auf das
Tragermaterial gegeben und sickerten der Schwerkraft folgend durch das Gel. Die
Probengefalle und Extraktionssaulen wurden danach mit 2 mal 2 ml einer Acetonitril-Aqua-
Methanol-Lésung (10:88:2 vol.%) gespult und im Wasserstrahlvakuum (Drylab, Leybold,
Hanau) mit einem Enddruck von ca. 400 mbar 3 bis 4 Minuten getrocknet. Nach Entfernen
letzter FlUssigkeitsreste an den Kartuschen mit Hilfe eines Kleenex-Tuches erfolgte die
Elution mit 1 ml Methanol. Die Eluate wurden in 1,5 ml-Eppendorf-Reaktionsgefalen
gesammelt und bei 35° C im Stickstoffstrom zum Trocknen gebracht. Der Rickstand wurde
in 1 ml mobiler Phase auf dem Ruttler in Lésung gebracht. Fir die Bestimmung von
Konzentrationen < 200 ng/ml wurde die Probe in nur 150 yl mobiler Phase aufgenommen.
AnschlieRend wurden die Proben 5 Minuten zentrifugiert und der Uberstand auf die HPLC-
Saule gegeben.

12,845

K
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Abb. 5 Chromatogramme von extrahiertem Kontrollplasma (a) und Probenplasma (b) nach
Zusatz von 1-Hydroxymidazolam (1), Midazolam (2) und Climazolam (3). Retentionszeiten
in Minuten.



Wiederfindung und Reproduzierbarkeit

Die Chromatogramme von 1-Hydroxymidazolam, Midazolam und Climazolam nach
Festphasenextraktion aus Plasma sind in Abbildung 5 wiedergegeben. Die Analyse der
Wiederfindungsraten von Midazolam und 1-Hydroxymidazolam erfolgte fir den
Konzentrationsbereich von 400 - 6400 ng/ml. Dazu wurde 1 ml Plasma mit einer bekannten
Menge Midazolam, 1-Hydroxymidazolam sowie je 500 ng/ml Climazolam versetzt, mit Hilfe
der Festphasenextraktion gereinigt und die erhaltenen Eluate mittels HPLC quantifiziert.
Analoge Konzentrationen walriger Lésungen wurden bei jeder Mefireihe mitgefiihrt. Die
Reproduzierbarkeit fir die verschiedenen Konzentrationen wurde durch Finffach-
Bestimmungen untersucht. Die Wiederfindungsrate (Recovery) betrug flr Midazolam 92,7%,
fur 1-Hydroxymidazolam 93,8% und fur Climazolam 94,0% (Tabelle 3).

Tab. 3: Wiederfindung von Midazolam (M), 1-Hydroxymidazolam (H) und Climazolam (C)
nach Plasmaextraktion.

r miegdmd FPeakhdhe W 1 S0 E0D%

Plasana G400 5587 | 5362 £3449 Sne 548 53ThE ' 3,2
200 2033 AdHa e e 2Tn JHE1 2733 =} F.0
100 1328 1285 1aLy 15616 1282 1312 &d a4
By FlLEa [} L E=] 14 G Fasa k- 2,6
40 AE A0 AL 4 H e ABF 14 4 5

wikrige G400 G1ag #8131 G001 GIEE B0 5198 151 2.4

Lémerngan 1200 ;0 A3 e B b 27a| s 2837 140 408
1600 1441 1485 I 1473 1514 1460 0 20
-1a i} A TEE TEO TS a1 7T T 2.2
400 62 a5 ara 78 400 3B5 ] 2.4

rral 400 F200 800 B0 A0

¥, Plasita EaTs 2733 1312 ] agr Midaealam

X, Wl g E1E8 2037 1480 rTa iBs Recowvary: 92,7%

Recovery %s ES.7T a3 B9.8 3.1 100, 5

H n-!lrrl Peakhdhe £l D S0%

Pl 400 B34 TTHR B125 aman B3DT Al il 2.8
i ] 44 1R 4577 4051 AFTT R 4347 Fa7 57
1600 1BAE 1800 o bt | 1823 J04T 1843 73 arT
B0l 1oan 1083 1108 1057 1087 1nar 73 2.1
L Lalv] S5ES | E3E SEO La0 573 ST | =1 53

e BB PR 400 gyoe | 4516 aaT3 a=50 BL 72 8414 | 3 2.5

oL & L 3200 4188 4205 4410 Ll dE7TT 4341 11 <8
A1&00 3837 2272 Z1B8 2234 I2m 2268 a 4.2
B TIGE 1178 g 1024 1132 1138 2 a2
LD e] =) B Xl ] 10} Sr Grd i d 1,5

gl G0 i e WG iS4l x] A0

&=, Plagma g 4347 1843 10a7 qa7

x, wikrig B4 RN 2269 1158 574 Recovery: 310%

o sy e == 10,1 B 5 85 5 102,23

 [500 ngémi] |M.H [nghml] Peakhshe « | 8D | SO%

P G400 447 | =46 410 414 431 418 73 55
3200 454 458 453 B 438 aE3 =] 1.8
AEDiD 478 4B 475 464 4T 4532 18 2.0
BOR 425 420 47 428 270 471 =20 L |
Ll a37 Jd <20 4.0 402 223 17 20

Wl B e G400 A 45 4Bd BNy 430 A 2d 2B

L sinmgeen 1200 A 15 482 L bl 44 daBF 12 26
GG AE1 AE0 A5d Akd 45K AEl Z L
B0 A2 ATT A AGD ABS A A 048
A0 A58 53 414 A50 A58 A58 7 1.6

M. H [ng'ml! | G400 frl) R0 SO0 A

x, Plagrma 418 453 45F 470 433 Climazalam

x, wlrig 485 4T 480 “Ah4 450 Recovery: 24.0%

Recovary s Ed.a arn B85 ans B 5

X = Mittelwert; SD = Standardabweichung; SD% = Standardabweichung in % des
Mittelwertes.
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Klinische Anwendung

Die Blutproben der Patienten wurden in Lithiumheparinat-Kiivetten aufgenommen und zur
Trennung der Blutzellen anschlieRend 5 Minuten bei 400 g zentrifugiert (Universal-
Zentrifuge, Hettich). Das Plasma wurde in Portionen zu 1 ml bei - 20° C tiefgefroren.

Jede Probe wurde zweimal chromatographiert und die Mittelwerte beider Bestimmungen
wurden verwendet. Kontrollproben wurden bei jeder Melireihe mitgefiihrt. Bei Plasmaproben
von Patienten mit Konzentrationen unter 200 ng/ml wurde eine weitere Probe erneut
extrahiert und das Eluat nach dem Trocknen in nur 150 pyl mobiler Phase aufgenommen. Der
untere Nachweisbereich im Plasma lag bei 25 ng/ml. Die Plasmaspiegel wurden Uber die
Peakhdhen mit Hilfe der Eichgeraden ermittelt (Tabelle 4 und Abbildung 6).

Regressionsgeraden von Midazolam/Climazolam und
1-Hydroxymidazolam/Climazolam

30

25 4
y = 0,004x + 0,144
R? = 0,9998

20 4 1-Hydroxymidazolam

15 1 y =0,003x + 0,135

R? = 0,9993

10 4
Midazolam

Verhaltnis zum Internen Standard

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

Konzentration [ng/ml]

Abb. 6: Ermittlung der Regressionsgeraden (y) zur Bestimmung der Midazolam- und 1-
Hydroxymidazolam-Plasmaspiegel. R* = BestimmtheitsmaR
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Tab. 4: Reproduzierbarkeit der Bestimmung von Midazolam (M) und 1-Hydroxymidazolam
(H) aus Plasma. Verhaltnis der Peakhéhen zu 500 ng/ml Climazolam (C).

M/C|Konzentration ng/ml

6400 3200 1600 800 400 200 100 50 25

18,7 9,97 4,96 2,63 1,43 0,687 0,342 0,159 0,093

19,4 9,72 4,71 2,70 1,44 0,687 0,351 0,168 0,092

18,6 9,83 4,81 2,60 1,38 0,677 0,352 0,152 0,102

18,4 9,75 4,69 2,73 1,40 0,702 0,358 0,168 0,081

19,3 10,53 4,80 2,65 1,36 0,713 0,349 0,159 0,080

X 18,9 9,96 4,79 2,66 1,40 0,693 0,350 0,161 0,089

SD 0,4 0,33 0,11 0,05 0,03 0,014 0,006 0,007 0,009

SD% 2,3 3,3 2,2 2,0 2,4 2,1 1,6 4,2 10,3

H/C|Konzentration ng/ml

6400 3200 1600 800 400 200 100 50 25

29,1 15,08 7,30 3,94 2,01 1,04 0,522 0,248 0,150

28,0 14,74 6,98 3,99 2,07 1,02 0,548 0,269 0,148

28,3 14,73 7,20 3,87 2,06 1,05 0,537 0,263 0,145

29,0 14,38 7,04 3,88 2,03 1,07 0,534 0,268 0,122

27,8 15,61 7,22 3,87 2,06 1,09 0,576 0,239 0,118

X 28,4 14,91 7,15 3,91 2,05 1,05 0,543 0,257 0,137

SD 0,6 0,46 0,13 0,05 0,03 0,03 0,020 0,013 0,015

SD% 2,1 3,1 1,9 1,4 1,2 2,6 3,8 52 11,2

x = Mittelwert; SD = Standardabweichung; SD% = Standardabweichung in % des
Mittelwertes.

Auswertung

Die pharmakokinetischen Daten wurden unter Anwendung des Programms HOEREP-PC,
Version 2.00.06, ermittelt (21). HORREP-PC ist ein computergestiitztes Programm zur
Auswertung pharmakokinetischer Daten. Es erlaubt die Bearbeitung von Datensatzen, die
unter den Bedingungen der einmaligen oder wiederholten Arzneimittelgabe erhoben wurden.
Pharmakokinetische KenngroRen koénnen auf dem Wege der modellunabhangigen
Auswertung ermittelt oder modellabhangig Uber eine vollstandige Modellanpassung in Form
einer Summe von Exponentialfunktionen geschatzt werden, wobei die folgende
Modellfunktion zugrunde gelegt wird:

n -)\j ot

fty = = Cjee

j=1

Cj und )‘j sind die Hybridkonstanten eines n-Kompartiment-Modells, wobei n die Anzahl der

Kompartimente anzeigt. Mit dieser Hybriddarstellung lassen sich die gangigen
pharmakokinetischen Modelle beschreiben. Das angemessene Modell wird interaktiv unter
der Kontrolle des Benutzers in Anlehnung an das Abschélverfahren ermittelt. Die Anpassung
erfolgt nach der Methode der kleinsten Quadrate. Eine unterschiedliche Gewichtung der
einzelnen Abweichungsquadrate ist mdglich. Das Anpassungsergebnis kann interaktiv
sowohl graphisch als auch numerisch beurteilt werden. Die Konzentrations-Zeit-Daten nach
einmaliger oder mehrfacher Arzneimittelgabe werden im modellabhangigen Fall durch eine
Summe von Exponentialfunktionen ausgeglichen. Die Ausgleichsfunktion fur die Midazolam-
Daten bestand in einer einzigen Exponentialfunktion. Unter Berlcksichtigung des
Dosierungsschemas (D) wurden die Parameter C und A der Exponentialfunktion so ermittelt,
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dal® die Summe der Abweichungsquadrate minimal wird. Aus diesen Parametern der
Exponentialfunktionen werden alle weiteren pharmakokinetischen Kenngré3en berechnet.
Die Eliminationshalbwertzeit (tso,) ergibt sich aus dem Exponentialkoeffizienten nach der
folgenden Formel:

In(2)
t509 = 0D
A

Sind mehrere Exponentialfunktionen angepalt worden, dann wird die terminale Halbwertzeit
(ts0%.2) aus der kleinsten Hybridkonstante A, berechnet:

In(2)
150%.z = [
Az
Die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) berechnet sich wie folgt:
n
AUC = z Cj /)\j
=1

Ist nur eine Exponentialfunktion - wie im vorliegenden Fall - angepalt worden, so ist die
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) der Quotient der Anfangskonzentration
(C) und des Exponentialkoeffizienten:

AUC = C/A
Daraus ergibt sich die totale Clearance (CLyqt):
Cliot = D/AUC

Die mittlere Verweilzeit (MTyqt) ist der Quotient aus der Flache unter der Kurve, die aus dem

Konzentrations-Zeit Produkt (C(t) ¢ t) hervorgeht und AUMC genannt wird, und der Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC). Im vorliegenden Fall einer einzelnen
Exponentialfunktion  ergibt sich die mittlere Verweilzeit (MTtot) aus dem

Exponentialkoeffizienten:
MTiot = 1/A

Das steady-state-Verteilungsvolumen (V) ist das Produkt aus totaler Clearance (CLtot) und
mittlerer Verweilzeit (MTyqt):

Vss = Cliot * MTiot

Im Fall einer einzigen Exponentialfunktion - also eines einzigen Kompartiments - ist das
steady-state-Verteilungsvolumen mit dem zentralen Verteilungsvolumen gleichzusetzen.
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Ergebnisse

Patientendaten

Im Rahmen dieser Studie wurden 14 Patienten (drei Frauen, elf Manner) im Alter von 17 bis
64 Jahren der medizinischen Intensivstation der Universitatsklinik GieRen untersucht. Jeder
dieser Patienten war Uber mindestens 72 Stunden beatmungspflichtig und bendtigte deshalb
eine adaquate Sedierung. Die Hauptdiagnosen sowie Geschlecht, Alter, GréRe und Gewicht
sind in Tabelle 5 aufgefuhrt. (Weitere erhobene Patientendaten sind im Anhang aufgefuhrt.)

Tab. 5
Pat. Geschl. A. Gew. Gr. Diagnosen
HR-2 m 28 95 185 Pneumonie, ARDS
KS-14 w 50 80 165  Myokardinfarkt mit Kammerflimmern, ACVB-Operation,
Sepsis mit ANV und ARDS
KR-16 w 64 75 165 Infektexazerbierte COPD,
Respiratorische Globalinsuffizienz
AM-21 w 17 56 166  Verdacht auf Toxic-Schocksyndrom

Multiorganversagen mit Verbrauchskoagulopathie,
ARDS und ANV

SM-22 m 19 70 178  Thoraxtrauma, Milzruptur,
Verbrauchskoagulopathie nach Massentransfusion,
Pneumonie, ARDS

DW-23 m 64 105 181 Infektexazerbierte COPD,
Respiratorische Globalinsuffizienz

RW-25 m 52 75 178 Kammerflimmern, Dissektion der rechten A. lliaca externa,
Kompartmentsyndrom, ANV (Crush-Niere),
Pneumonie

PM-26 m 38 80 185 AML, Pneumonie
Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten
Retention

SwW-28 m 53 76 165 Terminale Niereninsuffizienz, Herzinsuffizenz (NYHA V),
Hamorrhagischer Schock, Pneumonie, Sepsis

LH-29 m 61 101 182  Kammerflimmern, Aspirationspneumonie,
ANV
Gastrointestinale Blutung

RA-37 m 27 69 181  Mitralklappenendokarditis,
Sepsis mit Verbrauchkoagulopathie und ANV,
Septische Hirn- und Extremitatenembolien

SS-38 m 26 68 178  Gastrointestinale Blutung, Hamorrhagischer Schock,
ANV, Leberinsuffizienz, Sepsis

BA-39 m 60 108 192 Infektexazerbierte COPD, Respiratorische
Globalinsuffizienz, Cor pulmonale, Niereninsuffizienz
im Stadium der kompensierten Retention

TA-40 m 46 88 171 Vaskultis, Terminale Niereninsuffizienz,
Pneumonie, Sepsis

Pat. = Patient; Geschl. = Geschlecht; A. = Alter (Jahre); Gew. = Gewicht (kg); Gr. = GroRe
(cm); ARDS = Akutes respiratorisches Distre3-Syndrom des Erwachsenen; ACVB =
Aortokoronarer Venenbypass; ANV = Akutes Nierenversagen; COPD = Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung; AML = Akute myeloische Leukamie.

14



Aufwachzeiten

Tab. 6: Angaben zur Midazolamtherapie, den
Aufwachzeiten.

Midazolam-Plasmaspiegeln und den

SD:  Standardabweichung

SDZ’/o: Standardabweichung in %.

15

F'Hﬂent TD nm Mlld ':nug ':-H ﬂwﬂ:h 1* 3'
HR-2 22 36753 | 18T 8368 | 3853 12 0 0
KE-14 13 2543 628 JB53 1992 a 3 2
KR-16 10 20924 266 2674 567 73 0 0
AM-21 14 2484 177 4877 1383 0 0 0
EM-22 id 2407 267 2004 828 37 ] o
DW-23 3 1106 359 1651 1308 23 4 0
RW-25 12 1027 88 382 153 0 4 2
PM-26 149 21400 1126 21307 6318 a 2 2
renci I Tagen
SW-28 & 1761 220 4886 | 3033 +
LH-28 15 5784 413 208459 /v 0 T 2
RA-37 15 7200 420 4030 | 1158 755 0 1]
Te0h o Tapen
£8-38 7 1699 228 9023 | T214 "
BA-30 5 3364 G673 GED1 4007 a 13 )
TA-40 - 725 181 801 574 1] 11 3
x 111 6963 4289 6167 2386 75 37 1.6
SD 57 101386 438 5344 2213 215 4.5 21
sSD% 62 146 a0 103 a3 287 123 138
TD:  Therapiedauer (Tage)
Dwt:  verabreichte Midazolam-Gesamtmenge (mg)
M/d:  durchschnittliche Midazolamgabe/Tag (mg)
Cmax. Maximal erreichter Midazolam-Plasmaspiegel (ng/ml)
Cx. mittlere Midazolamkonzentration in der Anwendungszeit (ng/ml)
Cwach: Midazolam-Plasmaspiegel bei Erwachen (ng/ml)
1% Zeit bis zum Aufwachen (Tage) nach Absetzen von Midazolam
2" Zeit bis zum Aufwachen (Tage) nach Absetzen von Midazolam
Midazolamnachweis
T: nach dem Absetzen von Midazolam verstorben
X: Mittelwert
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Die untersuchten vierzehn Patienten erhielten Midazolam im Rahmen einer Analgosedierung
in Kombination mit Fentanyl oder Ketamin tber einen Zeitraum von 3 bis 22 Tagen (im Mittel
11 Tage). Der durchschnittliche Tagesbedarf an Midazolam, um eine adaquate Sedierung
und damit Beatmungstoleranz zu erreichen, lag mit erheblichen Abweichungen bei 489
mg/Tag (89 bis 1671 mg/Tag). Nach dem Absetzen der Midazolam-Infusion erwachten nur
funf der vierzehn Patienten innerhalb von 12 Stunden, wahrend die anderen Patienten erst
nach 2 bis 13 (im Mittel 5,6) Tagen erwachten. Zwei Patienten verstarben 2 bzw. 4 Tage
nach Absetzen der Analgosedierung an einer fulminanten Sepsis, ohne vorher das
Bewultsein wiedererlangt zu haben.

Sechs der Patienten mit verlangerten Aufwachzeiten erwachten erst 2 bis 7 Tage nach
Abfall des Midazolam-Plasmaspiegels unter die Nachweisgrenze. Auch der Hauptmetabolit
1-Hydroxymidazolam war zu dieser Zeit nur noch bei zwei Patienten und auch nur in sehr
geringer Konzentration nachweisbar (32 bis 38 ng/ml). Diese sechs Patienten wiesen alle
zum Zeitpunkt der Beendigung der Midazolamgabe eine eingeschrankte Nierenfunktion auf
(Tabelle 7).

Tab. 7 Nierenfunktion bei Beendigung der Midazolamgabe und Aufwachzeiten.

Kreatinin (mg/dl) 1* 2*
<15 (n=5) 0,8 (0-4) 0
152 (n=2) 2,5(2-3) 2

>2  (n=5) 4,7 (0-13) 23 (0-7)

1*: Gesamtzeit bis zum Aufwachen (Tage) nach Absetzen von Midazolam;
2*: Aufwachzeit (Tage) nach Absetzen von Midazolam ohne Midazolamnachweis im Plasma.

Patienten mit Aufwachzeiten unter 12 Stunden waren im Schnitt 31 Jahre (17 bis 64 Jahre)
alt, wahrend Patienten mit langerer Aufwachphase einen Altersdurchschnitt von 50 Jahren
(26 bis 64 Jahre) aufwiesen.

Zusammenhange zwischen der Lange der Aufwachphase und der Therapiedauer, der
verabreichten Midazolam-Gesamtmenge, der durchschnittlichen Tagesdosis und der
maximalen oder der mittleren Midazolam- bzw. 1-Hydroxymidazolam-Plasmaspiegel konnten
nicht nachgewiesen werden. (Die gemessenen Metaboliten-Konzentrationen finden sich im
Anhang in Tabelle 59).
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Sedationsgrad und Midazolam-Konzentration im Plasma

Die erforderlichen Plasmaspiegel zur erwlinschten Sedierungstiefe waren von Patient zu
Patient sehr variabel, lagen aber meist deutlich Uber dem zur Aufrechterhaltung eines
Narkosezustandes angegebenen therapeutischen Bereich von 300 bis 400 ng/ml (1).

Eine Abhangigkeit der bendtigten Konzentrationen von der zugrundeliegenden Erkrankung,
dem Alter der Patienten, ihrem Gewicht oder Geschlecht war nicht nachweisbar (Abbildung 7
und 8).

Sedierungstiefe und Midazolam-Plasmaspiegel

Sedierungstiefe

]
g
|

10 100 1000 10000 100000

Konzentration [ng/ml]

[

Abb. 7: Sedationstiefe in Abhangigkeit vom Midazolam-Plasmaspiegel.
Im Bereich zwischen 80 und 755 ng/ml kann jeder Sedationsgrad vorliegen.

Sedierungstiefe und 1-Hydroxymidazolam-Plasmaspiegel

Sedierungstiefe

0 500 1000 1500 2000
Konzentration [ng/ml]

Abb. 8: Sedationstiefe in Abhangigkeit vom 1-Hydroxymidazolam-Plasmaspiegel.
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Fir den einzelnen Patienten besteht jedoch ein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem

Midazolam-Plasmaspiegel und Grad der Sedierung (Tabelle 8).

Tab. 8: Zusammenhang zwischen Plasmaspiegel und Sedationsgrad

Sedationsgrad 1 2 3 4
Patient Midazolam-Plasmakonzentration (ng/ml)
HR-2 0 92 * 1840-8369
KS-14 0 0 0-232 496-3653
KR-16 44-77 47-105 141 460-2574
AM-21 0 0-53 104-142 | 172-4877
SM-22 37 152-531 * 638-2004
DWw-23 0 143 * 620-1651
RW-25 0 * 0-362 *
PM-26 0 0 0-57 165-21307
SW-28 * * 773-2688 | 1753-4886
LH-29 0 0-37 59-2291 *
RA-37 44-755 | 1152-2915] 4028-4030 *
SS-38 * * * 80-9023
BA-39 0 0-56 74-2812 | 4956-6601
TA-40 0 0-32 87-901 *

* : keine MefRRwerte vorhanden;

18




Zeitlicher Verlauf der Plasma-Konzentrationen

Nachfolgend sind einige Beispiele fir den zeitlichen Verlauf der Midazolam- und
1-Hydroxymidazolam-Konzentrationen im Plasma graphisch dargestellt (Abbildungen 9-12).

Midazolam- und 1-Hydroxymidazolamplasmaspiegel
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0 + .~'---:--_?.-""2"!---:. =2
0 96 192 288 384
Zeit [h]

Abb. 9: Midazolam- und 1-Hydroxymidazolam-Plasmaspiegel bei der Patientin AM-21. Die
17jahrige junge Frau wurde 14 Tage mit Midazolam und Fentanyl analgosediert. Sie
erwachte 10,5 h nach Beendigung der Infusion. Die hohe Midazolamkonzentration in den
ersten Tagen resultierte aus einer stark verminderten totalen Clearance, die zu einer
Verlangerung der Eliminationshalbwertzeit auf 39,7 h fihrte. Mit Besserung des klinischen
Bildes normalisierten sich die pharmakokinetischen Parameter.
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Abb. 10: Midazolam- und 1-Hydroxymidazolam-Plasmaspiegel bei dem Patienten BA-39. Die
hohen Plasmaspiegel in der Anfangsphase waren Folge einer verminderten systemischen
Clearance und eines erhohten Verteilungsvolumens. Der 60jahrige Patient, der Uber 5 Tage
Midazolam und Fentanyl erhalten hatte, erwachte erst 13 Tage nach Absetzen dieser
Medikamente, obwohl 7 Tage nach Beendigung der Analgosedierung weder Midazolam
noch der Metabolit im Plasma nachweisbar waren.

19
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Abb. 11: Midazolam- und 1-Hydroxymidazolam-Plasmaspiegel bei dem Patienten DW-23.
Die Eliminationshalbwertzeit war infolge einer eingeschrankten systemischen Clearance
wahrend des gesamten MeRzeitraumes verlangert. Der 64jahrige Mann erwachte vier Tage
nach Beendigung der Midazolam-Dauerinfusion, sobald Midazolam und 1-
Hydroxymidazolam nicht mehr nachweisbar waren.
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Abb. 12: Midazolam- und 1-Hydroxymidazolam-Plasmaspiegel bei dem Patienten RA-37.
Dieser 27jahrige Patient war heroin-, kokain- und flunitrazepamabhangig. Er erwachte
bereits bei einem Midazolam-Plasmaspiegel von 755 ng/ml. Auch hier war in den ersten

Tagen infolge einer verminderten systemischen Clearance die Eliminationshalbwertzeit
verlangert.
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Pharmakokinetik:

Das Vorgehen bei der pharmakokinetischen Auswertung ist in der Abbildung 13 am Beispiel
der Midazolam-Plasmakonzentrationen der Patientin AM-21 erlautert. Eine gleichzeitige
Anpassung aller MelRwerte war in keinem Fall mdglich, da sich die pharmakokinetischen
Parameter im Verlauf der Erkrankung intraindividuell erheblich &nderten. Deshalb wurde
unter Vorgabe des Dosierungsschemas ein Ein-Kompartimenten-Modell abschnittsweise an
die Daten angepalfit. Dabei fanden sich drei charakteristische Phasen der Pharmakokinetik
von Midazolam: eine Anfangsphase mit einer verlangerten Eliminationshalbwertzeit aufgrund
einer reduzierten Clearance, eine mittlere Phase mit weiterhin verzdgerter Elimination bei
erhdhtem  Verteilungsvolumen und eine Endphase mit sich normalisierenden
pharmakokinetischen Werten. Bei einigen Patienten lassen sich alle drei Phasen abgrenzen.

Anfangsphase
Daten nicht genutzt
Mittlere Phase
Endphase

10000 |- - 10000

e 10O
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— 1000
30-96h ]

o 174 -319 h

100 |- @ @ - 100
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218-319 h
10 |- Jd10

rm— T T 7 T T 7 T T T T T T 1 T T T
0 48 96 144 192 240 288 336
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Abb. 13: Fir die Anfangsphase der Midazolam-Behandlung wurde das Modell an die ersten
vier MeRwerte (®, 30-96 h) angepaldt; der Rest der Datenpunkte war mit den gleichen
pharmakokinetischen Kenngrof3en nicht beschreibbar (siehe auch Abbildung 14 a-c). Fur die
mittlere Phase wurden alle MeRwerte () zwischen der 174. und 319. Stunde der
Midazolam-Infusion zur Grundlage der Schatzung gemacht. Dabei mufdten Daten, die eher
der Endphase zuzuordnen waren, in der Anpassung berucksichtigt werden, um zusatzliche
Informationen Uber die Elimination zu erhalten. Auch waren die exakten Zeitpunkte, an
denen die Anderungen der pharmakokinetischen Parameter stattfanden, nicht immer
eindeutig erfalRbar. Die Endphase wurde durch diese Anpassung jedoch nur ungenigend
beschrieben. Eine bessere Beschreibung der Endphase ergab sich dann, wenn flr die
Anpassung nur die letzten finf Datenpunkte (®, 218-319 h) berlcksichtigt wurden. Zwei
MeRpunkte mufdten unbericksichtigt bleiben (O), weil sie weder in die Anpassung fur die
Anfangsphase noch die mittlere Phase zu integrieren waren.
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Im Folgenden werden die pharmakokinetischen Parameter fur die einzelnen Patienten
dargestellt.

Tab. 9: Totale Clearance. Anfangs wurde in fast allen Fallen eine erheblich reduzierte totale
Clearance ermittelt (Werte bei gesunden Probanden: 300-700 ml).

totale Clearance [ml/min]

Tag
Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
HR-2 78 487

436
KS-14 211 230
KR-16 298 927
AM-21 30 734
652
SM-22 130 200 192
DW-23 | 150
138
RW-25 409
189
PM-26 21
SW-28 34
52
LH-29 |157 635
RA-37 127 929
1006
SS-38 16
22
BA-39 52 91
TA-40 20
109
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Tab. 10: Verteilungsvolumina. Im gesamten Verlauf fanden sich wiederholt sehr hohe
Verteilungsvolumina (Werte bei gesunden Probanden: 0,4-2,0 I/kg).

Verteilungsvolumen [I/kg

Tag
Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
HR-2 2,0 2,2

5,6
KS-14 5,3 0,5
KR-16 0,4 1,2
AM-21 1,9 28,8
1,2
SM-22 0,3 10,9 0,5
DW-23 1,7
2,2
RW-25 6,0
1,1
PM-26 |2,0
SW-28 2,6
2,7
LH-29 0,9 2,8
RA-37 0,9 5,0
2,6
SS-38 1,1
0,3
BA-39 2,8 0,6
TA-40 8,8
3,6
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Tab. 11: Eliminationshalbwertzeiten. Aus eingeschrankter Clearance und erhdhtem
Verteilungsvolumen resultierten zum Teil extrem lange Halbwertzeiten (Werte bei gesunden
Probanden 1,5-4,5 h).

Eliminationshalbwertzeit [h]
Tag
Patient| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
HR-2 27,8 4,9
14,0
KS-14 23,3 2,0
KR-16 1,2 1,1
AM-21 39,7 25,4
1,2
SM-22 1,8 44,0 2,2
DW-23 |13,7
19,3
RW-25 12,7
5,0
PM-26 |86,1
SwW-28 66,1
45,2
LH-29 |6,4 5,2
RA-37 5,8 4,3
2,1
SS-38 57,0
9,3
BA-39 65,0 7,9
TA-40 449
33,3
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Die Midazolam-Kinetik verlief bei allen Patienten in ahnlicher Weise: in den ersten
Krankheitstagen (Anfangsphase) war die totale Clearance deutlich reduziert und die
Eliminationshalbwertzeit entsprechend verzdgert. In den nachfolgenden Tagen (mittlere
Phase) normalisierte sich die Clearance, wahrend das Verteilungsvolumen bei einigen
Patienten anstieg. Mit Besserung der Krankheitsbildes naherten sich die Parameter wieder
den Werten gesunder Probanden an (Endphase). Tabelle 12 gibt eine Ubersicht der
ermittelten Werte wahrend der gesamten MeRperiode.

Tab. 12: Darstellung der pharmakokinetischen Parameter flir Midazolam in drei Phasen: Die
Anfangsphase beschreibt die ersten Tage der Sedation. Der Verlauf wird durch die mittlere
Phase dargestellt und die letzten Spalte zeigt die Kinetik unmittelbar vor Beendigung
beziehungsweise nach dem Absetzen von Midazolam.

Midazolamkinetik: Anfangsphase Mittlere Phase Endphase
Patient|S A G L \% Cl T1/2 \Y Cl T1/2 \ Cl T1/2
HR-2 [m 28 95 185 2,0 78 27,8 5,6 436 14,0 2,2 487 4,9
KS-14|w 50 80 165 53 211 23,3 0,5 230 2,0
KR-16 (w 64 75 165 0,4 298 1,2 1,2 927 11
AM-21(w 17 56 166 1,9 30 39,7 28,8 734 25,4 1,2 652 1,2
SM-22|im 19 70 178 0,3 130 1,8 10,9 200 44,0 0,5 192 2,2
DwW-23im 64 105 181 1,7 150 13,7 2,2 138 19,3
RW-25|m 52 75 178 6,0 409 12,7 11 189 5,0
PM-26lm 38 80 185 2,0 21 86,1

SW-28/m 53 76 165 2,6 34 66,1 2,7 52 45,20
LH-29|m 61 101 182 0,9 157 6,4 2,8 635 5,2

RA-37|m 27 69 181 0,9 127 5,8 5,0 929 4,3 2,6 1006 2,1
SS-38m 26 68 178 11 16 57,0 0,3 22 9,3 0
BA-39|m 60 108 192 2,8 52 65,0 0,6 91 7.9
TA-40 m 46 88 171 8,8 20 449 3,6 109 33,3

S = Geschlecht: m = mannlich, w = weiblich; A = Alter (Jahre); G = Gewicht (kg);
L = KérpergroRe (cm); V = Verteilungsvolumen (I/kg); Cl = totale Clearance (ml/min);
T V2 = Eliminationshalbwertzeit (h); O = verstorben.
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Im Folgenden wurde eine Einteilung in verschiedene Untergruppierungen (Geschlecht, Alter,
Gewicht, fihrende Erkrankung) versucht (Tabellen 13-16). Die Endkinetik der Patienten SW-
28 und SS-38 wurde nicht berlcksichtigt, da beide Patienten in diesem Zeitraum verstarben
(Die Bereiche sind jeweils mit einem * gekennzeichnet). Ein relevanter Unterschied der

kinetischen Parameter zwischen den Geschlechtern war nicht erkennbar (Tabelle 13).

Tab. 13: Midazolam-Kinetik bei Mdnnern und Frauen.

Minner Anfangsphase Mittlere Phase Endphase
Patient A G L W Cl T 1/2 W Cl T /2 W Cl T 1/2
HR-2 28 a8 168 28 ra ar.8 5.6 435 14,0 i 4g7 4.8
E.M-EE- 18 70 178 03 130 1.B 10,4 00 440 0,5 182 22
D'ﬁ'.l'-23- == . ] 181 1.7 150 12,7 2,2 138 18,3
RWJS- 52 75 178 &0 4048 12,7 1.1 184 5.0

F'M—EE-- k1 an 165 2,0 1 28,1

S»'n'u'-‘.!!- 53 TE 165 2,8 34 BE1 .

LH-28% &1 101 1652 18] 157 B.d Pl E35 5,2

RA&-37 - T L] 181 048 127 5B 5.0 &2a 4.3 26 10086 21

El-El—H- 26 1 178 14 16 ar.n |

BA-3S - &0 108 182 28 Bz 5.0 0,6 1| 7.8

T#-4 | il 1™ 8.8 20 449 | 3,8 108 333
X - 43 886 18D | 23 74 Tr.e &1 B2 16,0 1.8 A6 10,7

Frauen Anfangsphase Mittlere Phase Endphase

Patient & G L W Cl T 1/2 W Cl T /2 W Cl T 1/2

K514 &0 30 165 B3 211 233 0,8 230 il

KR-16 - G T3 165 04 288 1.2 1,2 BIT 1.1

AR-21 - 17 86 164 - 14 30 s T | 283 T4 28,4 1,2 LLF 1.2
3 44 70 165 1,2 164 20,5 17,1 475 24 4 1,0 603 1.4

A = Alter (Jahre); G = Gewicht (kg); L = Kérpergrofie (cm); V = Verteilungsvolumen (I/kg);
Cl = totale Clearance (ml/min); T 2 = Eliminationshalbwertzeit (h); x = Mittelwert.
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Zu Beginn und wahrend der mittleren Phase verlief die Midazolamkinetik bei Patienten tber
und unter 45 Jahren ahnlich. In der Endphase fanden sich bei den jingeren Patienten
Normalwerte, wahrend in der héheren Altersklasse aufgrund einer eingeschrankten totalen
Clearance die Eliminationshalbwertzeit haufig verlangert war (Tabelle 14).

Tab. 14: Midazolam-Kinetik bei Patienten unter und tUber 45 Jahren.

Altor < 484 Anfangsphase Mitilere Phase Endphase
|Patient 5 A e L W Cl T 152 W Cl T 1i2 W il T 112
HR2 m 28 98 185 | 2.0 TE T8 1] 415 14.0 .2 dET 4.5
AM-21 .'ﬂ ir 56 168 1.8 A0 3T 28,8 Tid 254 1.2 G52 1.2
SM-Z2 II'I1 1w o 178 03 130 1.8 10,8 209 dd. 0 0% 182 L2

PM-26 .rn 8 a0 188 [ 2,0 2 BE.1

35-38 .r'rl 8 BE 178 1.1 16 5r.0 *

RA-3T .I'I1 Zr 8% 1M 0.9 127 58 50 - Fe) .3 bl 1006 £
X 26 T3 178 1,4 &r SE.4 12,58 aTs 21,8 1,6 Se4 p

Alter =45 J Anfangsphase Mittlere Phase Endphase

|Patient 5 & 5 L W il T 112 W Cl T 112 W Cl T 12

K3-1d|w 50 80 163 &3 211 233 0.5 230 2.0

HR=16 .'nr B4 T& 185 | 04 1.2 1.2 QI7 1.1

D'l'l'-\ﬂﬁ.rn &4 105 1A . 1,7 150 1.7 2.2 138 18,5

EW—ESIM 52 75 178 6.0 404 147 1.1 1648 5.0

-E'Naiﬂlrn By T& 165 | LE 34 GE.1 *

LH-EI}.I‘n &1 101 182 o0& 157 .4 2B G35 5.2

BA-3% II'I1 B 108 192 A - 65,0 e L r.a

TA=40 .rn 48 8E 1™ 88 20 448 16 104 335
= 58 @8 175 28 118 100, 2 4.7 418 13,7 1.5 281 11.4

S = Geschlecht: m = mannlich, w = weiblich; A = Alter (Jahre); G = Gewicht (kg);
L = KorpergroBe (cm); V = Verteilungsvolumen (I/kg); Cl = totale Clearance (ml/min);
T V2 = Eliminationshalbwertzeit (h); x = Mittelwert.
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In dem untersuchten Patientenkollektiv war keine Korrelationen zwischen Gewicht und
Verteilungsvolumen nachweisbar (Tabelle 15).

Tab. 15: Midazolam-Kinetik bei Ubergewichtigen und normalgewichtigen Patienten.

Adipositas® anfangsphase Mittlere Phase Endphase
|Patient® A G L W Cl Tz W cl T2 W Cl T 12
HR-2 |m X &5 185 20 TR 278 56 43 14,0 2,2 48T 4.4
HS-H-'H 50 80 185 - | 53 21 253 | 0,5 230 2.0
HH-H-'H 64 75 185 - 0,4 268 1,2 | | 1,2 i 1,1
DW—EE-M 64 105 181 - 1.7 150 13.7 | | 22 138 18,3
3"|I'|'-2'El-l'|'|- 53 T8 185 - 2.6 34 66,1 | | 7 52 452
LH-EE-M- 861 111 182 - 0.8 157 6.4 | 2B 835 5.2 |
H.l—H-'B-h'I- 60 108 192 - LB 52 85.0 | | 0.8 b 7.8
Ta-40 -I'I'I- 48 @8 1™ - B.& 20 d4% | | 3.4 109 33.3
El 5T 80 1ra | ZT 113 9.9 4.6 437 14,2 1.4 b 16.2
Normalgewicht Anfangsphase Mittlara Fhase Endphass
|PatientS A G L W Cl T2 W Cl T2 W Cl T 112
AM-T1w 1T 66 166 1.9 30 ’/T a8 Tad 54 1,2 BiZ 1,2
EH-EE-ITII 19 To  1TE | 0.3 130 1,8 10,3 200 44,0 | a5 18z 2,2
HW—E!lm g2 T 1Te .0 40 12,7 | 1.1 188 50
FH—iElm 3 80 138 0 21 86,1 | |
HA-E-:I'lm PO - B -1 | 0,9 127 8 &0 829 4.3 2.8 1006 21
S—E-!E-m X &8 1vE | 1,1 16 7.0 | 0,3 22 8,3
] M T 1ve - 1,2 &8 B 12,7 S&8 .6 1,1 412 4,0

* Adipositas = Kdrpergewicht > (Korperlange - 100) + 10% (nach Broca);

S = Geschlecht: m = mannlich, w = weiblich; A = Alter (Jahre); G = Gewicht (kg);

L = KérpergréRe (cm); V = Verteilungsvolumen (I/kg); Cl = totale Clearance (ml/min);
T V2 = Eliminationshalbwertzeit (h); X = Mittelwert.
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Auch zwischen der Pneumonie- und Sepsisgruppe fanden sich keine auffalligen
Unterschiede. Bei den Patienten, die an einem protrahierten hamorrhagischen
Schockgeschehen litten, anderte sich die totale Clearance wahrend des gesamten Verlaufes
nicht wesentlich.

Tab. 16: Midazolam-Kinetik bei verschiedenen Krankheitsbildern.

Frsumonlegruppa: Anlangsphasa Mittlere Fhase Endphase
Fatlant| 5 A ] L v cl T W Cl T 102 W 5 | T2
HR-2 m 28 5 185 20 TE 7.8 5.8 436 14,0 2.2 48T 4.9
KR-18 .'ﬁl G4 75 165 0.4 258 1.2 . | 1.2 BT 1.1
M-22 .m 18 T 1T 0.3 130 1.B 10,8 200 44,0 0,5 182 23
Dv-23 .m B4 105 181 1.7 150 157 2,2 138 18,3
RWW-25 .rn 52 75 178 - &0 408 127 . 1,1 186 5,0

P25 .rn a8 11 185 20 1 BEA
LH-29 .rrl 61 101 182 0.8 157 g4 - 28 B35 52
Ba&:39 .rn a0 108 182 2B 8z 65,0 0,4 & 7.8
x 4z 88 181 | 14 127 28,9 5,3 420 15,0 1,3 asr L)
Sepsisgruppe:; Anfangsphase Mittlere Phase Endphase
FHHIMIE- A G LW Cl T LV Cl T 112 | ¥ = | T 112
KS-14 |w 50 B0 165 2,3 21 £33 0.3 30 20
AM-I1 .'AI 7 1] 166 1.9 an kL) 8,8 LE 5.4 1.2 G5 1.2
RA-3T .I'|1 i a% &1 | 0.9 127 B a0 Bz2e 4.3 2.8 1006 21
TA-40 .I'|1 L L] 8E 17 | R 20 4459 3.8 108 33,3
= 35 LE] 17 3.8 59 1648 | 13,0 6825 17,7 20 495 87
Hamarrhagischer Schack Anfangsphase Mittlere Phase Endphase
Patieni| 5 A G L W Cl T W Cl T 102 W Cl T 152
SW-28|m &3 TE 165 bl 34 65,1 27 52 45,2
5538 .rn i} L1 iTe | 1.1 18 §r.0 - | 0,3 x2 9.3

S = Geschlecht: m = mannlich, w = weiblich; A = Alter (Jahre); G = Gewicht (kg); L =
Korpergrofie (cm); V = Verteilungsvolumen (I/kg); Cl = totale Clearance (ml/min);
T ' = Eliminationshalbwertzeit (h); x = Mittelwert.
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Diskussion

Die Rolle der Analgosedierung in der Intensivmedizin

Beatmungspflichtige Intensivpatienten sind sowohl durch ihre Erkrankung und die
erforderlichen unangenehmen und zum Teil schmerzhaften Manipulationen und Eingriffe als
auch durch die Umgebungsbedingungen auf einer Intensivstation einer ganz erheblichen
Strel3belastung ausgesetzt. Die physiologischen und psychologischen Strefldreaktionen
kbnnen den ohnehin kritischen Zustand dieser Patienten zusatzlich bedrohlich
beeintrachtigen (22, 23). Die Analgosedierung hat deshalb Schmerz- und Angstfreiheit zum
Ziel, damit die Beatmung und andere notwendige Manipulationen toleriert werden. Eine tiefe
Sedation kann Uberdies bei respiratorischer Insuffizienz den Sauerstoffverbrauch senken
(23).

Fir die Analgosedierung sind Medikamente ideal, die neben einer schnellen Anflutung auch
eine kurze Wirkdauer und damit gute Steuerbarkeit haben. Zur Vermeidung von
Dosierungsfehlern sollte die Anwendung mdglichst einfach sein. Interaktionen mit anderen
Medikamenten sollten fehlen, ebenso eine Kumulation der Substanzen oder ihrer aktiven
Metabolite sowie eine Beeintrachtigung physiologischer Funktionen.

Da es das ideale Sedativum und Analgetikum bisher nicht gibt, mu® die Auswahl der
Substanzen individuell nach den Bedurfnissen des einzelnen Patienten getroffen werden
(24). Dabei kann durch Ausnutzung von additiven und synergistischen Effekten der
verwendeten Pharmaka die Wirkung verbessert und das Nebenwirkungsrisiko gesenkt
werden. So koénnen zum Beispiel die atemdepressiven und muskelrelaxierenden
Eigenschaften einiger Substanzen die Beatmung erleichtern, die antitussive Wirkung der
Opioide kann zur besseren Toleranz des Tubus fihren und Ketamin kann bei bronchialer
Obstruktion entscheidend zur Broncholyse beitragen.

Alle zur Analgosedierung verwendeten Substanzen werden ausschlieBlich intravenos
appliziert, da bei intensivpflichtigen Patienten nach transdermaler, subkutaner,
intramuskularer oder oraler Gabe die Resorption Uber die Haut, aus den Muskeldepots oder
dem Darm starken Schwankungen unterliegt (22). Der Vorteil einer kontinuierlichen
intravendsen Applikation Uber eine Spritzenpumpe gegeniber wiederholten Boli besteht in
einer gleichmaRigeren Wirkung, wohingegen bei Bolusgaben die Gefahr einer Kumulation
der Substanzen geringer ist.

Im Bereich der Medizinischen Intensivstation der Universitatsklinik GielRen wird vor allem
Midazolam wegen seiner vergleichsweise geringen kardiodepressiven Wirkungen und seiner
kurzen Halbwertzeit und deshalb guten Steuerbarkeit zur Sedation eingesetzt.

Neben den anxiolytisch, amnestisch und muskelrelaxierend wirkenden Benzodiazepinen
Midazolam, Lorazepam und Diazepam kommt vielerorts auch Propofol, ein rasch und kurz
wirksames Hypnotikum, zum Einsatz. Da es in Wasser praktisch unldslich ist, wird es in
10%iger Fettldsung appliziert. Unerwiinschte Wirkungen sind aufgrund von Vasodilatation
und negativer Inotropie Blutdruckabfall und ein leichter Herzfrequenzanstieg, ferner Apnoen
und gelegentlich Myoklonien. Bei Langzeitanwendung ist ein erheblicher Anstieg der Serum-
Triglyceride zu befirchten. Aus diesem Grund sollte auf die Gabe zusatzlicher Lipide im
Rahmen der parenteralen Ernahrung verzichtet werden (22, 23). Da auch nach
Langzeitanwendung keine Aufwachprobleme bestehen, werden die hohen Initialkosten durch
das Ausbleiben von Sedationskomplikationen mdglicherweise kompensiert (25). Im
Gegensatz zu der Behandlung mit Benzodiazepinen entwickelt sich auch bei Langzeitgabe
keine Toleranz. Auch ein Auftreten von Sucht oder Entzugserscheinungen wurde nicht
beobachtet (22, 23).

Die zu den éaltesten intravendsen Anasthetika gehérenden Barbiturate werden derzeit nur
zur Narkoseeinleitung, nicht jedoch zur Langzeitsedierung verwendet, da hierzu Dosen
erforderlich sind, die mit einer erheblichen Beeintrachtigung der Herz-Kreislauffunktion
einhergehen. Weitere Nachteile bestehen in der Auslésung einer Hyperalgesie und einer
Histaminliberation, die zu einer bronchialen Obstruktion fihren kann (23).
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Die Neuroleptika Haloperidol und Droperidol rufen einen Zustand der emotionalen
Beruhigung mit verminderter motorischer Aktivitat und Indifferenz gegeniber der Umgebung
hervor und werden deshalb zur Therapie bei akutem Delir eingesetzt. Von Vorteil ist ihre
starke antiemetische Wirkung. Nachteilig ist eine Uber periphere a-Rezeptor-Blockade
ausgeldste Vasodilation mit Hypotonie. In héherer Dosierung kénnen Erregungsleitungs-
stérungen auftreten. Ebenfalls unerwiinscht ist das Auftreten von Dyskinesien und ein in
seltenen Fallen auftretendes malignes neuroleptisches Syndrom.

Ketamin ist eine chemisch den Halluzinogenen nahestehende Substanz, die sich in ihren
Wirkungen deutlich von denen aller anderen intravendsen Anasthetika unterscheidet. Es
erzeugt eine sogenannte dissoziative Andsthesie, ein Zustand, in dem der Patient von seiner
Umgebung abgekoppelt ist, ohne daf ein normaler Schlafzustand eintritt. Zusatzlich besteht
eine ausgepragte Analgesie und Amnesie. Alptrdume, optische Halluzinationen und
Erregungszustande kénnen durch die zusatzliche Gabe von Benzodiazepinen vermindert
werden. Ketamin fihrt zu einer Stimulation des Herz-Kreislaufsystems mit Tachykardie und
Hypertension. Wegen des teilweise erheblichen Anstiegs des myokardialen
Sauerstoffverbrauchs verbietet sich der Einsatz bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung
(23).

Zur Analgesie werden am haufigsten Morphin und Fentanyl eingesetzt. Als wichtigste
Eigenschaften sind neben einer potenten Analgesie Atemdepression, Schlafrigkeit,
verminderte Magen-Darm-Motilitat, Ubelkeit und Erbrechen sowie Veranderungen der
Stimmungslage zu nennen. Fentanyl ist im Vergleich zu Morphin starker lipidléslich, was
einen schnelleren Wirkungseintritt zur Folge hat. Im Gegensatz zum Morphin flhrt es nur zu
einer geringen Histaminliberation. Beide Substanzen werden hepatisch verstoffwechselt und
die Metabolite renal eliminiert. Die Morphin-Metabolite sind hochwirksam, so dal} hier
insbesondere bei Niereninsuffizienz die Gefahr einer Kumulation besteht.

Remifentanil ist ein neueres hochwirksames Opioid mit einem sehr raschen Wirkeintritt. Die
Elimination erfolgt schnell und ganzlich unabhangig von der Leber- und Nierenfunktion tber
unspezifische Esterasen in Plasma und Gewebe (23).

Bezlglich der Tiefe der notwendigen Sedierung war man friiher der Ansicht, dal3 die
Patienten komplett von ihrer Umgebung abgeschirmt werden sollten, ein Umstand der haufig
zu Ubersedierung mit den Folgen Koma, Atemdepresssion, Hypotension, Bradykardie, lleus
und Abwehrschwéache gefihrt hatte. Heute wird angestrebt, dal® der Patient schlaft, die
Beatmung toleriert und auf Ansprache leicht erweckbar ist. Eine extrem tiefe Sedation ist nur
noch bei wenigen Indikationen erwlinscht. Dazu gehdren Patienten mit Tetanus, Patienten
mit sehr schlechter Oxygenierung, da durch tiefe Sedation der Sauerstoffverbrauch
signifikant gesenkt wird und Patienten mit schwerem Schadel-Hirn-Trauma, bei denen der
zerebrale Sauerstoffverbrauch und der intrakranielle Druck durch die Anasthetika deutlich
gesenkt werden (24). Bei den Patienten dieser Studie spiegelten sich die unterschiedlichen
Anschauungen bezilglich der notwendigen Sedierungstiefe an den stark schwankenden
Dosierungen wider.

Zur Beurteilung des Sedationsgrades wurden verschiedene Bewertungssysteme entwickelt,
die ein reproduzierbares Monitoring erlauben. Der Wachheitsgrad wird dabei anhand von
Reaktionen auf &ufRlere Stimuli beschrieben. Probleme bei der Einschatzung der
Sedationstiefe ergeben sich aber aus der haufig erforderlichen Begleitmedikation: so sind
motorische Reaktionen und Schutzreflexe nach Gabe von Muskelrelaxanzien nicht zu
erwarten, und durch die Verabreichung von Opioiden ist die Uberpriifung von Schmerzreizen
nur sehr eingeschrankt maoglich. Auch kann bei Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz
nicht sicher beurteilt werden, ob es sich um eine Schmerzreaktion handelt und das
Analgetikum erhdoht werden sollte oder ob eine Strelireaktion vorliegt, die durch ein
Sedativum adaquat behandelt werden kénnte.
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Auswertung der pharmakokinetischen Parameter

Der zeitliche Verlauf der Konzentration eines Medikaments im Organismus wird durch das
Zusammenspiel von Resorption, Verteilung und Elimination bestimmt. Diese drei
Teilprozesse sind wiederum das Ergebnis des komplexen Zusammenspiels einer Vielzahl
von Einzelprozessen: der passiven Diffusion, des aktiven Transportes, der Filtration, der
Sekretion, der Bindung, des metabolischen Abbaus und anderer Faktoren. Die
Pharmakokinetik beschreibt dieses komplizierte Zusammenspiel durch globale Kenngréen
wie die Clearance, die Eliminationshalbwertzeit bzw. die mittlere Verweilzeit und das
Verteilungsvolumen. Wenn das Medikament nicht intravenos verabreicht wird, kommt die
Bioverflgbarkeit als eine weitere wichtige pharmakokinetische KenngréRRe hinzu. Bis auf die
Clearance haben diese Parameter nur selten ein direktes physiologisches Korrelat.

Mit  Hilfe von Kompartiment-Modellen 18Rt sich der zeitliche Verlauf der
Plasmakonzentrationen eines Medikamentes analysieren.

Zur Beschreibung des Konzentrations-Zeit-Verlaufs von Midazolam durch ein vollstandiges
pharmakokinetisches Kompartiment-Modell wurde in friheren Untersuchungen in der Regel
ein Zwei-Kompartiment-Modell angenommen (26, 27, 28). Gelegentlich sind die
Plasmaspiegel auch mit Hilfe eines Drei-Kompartiment-Modells beschrieben worden (29). In
einer Untersuchung an sechs Probanden, in der alle Datensatze sowohl nach dem Zwei- als
auch nach dem Drei-Kompartiment-Modell ausgewertet wurden, lie} sich zeigen, dal} fir
zwei Probanden das Zwei-Kompartiment-Modell adaquat war. Bei den verbleibenden
Probanden wurde ein Drei-Kompartiment-Modell angepaldt; die durch die dritte
Exponentialfunktion beschriebene schnelle Verteilungsphase belegte allerdings lediglich 2
bis 5 % der Gesamtflache (29).

Im Fall der Anpassung eines Zwei-Kompartiment-Modells ist der weitaus grofite Anteil der
Teilprozesse an der Gesamtflache - und damit der Clearance - dem terminal exponentiellen
Eliminationsprozess zuzuordnen. Dabei belegt die schnelle Verteilungsphase etwa 20% bis
25 % der Gesamtflache, wahrend auf die terminale Eliminationsphase etwa 75 bis 80% der
Gesamtflache zuritickzufiihren sind (26, 28).

In der vorliegenden Arbeit war eine Analyse nach einem Zwei-Kompartiment-Modell nicht
moglich, da fur eine solche Anpassung sehr viel haufigere Blutentnahmen erforderlich sind.
Diese lassen sich aber bei schwerstkranken Intensivpatienten nicht rechtfertigen, vor allem
da das hier angewandte Ein-Kompartiment-Modell, das die terminale Eliminationsphase
beschreibt, wegen des grofen Flachenanteils dieses Prozesses eine ausreichende Aussage
Uber die Clearance von Midazolam zulaft.

Unter Berlicksichtigung der Dosierungsschemata wurden die pharmakokinetischen Grélen
fur jeden Patienten wahrend und nach Beendigung der Midazolam-Applikation mit Hilfe eines
computergestitzten Programms (HOEREP-PC) geschéatzt. Dabei wurde die totale Clearance
am zuverlassigsten ermittelt, die sich als Quotient aus der verabreichten Dosis und der
Flache unter der angepaldten Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) errechnet.

Da der tatsachliche Konzentrations-Zeit-Verlauf durch die angepafite Funktion um so
genauer geschatzt wird, je mehr Daten in die Berechnung einflielen, wurden in einigen
Fallen Uberlappende Datensatze flir die verschiedenen Abschnitte ausgewahlt. Zur
lllustration dieses Vorgehens ist das Anpassungsergebnis fur die Patientin AM-21 in den
Abbildungen 14 a-c dargestellt. Fiir die Anfangsphase ist ohne Uberlappung der Datensatze
gearbeitet worden, fiir die mittlere Phase und die Endphase mit Uberlappung, um die nétige
Information Uber die Eliminationsgeschwindigkeit flr die mittlere Phase zur Verfigung zu
haben. Es ist offensichtlich, dal® die drei Phasen nicht einheitlich beschreibbar sind, deshalb
wurden die MeRwerte abschnittsweise angepalit.

Die angepaldten Funktionen und die daraus berechneten pharmakokinetischen Kenngrélien
sind zum Teil als grobe Naherung zu betrachten, weil sich die physiologisches Parameter
offensichtlich auch in dem Zeitraum erheblich verandern, der fir die Schatzung des
Konzentrations-Zeit-Verlaufs zugrunde gelegt wurde. Als Beispiel fir diese schnell
wechselnden Bedingungen dient der Datensatz des Patienten RA-37 (Abbildung 15 a-c): In
der Anfangsphase wurde Midazolam 24 bis 96 Stunden nach der Erstapplikation mit einem
konstantem Dosisstrom infundiert, dennoch sank die Plasmakonzentration wahrend dieser
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Infusion kontinuierlich ab. Diese Beobachtung ist mit einer konstanten Dauerinfusion nicht
vereinbar. Und obwohl der Dosisstrom nach 96 Stunden nochmals gesteigert wurde, sank
die Plasmakonzentration auch danach weiterhin ab. Diese scheinbar paradoxe Beobachtung
ist nur dadurch zu erklaren, daf entweder das Verteilungsvolumen durch eine verbesserte
Zirkulation oder die Eliminationsgeschwindigkeit durch eine erhéhte metabolische Kapazitat
zunahm. Die exakte Aufklarung der zugrundeliegenden physiologischen Veranderungen
ware - wenn Uberhaupt - nur mit erheblich invasiveren experimentellen Kontrollen bei einer
engmaschigeren Bestimmung der Plasmakonzentrationen moglich gewesen, was sich bei
den untersuchten Patienten ausschlof}.

Offensichtlich kam es bei allen Patienten innerhalb kurzer Zeitraume zu deutlichen
Veranderungen der Homdostase. Diese Arbeit erlaubt nur eine grobe Abschatzung dieser
Veranderungen in Form der Bestimmung von Clearance, Halbwertzeit und
Verteilungsvolumen. Die Ergebnisse legen nahe, dafl} die Veranderungen der Homoostase
im Verlauf der Behandlung fur die Pharmakokinetik des Midazolams eine erhebliche Rolle
spielen und dal} diese Veranderungen bei den untersuchten Patienten in ahnlicher Weise
ablaufen.
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Abb. 14 a-c: Zeitlicher Verlauf der Midazolam-Konzentrationen im Plasma fur die
Anfangsphase (Abb. 14 a), die mittlere Phase (Abb. 14 b) und die Endphase (Abb. 14 c) bei
der Patientin AM-21. Die schwarzen Punkte (®) reprasentieren die Messungen, die fur die
Anpassungsfunktion (kraftige Linie) verwendet wurden. Die offenen Punkte (O) sind in die
Berechnung der besten Ausgleichsfunktion nicht eingegangen. Der Anpassung wurde das
Dosierungschema (dinn durchgezogene Stufenfunktion) zugrundegelegt. Es wird deutlich,
daf die unterschiedlichen Phasen nicht mit einem einheitlichen pharmakokinetischen Modell
beschreibbar sind.
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Abb. 15 a-c: Zeitlicher Verlauf der Midazolam-Konzentrationen im Plasma fur die
Anfangsphase (Abb. 15 a), die mittlere Phase (Abb. 15 b) und die Endphase (Abb. 15 c) bei
dem Patienten RA-37. Die schwarzen Punkte (®) reprasentieren die Messungen, die fur die
Anpassungsfunktion (kraftige Linie) verwendet wurden. Die offenen Punkte (O) sind in die
Berechnung der besten Ausgleichsfunktion nicht eingegangen. Bei der Anpassung wurde
das Dosierungschema (dinn durchgezogene Stufenfunktion) zugrundegelegt.
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Verédnderte Pharmakologie bei Intensivpatienten

Der Midazolam-Bedarf fir eine adaquate Sedierung unterschied sich bei den Patienten in
dieser Studie ganz erheblich. Auffallend war auch, dal® sehr hohe Dosen benétigt wurden.
Der durchschnittliche Tagesbedarf lag bei 489 (86 bis 1671) mg.

Die hohen Dosierungen flihrten gemeinsam mit der insbesondere in der Anfangsphase der
Erkrankung stark eingeschrankten Clearance zu extrem hohen Midazolam-Plasmaspiegeln,
die den therapeutischen Bereich von 300 bis 400 ng/ml (1) in einigen Fallen um das 20 bis
50fache uUberstiegen. Auch andere Untersucher haben diesen sehr hohen und individuell
unterschiedlichen Bedarf bei Intensivpatienten beschrieben (13, 14, 15, 16, 17, 18, 30). In
den bisher verdffentlichten Studien wurde Midazolam bei Intensivpatienten bis hdchstens
40 mg/h dosiert. Konnte der gewlinschte Sedationsgrad nicht erreicht werden, wurde auf
andere Sedativa/Hypnotika zurtickgegriffen. Bei den Patienten dieser Studie wurden Dosen
bis zu 120 mg/h verabreicht.

Ebenso wie die Dosis, waren auch die Midazolam-Plasmaspiegel flr eine adaquate
Sedierung extrem variabel. Bei einigen Patienten flihrten Plasmaspiegel bis 180 ng/ml zu
einer tiefen Sedierung, andere Patienten waren bei deutlich héheren Plasmakonzentrationen
wach oder auf Ansprache leicht erweckbar.

Obwohl deutlich wurde, dalk die Tiefe der Sedierung keine allgemeingtiltigen Rickschllisse
auf die Midazolam- und 1-Hydroxymidazolam-Plasmakonzentrationen zula3t, konnte fir den
einzelnen Patienten ein Zusammenhang zwischen den Midazolam-Plasmakonzentrationen
und der Sedierungstiefe beobachtet werden. Eine Korrelation zwischen Dosis und Wirkung
konnte jedoch nicht nachgewiesen werden, da sich die Pharmakokinetik von Midazolam bei
diesen Patienten auch intraindividuell im Verlauf der Erkrankung ganz erheblich anderte.

Je nach Erkrankungsphase waren charakteristische Veranderungen der Pharmakokinetik
nachweisbar:

» die ersten Tage waren durch eine stark eingeschrankte Clearance und entsprechend
hohe Midazolam-Plasmakonzentrationen gekennzeichnet.

» im weiteren Verlauf stieg die Eliminationsfahigkeit wieder an, gleichzeitig fand sich bei
einigen Patienten eine Zunahme des Verteilungsvolumens.

» mit Besserung des klinischen Status naherten sich die pharmakokinetischen Parameter
den Werten an, die flr gesunde Probanden beschrieben sind.

Die Abhangigkeit der Elimination vom Kklinischen Zustand des Patienten war bei den
Patienten SW-28 und SS-38 besonders deutlich. Innerhalb der 8 bzw. 11 Behandlungstage
kam es bei diesen beiden Patienten bis zu ihrem Tod zu keiner Verbesserung des klinischen
Zustands, und die Clearance des Midazolams blieb gleichbleibend stark reduziert.

EinfluRfaktoren auf die Clearance

Da Midazolam fast ausschlief3lich enzymatisch abgebaut wird, ist die Clearance in erster
Linie als eine Enzymleistung zu verstehen. Midazolam wird nach Hydroxylierung (Phase-I-
Reaktion) durch die Subfamilie CYP3A4 des Cytochrom P450-Enzymsystems und
anschlielende Glukuronidierung (Phase-ll-Reaktion) eliminiert. Cytochrom P450 und andere
Phase-I-Enzyme sind im allgemeinen in geringerer Menge als Phase-lI-Enzyme vorhanden
und reagieren empfindlicher auf veranderte Bedingungen. Cytochrome finden sich ubiquitar
im menschlichen Organismus. CYP3A4 stellt mit Uber 60% den Hauptanteil dieser Enzyme
(31, 32, 33). Sie befinden sich vor allem in der Leber und im Dinndarmepithel (34). CYP3A4
ist fur die Verstoffwechselung vieler Medikamente, die in der Intensivmedizin eingesetzt
werden, verantwortlich. Neben vorbestehenden individuellen Faktoren wie hdheres
Lebensalter (2, 6), Leberzirrhose (5, 9) und Herzinsuffizienz (10), welche die
Leberperfusion und Enzymkapazitat beeinflussen, kénnen bei Intensivpatienten eine Reihe
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von weiteren Faktoren zu einer Verminderung der Leberdurchblutung, der
Enzymgesamtmenge oder der Enzymaktivitat fihren. So wird die Leberperfusion durch
Hypovolamie, Hypotonie oder ein vermindertes Herzzeitvolumen ebenfalls reduziert.
Dieser Effekt wird auch durch viele Anaesthetika erzielt. Auch Uberdruckbeatmung,
insbesondere der Einsatz hoher endexpiratorischer Drucke, vermindert die
Leberdurchblutung signifikant (32). Die verminderte Leberdurchblutung flihrt neben einem
kleineren Substratangebot zu einer schlechteren Sauerstoffversorgung der Hepatozyten. Da
70% des Leberblutes aus der Portalvene stammen und nur 30% sauerstoffreiches Blut tber
die A. hepatica geliefert werden, reagiert die Leber sehr empfindlich auf Sauerstoffmangel.
Der Sauerstoff dient hier als Substrat flr Oxidationen, er wird als Energielieferant sowohl fir
die Enzymsynthese als auch fur enzymatische Reaktionen bendtigt, und er ist essentiell zur
Aufrechterhaltung des Redox-Potentials. Durch Hypoxie wird die Enzymexpression und die
Aktivitat von Cytochrom P450 3A4 signifikant gesenkt (31). Der Sauerstoffmangel kann
aullerdem zunehmen, wenn Medikamente verabreicht werden, die den Sauerstoffverbrauch
der Hepatozyten steigern (Enzyminduktoren).

Septische Krankheitsbilder schranken die Enzymleistung der Leber ebenfalls ein. Die
durch Endotoxinkontakt freigesetzten Entzindungsmediatoren IL1, IL6 und TNF-alpha
hemmen das hepatische Cytochromsystem (31), indem sie Lympho- und Monozyten
aktivieren, die vermehrt Stickstoffmonoxid (NO’) produzieren. Mit steigender NO™-
Konzentration sinkt der Gehalt an Cytochrom P450 und auch die Metabolisierungsleistung
nimmt ab. Durch NO’-Synthasehemmestoffe, die ohne vorherigen Endotoxinkontakt keinen
Einfluk auf Enzymgehalt oder -aktivitat haben, kénnen diese Vorgange deutlich gehemmt
werden. NO™ gehért zur Gruppe der freien Radikale und ist in der Lage, eisenhaltige
Komplexe zu oxidieren (z.B. Hamoglobin—Methamoglobin). Da Cytochrome in die Gruppe
der Hamoproteine gehoren, ist es denkbar, da® NO™ Uber Oxidierung des Ham die
Metabolisierungskapazitat der Leber vermindert (35).

Auch Anderungen der Nahrungszusammensetzung (Defizite, Uberangebot bestimmter
Komponenten) beeinflussen vermutlich die Enzymkapazitat. Fir Meerschweinchen wurde
nachgewiesen, dal® ein Vitamin-C-Mangel zur deutlichen Abnahme der Cytochrom P450-
Synthese flhrt (31).

Neben den genannten Faktoren mit Einflul auf die Enzymexpression, die Synthese von
Kofaktoren und die Funktion der metabolisierenden Enzyme ist als weitere wesentliche
EinfluRgrofie die Begleitmedikation zu erwahnen. Diese kann sowohl eine Enzymhemmung
als auch eine Enzyminduktion auslésen.

Die Hemmung des Cytochrom-P450-Systems ist meist konzentrationsabhangig. Sie kann
Uber verschiedene Mechanismen erfolgen (34):

» durch eine kompetitive oder nichtkompetitive, schnell reversible Bindung des Inhibitors an
das Enzym; das Ausmal® der Hemmung ist abhangig von dem Konzentrationsverhaltnis
zwischen Substrat und Inhibitor sowie von ihrer Affinitdt zum Enzym (z. B. Ketoconazol).

» durch Bildung eines MI-Komplexes (metabolic-intermediate-complex), der zu einer nur
langsam reversiblen Bindung fuhrt. Inhibitoren sind N-Alkyl-substituierte Substanzen, aus
denen durch Oxidation Nitroso-Alkane entstehen, die mit dem reduzierten Ham des
Cytochrom eine relativ langlebige Bindung eingehen (z. B. Erythromycin).

» durch Suizid-Hemmung. Diese entsteht vermutlich durch eine kovalente Bindung reaktiver
Metabolite an das Enzym, die zu dessen Inaktivierung fuhrt (z. B. Ethinylostradiol).

Fir eine grofde Anzahl von Medikamenten wurde ein hemmender Einflul? auf die Aktivitat des
Cytochrom P450 3A4 beschrieben. Der genaue Mechanismus der Inhibition ist nicht immer
bekannt.

Einen erheblichen Einflul auf den Midazolam-Metabolismus hatte in der vorliegenden
Untersuchung wahrscheinlich Fentanyl, fur das gezeigt wurde, dal® es wie Midazolam Uber
CYP 3A4 verstoffwechselt wird (36). In einer placebokontrollierten, doppelblinden Studie
wurde bereits nach einmaliger intravenéser Gabe von 0,2 mg Fentanyl, eine Minute vor der
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intravenésen Gabe von Midazolam (0,2 mg/kg), eine Verminderung der systemischen
Clearance um 30% und eine Verlangerung der Eliminationshalbwertzeit um 50%
nachgewiesen. Diese pharmakokinetischen Veranderungen des Midazolams waren nicht
durch eine veranderte Hamodynamik erklarbar (37). In der vorliegenden Studie hatte eine
Patientin (KR-16) Ketamin statt Fentanyl erhalten, wahrend alle anderen Patienten
durchgehend mit Fentanyl behandelt wurden. Die fir die erwahnte Patientin in der
Anfangsphase gefundene Clearance lag mit 298 ml/min deutlich Gber den Werten der
anderen Patienten (20 bis 157 ml/min).

Weitere Medikamente, flr die relevante Wechselwirkungen durch gemeinsame Elimination
uber Cytochrom P450 3A4 bekannt sind, sind die Antimykotika Ketoconazol, Itraconazol und
Fluconazol (8, 34, 38, 39), die Makrolide Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin,
Josamycin, Posinomycin und Flurithromycin (34, 40, 41), die Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmstoffe Fluoxetin und Fluvoxamin (34, 42), die Calcium-Kanal-Blocker Verapamil,
Diltiazem und Nifedipin (34, 40), die Antihistaminika Cimetidin und Terfenadin (34, 40), die
Immunsuppressiva Cyclosporin A und Tacrolimus (34), die Benzodiazepine Midazolam
Triazolam und Alprazolam und die HIV-Protease-Inhibitoren Saquinavir, Indinavir, Nelfinavir
und Ritonavir (34).

Eine Enzyminduktion ist fur die Antikonvulsiva Carbamazepin, Phenytoin, Primidon und
Phenobarbital (34, 43) sowie flr das Tuberkulostatikum Rifampicin (34, 44) nachgewiesen.
Neben Fentanyl wurden Fluconazol, Erythromycin, Verapamil, Diltiazem, Carbamazepin und
Rifampicin in der vorliegenden Studie eingesetzt.

Die Enzymexpression und die Enzymaktivitdt des Cytochrom P450 3A4 werden durch die
genannten Einflul3faktoren auf die Leberperfusion, die Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung
der Hepatozyten, durch die Freisetzung von Entzindungsmediatoren und die verabreichte
Begleitmedikation auf vielfaltige Weise beeintrachtigt. Diese Veranderungen laufen
weitgehend parallel zueinander ab. Angesichts der Fulle mdglicher EinfluRfaktoren allein auf
die Clearance ist es nicht moglich, flr den einzelnen Patienten eine detaillierte retrospektive
Aufklarung oder gar eine prospektive Einschatzung Uber den Verlauf der
pharmakokinetischen Parameter des Midazolams zu geben.

Warum werden in der Anfangsphase so exzessiv hohe Midazolamkonzentrationen bendtigt?

Fir eine adaquate Sedierung und Toleranz der Beatmung mufiten insbesondere in den
ersten Krankheitstagen hohe Midazolam-Dosen appliziert werden. Trotz der durch die
eingeschrankte Clearance hohen Plasmakonzentrationen waren weitere Dosissteigerungen
in dieser Zeit sehr oft notwendig und insbesondere bei Patienten mit hohen Midazolam-
Plasmakonzentrationen muliten haufig weitere Anasthetika und Adjuvanzien (z.B.
Muskelrelaxanzien) eingesetzt werden.

Ein Zusammenhang des Midazolam-Bedarfs mit den zugrunde liegenden Erkrankungen der
Patienten war in der vorliegenden Untersuchung nicht erkennbar.

Folgende Erklarungen fiir den hohen Midazolam-Bedarf sind denkbar:

» Midazolam erreicht den Wirkort nicht.

Da die Gehirndurchblutung Uber autonome Regulationsmechanismen vor allen anderen
Organsystemen gesichert wird, ist es unwahrscheinlich, da Midazolam aufgrund einer
verminderten ZNS-Perfusion seinen Wirkort nicht erreicht.

Denkbar ware aber eine Erhéhung der Eiweilbindung. Midazolam wird bei Gesunden zu
96% an Albumin gebunden (4). Als schwache Base kdnnte es zusatzlich an das saure a1-
Glykoprotein gebunden werden. Dieses Protein gehdrt zu den Akute-Phase-Proteinen und
wird nach operativen Eingriffen, bei Sepsis, Herzinfarkt, Entziindungen, Tumoren und
anderen Erkrankungen vermehrt synthetisiert (45, 46, 47). Bei den meisten Intensivpatienten
kann von einer starken Erhéhung dieses Proteins ausgegangen werden. Durch den Anstieg
des a1-Glykoproteins konnte die Plasmaproteinbindung erhdht und der freie und damit
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wirksame Anteil von Midazolam deutlich reduziert werden. Eine erhdhte
Plasmaeiweiflbindung hatte gleichzeitig eine verminderte Elimination zur Folge. Da der a1-
Glykoproteinanteil individuell unterschiedlich ist, ware erklarbar, warum jeder Patient eine
individuelle Dosis bendtigt, und die erhohte Plasmaproteinbindung wurde erklaren, warum
die Dosis so hoch sein mu3. Kommt es dann im weiteren Verlauf zu einer klinischen
Besserung, wirde die Plasmaeiweilbindung mit abfallendem a1-Glykoprotein wieder
vermindert und der freie und damit wirksame Anteil des Midazolams erhoéht werden.

Far Triazolam, ein 1,4-Triazolo-Benzodiazepin, wurde neben der Bindung an Albumin auch
eine Bindung an das saure a1-Glykoprotein nachgewiesen. Die Triazolam-
Plasmaproteinbindung war unabhangig von der Serum-Albumin-Konzentration (3,5 bis 5,3
mg/dl), zeigte aber eine direkte Korrelation zur a1-Glykoprotein-Konzentration. Mit einem
Anstieg der a1-Glykoprotein-Konzentration von 63,2 auf 230,1 mg/dl sank der freie Anteil an
Triazolam von 10,8 auf 6,3% (2, 48).

» Bindung weiterer Substanzen an die GABA-Rezeptoren

Gamma-Aminobuttersaure (GABA) ist der bedeutendste inhibitorische Transmitter im ZNS.
Die Wirkung von GABA wird uber drei verschiedene GABA-Rezeptor-Klassen vermittelt:
GABA,-, GABAg- und GABA-Rezeptoren. Midazolam und andere Benzodiazepine binden
an den GABAx-Rezeptor. Die GABA-Wirkung wird durch eine Vielzahl von Substanzen, die
mit den verschiedenen Bindungsstellen des GABAa-Rezeptors interagieren, moduliert.
Bisher wurden 14 GABAa-Rezeptor-Untereinheiten identifiziert. Fir Benzodiazepine kennt
man bisher zwei Bindungsstellen. Es konnte eine grolie Anzahl endogener Substanzen
ermittelt werden, die an diese Untereinheiten binden, obwohl sie sich in ihrer Struktur
deutlich von den Benzodiazepinen unterscheiden. Die Bindung kann die GABA-Wirkung
verstarken, aufheben oder vermindern. Neben endogenen Substanzen sind zahlreiche
exogene Liganden der GABAA-Rezeptoren bekannt, z. B. Barbiturate, Steroide und andere
Hormone, einige Insektizide, mehrere Anaesthetika, Penicillin, Alkohol, Arachidonsaure,
manche Antiepileptika und Antidepressiva, ferner die Purine Adenosin und Inosin (49). Bei
der Fllle moéglicher Agonisten und Antagonisten liegt es nahe, dal} bei schwerstkranken
Patienten durch endogene Liganden, die vermindert metabolisiert und/oder eliminiert
werden, oder auch durch die zahlreich zugeflihrten Pharmaka GABAa-Rezeptoren besetzt
werden und damit die Wirkung des Midazolams verandert wird.

» Sattigung der GABAA-Rezeptoren

Waren alle Rezeptoren besetzt, konnte auch bei sehr hohen Midazolamspiegeln keine
weitere Zunahme der Wirkung eintreten. Ob es tatsachlich durch Midazolam-Plasma-
Konzentrationen, wie sie bei den Patienten dieser Studie erreicht wurden, zu einer Sattigung
der GABA,-Rezeptoren kommen kann, ist nicht bekannt.

» Abnahme der Rezeptorsynthese

Nach langfristiger Benzodiazepineinnahme nimmt die Wirkung allmahlich ab. Dies beruht
unter anderem auf einer verminderten Rezeptorexpression (49, 50). Das Aufwachen des
flunitrazepamabhéangigen Patienten RA-37 bereits bei einem Midazolam-Spiegel von 755
ng/ml, ist wohl so zu erklaren.

EinfluRfaktoren auf das Verteilungsvolumen

Verglichen mit den beiden anderen pharmakokinetischen Parametern ist die Schatzung des
Verteilungsvolumens mit einer gréReren Unsicherheit verbunden.

Die bei den Patienten der vorliegenden Studie im Verlauf der Erkrankung beobachteten
gleichgerichteten Veranderungen des Verteilungsvolumens legen die Vermutung nahe, dal
den Anderungen ein physiologischer ProzeR zugrunde liegt.

In der mittleren Phase der Erkrankung steigt mit der verbesserten Eliminationsfahigkeit das
Verteilungsvolumen an.
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Mdoglicherweise kommt es wahrend der Anfangsphase mit deutlich verminderter
Eliminationsfahigkeit und den hohen Midazolam-Plasmakonzentrationen bereits zu einer
langsamen Anreicherung in den peripheren Geweben, die aber nur in einem schlechten
Austausch mit dem Plasmavolumen stehen, so dal sie durch die pharmakokinetische
Analyse nicht erfaldt werden. In der mittleren Phase kann dann die verbesserte
Kreislaufsituation mit gesteigerter Mikrozirkulation zu einem besseren Austausch zwischen
Plasmavolumen und peripherem Gewebe fiihren, da die Verteilung aus dem Plasmavolumen
in die peripheren Gewebe wegen der im Vergleich héheren Midazolam-Konzentration im
Plasma in der Regel schneller als in umgekehrter Richtung erfolgt. Diese Prozesse kénnten
sich in der pharmakokinetischen Analyse als Anstieg des Verteilungsvolumens prasentieren.

Vergleich zwischen Mannern und Frauen

Ein geschlechtsspezifischer Unterschied in der Midazolam-Kinetik ist fur das
Verteilungsvolumen bekannt. Frauen weisen unabhangig vom Alter ein etwas hdheres
Verteilungsvolumen auf. Fur Bioverfugbarkeit, Plasmaproteinbindung, Clearance und
Eliminationshalbwertzeit konnten keine Unterschiede nachgewiesen werden (6). In dem sehr
kleinen Kollektiv der vorliegenden Untersuchung war eine Beurteilung nicht méglich.

Vergleich zwischen Altersgruppen

Mit steigendem Lebensalter konnten fir Midazolam Anderungen der Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik gezeigt werden. So tritt die Wirkung bei alteren Menschen nach Gabe
eines intravendsen Bolus zur Narkoseeinleitung signifikant schneller ein. Die Untersucher
fuhrten dies auf eine erhdhte ZNS-Empfindlichkeit zurtck (51, 52). Die wiederholt
beobachtete verlangerte Eliminationshalbwertzeit ist sowohl auf einen Anstieg des
Verteilungsvolumens als auch auf eine verminderte hepatische Clearance zurickzufiihren
(2,6). In der vorliegenden Studie fanden sich bei den Patienten Uber 45 Jahren deutlich
niedrigere Clearance-Werte mit entsprechend verlangerten Eliminationshalbwertzeiten.

Vergleich zwischen Normal- und Ubergewichtigen

Aus einem gesteigerten Verteilungsvolumen fir Midazolam und andere lipophile Pharmaka
resultiert bei Adipositas eine verlangerte Eliminationshalbwertzeit (6). Bioverfugbarkeit,
Plasmaproteinbindung und Clearance bleiben unbeeinflul3t vom Koérpergewicht. (6). In der
vorliegenden Arbeit war ein Einflull des Koérpergewichtes auf das Verteilungsvolumen nicht
erkennbar.

Gegeniberstellung verschiedener Erkrankungsgruppen

Das Patientenkollektiv in dieser Untersuchung war zu klein und zu vielen unterschiedlichen
EinfluRfaktoren ausgesetzt, um Einflisse von Herz-, Nieren- oder Leberinsuffizienz auf die
Pharmakokinetik von Midazolam zu erkennen. Auch der EinfluR der fihrenden Erkrankung
war nicht ableitbar, wenn man von der gleichbleibend niedrigen Clearance bei protrahiertem
Schockgeschehen absieht.
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Toleranzentwicklung

Toleranz (Gewohnung) liegt vor, wenn bei regelmaliger Gabe eines Medikamentes
steigende Dosen flr eine gleichbleibende Wirkung bendétigt werden, beziehungsweise wenn
bei gleichbleibender Dosis die Wirkstarke abnimmt. Dabei kann die Toleranzentwicklung zum
Beispiel auf Enzyminduktion (pharmakokinetische Toleranz) beruhen oder durch Bildung
neutralisierender Antikdrper gegen eine Substanz hervorgerufen werden (immunologische
Toleranz). Die Gewdhnung an Benzodiazepine, die nach 14tagiger regelmafiger Einnahme
auftreten kann, ist keine Folge von Enzyminduktion oder anderer pharmakokinetischer
Vorgange, sondern beruht auf einer verminderten Rezeptorexpression und einer
herabgesetzten Ansprechbarkeit der GABA-Rezeptoren sowohl fiir GABA selbst als auch fur
Benzodiazepine (pharmakodynamische Toleranz) (49, 50, 53, 54).

Bei den Patienten dieser Studie fand sich kein Anhalt fir eine Toleranzentwicklung im
Rahmen der Langzeitsedation. Obwohl in der Anfangsphase sehr hohe Midazolam-
Plasmaspiegel fir eine adaquate Sedation benétigt wurden, bestand fiir jeden einzelnen
Patienten wahrend des gesamten Verlaufes ein eindeutiger Zusammenhang zwischen
Sedationsgrad und Plasmaspiegel. Die bei Besserung des klinischen Zustandes
zunehmende Eliminationsleistung ist sicherlich keine Folge von Enzyminduktion, sondern
vielmehr Ausdruck von Gesundung. Die initial erforderlichen sehr hohen Midazolam-
Plasmaspiegel waren im weiteren Verlauf fir eine ausreichende Sedierung nicht mehr
notwendig. Bei einer pharmakodynamischen Toleranzentwicklung ware das genaue
Gegenteil zu erwarten gewesen.

In einer frlheren Studie an 50 intensivpflichtigen Patienten wurde die Toleranzentwicklung
als Komplikation einer Langzeitsedation mit Midazolam angenommen, weil im Verlauf von 2
bis 10 Tagen immer hdhere Dosierungen von Midazolam erforderlich wurden (55). In dieser
Studie waren allerdings keine Midazolam-Plasmaspiegel bestimmt worden. Aus der
Erfordernis einer Dosissteigerung kann jedoch nicht auf eine abnehmende Wirkung
geschlossen werden, wenn man die im Krankheitsverlauf stark wechselnde
Eliminationsleistung bedenkt. Eine notwendig werdende Erhdhung der Dosis kann durchaus,
wie auch in der vorliegenden Untersuchung Ausdruck der Regeneration einer vorher
eingeschrankten Enzymkapazitat sein.

Verldngerte Aufwachzeiten

Nur funf der von uns beobachteten Patienten erwachten innerhalb von 12 Stunden nach
Absetzen des Midazolams. Dies waren vor allem die jungeren Patienten. (Altersdurchschnitt
31 Jahre), wahrend die Patienten mit langer Aufwachzeit einen Altersdurchschnitt von 50
Jahren aufwiesen.

Eine Korrelation der Aufwachzeit mit der Therapiedauer, der verabreichten Midazolam-
Gesamtmenge, der durchschnittlichen Tagesdosis oder den maximal erreichten Midazolam-
und 1-Hydroxymidazolam-Plasmakonzentrationen war nicht nachweisbar.

Von den Patienten mit verlangertem Nachschlaf erwachte lediglich der Patient DR-23, sobald
Midazolam und sein Hauptmetabolit nicht mehr nachweisbar waren. Fir die Patienten
SW-28 und SS-38 kann keine eindeutige Aussage getroffen werden, da sie 2 bzw. 4 Tage
nach Absetzen der Analgosedierung an einer fulminanten Sepsis verstarben ohne das
BewuBtsein wiedererlangt zu haben. Midazolam und 1-Hydroxymidazolam waren bei Ihnen
bis zu ihrem Tod in hoher Konzentration nachweisbar. Die veranderte Pharmakokinetik mit
reduzierter Clearance und mdglicherweise einer Rickverteilung von Midazolam aus dem
peripherem Gewebe hatte hier zu einer verlangerten Eliminationshalbwertzeit gefuhrt. Die
weiterbestehende Sedation war Folge des noch erhéhten Midazolamspiegels.

Auch im Plasma der verbleibenden sechs Patienten lieRen sich in fast allen Fallen anfangs
noch Midazolam- und 1-Hydroxymidazolamspiegel nachweisen, die wie in der ersten Gruppe
Folge der veranderten Pharmakokinetik waren. Die Patienten erwachten jedoch erst 2 bis 7
Tage nach Abfall der Konzentrationen unter die Nachweisgrenze. Da drei dieser Patienten
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wegen Kammerflimmern initial reanimiert wurden, kann eine hypoxische Hirnschadigung die
Ursache gewesen sein.

Auffallig war, dall bei allen Patienten der letztgenannten Gruppe eine eingeschrankte
Nierenfunktion vorlag. Auch andere Untersucher hatten bereits verlangerte Aufwachzeiten
vor allem bei niereninsuffizienten Patienten nach Langzeitsedation beobachtet (13, 55).
Mégliche Ursache fir die verlangerten Aufwachzeiten kénnte eine Kumulation des
glukuronidierten 1-Hydroxymidazolams sein. Bei finf langzeitsedierten Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion, die drei Tage nach Absetzen von Midazolam noch nicht
erwacht waren, obwohl Midazolam und 1-Hydroxymidazolam nicht mehr nachweisbar waren,
konnten hohe Konzentrationen des 1-Hydroxymidazolam-Glukuronids nachgewiesen werden
(400-12655 ng/ml). Nach Gabe des Benzodiazepin-Antagonisten Flumazenil kam es bei
diesen Patienten, sowohl klinisch als auch im EEG, zu einer Senkung des Sedationsgrades
um 2 Punkte (Ramsay-Score). Der Nachweis von 1-Hydroxymidazolam-Glukuronid im Liquor
eines mit Midazolam sedierten Patienten mit intakter Blut-Hirn-Schranke zeigte, dafl3 der
konjugierte Metabolit in der Lage ist, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren. In vitro konnte
eine hohe Affinitdt des 1-Hydroxymidazolam-Glukuronids zum Benzodiazepinrezeptor
nachgewiesen werden (56). Weitere Beispiele fur wirksame Konjugate sind Morphin-3-
Glukuronid und Morphin-6-Glukuronid, die ebenfalls die intakte menschliche Blut-Hirn-
Schranke Uberwinden kénnen (57). Die beschriebene Aufwachreaktion nach Gabe von
Flumazenil, war auch bei dem Patienten BA-39 beobachtet worden, der ohne nachweisbaren
Midazolam- und 1-Hydroxymidazolam-Plasmaspiegel sieben Tage nicht erwachte.
Bestimmungen des glukuronidierten 1-Hydroxymidazolams sind in der vorliegenden Arbeit
nicht durchgefihrt worden, so daf die Frage, ob tatsachlich 1-Hydroxymidazolam-Glukuronid
fur die verlangerte Sedation einiger Patienten dieser Studie verantwortlich war, offen bleiben
muld.

Schluf¥folgerungen:

Fir die Patienten dieser Studie konnte intraindividuell eine Korrelation zwischen den
Plasmaspiegeln und der Wirkung von Midazolam gezeigt werden. Bei schwerkranken
intensivpflichtigen Patienten besteht jedoch eine grof3e interindividuelle Schwankungsbreite
der wirksamen Plasmakonzentrationen, so dal} ein therapeutischer Bereich nicht definiert
werden kann. Die standig wechselnde Kinetik la3t in dieser Patientengruppe keine
Rulckschlisse von der verabreichten Dosis auf zu erwartende Plasmaspiegel und noch
weniger auf die Wirkungen zu. Die Bestimmung der Midazolam-Plasmaspiegel zur Kontrolle
der Therapie und zur Dosisanpassung ist deshalb wenig sinnvoll. Die Dosisfindung kann nur
nach klinischen Gesichtspunkten erfolgen.

Um Uberdosierungen und damit zu lange Aufwachzeiten, mit dem Risiko von
Nebenwirkungen, Infektionen und anderen Komplikationen zu vermeiden, sollten folgende
Punkte beachtet werden:

» die Medikamente zur Sedierung und Analgesie sollten Uber getrennte Perfusoren
verabreicht werden, damit die Dosierungen unabhangig voneinander nach den individuellen
Bedurfnissen erfolgen kénnen.

» flr jeden Patienten sollte ein Sedationsziel verbindlich festgelegt werden.

» anhand eines vereinbarten Scores sollte der Sedationsgrad regelmaRig uberprift und in
der Kurve dokumentiert werden.

» sedierende Medikamente sollten einmal taglich ausgesetzt werden und, sobald der
Patient dann wacher wird, angepaldt weiter dosiert werden. Die Dosierungspause konnte
abends bzw. nachts erfolgen, da diagnostische und therapeutische MalRnahmen in den
allermeisten Fallen tagsulber stattfinden.

» die Entwdhnung vom Respirator mufld vorausschauend geplant und die Medikation
entsprechend frihzeitig angepal’t werden.
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Der Einsatz von Fentanyl ist wegen der erheblichen Beeintrachtigung der Midazolam-
Clearance in dieser Kombination bei Intensivpatienten kritisch zu sehen. Eine veranderte
Midazolamkinetik und damit verlangerte Aufwachzeit resultiert aus vielen Faktoren.
Interferierende Substanzen, soweit sie durch andere ersetzbar sind, sollten vermieden
werden. Analgetika, die alternative und méglichst mehrere verschiedene Eliminationswege
gehen, sind zu bevorzugen, zum Beispiel Remifentanil, das Uber unterschiedliche Esterasen
in Blut und Gewebe abgebaut wird und deshalb in seinem Metabolismus weniger von der
Leberfunktion abhangt (31). Fir dieses neuere Opioid lie3 sich nachweisen, dal} es selbst in
der ,anhepatischen Phase" bei Lebertransplantation mit unveranderter Halbwertzeit eliminiert
wird (31).

Die Untersuchungen mit Propofol haben gezeigt, daRl sein Einsatz bei stabilen
Kreislaufverhaltnissen und bei Beachtung der Kontraindikationen eine gute Alternative zu
den Benzodiazepinen darstellt, um verlangerte Aufwachphasen langzeitsedierter Patienten
zu vermeiden.

Die erheblichen Anderungen in der Pharmakodynamik und -kinetik dirften bei

Intensivpatienten nicht nur fir Midazolam gelten, sondern auch fir zahlreiche andere
Pharmaka zu erwarten sein.
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Zusammenfassung

Viele intensivplichtige Patienten missen kinstlich beatmet werden und benétigen deshalb
eine Analgosedierung. Verlangerte Aufwachphasen nach der Langzeitsedation mit
Midazolam prolongieren nicht selten die Beatmungsdauer und erhéhen dadurch das Risiko
von Pneumonien und andere Komplikationen. Ziel der vorliegenden Arbeit war es deshalb,
die Ursachen fir die verlangerten Aufwachzeiten nach Langzeitsedation mit Midazolam zu
finden. Es wurden hierzu Bestimmungen der Midazolam- und 1-Hydroxymidazolam-
Konzentrationen im Plasma wahrend und nach der Analgosedierung durchgefiihrt und die
pharmakokinetischen Parameter im Verlauf der Erkrankung ermittelt. Eine Analyse mdéglicher
EinfluRfaktoren auf die Kinetik von Midazolam wurde versucht. Aullerdem sollte der
Zusammenhang zwischen Plasmakonzentrationen und Sedationsgrad untersucht werden.

Es wurden 14 Patienten (3 weiblich, 11 mannlich) im Alter von 17 bis 64 Jahren untersucht,
die mindestens 72 Stunden lang beatmungspflichtig waren und einer Analgosedierung
bedurften. Die haufigsten Grunde fir die Beatmungspflichtigkeit waren Pneumonie,
Schocklunge, akutes Nierenversagen, Sepsis und Multiorganversagen. Zur Analgosedierung
wurde Midazolam in fixer Kombination mit Fentanyl eingesetzt, in einem Fall Ketamin
anstelle von Fentanyl. Die Blutentnahmen wurden zu definierten Zeitpunkten durchgefihrt
und der Sedationsgrad wurde protokolliert. Die Plasmakonzentrationen von Midazolam und
1-Hydroxymidazolam wurden mittels Hochdruck-Flissigkeitschromatographie bestimmt.

Die durchschnittliche Aufwachzeit betrug 3,4 Tage, wobei jlingere Patienten deutlich
schneller erwachten. Nur funf der Patienten erwachten innerhalb von 12 Stunden nach Ende
der Midazolam-Infusion. Zwei Patienten verstarben 2 bzw. 4 Tage nach Ende der
Midazolamgabe ohne das Bewuftsein wiedererlangt zu haben. In den anderen Fallen
vergingen 2 bis 13 Tage bis zum Erwachen. Griinde hierfir sind zum einen die verzégerte
Elimination infolge einer eingeschrankten Clearance oder eines erhohten
Verteilungsvolumens. Bei Niereninsuffizienz kann die Aufwachphase aber auch ohne
nachweisbare Midazolam- oder 1-Hydroxymidazolam-Spiegel verzdgert sein, wahrscheinlich
als Folge einer Kumulation des glukuronidierten Hauptmetaboliten.

Die fir eine adaquate Sedation erforderlichen Plasmaspiegel sind sehr unterschiedlich. Fur
den einzelnen Patienten besteht jedoch eine enge Korrelation zwischen Plasmaspiegel und
Sedationsgrad. Im Vergleich zu Patienten ohne wesentliche Vorerkrankungen besteht bei
Intensivpatienten ein deutlich héherer Midazolam-Bedarf.

Die Pharmakokinetik des Midazolams ist bei intensivpflichtigen Patienten extrem variabel.
Die pharmakokinetischen Parameter wandeln sich entsprechend dem Krankheitsverlauf
nach einem bestimmten Muster. In der initialen akuten Erkrankungsphase ist die Clearance
stark eingeschrankt, und trotz hoher Plasmakonzentrationen ist die Wirkung oft nicht
ausreichend. Im weiteren Verlauf geht der Anstieg der Eliminationsleistung bei einigen
Patienten auch mit einem groReren Verteilungsvolumen einher. Mit Besserung des
klinischen Bildes kommt es dann zu einer ,Normalisierung der Kinetik, wobei mit
steigendem Lebensalter die Clearance-Werte niedriger liegen.

Eine Vielzahl von EinfluRfaktoren flhrt zu bisher nicht beschriebenen eindrucksvollen
Abweichungen der pharmakokinetischen Parameter von Midazolam. Die Ergebnisse zeigen,
da® Midazolam-Spiegelbestimmungen zur Dosisfindung keine Bedeutung haben, da ein
therapeutischer Konzentrationsbereich nicht definierbar ist. Die Dosisfindung mufy deshalb
nach klinischen Gesichtspunkten erfolgen.

Eine individuelle Analgo-Sedation ist starren Medikamentenkombinationen oder gar
Mischungen verschiedener Praparate in einer Infusionslésung vorzuziehen. Das
Sedationsziel sollte verbindlich fir den einzelnen Patienten festgelegt werden und anhand
einer festgelegten Bewertungsskala mehrfach taglich tberpriift und dokumentiert werden.
Zur Dosisanpassung empfiehlt es sich, die Zufuhr sedierender Medikamente einmal taglich
zu unterbrechen, und sobald der Patient wacher ist, mit gegebenenfalls veranderter
Dosierung weiterzufihren. Interferierende Medikamente sollten, soweit sie durch andere
Substanzen ersetzbar sind, vermieden werden.
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Anhang

PATIENTENDATEN:

Patient:
Geschlecht:
Geburtsdatum:
GroRe (m):
Gewicht (kq):

Diagnosen:

Alkoholanamnese:

Dauermedikation:
vor Aufnahme

seit 15.08.1994

Stationére
Behandlung:

HR-2
mannlich
01.01.1966
1,85

95

Bronchopneumonie mit parapneumonischem ARDS
und Pleuraempyem, rechts

Arterielle Hypertonie

Chronische Schizophrenie (seit 1989)

Zustand nach Hepatitis C (1982)

Zustand nach Hepatitis A (1982)

nicht bekannt
Haldol-Decanoat®
Neurocil®
Xanef-Cor®
Bromuc®
Tetracyclin®

22.08. - 20.10.1994
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Tab. 17: Laborparameter (HR-2):

Datum: 22.08. 23.08. 24.08. 27.08. 01.09. 04.09. 08.09. 12.09
Leukozyten Giga/l 19,1 20,3 24,6 15,1 24,8 15,2 20,1 21,6
Erythrozyten  Terall 4,7 47 4,3 3,8 3,0 3,4 3,4 3,9
Hb g/dl 13,3 13,2 12,1 11,1 8,8 9,5 10,0 11,5
Hamatokrit % 40 39 35 31 25 28 28 33
MCV fl 84 83 82 83 82 82 83 84
MCH pg 28,1 28,0 28,3 29,1 29,1 28,0 29,7 29,5
MCHC g/dl 33,4 33,8 34,4 35,3 35,6 34,1 35,9 35,0
Thrombozyten Giga/l 276 274 329 310 339 336 312 294
Kreatinin mg/dl 15 1,2 1,3 11 0,9 0,8 0,9 0,7
Harnstoff mg/dl 30 34 53 39 78 123 96
CRP mg/l 306 327 313 206 210 221 134 100
Bili, gesamt  mg/dI 0,6 0,5 0,3 1,0 0,4 0,5 0,2 0,5
GOT (AST) u/l 10 8 9 18 11 20 32 69
GPT (ALT) u/l 5 5 5 12 10 16 50 122
gammaGT u/l 20 14 22 49 51 111 386 271
CHE uil 3234 2571 2443 4075 3646 3788 4269 3902
Gesamteiweil3 g/l 68 63 64 70 66 71 75 67
Albumin o/l 35 30 29 33 28 31 32 32
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Tab. 18: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (HR-2):

Midazolam-Bolus (Menge, Datum, Uhrzeit): 15 mg, 22.08.94, 14.00 h

Beginn der Midazolam-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 22.08.94, 14.15 h

Datum | Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
22.08. | 14.15 13,8 0,46
15.00 13,8 0,46
23.08. | 15.00 13,8 1840 71 0,46 4
18.45 16,1 0,54
24.08. | 09.00 23 0,77
10.00 27,6 0,92
11.00 29,9 1,00
15.00 29,9 3182 146 1,00 4
20.30 78 0,52
25.08. | 15.00 78 7947 271 0,52 4
26.08. | 15.00 78 8369 608 0,52 4
27.08. | 15.00 78 7727 507 0,52 4
28.08. | 15.00 78 4085 453 0,52 4
29.08. | 08.00 90 0,60
15.00 90 2067 266 0,60 4
30.08. | 00.00 105
12.00 96
15.00 96 2827 215 0,64 4
31.08. | 15.00 120 4193 227 0,80 4
17.30 96 0,64
01.09. | 15.00 96 4730 343 0,64 4
02.09. | 15.00 120 4729 330 0,80 4
15.30 96 0,64
03.09. | 00.00 96 3607 316 0,64 4
04.09. | 15.45 96 3370 492 0,64 4
05.09. | 11.00 96 2873 436 0,64 4
07.09. | 00.00 84 3
07.09. | 07.00 96 0,64
08.09. | 23.00 66 0,44
23.30 90 0,60
24.00 78 0,52
09.09. | 01.00 66 0,44
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Datum | Uhrzeit | Midazolam-Dosierung Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- | Fentanyl-Dosierung | Sedationsgrad
(h) mg/h Plasmaspiegel (ng/ml) | Plasmaspiegel (ng/ml) (mg/h)
09.09. | 02.00 90 0,60
15.30 96 0,64
21.00 84 0,56
21.30 60 0,40
10.09. | 04.00 18 0,12
10.00 12 0,08
11.09. | 05.00 9 0,06
22.30 3,45 0,12
12.09. | 16.00 3,45 92 67 0,12 2
13.09. | 14.30 3,45 > 0,12> 2
15.00 nicht nachweisbar 58 1
14.09. | 15.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 1

Weitere Anaesthetika:

Pancuronium®:

Neurocil®:

22.08. - 09.09.94

25.08. — 05.09.94, 10.09.94, 12.09. — 18.09.94
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Tab. 19: Ubrige Medikation (HR-2):

Praparat Therapiedauer
ACC® 22.08. - 22.09.
Mucosolvan® 22.08. - 11.09.
Zantic® 22.08. - 27.09.
Pipril® 22.08. - 27.08.
Combactam® 22.08. - 27.08.
Refobacin® 22.08. - 30.08.
Erycinum® 22.08. - 27.08., 30.08. - 11.09.
Lasix® 22.08. - 18.09.
Glucose 40% + Altinsulin 22.08. - 21.09.
Aminoplasmal® 22.08. - 21.09.
Lipovends® 22.08. - 29.09.
Cernevit® 22.08. - 29.09.
Heparin® 22.08. - 29.09.
Dopamin® 22.08. - 11.09.
Euphyllin® 22.08. - 20.09.
Partusisten® 22.08. - 19.09.
Ampho-Moronal® 22.08. - 04.10.
Bifiteral® 22.08. - 04.09.
Rizinusol® 22.08.
Arterenol® 24.08. - 06.09.
Ciprobay® 27.08. - 30.08.
Penicillin G 27.08. - 30.08.
Sobelin® 27.08. - 30.08.
Gernebcin® 30.08. - 20.09.
Zienam® 30.08. - 08.09.
Amphotericin B® 01.09. - 20.09.
Oligopeptid 02.09. - 18.09.
Berodual® 04.09. - 20.09.
Decortin H® 06.09. - 08.09
Fortum® 08.09. - 20.09.
Ancotil® 08.09. - 20.09.
Vancomycin® 08.09. - 20.09.




Préaparat

Therapiedauer

Clont® 10.09. - 20.09.
Catapresan® 10.09. - 13.09.
Gentamytrex AT® 06.09. - 10.09.
Ebrantil® 13.09. - 16.09.
Dilzem® 13.09. - 16.09.
Paspertin® 14.09. - 19.09.
Xanef® 14.09. - 16.09.
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Patient:
Geschlecht:

Geburtsdatum:
GroRRe (m):
Gewicht (kg):

Diagnosen:

Alkoholanamnese:

Dauermedikation:
vor Aufnahme

seit 05.11.1994

Stationare
Behandlung:

KS-14

weiblich

08.08.1944

1,65

80

Koronare 3-Gefal3erkrankung
Posterolateralinfarkt mit Kammerflimmern (05.11.1994)
Akut-PTCA (05.11.1994)
ACVB-Operation (05.11.1994)
Sepsis mit akutem Nierenversagen und ARDS
Arterielle Hypertonie

Herzinsuffizienz (NYHA II)

Latenter Diabetes mellitus

Adipositas

Zustand nach Lungenembolie (1989)
nicht bekannt

Marcumar®

Tenormin®

Heparin®

Dopamin®

Aspisol®

Zantic®

ACC®

Elzogram®

05.11. - 22.12.1994
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Tab. 20: Laborparameter (KS-14):

Datum: 08.11. 09.11. 12.11. 13.11. 16.11. 18.11. 20.11. 22.11.
Leukozyten  Gigall 10,4 11,0 16,7 21,9 26,5 22,7 15,0 10,6
Erythrozyten Terall 3,3 4,0 3,5 2,9 3,6 3,3 2,8 2,9
Hb g/dl 11,0 12,9 11,7 9,4 11,0 10,5 9,0 9,6
Hamatokrit % 32 37 32 27 33 29 26 27
MCV fl 98 94 91 92 91 90 92 91
MCH Pg 334 32,5 33,3 32,1 30,6 32,2 31,7 32,5
MCHC g/dl 34,1 34,6 36,7 34,9 33,4 35,7 34,4 35,6
Thrombozyten Giga/l 122 99 76 65 74 86 209 266
Kreatinin mg/dl 15 2,8 3,3 2,4 1,8 1.4 1,2
Harnstoff mg/dl 47 167 183 240 224 140
CRP mg/l 213 143 134 81 81 30 16
Bili, gesamt  mg/dI 0,6 0,3 0,3 0,5 0,5

GOT (AST) Ul 18 22 18 16 15 11 18
GPT (ALT) U/ 19 17 27 11 15 22

gammaGT U/l 17 29 94 44 102
CHE uil 2696 3866 2966 3520 3315

Gesamteiweil3 g/l 54 66 56 62 64 61 55
Albumin g/l 39 36 27 29 30 28 26
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Tab. 21: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (KS-14):

Midazolam-Bolus (Datum, Menge, Uhrzeit): 05.11.94: 5mg, 23.00 h; 10mg 23.20 h; 10mg 23.40 h
06.11.94: 10mg, 0.20 h; 5mg 0.50 h

Beginn der Midazolam-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 06.11.94, 08.00 h

Datum Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) | Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
06.11. 08.00 3,3 0,22
09.30 6,5 0,43
07.11. 01.00 9,8 0,65
09.11. | 13.10. 24 0,16
17.45 54 0,36
10.11. 02.30 48 0,32
05.35 24,8 0,55
06.30 18,6 0,41
10.30 18,6 1970 159 0,41 4
20.45 21,7 0,48
21.30 42 0,28
11.11. 15.00 42 2490 222 0,28 4
22.30 48 0,32
22.45 54 0,36
23.00 60 0,40
12.11. 04.30 54 0,36
05.00 48 0,32
05.30 42 0,28
07.00 42 2745 243 0,28 4
18.45 48 0,32
13.11. 07.00 48 3250 332 0,32 4
14.11. 11.00 48 3653 426 0,32 4
12.45 54 0,36
15.11. 07.45 30 0,20
10.15 30 1880 272 0,20 4
11.00 24 0,16
11.40 30 0,20
12.40 36 0,24
13.15 54 0,36
16.11. 12.30 24 0,16
15.00 24 1110 493 0,16 4
21.00 12 0,08
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Datum | Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
17.11. | 09.00 12 496 99 0,08 4
14.30 24 0,16
17.00 12 0,08
22.00 9 0,06
18.11. | 08.30 6 0,04
10.30 3 232 63 0,02 3
15.00 3> 225 46 0,02> 3
16.00 222 43 3
17.00 112 67 3
19.00 79 57 3
22.00 27 39 3
23.00 42 43 3
19.11. | 11.30 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 3
20.11. | 08.00 nicht nachweisbar 32 2
21.11. | 09.30 nicht nachweisbar 32 1

Weitere Anaesthetika:

Pancuronium®:
Disoprivan®:
Neurocil®:
Atosil®:

09.11. - 15.11.94
11.11.-17.11.94
18.11. - 21.11.94
22.11. - 21.11.94
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Tab. 22: Ubrige Medikation (KS-14):

Praparat Therapiedauer
Refobacin® 07.11. - 12.11.
Fortum® 08.11. - 12.11.
Ampho-Moronal® 08.11. - 04.12.
Sobelin® 09.11. - 12.11.
ACC® 09.11. - 13.12.
Zantic® 09.11. - 20.11
Glucose 40% + Altinsulin 09.11. - 20.11
Aminoplasmal® 09.11.- 27.11
Lipovends® 09.11. - 27.11
Heparin® 09.11. - 21.12.
Arterenol® 09.11. - 23.11.
Suprarenin® 09.11. - 23.11.
Nipruss® + Natriumthiosulfat® 09.11. - 18.11.
Bromuc® 09.11. - 24.11.
Takus® 09.11. - 16.11.
Lasix® 10.11. - 20.11.
Diamox® 10.11. - 18.11.
Dopamin® 10.11. - 13.11.
Amphotericin B® 10.11. - 27.11.
Prostigmin 10.11. - 22.11.
Zienam® 12.11. - 20.11.
Gernebcin® 12.11. - 27.11.
Vancomycin® 12.11. - 27.11.
Paspertin® 15.11. - 21.11.
Propulsin® 15.11. - 20.11.
Dopamin® 18.11.
Ciprobay® 20.11. - 04.12.
Nitrolingual® 20.11. - 24.11.
Ulcogant® 22.11. - 08.12.

Extrakorporale Blutreinigungsverfahren (KS-14):

Kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration: 09.11. — 18.11.94
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Patient: KR-16

Geschlecht: weiblich

Geburtsdatum: 12.05.1930

GroRRe (m): 1,65

Gewicht (kQ): 75

Diagnosen: Infektexazerbierte COPD mit respiratorischer Globalinsuffizienz

Intermittierende Tachyarrhythmien
Sigmadivertikulitis
Sigmoideo-vaginale Fistel
Proktitis

Alkoholanamnese: nicht bekannt

Dauermedikation: Euphyllin®
vor Aufnahme

Decortin H®
Bricanyl®
Sanasthmyl®
Berodual®
seit 05.11.1994 Refobacin®
Claforan®
Heparin®

Stationare 05.11. 1994 - 20.01.1995
Behandlung:
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Tab. 23: Laborparameter (KR-16):

Datum: 16.11. 17.11. 20.11. 22.11. 25.11. 26.11.
Leukozyten Giga/l 17,0 22,4 26,3 16,4 13,6 13,4
Erythrozyten  Terall 4,2 3,6 3,1 3,1 3,2 3,1
Hb o/dl 12,8 115 9,8 10,0 10,3 10,0
Hamatokrit % 41 33 29 28 29 28
MCV fl 98 91 92 89 90 89
MCH pg 30,8 32,1 31,2 32,3 32,3 31,9
MCHC g/dl 31,4 35,2 33,8 36,2 35,9 35,9
Thrombozyten Giga/l 320 247 212 215 251 264
Kreatinin mg/dI 1,2 1,2 0,8 0,7 0,7 0,8
Harnstoff mg/dl 78 73 69 69 88 80
CRP mg/| 34 70 82 55 136 150
Bili, gesamt mg/dl 0,3 0,2 0,3 0,4

GOT (AST) u/l 18 13 21 49 41 23
GPT (ALT) ull 15 23 46 72
gammaGT u/l 123 166

CHE u/l 5382 4380 4759 4427 4774
Gesamteiweil3 g/l 66 62 52 55 54 56
Albumin g/l 41 35 28 30 28 26
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Tab. 24: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (KR16):

Beginn der Midazolam-Ketanest-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 16.11.94, 5.00 h

Beginn der Midazolam-Fentanyl-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 23.11.94, 10.10 h

Datum Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Ketanest- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
16.11. |05.00 16,7 333
17.11. |00.15h 18,37 337
04.30 23,38 467
05.10 28,7 412
11.00 20,5 2574 684 294 4
12.30 14,35 206
16.00 10,25 147
16.30 10,25 > 147>
23.00 6,15 88
18.11. |04.00 8,2 118
04.20 12,3 176
05.00 16,4 235
11.00 16,4 864 236 235 4
19.11. |06.00 20,5 294
08.00 20,5 713 202 294 4
20.11. |05.00 24,6 352
10.30 24,6 542 140 352 4
21.11. |09.20 20,5 294
10.00 20,5 460 131 294 4
10.45 16,4 235
15.00 10,25 147
16.00 8,2 118
22.11. |05.20 4,1 59
07.50 20,5 294
13.00 4,1 59
15.00 4,1 141 34 59 3
23.11. |00.00 6,15 88
23.11. |02.30 12,3 176
07.45 10,25 147
09.15 10,25 105 333 147 2
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Datum | Uhrzeit |[Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
Dosierung mg/h | Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
10.10 5,75 0,19
11.00 3,45 0,12
23.11. | 16.00 2,3 0,08
24.11. | 09.00 2,3 54 25 0,08 2
25.11. | 08.00 1,15 0,04
10.00 1,15 47 27 0,04 2
14.00 1,15 0,04 1
26.11. | 16.00 1,15 > 73 31 0,04> 1
17.00 i 31 1
18.00 58 24 1
20.00 44 nicht nachweisbar 1
24.00 54 28 1

Weitere Anaesthetika:

Pancuronium®:
Disoprivan®:

Neurocil®:

16.11. - 22.11.94
16.11. — 24.11.94

20.11. -15.11.94




Tab. 25: Ubrige Medikation (KR-16):

Praparat Therapiedauer
ACC® 16.11. - 28.11.
Mucosolvan® 16.11. - 15.01.
Sostril® 16.11. - 04.12.
Pipril® 16.11. - 19.11.
Combactam® 16.11. - 19.11.
Refobacin® 16.11. - 26.11.
Lasix® 16.11.
Lanicor® 16.11. - 28.11.
Euphyllin® 16.11. - 04.12.
Partusisten® 16.11. - 02.12.
Heparin® 16.11. - 15.01.
Dopamin® 16.11. - 21.12.
Glucose 40% + Altinsulin 16.11. - 22.12.
Aminosteril® 16.11. - 27.12.
Lipovends® 16.11. - 04.12.
Cernevit® 16.11. - 04.12.
Arterenol® 16.11. - 17.11.
Bifiteral® 16.11. - 24.11.
Ampho-Moronal® 16.11. - 05.12.
Berodual® 17.11. - 30.11.
Decortin H® 17.11. - 28.11.
Dilzem® 17.11. - 18.11.
Berotec® 17.11. - 18.11.
Laxoberal® 17.11.
Rizinusol® 17.11., 22.11.
Propulsin® 17.11. - 24.11.
Staphylex® 19.11. - 23.11.
Fortum® 19.11. - 26.11.
Nitrolingual® 21.11. - 25.11.
Amphotericin B® 22.11.-01.12.
Vancomycin® 23.11.-01.12.
Catapresan® 23.11. - 30.11.
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Patient:
Geschlecht:

Geburtsdatum:
GroRRe (m):
Gewicht (kg):

Diagnosen:

Alkoholanamnese:

Medikation:
seit 06.12.1994

Stationare
Behandlung:

AM-21

weiblich

03.05.1977

1,66

56

Appendektomie (06.12.1994)

Verdacht auf Toxic-Schocksyndrom, DD Sepsis

Multiorganversagen mit ARDS, akutem Nierenversagen
und Verbrauchskoagulopathie

Stimmbandlahmung, links
Zwerchfellhochstand, rechts
Retinablutung, beidseits
Medikamentos induzierte Agranulozytose
Neurodermitis

negativ

Ciprobay®

Konakion®
Novaminsulfon®
Liguemin®

Dopamin®

07.12.1994 - 20.01.1995
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Tab. 26: Laborparameter (AM-21):

Datum: 07.12. 08.12. 09.12. 11.12. 14.12. 18.12.. 21.12.
Leukozyten Giga/l 9,2 38,5 35,6 42,9 41,5 38,4 22,3
Erythrozyten  Terall 3,5 3,8 3,1 3,6 3,3 3,7 3,4
Hb g/dl 9,9 12,3 9,4 10,8 10,2 11,0 10,5
Hamatokrit % 29 33 25 31 28 32 30
MCV fl 83 89 83 85 84 89 88
MCH pg 28,6 31,4 30,4 30,1 30,5 30,1 31,1
MCHC g/dl 34,4 35,3 36,9 35,4 36,2 34,0 351
Thrombozyten Giga/l 19 30 20 23 23 79 110
Kreatinin mg/dl 2,2 3,0 3,8 54 3,6 2,6 3,2
Harnstoff mg/dl 44 71 104 260 266 200 227
CRP mg/l 71 159 154 122 154 69 42
Bili, gesamt mg/dl 0,8 2,5 0,9 1,3 1,1 0,9
GOT (AST) ull 8 83 122 58 21 33 17
GPT (ALT) ull 12 50 70 45 8 18 11
gammaGT U/l 4 16 13 17 25 119 142
CHE ull 2902 6581 5729 5555 3829 3971 3024
Gesamteiwei3 g/l 41 81 74 83 69 68 65
Albumin gl 25 48 46 45 39 30 28
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Tab. 27: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (AM-21):

Midazolam-Bolus (Menge, Datum, Uhrzeit): 2 mg, 07.12.94, 9.00 h

Fentanyl-Bolus (Menge, Datum, Uhrzeit): 0,2 mg, 07.12.94, 9.00 h

Beginn der Midazolam-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 07.12.94, 10.55 h

Datum Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) [ Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
07.12. 10.55 3,45 0,12
20.00 5,75 0,19
20.50 8,05 0,27
21.30 115 0,39
08.12. | 03.40 13,8 0,46
04.30 23 0,77
10.30 4,6 0,15
15.00 4,6 1782 333 0,15 4
18.30 9,2 0,31
19.00 13,8 0,46
20.30 18,4 0,62
9.12. 04.00 115 0,39
04.15 18,4 0,62
06.50 115 0,39
10.00 9,2 0,31
15.00 9,2 3977 316 0,31 4
10.12. 02.20 115 4877 337 0,39 4
07.00 11,5 0,39 4
11.12. 15.00 16,1 4794 305 0,54 4
12.12. 09.15 20,7 0,69
13.00 9,2 2538 256 0,31 4
14.00 Bolus: 5,75 Bolus: 0,19
17.20 6,9 0,23
22.00 5,75 0,19
13.12. 10.00 5,75 560 60 0,19 4
13.30 4,6 0,15
18.30 2,3 0,08
19.15 3,45 0,12
14.12. | 00.30 5,75 0,19 4
13.20 5,75 Bolus: 0,1 mg
13.50 5,75 Bolus: 0,1 mg
14.10 5,75 Bolus: 0,1 mg
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Datum | Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
14.12. | 15.00 5,75 225 38 0,19 4
15.12. | 10.20 5,75 172 25 0,19 4
16.12. | 11.00 5,75 142 nicht nachweisbar 0,19 3
17.00 4,6 0,15
17.12. | 06.00 3,45 0,12
07.00 3,45 104 nicht nachweisbar 0,12 3
22.00 4,6 0,15
18.12. | 00.30 Bolus: 5 mg 0,15
01.00 5,75 0,19
02.15 Bolus: 10 mg 0,19
04.00 3,45 0,12
08.00 2,3 104 nicht nachweisbar 0,08 3
10.00 2,3 0,08
19.12. | 02.00 5,75 0,19
05.00 2,3 0,08
10.00 1,15 0,04
13.00 1,15 33 nicht nachweisbar 0,04 2
17.30 4,6 0,15
20.12. | 02.00 6,9 0,23
06.00 5,75 0,19
07.00 1,15 0,04
15.45 2,3 0,08
16.00 2,3 53 nicht nachweisbar 0,08 2
17.15 3,45 0,12
19.15h 4,6 0,15
21.12. | 06.50 1,15 0,04
11.30 1,15 > 0,04 >
14.10 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
15.10 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
16.10 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
18.10 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
21.10 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
22.00 1

Weitere Anaesthetika:

Pancuronium®:
Disoprivan®:

Neurocil®:

08.12. - 12.12.94

07.12. - 08.12.94, 10.12. — 11.12.94, 18.12.94
13.12. - 25.12.94
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Tab. 28: Ubrige Medikation (AM-21):

Praparat Therapiedauer
Zantic® 07.12. - 31.12.
ACC® 07.12. - 01.01.
Lasix® 07.12. - 21.12.
Pipril® 07.12. - 08.12.
Combactam® 07.12. - 08.12.
Sobelin® 07.12.-14.12.,19.12. - 31.12.
Refobacin® 07.12. - 28.12.
Penicillin G 07.12. - 12.12.
Heparin® 07.12. - 09.01.
Dopamin® 07.12.

Glucose 40% + Altinsulin 07.12.-19.12.
Glucose 40% 19.12. - 31.12.
Aminoplasmal® 07.12. - 05.01.
Lipovends® 07.12.-09.12., 18.12. - 29.12.
Suprarenin® 07.12. - 14.12.
Nipruss® + Natriumthiosulfat® 07.12.,10.12. - 13.12.,17.12. - 21.12.
Diamox® 07.12.
Ampho-Morona®I 07.12. - 31.12.
Decortin H® 08.12.
Rocephin® 08.12. - 09.12.
Euphyllin® 08.12. - 09.12.
Cernevit® 08.12. - 29.12.
Xylocain® 08.12.
Zienam® 09.12. - 19.12.
Omegavenios 10.12. - 23.12.
Anti D-Immunglobulin 12.12. - 14.12.
Amphotericin B® 12.12. - 29.12.
Takus® 10.12. - 12.12.
Paspertin® 14.12. - 19.12.
Vancomycin® 14.12. - 19.12.
Arterenol® 14.12 - 17.12.
Propulsin® 15.12. - 29.12.
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Praparat Therapiedauer

Prostigmin® 17.12;

Ebrantil® 18.12. - 19.12.
Itrop® 19.12.,21.12;;
Ciprobay® 19.12. - 31.12.
Rizinusol® 19.12. - 20.12.
Sab simplex® 20.12. - 25.12.
Mucosolvan® 21.12.-29.12.

Extrakorporale Blutreinigungsverfahren (AM-21):

Kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration: 07.12. —22.12.94
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Patient: SM-22

Geschlecht: mannlich

Geburtsdatum: 15.07.1975

GroRe (m): 1,78

Gewicht (kQ): 70

Diagnosen: Thoraxtrauma (11.12.1994)

Splenektomie wegen Milzruptur (11.12.1994)

Relaparotomie bei Nachblutung (12.12.1994)
Verbrauchskoagulopathie nach Massentransfusion

Pneumonie mit Oberlappen- und Unterlappenatelektase, rechts
ARDS

Asthma bronchiale

Alkoholanamnese: negativ

Medikation: Bromuc®

seit 11.12.1994
Mucosolvan®
Gastrozepin®
Berodual®
Bricanyl®
Claforan®
Solu-Decortin®

Dormicum®

Fentanyl-Janssen®

Stationére 11.12. 1994 - 13.12.1994 Behandlung in einem auswartigen
Behandlung: Krankenhaus

13.12.1994 - 03.01.1995
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Tab. 29: Laborparameter (SM-22):

Datum: 14.12. 16.12. 18.12. 20.12. 21.12.
Leukozyten Giga/l 23,7 26,8 31,6 30,0 31,0
Erythrozyten  Terall 3,6 3,7 3,7 3,2 3,5
Hb g/dl 111 11,6 11,2 10,3 10,7
Hamatokrit % 31 33 34 29 31
MCV fl 87 89 91 89 89
MCH pg 31,1 30,9 30,5 31,9 31,0
MCHC g/dl 35,7 34,7 33,3 35,7 34,8
Thrombozyten Giga/l 112 249 404 514 590
Kreatinin mg/dl 1,0 0,6 0,8 0,8 0,9
Harnstoff mg/dl 18 32 33 34 38
CRP mg/l 44 36 32 63 93
Bili, gesamt mg/dI 0,7 0,7 0,5 0,5 0,6
GOT (AST) Ul 33 20 19 27 58
GPT ( ALT) u/l 24 31 60 92 197
gammaGT ul/l 7 22 58 84 86
CHE u/l 1670 1733 1750 1494 1579
Gesamteiweild g/l 51 58 57 54 58
Albumin g/l 35 36 33 30 32
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Tab. 30: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (SM-22):

Midazolam-Bolus (Datum, Uhrzeit, Menge): 11.12.94, 21.30 h, 15 mg; 12.12.94, 7.30 h, 15 mg

Beginn der Midazolam-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 12.12.94, 9.30h

Datum Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
12.12. 09.30 6 0,08
12.45 Bolus: 10 mg
13.05 Bolus: 0,1 mg
14.00 4,5 0,06
16.30 Bolus: 5 mg
18.00 Bolus: 5 mg
18.30 Bolus: 5 mg
19.55 Bolus: 5 mg
13.12. 00.20 Bolus: 0,1 mg
00.30 Bolus: 5 mg
03.00 Bolus: 5 mg
05.50 Bolus: 5 mg
08.45 Bolus: 0,1 mg
09.00 3 0,04
10.15 4,5 0,06
11.00 Bolus: 5 mg
11.40 Bolus: 5 mg
11.45 Bolus: 5 mg
13.30 Bolus: 5 mg
15.00 Bolus: 5 mg
15.40 Bolus: 5 mg
13.12. 17.35 5,75 0,19
21.30 8,05 0,27
14.12. 03.30 11,5 0,39
12.00 17,25 0,58
15.30 17,25 2004 55 0,58 4
21.00 11,5 0,39
22.00 9,2 0,31
23.00 6,9 0,23
24.00 4,6 0,15
15.12. 00.40 2,3 0,08
10.30 2,3 832 60 0,08 4
16.30 11,5 0,39
17.30 Bolus: 30 mg -
16.12. 00.40 9,2 0,31
01.00 6,9 0,23
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Datum | Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
16.12. | 02.00 4,6 0,15
04.00 6,9 0,23
04.30 4,6 0,15
07.00 5,75 0,19
08.00 6,9 0,23
10.00 8,05 0,27
11.10 8,05 638 65 0,27 4
12.00 9,2 0,31
17.00 10,35 0,35
21.00 11,5 0,39
17.12. | 01.00 9,2 0,31
02.00 11,5 0,39
17.12. | 03.00 13,8 0,46
15.00 13,8 694 82 0,46 4
18.12. | 08.00 13,8 841 83 0,46 4
22.30 16,1 0,54
19.12. | 12.00 11,5 0,39
12.20 9,2 0,31
13.00 9,2 849 90 0,31 4
14.00 6,9 0,23
16.00 5,75 0,19
17.00 4,6 0,15
19.00 9,2 0,31
20.00 11,5 0,39
20.10 13,8 0,46
21.00 16,1 0,54
20.12. | 03.00 13,8 0,46
16.00 13,8 1046 75 0,46 4
21.12. | 07.30 11,5 0,39
09.45 6,9 0,23
10.25 4,6 0,15
11.00 2,3 0,08
12.20 2,3> 0,08 > 3
13.00 531 316 2
14.00 374 27 2
15.00 279 47 2
17.00 152 29 2
21.00 37 nicht nachweisbar 1

Weitere Anaesthetika:

Pancuronium®:
Disoprivan®:

Neurocil®:

13.12. - 20.12.94

13.12. - 21.12.94
13.12. - 21.12.94
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Tab. 31: Ubrige Medikation (SM-22):

Praparat Therapiedauer
ACC® 13.12. - 02.01.
Pipril® 13.12. - 20.12.
Combactam® 13.12. - 20.12.
Refobacin® 13.12. - 27.12.
Penicillin G 13.12. - 19.12.
Zantic® 13.12. - 02.01.
Paspertin® 13.12. - 20.12.
Decortin H® 13.12. - 27.12.
Vancomycin® 13.12. - 27.12.
Glucose 40% + Altinsulin 13.12. - 27.12.
Aminoplasmal® 13.12. - 27.12.
Lipovends® 13.12. - 27.12.
Cernevit® 13.12. - 27.12.
Dopamin® 13.12. - 22.12.
Heparin® 13.12. - 01.01.
Berodual® 13.12. - 02.01.
Ampho-Moronal® 13.12. - 23.12.
Euphyllin® 13.12. - 23.12.
Takus® 14.12.
Dilzem® 15.12.
Rizinusol® 16.12.
Amphotericin B® 18.12. - 27.12.
Zienam® 20.12. - 27.12.
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Patient: DW-23

Geschlecht: mannlich
Geburtsdatum: 21.02.1930

GroRRe (m): 1,81

Gewicht (kQ): 105

Diagnosen: Infektexazerbierte COPD

Atelektase linker Unterlappen

Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern
Trikuspidalinsuffizienz Il

Zustand nach TEP, rechte Hufte (1991)
Zustand nach Rippenfraktur und Pleuritis, links
Zustand nach Tonsillektomie

Alkoholanamnese: Verdacht auf Abusus

Dauermedikation: Decortin H®
vor Aufnahme

Novodigal 0,2®
Dilzem retard®
ASS 100®
Lasix 40®
Bronchoretard®
Berodual®
Partusisten®
Haldol®

Stationére 12.12.1994 - 10.01.1995
Behandlung:
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Tab. 32: Laborparameter (DW-23):

Datum: 14.12. 15.12. 16.12. 17.12.
Leukozyten Giga/l 12,2 15,0 12,8 12,9
Erythrozyten  Tera/l 4.4 45 45 4,3
Hb g/dI 142 146 150 144
Hamatokrit % 42 43 43 41
MCV fl 96 96 95 95
MCH pg 32,6 32,9 33,0 33,5
MCHC g/dl 33,8 34,3 34,7 35,2
Thrombozyten Giga/l 258 239 225 210
Kreatinin mg/dI 0,7 0,9 0,7 0,7
Harnstoff mg/dl 46 40 56 55
CRP mg/l 25 18 102 132
Bili, gesamt mg/dI 6 0,7 1
GOT (AST) Ul 12 7 9 10
GPT ( ALT) ul/l 15 11 11 12
gammaGT ul/l 34 25 26 27
CHE ul/l 3761 3662 3293
Gesamteiweil3 g/l 56 57 56
Albumin g/l 34 33 32
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Tab. 33: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (DW-23):

Midazolam-Bolus (Menge, Datum, Uhrzeit): 20 mg, 14.12.94, 9.25 h

Beginn der Midazolam-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 14.12.94, 10.25 h

Datum Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) Plasmaspiegel (ng/ml) | Plasmaspiegel (ng/ml) Dosierung (mg/h)
14.12. 10.25 12 0,08
10.40 15 0,10
12.00 21 0,14
15.20 21 1022 68 0,14 4
15.12. | 08.00 12 0,08
10.10 12 1263 80 0,08 4
16.12. | 11.20 12 1295 57 0,08 4
13.00 24 0,16
15.15 15 0,10
17.12. 04.00 6 0,04
07.00 6 1651 54 0,04 4
11.30 6> 1344 54 0,04 4
12.30 1386 63 4
13.30 1328 65 4
15.30 1306 58 4
19.30 1116 54 4
18.12. | 08.00 620 37 4
20.12. 15.00 Bolus: 5 mg
20.12. | 16.00 143 79 2
21.12. 15.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 1

Weitere Anaesthetika:

Pancuronium®: 15.12.94
15.12. - 16.12.94
19.12 — 22.12.94

Disoprivan®:

Neurocil®:
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Tab. 34: Ubrige Medikation (DW-23):

Praparat Therapiedauer
ACC® 14.12. - 28.12.
Zantic® 14.12. - 28.12.
Lanicor® 14.12. - 22.12.
Lasix® 14.12. - 29.12.
Augmentan® 14.12. - 20.12.
Gernebcin® 14.12. - 26.12.
Euphyllin® 14.12. - 24.12.
Glucose 40% + Altinsulin 14.12. - 24.12.
Aminoplasmal® 14.12. - 24.12.
Lipovends® 14.12. - 24.12.
Cernevit® 14.12. - 24.12.
Heparin® 14.12. - 29.12.
Dilzem® 14.12. - 25.12.
Ampho-Moronal® 14.12. - 26.12.
Berodual® 14.12. - 28.12.
Ebrantil® 15.12. - 20.12.
Dopamin® 15.12. - 27.12.
Takus® 15.12. - 16.12.
Prostigmin® 15.12. - 16.12.
Nitrolingual® 17.12. - 18.12.
Tensobon® 20.12. - 23.12.
Sobelin® 19.12. - 29.12.
Catapresan® 19.12. - 28.12.
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Patient:
Geschlecht:

Geburtsdatum:
GroRRe (m):
Gewicht (kg):

Diagnosen:

Alkoholanamnese:

Dauermedikation:
vor Aufnahme

Stationére
Behandlung:

RW-25

mannlich

08.09.1942

1,78

75

Hinterwandinfarkt mit rezidivierendem Kammerflimmern (21.12.1994)
Pneumonie

Stentimplantation wegen Dissektion der A. iliaca externa,
rechts (27.12.1994)

Faszienspaltung bei Tibialis anterior Syndrom, rechts (27.12.1994)
Akutes Nierenversagen

Hirnorganisches Psychosyndrom nach Reanimation

Arterielle Hypertonie

Koronare 1-GefaRRerkrankung

Zustand nach Hinterwandinfarkt (1994)

Periphere AVK

Zustand nach Hepatitis B

Fibrose Dysplasie des rechten Femur (Zustand nach Extirpation und
Spongiosaplastik)

bekannter Abusus
Lasix®
Mg-Verla®

Beloc mite®
Kalinor-Brause®
Ismo 20®

ASS 100®

21.12.1994 - 03.02.1995
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Tab. 35: Laborparameter (RW-25):

Datum: 21.12. 23.12. 27.12. 31.12. 02.01. 05.01.
Leukozyten Giga/l 16,4 16,4 19,2 23,4 27,9 27,6
Erythrozyten  Terall 4.4 3,7 3,3 2,6 3,0 3,2
Hb g/dl 14,3 12,0 11,0 9,4 10,0 10,1
Hamatokrit % 41 34 30 24 27 29
MCV fl 94 93 91 90 90 91
MCH pg 32,9 32,7 32,9 35,7 33,3 31,3
MCHC g/dl 35,1 35,1 36,1 39,7 37,1 34,4
Thrombozyten Giga/l 284 189 223 535 428 400
Kreatinin mg/dI 0,7 0,8 1,3 55 4,7 3,8
Harnstoff mg/dl 38 25 61 225 202 243
CRP mg/| 11 164 238 284 101 35
Bili, gesamt mg/dl 0,5 1,1 0,9 0,5 0,4 0,5
GOT (AST) u/l 23 36 260 145 65 39
GPT (ALT) ull 28 26 117 58 46 38
gammaGT uil 29 113 74 110 185
CHE u/l 7210 5646 3268 2915 3070 4191
Gesamteiweil3 g/l 59 57 50 48 51 57
Albumin g/l 44 37 25 21 23 30
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Tab. 36: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (RW-25):

Midazolam-Bolus (Datum, Uhrzeit, Menge): 21.12.94: 4.00 h, 10 mg, 7.00 h, 15 mg

Beginn der Midazolam-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 21.12.94, 8.00 h

Datum Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) | Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
21.12. 08.00 3,45 0,12
09.00 Bolus: 15 mg 0,12
10.05 6,9 0,23
12.00 9,2 0,31
13.00 9,2 > 0,31 >
23.12. 01.00 5,75 0,19
18.30 3,45 0,12
19.00 5,75 0,19
24.12. 07.00 3,45 0,12
17.00 6,9 0,23
25.12. 05.15 Bolus: 5 mg 0,23
14.00 4,6 0,15
15.00 5,75 0,19
16.00 4,6 0,15
27.12. 07.00 3,45 0,12
16.00 Bolus: 30 mg 0,12
18.50 2,3 0,08
28.12. 00.30 3,45 0,12
02.30 2,3 0,08
15.15 2,3 362 44 0,08 3
29.12. 15.00 2,3 0,08
30.12. 16.00 2,3 82 59 0,08 3
31.12. 07.00 2,3 71 40 0,08 3
01.01. 00.15 4,6 0,15
05.30 2,3 0,08
08.00 2,3 105 41 0,08 3
02.01. 13.15 2,3 147 33 0,08 3
17.00 2,3> 211 44 0,08 > 3
18.00 170 58 3
19.00 152 a7 3
21.00 102 37 3
03.01. 07.00 35 31 3
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Datum | Uhrzeit | Dosierung mg/h Midazolam 1-Hydroxymidazolam Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung mg/h)

04.01. | 13.50 nicht nachweisbar 36 3

05.01. | 15.00 nicht nachweisbar 38 3

06.01. [ 10.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 1

Weitere Anaesthetika:

Neurocil®:
Hypnomidate®: 22.12.94

22.12.-23.12.,31.12.94, 02.01.95
Pancuronium®: 24.12.94

Disoprivan®:

21.12. - 22.12.94




Tab. 37: Ubrige Medikation (RW-25):

Praparat Therapiedauer
Aspisol® 21.12.

ACC® 21.12.-17.01.
Sostril® 21.12. - 01.02.
Augmentan® 21.12. - 22.12.
Beloc® 21.12. - 23.12.
Nitrolingual® 21.12. - 24.12.
Heparin® 21.12. - 15.01.
Lasix® 21.12. - 31.01.
Glucose 40% + Altinsulin + KCI 21.12. - 09.01.
Aminoplasmal® 21.12.-15.01.
Lipovends® 21.12. - 15.01.
Cernevit® 21.12.-15.01.
Cordarex® 21.12. - 31.01.
Dopamin® 21.12. - 30.12.
Ampho-Moronal® 21.12.-17.01.
ASS 100® 21.12. - 26.12.
Pipril® 22.12. - 26.12.
Combactam® 22.12. - 26.12.
Refobacin® 22.12.-11.01.
Suprarenin® 25.12. - 26.12.
Arterenol® 25.12. - 26.12.
Fortum® 26.12. - 02.01.
Staphylex® 26.12. - 29.12.
Penicillin G 26.12. - 31.12.
Mexitil® 26.12. - 27.12.
Gilurytmal® 27.12. - 27.12.
Diamox® 27.12. - 29.12.
Clont® 27.12. - 31.12.
Antiphosphat® 28.12. - 29.12.
Vancomycin® 29.12.-11.01.
Calci-Gry® 29.12. - 26.01.
Propulsin® 02.01. - 13.01.
Zienam® 02.01. - 11.01.
Tiklyd® 03.01. - 31.01.

Extrakorporale Blutreinigungsverfahren (RW-25):

Hamofiltration: 30.12.94 — 02.01.95
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Patient: PM-26

Geschlecht: mannlich
Geburtsdatum: 06.11.1956

GroRRe (m): 1,85

Gewicht (kQ): 80

Diagnosen: Atypische Pneumonie

Akute lymphoblastische T-Zell-Leukéamie (bekannt seit 4/1994)
Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention
Zustand nach Pseudomonas-Sepsis und ARDS

Alkoholanamnese: negativ

Medikation Thioguanin-Wellcome®
01.12.-06.12.1994

Loftan®

Zyloric 100®

01.12. - 27.12.1994 Zantic 300®
Ampho-Moronal®
Bifiteral®

06.12. - 12.12.1994 Ciprobay®

06.12. - 21.12.1994 Fortum®

06.12. - 27.12.1994 Gernebcin®
Vancomycin®
Paspertin®

11.12.-27.12.1994 Neupogen 48®

12.12. - 27.12.1994 Biklin®

17.12. - 27.12.1994 Amphotericin B®

21.12.-27.12.1994 Zienam®

Stationére 28.12.1994 - 06.02.1995
Behandlung:
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Tab. 38: Laborparameter (PM-26):

Datum: 29.12. 02.01. 07.01. 13.01. 17.01.
Leukozyten Gigall 6,5 11,2 8,3 4,9 10,6
Erythrozyten  Terall 3,5 3,5 3,0 3,4 3,6
Hb g/dl 10,4 10,8 9,4 10,6 10,9
Hamatokrit % 29 30 27 30 32
MCV fl 84 87 89 88 88
MCH pg 29,8 31,2 31,2 31,0 30,5
MCHC g/dl 35,5 36,0 35,0 35,3 34,6
Thrombozyten Giga/l 13 32 26 23 29
Kreatinin mg/dl 0,8 0,9 1,2 2,6 15
Harnstoff mg/dl 24 41 73 234 220
CRP mg/l 196 173 171 288 103
Bili, gesamt mg/dl 0,6 2,4 1,7 4.2
GOT (AST) Ul 18 21 20 10 24
GPT ( ALT) u/l 19 15 15 5 28
gammaGT u/l 81 146 399 240 660
CHE u/l 2234 3538 3298 3291 3518
Gesamteiweild g/l 56 47 51 52
Albumin g/l 23 36 28 26 26
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Tab. 39: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (PM-26):

Midazolam-Bolus (Menge, Datum, Uhrzeit): 15 mg, 29.12.94, 11.30 h

Beginn der Midazolam-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 29.12.94, 11.30 h

Datum Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung mg/h | Plasmaspiegel (ng/ml) | Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
29.12. 11.30 5,75 0,19
13.00 8,05 0,27 4
17.00 8,05 935 39 0,27 4
21.00 10,35 0,35
30.12. 16.15 10,35 2582 54 0,35 4
31.12. 00.00 12,85 0,42
10.30 16,1 0,54
15.00 16,1 3735 74 0,54 4
22.45 18,4 0,62
01.01. 13.00 23 0,77
15.00 23 5095 128 0,77 4
22.05 25,3 0,85
02.01. 07.30 34,15 0,76
13.10 34,15 9647 240 0,76 4
13.30 31 0,69
14.15 34,15 0,76
16.55 66 0,44
03.01. 01.00 72 0,48
15.00 72 15408 423 0,48 4
04.01. 07.00 27,6 0,92
13.40 27,6 20131 1033 0,92 4
05.01. 11.00 23 0,77
15.00 27,6 21307 1399 0,92 4
06.01. 14.15 27,6 10717 1032 0,92 4
19.55 29,9 1,00
21.00 34,5 1,16
07.01. 15.00 34,5 7263 860 1,16 4
07.01. 23.00 90 0,60
08.01. 15.00 90 10732 641 0,60
09.01. 15.00 90 9654 1903 0,60 4
18.30 72 0,48
21.00 84 0,56

88




Datum | Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
10.01. | 15.00 84 3263 948 0,56 4
11.01. | 14.30 84 1545 439 0,56 4
17.00 90 0,60
12.01. | 07.00 90 1968 516 0,60 4
14.30 34,5 1,16
13.01. | 16.10 34,5 695 449 1,16 4
14.01. | 07.00 34,5 635 434 1,16 4
07.45 90 0,60
18.00 60 0,40
15.01. | 08.00 60 818 255 0,40 4
11.00 48 0,32
12.30 36 0,24
17.30 48 0,32
19.30 42 0,28
16.01. | 08.45 30 0,20
09.30 24 0,16
10.00 18 0,12
11.45 18 165 202 0,12 4
13.30 12 0,08
17.01. | 07.00 12 0,08 4
11.00 6 0,04 3
17.30 6> 0,04 > 3
18.00 57 nicht nachweisbar 3
19.00 45 nicht nachweisbar 3
20.00 46 nicht nachweisbar 3
22.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 3
02.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 3
18.01. | 07.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 3
19.01. | 07.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
22.00 1
20.01. [ 07.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 1

Andere Anaesthetika:

Pancuronium®:
Disoprivan®:
Hypnomidate®:

Neurocil®:

29.12.94 - 17.01.95
29.12.94

29.12.94

11.01. - 15.01.95
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Tab. 40: Ubrige Medikation (PM-26):

Praparat Therapiedauer
Fluimucil® 28.12. - 29.12.
Zantic® ab 28.12.
Neupogen 48® 28.12.-31.12,, 14.01 -15.01.
Paspertin® 28.12. - 22.01.
Glucose 40% + Altinsulin + KCI 28.12. - 17.01.
Aminoplasmal® 28.12. - 29.01.
Dopamin® 28.12., 07.01. - 22.01.
Amphotericin B® 28.12. - 15.01.
Lipovends® 28.12. - 06.02.
Gernebcin® 28.12. - 15.01.
Zienam® 28.12. - 07.01.
Vancomycin® 28.12. - 27.01.
Ampho-Moronal® 28.12. - 06.02.
Bromuc® 29.12. - 29.01.
Cernevit® 29.12. - 06.02.
Erythromycin® 30.12. - 05.01.
Arterenol® 31.12. - 19.01.
Mucosolvan® 31.12. - 13.01.
Heparin® 01.01. - 11.02.
Berodual®-/Bromuc®-Inhalation (tgl. Wechsel) 01.01. - 16.01.
Takus® 02.01. - 03.01., 14.01.
Cymeven® 06.01. - 11.01.
Fortum® 07.01. - 15.01.
Rimactam® 07.01. - 14.01.
Lasix® 08.01. - 12.01.
Klacid® 11.01. - 18.01.
Decortin H® ab 12.01.
Lanicor® 13.01.
Propulsin® 13.01. - 29.01.
Prostigmin® 14.01.
Ciprobay® 18.01. - 27.01.
Catapresan® 18.01.
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Name:
Geschlecht:

Geburtsdatum:
GroRRe (m):
Gewicht (kg):

Diagnosen:

Alkoholanamnese:

Dauermedikation:
vor Aufnahme

Stationére
Behandlung:

SW-28

mannlich

14.04.1941

1,65

76

Wall-Stent-Einlage: V. subclavia, links (27.01.1995)

Bauchdeckenhdmatom mit hamorrhagischem Schock
(29.01.1995)

Beinvenenthrombose, links

Pneumonie

Sepsis

Terminale Niereninsuffizienz infolge Amyloidose
Herzinsuffizienz (NYHA 1V)

Intermittierender AV-Block Ill. Grades, DDD-
Schrittmacherimplantation (1994)

M. Bechterew im Spatstadium
Psoriasis vulgaris mit Panarthritis

Zustand nach TEP rechte und linke Hufte mit beidseitiger
Prothesenlockerung und Schultergelenksendoprothese, rechts

Zustand nach Hepatitis B
negativ

Acenorm®

Lasix spezial 500®
Decortin H®

Sostril 150®

Allopurinol 100®
Calciumcarbonat®
Dreisavit N®

17.01. - 06.02.1995 (verstorben)
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Tab. 41: Laborparameter (SW-28):

Datum: 29.01. 01.02. 02.02. 03.02. 04.02. 05.02.
Leukozyten Giga/l 6,5 13,0 14,9 17,5 16,4 25,2
Erythrozyten  Terall 2,1 3,5 2,8 3,8 3,5 3,5
Hb g/dl 6,3 11,0 8,8 11,7 10,8 10,8
Hamatokrit % 19 32 25 33 32 31
MCV fl 90 91 91 88 89 89
MCH pg 29,4 31,5 31,6 30,8 30,4 31,3
MCHC g/dl 32,6 34,6 34,7 35,0 34,0 35,0
Thrombozyten Giga/l 67 53 68 76 83 61
Kreatinin mg/dI 4,7 3,6 4,0 3,9 4,4 2,6
Harnstoff mg/dl 261 224 222 235 290 194
CRP mg/| 10 189 58 61 31 25
Bili, gesamt mg/dl 0,3 1,0 0,5 0,8 1,2 1,9
GOT (AST) u/l 273 340 45 34 22 38
GPT (ALT) ull 377 502 314 242 156 114
gammaGT ull 26 32 42 84 120 114
CHE u/l 1679 3315 2886 2923 2259 2058
Gesamteiweil3 g/l 39 74 50 52 51 50
Albumin g/l 26 47 32 34 32 33
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Tab. 42: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (SW-28):

Midazolam-Bolus (Datum, Uhrzeit, Menge): 29.01.95: 6.30 h, 5 mg; 6.45h 5mg; 7.20 h 10 mg;
7.40 h 5mg; 8.05h 10 mg

Beginn der Midazolam-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 29.01.95, 8.20 h

Datum Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) | Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
29.01. 08.20 5,75 0,19
08.45 11,5 0,39
10.20 14,95 0,50
16.40 3,45 0,12
17.50 3,45 > 0,12 >
21.55 1
22.00 3,45 0,12
30.01. 08.50 5,75 0,19
14.00 8,05 0,27
15.15 8,05 773 87 0,27 3
31.01. 08.25 8,05 0,27 1
08.30 11,5 0,39
17.00 115 1735 65 0,39 3
23.15 13,8 0,46
01.02. 14.30 13,8 2688 159 0,46 3
02.02. 09.00 16,1 0,54
09.10 16,1 3333 69 0,54 4
03.02. 04.00 18,4 0,62
09.15 18,4 4886 125 0,62 4
12.45 13,8 0,46
04.02. 07.00 13,8 4781 140 0,46 4
08.00 11,5 0,39
10.00 11,5 > 0,39 >
11.00 4004 114 4
12.00 3531 109 4
13.00 3274 99 4
15.00 3860 97 4
19.00 3543 152 4
22.00 3211 120 4
05.02. 08.00 2850 165 4
06.02. 09.25 1753 313 4

Andere Anaesthetika:

Disoprivan®:

30.01. — 04.02.95
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Tab. 43: Ubrige Medikation (SW-28):

Praparat Therapiedauer
ACC® 29.01. - 06.02.
Zantic® 29.01. - 04.02.
Decortin H® 29.01. - 06.02.
Rocephin® 29.01. - 03.02.
Gernebcin® 29.01. - 31.01.
Suprarenin® 29.01. - 06.02.
Arterenol® 29.01. - 06.02.
Glucose 40% + Altinsulin 29.01. - 06.02.
Aminoplasmal® 29.01. - 06.02.
Lipovends® 29.01. - 06.02.
Cernevit® 29.01. - 06.02.
Dopamin® 29.01. - 30.01.
Lasix® 29.01. - 30.01.
Vancomycin® 29.01. - 06.02.
Humanalbumin 29.01. - 30.01.
Pipril® 29.01. - 30.01.
Combactam® 29.01. - 30.01.
Heparin® 29.01. - 30.01., 03.02. - 06.02.
Ampho-Moronal® 29.01. - 06.02.
Prostigmin® 30.01 - 31.01.
Propulsin® 30.01. - 06.02.
Diflucan® 01.02. - 06.02.
Takus® 03.02.
Gastrografin® 03.02.
Fortum® 04.02. - 06.02.
Antra® 04.02. - 06.02.
Clont® 04.02. - 06.02.

Extrakorporale Blutreinigungsverfahren (SW-28):

Kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration: 29.01. — 05.02.95
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Patient: LH-29

Geschlecht: mannlich

Geburtsdatum: 27.12.1933

GroRRe (m): 1,82

Gewicht (kQ): 101

Diagnosen: Hinterwandinfarkt mit Kammerflimmern (29.01.1995)

Aspirationspneumonie

Akutes Nierenversagen
Gastrointestinale Blutung (11.02.95)
Arterielle Hypertonie

Koronare 3-Gefal3erkrankung

Zustand nach nichtransmuralem Herzinfarkt (1988)
Zustand nach Inferolateralinfarkt (1993)
Zustand nach ACVB-Operation (1993)
Herzinsuffizienz (NYHA 1I-111)
Herzrhythmusstérungen, Lown IVb
COPD

Diabetes mellitus

Hyperthyreose

Alkoholanamnese: nicht bekannt

Dauermedikation: Thiamazol®
vor Aufnahme

Sotalex®
Dytide H®
ASS 100®
Xanef 5®
Euglucon®

Stationare 29.01. - 23.06.95
Behandlung:
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Tab. 44: Laborparameter (LH-29):

Datum: 31.01. 03.02 07.02. 09.02. 11.02. 13.02. 16.02. 19.02.
Leukozyten Giga/l 12,2 11,7 16,9 20,2 16,2 21,2 25,8 16,5
Erythrozyten Tera/l 3,6 3,3 3,3 3,5 3,8 3,8 3,4 3,4
Hb g/dl 10,8 10,1 10,2 10,8 11,6 11,7 10,2 10,5
Hamatokrit % 33 30 30 31 34 34 30 31
MCV fl 90 90 91 87 89 90 90 92
MCH pg 30,0 30,3 30,7 30,7 30,4 31,0 30,6 30,7
MCHC g/dl 33,2 33,7 33,9 35,5 34,3 34,7 34,0 33,5
Thrombozyten Giga/l 296 189 327 426 384 297 312 259
Kreatinin mg/dl 3,1 3,8 4,4 2,2 1,0 2,5 1,7 1,2
Harnstoff mg/dl 88 117 286 262 215 306 206 153
CRP mg/| 163 199 107 66 35 14 16 24
Bili, gesamt mg/dl 0,5 0,3 0,5 0,5 0,3 0,4 0,4 0,5
GOT (AST) ui 26 15 22 12 14 34 27 68
GPT (ALT) u/l 71 20 9 7 17 49 33 51
gammaGT u/l 19 14 69 91 135 114 67 56
CHE ull 4808 4001 3527 4294 3910 4608 3826 3028
Gesamteiweil3 g/l 53 53 55 65 66 63 59 52
Albumin g/l 37 30 30 29 33 30 30 27
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Tab. 45: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (LH-29):

Midazolam-Bolus (Menge, Datum, Uhrzeit): 10 mg, 29.01.95, 21.30 h

Beginn der Midazolam-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 31.01.95, 0.30 h

Datum Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)

30.01. 00.30 6,9 0,23

01.45 3,45 0,12

04.15 3,45> 0,12 >

06.00 3,45 0,12

07.30 5,75 0,19

08.30 6,9 0,23

15.20 6,9 369 36 0,23 3

17.00 6,9> 0,23 >

18.00 115 0,39
31.01. | 12.30 13,8 0,46

17.00 13,8 1192 42 0,46 3
01.02. 10.25 14,95 0,5

14.30 14,95 2291 54 0,5 3
02.02. 04.30 18,4 0,62

09.15 18,4 1792 83 0,62 3
03.02. | 02.00 20,7 0,69

03.00 23 0,77

09.10 23 2099 60 0,77 3
04.02. 07.00 23 2005 111 0,77 3
05.02. 00.00 29,9 1,0

01.00 34,5 1,16

07.00 27,6 0,92

08.00 27,6 1038 102 0,92 3

10.00 23 0,77

11.00 20,7 0,69

14.30 27,6 0,92

15.30 41 _
06.02. | 00.00 20,5 _

09.30 20,5 840 132 _ 3

11.00 Bolus: 25 mg _
06.02. | 22.50 11,5 0,39
07.02. 01.00 16,1 0,54
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Datum | Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
07.02. | 01.30 20,7 0,69
07.00 20,7 239 63 0,69 3
08.02. | 09.30 20,7 280 78 0,69 3
09.02. | 09.25 20,7 429 62 0,69 3
10.15 Bolus: 10 mg -
22.30 16,1 0,54
10.02. | 09.50 16,1 471 104 0,54 3
11.02. | 00.00 16,1 > 0,54 >
07.00 229 176 3
14.00 141 139 3
15.00 124 105 3
16.00 115 127 3
18.00 110 152 3
22.00 239 173 3
12.02. | 01.20 Bolus: 30 mg
02.00 115
03.30 9,2
08.00 9,2 289 109 3
13.02. | 08.00 9,2>
10.10 185 69 3
11.10 179 107 3
12.10 102 100 3
14.10 97 99 3
18.10 102 105 3
14.02. | 07.00 59 89 3
15.02. | 07.00 101 73 3
16.02. | 07.00 37 37 2
17.02. | 19.20 37 36 2
18.02. | 07.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
19.02. | 08.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
20.02. | 17.30 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 1

Weitere Anaesthetika:

Pancuronium®:
Disoprivan®:
Ketanest®:

Antagonisierung:

Anexate® (1 mg)

29.01. - 05.02.95, 07.02.95
29.01. — 30.01.95, 01.02. — 02.02.95, 04.02 — 06.02.95, 12.02.95

05.02. - 07.02.95

15.02.95
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Tab. 46: Ubrige Medikation (LH-29):

Praparat Therapiedauer
Natriumhydrogencarbonat® 29.01.

Lasix® 30.01. - 24.08.
Zantic® 30.01. - 11.02.
ACC® 30.01. - 05.04.
Mucosolvan® 30.01. - 15.03.
Gernebcin® 30.01. - 19.02.
Pipril® 30.01. - 31.01.
Combactam® 30.01. - 31.01.
Dopamin® 30.01. - 21.02.
Heparin® 30.01. - 26.03.
Glucose 40% + Altinsulin 30.01. - 04.03.
Aminoplasmal® 30.01. - 04.03.
Lipovends® 08.03.
Nipruss® + Natriumthiosulfat® 30.01. - 21.02.
Euphyllin® 02.02. - 05.02.

Suprarenin®

30.01. - 06.02., 12.02. - 13.02.

Ampho-Moronal® 30.01. - 04.04.
Propulsin® 30.01. - 31.01.
Paspertin® 31.01. - 05.03.
Fortum® 31.01. - 03.02.
Sobelin® 31.01. - 05.02.
Ben-u-ron® 01.02.

Decortin H® 03.02.

Zienam® 03.02. - 25 02.
Amphotericin B® 03.02. - 25.02.
Berodual 03.02. - 18.03.
Diamox® 04.02.

Lanicor® 04.02. - 25.02.
Takus® 04.02.

Gastrografin® 04.02.

Vancomycin® 05.02. - 15.03.
Ketanest® 05.02. - 07.02.
Rytmonorm® 06.02. - 13.02.
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Préaparat

Therapiedauer

Gentamytrex-AT® 06.02. - 14.02.
Cernevit® 08.02. - 08.03.
Magnesium verla® 08.02.
Dilzem® 10.02 - 11.02.
Antra® 11.02. - 04.03..
Gilurytmal® 13.02. - 14.02.
Cordarex® 14.02. - 06.03.
Sanasthmax® 18.02. - 18.03.
Biklin® 19.02. - 15.03.
Cibacen® 20.02. - 15.03.
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Patient:
Geschlecht:

Geburtsdatum:
GroRRe (m):
Gewicht (kg):

Diagnosen:

Alkoholanamnese:

Medikation:
seit 19.02.1995

Stationére
Behandlung:

RA-37

mannlich

06.01.1968

1,81

69

Mitralklappenendokarditis

Mitralinsuffizienz IV (Mitralklappenersatz am 10.03.1995)

Staphylokokken-Sepsis mit Verbrauchskoagulopathie
und akutem Nierenversagen

Septische Hirnembolie

Septische Mikroembolien in den Extremitaten
Entzugsdelir bei Heroin-, Kokain- und Rohypnol-Abusus
Chronische Hepatitis C

nicht bekannt

Vancomycin®

Refobacin®

Claforan®

Lasix®

Diamox®

ACC®

Zantic®

Tegretal®

Tiapridex®

Ampho-Moronal®

19.02. - 10.03.1995
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Tab. 47: Laborparameter (RA-37):

Datum: 20.02. 23.02. 28.02. 03.03. 07.03. 09.03.
Leukozyten Giga/l 10,4 18,5 16,1 18,2 11,8 9,5
Erythrozyten  Terall 3,5 3,9 3,8 3,5 4,0 3,5
Hb g/dl 9,1 10,3 10,5 9,7 11,3 9,7
Hamatokrit % 28 30 30 28 32 29
MCV fl 77 77 80 79 80 82
MCH pg 25,9 26,6 27,7 27,3 28,0 27,7
MCHC g/dl 33,7 34,5 34,6 34,6 35,0 33,7
Thrombozyten Giga/l 98 165 201 172 265 264
Kreatinin mg/dI 4,6 2,2 1,6 1,1 0,8 0,9
Harnstoff mg/dI 177 191 115 98 148
CRP mg/| 179 162 219 147 130 102
Bili, gesamt mg/dl 0,4 0,7 0,6 0,6 0,4 0,4
GOT (AST) u/l 36 28 95 63 60 64
GPT (ALT) ull 8 30 17 27

gammaGT u/l 8 25 22 87

CHE u/l 1718 2369 2553 3097 3172
Gesamteiweil3 g/l 58 60 66 64 74 68
Albumin g/l 29 25 23 23 29 30
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Tab. 48: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (RA-37):

Midazolam-Bolus (Menge, Datum, Uhrzeit): 30 mg, 23.02.95, 9.20 h

Beginn der Midazolam-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 23.02.95, 10.20 h

Datum Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)

23.02. 10.20 5,75 0,19

16.00 9,2 0,31

17.00 23 0,77
24.02. 05.00 23> 0,77 >

07.00 23 0,77

14.30 23 4028 190 0,77 3
25.02. 07.00 23 4030 199 0,77 3
26.02. 08.00 23 2915 212 0,77 2
27.02. 06.00 34.5 1,16

12.00 34.5 2085 259 1,16 2
28.02. 10.20 34.5 1152 269 1,16 2
01.03. 15.00 34.5 755 181 1,16 1
02.03. 10.30 34.5 683 192 1,16 1
03.03. 06.15 23 0,77

07.00 115 354 126 0,39 1

08.30 18,4 0,62

09.00 20,7 0,69

10.00 23 0,77
04.03. 00.00 17,25 0,58

04.00 115 0,39

04.30 9,2 0,31

05.00 115 0,39

07.00 11,5 299 82 0,39 1

20.15 9,2 0,31

21.00 115 0,39
05.03. 15.00 11,5 145 45 0,39 1
06.03. 09.00 5,75 0,19

14.45 11,5 0,39

19.00 11,5 148 49 0,39 1
07.03. 15.00 115 172 48 0,39 1

16.00 9,2 0,31

19.00 115 0,39
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Datum | Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
08.03. | 10.00 9,2 0,31
13.00 8,05 0,27
13.20 8,05 309 48 0,27 1
19.00 6,9 0,23
23.20 4,6 0,15
09.03. | 12.10 4,6 136 48 0,15 1
17.00 3,45 0,12 >
10.03. | 12.00 15
16.00 15>
16.20 177 61 **
17.20 128 52 **
18.20 92 37 **
20.20 44 30 **
11.03. | 00.20 173 54 **

Weitere Anaesthetika:

Hypnomidate®:
Disoprivan®:
Brevimytal®:

Ketanest®:
Luminal®:

Intraoperativam 10.03.95 (12.00 — 16.00 h)

23.02.95

24.02.95
28.02.95
01.03.95
02.02.95

Pancuronium®
Fentanyl-Janssen®
Ketanest®

Disoprivan®

** postoperativ: Ketanest®-Disoprivan®-Perfusor
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Tab. 49: Ubrige Medikation (RA-37):

Praparat Therapiedauer
ACC® 22.02. - 05.03.
Lasix® ab 22.02.

Diamox® 22.02.
Vancomycin® ab 22.02.
Refobacin® 22.02. - 23.02.
Claforan® ab 22.02.

Zantic® ab 22.02.

Dopamin® ab 22.02.

Heparin® ab 22.02.

Glucose 40% + Altinsulin ab 22.02.
Lipovents® ab 22.02.

Cernevit® ab 22.02.
Aminosteril® ab 22.02.
Suprarenin® ab 22.02.

Nipruss® + Natriumthiosulfat® ab 22.02.
Ampho-Moronal® ab 22.02.

Tegretal® 22.02. - 06.03.
Fosfocin® 23.02. - 01.03., ab 03.03.
Zienam® ab 23.02.
Amphotericin B® ab 23.02.
Tiapridex® ab 03.03.
Laxoberal® 08.03.95

Trasylol® 10.03. (intraoperativ)
HAES® 10.03. (intraoperativ)

Suprarenin®

10.03.95 (intraoperativ)

Heparin®

10.03.95 (intraoperativ)

Protamin®

10.03.95 (intraoperativ)
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Patient:
Geschlecht:

Geburtsdatum:
GroRRe (m):
Gewicht (kg):

Diagnosen:

Alkoholanamnese:

Dauermedikation:
seit 20.02.1995

Stationére
Behandlung:

SS-38
mannlich
20.10.1968
1,78

68

Intermittierender AT lllI-Mangel bei steroidabhangigem
nephrotischen Syndrom

Pulmonale Hypertonie bei Zustand nach rezidivierenden
Lungenembolien

Bilaterale pulmonale Thrombendarteriektomie und
Trikuspidalraffung (20.02.1995)

Obere gastrointestinale Blutung mit hamorrhagischem Schock
(28.02.1995)

Hamorrhagischer Pericardergufd
Akutes Nierenversagen
Leberversagen

Sepsis

Chronisch-persistierende Hepatitis B

Zustand nach Mesenterialinfarkt
mit Dunndarm-Teilresektion und Hemicolektomie (1984)

Eisenmangelanamie
Amaurosis, links
negativ

Ciprobay®

ACC®

Lasix®

Dopamin®
Heparin®

24.02. - 11.03.1995 (verstorben)
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Tab. 50a: Laborparameter (SS-38):

Datum: 28.02. 01.03. 02.03. 03.03. 04.03. 05.03.
Leukozyten Giga/l 19,2 40,7 41,4 36,1 34,8 29,6
Erythrozyten  Terall 3,0 3,2 3,3 3,2 3,4 3,3
Hb o/dl 8,4 11,9 10,4 10,4 11,7 10,7
Hamatokrit % 24 28 29 29 30 30
MCV fl 83 87 87 89 90 90
MCH pg 28,4 37,0 31,9 32,2 34,9 32,5
MCHC g/dl 34,4 42,5 36,5 36,1 38,9 36,2
Thrombozyten Giga/l 85 135 94 79 61 37
Kreatinin mg/dI 15 2,4 2,3 2,8 3,0

Harnstoff mg/dl 63 108 85 102 118 138
CRP mg/| 25 76 205 265 322 298
Bili, gesamt mg/dl 1,7 11 11 14 19 22
GOT (AST) u/l 38 163 367 308 478 331
GPT (ALT) ull 22 66 115 114 116 87
gammaGT ull 23 27 39 30 33 35
CHE u/l 2720 3162 3269 3014 3941 3611
Gesamteiweil3 g/l 37 47 52 50 62 57
Albumin g/l 22 32 32 30 34 31
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Tab. 50b: Laborparameter (SS-38):

Datum: 06.03. 07.03. 08.03. 09.03. 10.03. 11.03.
Leukozyten Giga/l 20,9 25,4 29,1 37,6 48,4 44,5
Erythrozyten  Terall 3,7 4,0 3,7 3,6 3,4 2,6
Hb g/dl 11,4 12,3 11,8 11,3 10,7 8,4
Hamatokrit % 32 36 33 32 30 24
MCV fl 88 89 89 90 90 92
MCH pg 31,1 30,6 32,1 31,6 31,7 32,1
MCHC g/dl 35,4 34,5 36,1 35,0 35,1 35,0
Thrombozyten Giga/l 37 41 55 69 77 82
Kreatinin mg/dI 3,0 2,9 2,6 2,3 2,5 2,7
Harnstoff mg/dl 178 166 164 147 124 104
CRP mg/| 263 300 261 219 240 213
Bili, gesamt mg/dl 26 27 28 24 21 17
GOT (AST) u/l 175 95 67 49 40 67
GPT (ALT) ull 39 18 13 9 8 9
gammaGT ull 37 39 35 36 32 23
CHE u/l 4701 4216 4123 3358 2670 1909
Gesamteiweil3 g/l 68 67 59 55 54 41
Albumin g/l 38 36 30 29 25 18
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Tab. 51: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (SS-38):

Beginn der Midazolam-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 28.02.95, 08.20 h

Datum Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
28.02. 08.20 6,9 0,31
23.00 9,2 0,31
01.03. 00.15 92> 0,19
06.00 9,2 0,31
03.03. | 02.00 6,9 0,23
07.20 6,9 4833 270 0,23 4
05.03. 05.00 8,05 0,27
14.55 7117 341 0,27 4
15.00 11,5 0,39
15.05 Bolus: 15 mg 0,39
06.03. | 09.00 15,5 0,35
19.00 15,5 7883 453 0,35 4
20.00 115 0,,39
07.03. | 12.10 11,5 9023 601 0,39 4
13.30 13,8 0,46
17.30 13,8> 0,46
08.03. | 13.10 2133 302 4
09.03. 13.00 295 221 4
10.03. | 12.00 187 155 4
13.00 183 155 4
14.00 142 174 4
15.00 155 158 4
19.00 80 84 4
11.03. | 07.00 96 177 4

Weitere Anaesthetika:

Disoprivan®:
Pancuronium®:

28.02.95, 02.03.95, 05.03.95, 07.03.95

03.03. — 05.03.95
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Tab. 52: Ubrige Medikation (SS-38):

Praparat Therapiedauer
Antra® 28.02. - 07.03.
Pipril® 28.02.
Combactam® 28.02.
Lanicor® 28.02.

Glucose 40% 28.02. - 11.03.
Altinsulin 28.02. - 04.03.
Aminosteril® 28.02. - 01.03.
Lipovends® 28.02. - 11.03.
Cernevit® 28.02. - 11.03.
Dopamin® 28.02. - 02.03.
Heparin® 28.02. - 02.03., 10.03. - 11.03.
Dopocard® 28.02. - 03.03.

Suprarenin®

28.02. - 03.03., 10.03. - 11.03.

Nipruss® + Natriumthiosulfat®

28.02. - 02.03.

Fortum®

28.02. - 03.03,, 10.03. - 11.03.

Vancomycin®

28.02. - 08.03., 11.03.

Refobacin® 28.02. - 11.03.
Arterenol® 28.02. - 11.03.
Lysthenon® 28.02.
Protamin® 28.02. - 01.03.
Diamox® 28.02.

Kybernin HS®

28.02., 03.03., 05.03.

Ampho-Moronal®

28.02. - 11.03.

Bifiteral® 28.02., 02.03. - 11.03.
Bykomycin® 28.02., 02.03. - 11.03.
Perfan® 01.03. - 03.03.
Aminosteril-Hepa® 02.03. - 11.03.
ACC® 02.03.-11.03
Takus® 02.03. - 10.03.
Natriumhydrogencarbonat® 02.03., 05.03.
Zienam® 03.03. - 09.03.
Mucosolvan® 05.03. - 10.03.
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Praparat Therapiedauer
Paspertin® 06.03. - 10.03
Propulsin® 06.03. - 10.03.
Zantic® 07.03. - 11.03.
Amphotericin B® 09.03. - 11.03.
Ciprobay® 09.03. - 11.03.
Ultracorten® 10.03. - 11.08.

Extrakorporale Blutreinigungsverfahren (SS-38):

Kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration: 28.02. —11.03.95
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Patient: BA-39

Geschlecht: mannlich

Geburtsdatum: 18.05.1934

GroRRe (m): 1,92

Gewicht (kq): 106

Diagnosen: Infektexazerbation bei COPD mit globaler respiratorischer
Insuffizienz

Cor pulmonale

Arterielle Hypertonie

Intermittierende ventrikulare Tachykardien
Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention
Pleuraverschwartungen bei Zustand nach Thc (1962)

Alkoholanamnese: negativ

Dauermedikation: Bronchoretard forte®
vor Aufnahme

Ultralan 5®
Sanasthmyl DA®
Berodual DA®
Novodigal 0,2®
Corvaton retard®
Isoptin 120®
Isoket retard 120®
Accupro 10®

Osyrol 50-Lasix®

Sostril®
Bromuc®
seit 28.02.1995 Refobacin®
Rocephin®
Stationére 28.02. - 23.04.1995

Behandlung:
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Tab. 53: Laborparameter (BA-39):

Datum: 04.03. 07.03. 09.03. 13.03. 17.03. 22.08.
Leukozyten Giga/l 9,2 20,3 219 19,8 19,5 8,9
Erythrozyten  Terall 4,7 3,7 3,6 3,5 3,4 3,6
Hb g/dl 14,0 10,7 10,3 10,1 9,8 10,7
Hamatokrit % 43 31 31 30 29 31
MCV fl 91 84 86 85 86 87
MCH pg 30,0 29,0 28,9 29,2 29,4 29,7
MCHC g/dl 32,9 34,5 33,7 34,3 34,1 32,2
Thrombozyten Giga/l 484 315 294 310 212 166
Kreatinin mg/dI 1,2 1,5 2,2 2,2 2,5 1,8
Harnstoff mg/dl 73 80 158 298 228 158
CRP mg/| 100 78 38 23 36 24
Bili, gesamt mg/dl 0,2 0,1 0,2 0,4 0,3
GOT (AST) u/l 16 11 9 8 7 5
GPT (ALT) ull 12 7 12 15 11
gammaGT u/l 11 6 28 33 28
CHE u/l 3324 2055 2063 2173 2170 2734
Gesamteiweil3 g/l 63 52 53 57 57 59
Albumin g/l 38 29 28 30 31 34
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Tab. 54: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (BA-39):

Midazolam-Bolus (Menge, Datum, Uhrzeit): 15 mg, 04.03.95, 5.00 h

Beginn der Midazolam-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 04.03.95, 5.00 h

Datum Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) | Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)

04.03. 05.00 5,75 0,19

05.15 9,2 0,31

07.00 11,5 0,39

21.00 17,25 0,58

22.00 23 0,77
05.03. 07.45 11,5 0,39

08.00 23 0,77

15.20 23 1657 145 0,77 3

23.00 34,5 1,16
06.03. 14.05 90 0,60

19.00 90 > 0,6 >
07.03. 07.30 42 0,28

12.30 42 4956 242 0,28 4
08.03. 13.00 42 6601 438 0,28 4

14.30 Bolus: 10 mg Bolus: 0,4 mg

14.35 60 0,40

15.10 48 0,32

16.30 15 0,10
09.03. 00.05 9 0,06

09.00 3 2812 341 0,02 3

12.00 3> 0,02 >

13.00 2240 240 3

14.00 2250 202 3

16.00 1993 208 3
10.03. 08.00 449 94 3

11.20 322 76 3
11.03. | 07.00 74 45 3
12.03. 15.00 56 25 2
13.03. 12.15 33 41 2
15.083. 16.00 41 70 2
16.03. 15.00 51 70 2
17.03. 14.30 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
18.03. 12.20 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
19.03. 15.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
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Datum | Uhrzeit

Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
20.03. | 13.20 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
21.03. [ 15.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
22.03. [ 11.20 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
23.03. [ 20.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 1

Weitere Anaesthetika:

Hypnomidate®:

Disoprivan®:

04.03.95

05.03. - 08.03.95

Antagonisierung:

Anexate®:

11.03.95, 21.45 h: 0,2 mg iv.
11.03. — 15.03.95: 1 mg/24 h
15.03. — 20.03.95: 2 mg/24 h
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Tab. 55: Ubrige Medikation (BA-39):

Praparat Therapiedauer
Zantic® 04.03. - 23.04.
Pipril® 04.03. - 15.03.
Combactam® 04.03. - 15.03.
Refobacin® 04.03. - 15.03.
ACC® 04.03. - 23.04.
Decortin H® 04.03. - 23.04.
Aminosteril® 04.03. - 11.04.
Glucose 40 % + Altinsulin 04.03. - 11.04.
Lipovends® 04.03. - 19.03.
Cernevit® 04.03. - 19.03.
Dopamin® 04.03.
Euphyllin® 04.03. - 30.03.
Heparin® 04.03. - 23.04.
Isoptin® 04.03. - 05.04.
Suprarenin® 04.03.
Arterenol® 04.03. - 10.03.
Ampho-Moronal® 04.03. - 16.03.
Berodual® 04.03. - 23.04.
Lasix® 06.03. - 07.03., 09.03.
Lanicor® 06.03. - 24.03.
Amphotericin B® 06.03. - 04.04.
Partusisten® 06.03. - 07.03.
Paspertin® 07.03. - 13.04.
Takus® 07.03. - 08.03., 15.03. - 16.03., 22.03.
Propulsin® 07.03. - 13.04.
Cordarex® 08.03. - 23.04.
Ebrantil® 14.03., 16.03.
Staphylex® 14.03.
Fortum® 15.03. - 24.03.
Vancomycin® 15.03. - 03.04.
Gernebcin® 15.03. - 04.04.
Gastrografin® 15.03.
Vectarion® 16.03. - 16.04.
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Patient:
Geschlecht:

Geburtsdatum:
GroRRe (m):
Gewicht (kg):

Diagnosen:

Alkoholanamnese:

Dauermedikation:
(vor Aufnahme)

seit 08.03.1995:

Stationare
Behandlung:

TA-40

mannlich

18.02.1949

1,71

88

Pneumonie mit Sepsis und Lungeneinblutung

Vaskulitis (DD: Lupus erythematodes, Panarteriitis nodosa)

Terminale Niereninsuffizienz bei fokal-segmental nekrotisierender
Glomerulonephritis

Autoimmunpanzytopenie (Verdacht auf zusatzliche toxische
Knochenmarkschadigung durch Chemotherapie)

Bihilare und abdominelle Lymphome seit 3/1994
Koronare Herzerkrankung
Intermittierendes Vorhofflimmern
Lungenemphysem
Refluxésophagitis

Zustand nach Hepatitis B
negativ

Beloc®

Norvasc®

Lasix®

Antra®

Endoxan®

Uromitexan®

16.03. - 12.07.1995
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Tab. 56: Laborparameter (TA-40):

Datum: 17.03. 20.03. 22.03. 24.03. 26.03. 28.03. 30.03. 04.04.
Leukozyten Giga/l 4,6 0,9 2,0 2,5 4,0 51 51 3,8
Erythrozyten Terall 2,9 3,4 3,4 3,5 3,4 3,0 3,1 29
Hb g/dl 9,5 10,6 11,2 10,8 10,4 9,0 9,6 8,9
Hamatokrit % 27 30 30 31 30 26 27 25
MCV fl 92 91 89 89 87 85 86 87
MCH pg 32,2 31,6 33,2 31,2 30,5 29,9 30,5 30,9
MCHC g/dl 34,9 34,8 37,1 35,2 35,0 35,4 35,3 35,4
Thrombozyten  Giga/l 46 36 17 47 45 15 23 14
Kreatinin mg/dl 55 4,6 35 3,7 33 4,0 4,6 3,5
Harnstoff mg/dl 286 204 162 298 249 262 293 216
CRP mg/l 29 22 335 122 96 237 190 167
Bili, gesamt mg/dl 0,3 0,5 0,7 0,7 0,8 1,3 0,9 1,6
GOT (AST) u/ 10 8 6 8 8 10 7 6
GPT (ALT) u/ 26 20 17 21 21 24 8 4
gammaGT u/l 71 76 70 66 144 202 158 88
CHE u/l 2378 2158 1925 2680 2993 2243 1945 2776
Gesamteiwei3 g/l 53 51 58 61 52 45 41 48
Albumin o/l 32 31 33 33 28 21 19 22
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Tab. 57: Applikation von Midazolam und anderen Anaesthetika (TA-40):

Beginn der Midazolam-Dauerinfusion (Datum, Uhrzeit): 20.03.95, 9.30 h

Datum Uhrzeit Midazolam- Midazolam- 1-Hydroxymidazolam- Fentanyl- Sedationsgrad
(h) Dosierung (mg/h) | Plasmaspiegel (ng/ml) | Plasmaspiegel (ng/ml) | Dosierung (mg/h)
20.03. 09.30 3,45 0,12
13.00 11,5 0,39
18.00 17,25 0,58
18.30 11,5 0,39
21.03. 08.15 4,6 0,15
13.20 4,6 283 63 0,15 3
22.03. 15.00 4,6 533 74 0,15 3
23.00 6,9 0,23
23.03. 11.20 6,9 577 50 0,23 3
24.03. 19.30 6,9 > 0,23 > 3
20 00 901 nicht nachweisbar 3
22.00 866 nicht nachweisbar 3
24.00 814 nicht nachweisbar 3
25.03. 04.00 808 36 3
07.00 688 35 3
15.00 648 38 3
26.03. 15.00 356 29 3
27.03. 16.00 189 nicht nachweisbar 3
28.03. 12.30 0,75
19.00 100 nicht nachweisbar 3
22.15 0,20
29.03. 22.00 112 63 3
30.03. 07.00 87 nicht nachweisbar 3
31.03. 18.30 32 nicht nachweisbar 2
01.04. 15.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
02.04. 08.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
03.04. 15.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
04.04. 10.35 0,20
11.10 nicht nachweisbar nicht nachweisbar
18.00 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 2
22.30 1
05.04. 10.45 nicht nachweisbar nicht nachweisbar 1

Weitere Anaesthetika:

Neurocil®:
Disoprivan®:

Pancuronium®:

01.04. - 02.04.95
23.03. — 24.03.95, 28.03. — 29.03.95, 04.04.95

Antagonisierung:

Anexate®:
Narcanti®:

26.03.95, 10.15 h und 13.30 h jeweils 1 mg
26.03.95, 10.15 h 0,4 mg
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Tab. 58: Ubrige Medikation (TA-40):

Praparat Therapiedauer
Endoxan® 17.03 >
Uromitexan® 17.03.>
Antra® 17.03. - 20.03.
Lasix® 17.03. - 20.03
Diamox® 17.03. - 20.03.
Lanicor® 17.03. - 24.03.
Dilzem® 17.03.>
Dopamin® 17.03. - 20.03.
Heparin® 17.03. - 18.03., 20.03. - 25.04.
Glucose 40% + Altinsulin 17.08. - 15.05.
Aminosteril® 17.03. - 15.05.
Lipovends® 08.05.
Cernevit® 17.03. - 24.04.
Isoptin® 17.03. - 18.03.
Ebrantil® 17.03. - 05.04.
Erypo 2000® 17.03. - 12.07.
Tiklyd® 17.03. - 21.03.
Nitrolingual® 18.03.
Bifiteral® 18.03. - 19.03.
Urbason® 18.03. - 23.03.
Calci-Gry® 18.03. - 19.03.
Gernebcin® 19.03. - 30.03.
Claforan® 19.08. - 23.03.
Ampho-Moronal® 19.03. - 09.07.
Bromuc® 19.03. - 24.04.
Vancomycin® 20.03. - 01.07.
Zantic® 20.03. - 24.04.
Rytmonorm® 20.03. - 05.04.
Erythrocin® 21.03. - 26.03.
Paspertin® 21.03. - 25.04.
Prostigmin® 22.03.
Takus® 22.03., 30.03.
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Préaparat Therapiedauer
Euphyllin® 22.03. - 05.04.
Fortum® 23.03. - 26.03.
Decortin H® 23.03. - 12.07.
Amphotericin B® 23.03. - 09.04.
Mucosolvan® 26.03. - 19.04.
Propulsin® 26.03. - 12.07.
Zienam® 28.03. - 09.04.
Isoptin® 29.03. - 02.04.
Biklin® 30.03. - 09.04

Extrakorporale Blutreinigungsverfahren (TA-40):

Kontinuierlich veno-vendse Hamofiltration: 20.03. — 05.04.95
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Tab 59: 1-Hydroxymidazolam und Aufwachzeiten: Angaben zur Midazolamtherapie,
maximalen und durchschnittlichen 1-Hydroxymidazolam-Plasmaspiegeln, Nachschlafzeiten
und 1-Hydroxymidazolam-Plasmaspiegel beim Erwachen.

Patient TD Diot M/d Cax Cy Cwach 1* 2*
HR-2 22 36753 1671 608 300 0 0 0
KS-14 13 8943 688 493 257 32 3 2
KR-16 10 2924 266 684 184 0 0 0
AM-21 14 2484 177 337 119 0 0 0
SM-22 10 2407 267 316 103 0 0 0
DW-23 3 1106 369 80 65 0 4 0
RW-25 12 1027 86 59 43 0 4 2
PM-26 19 21400 1126 1903 554 0 2 2
nach 2 Tagen
SW-28 6 1761 220 313 108 —I_
LH-29 15 5784 413 176 85 0 7 2
RA-37 15 7200 480 269 134 0 0 0
nach 4 Tagen
SS-38 7 1599 228 601 416 —I_
BA-39 5 3364 673 438 292 0 13 5
TA-40 4 725 181 74 47 0 11 3
X 11,1 6963 489 454 193 2,7 3,7 1,3
SD 5,7 10136 438 464 152 9,2 4,5 1,6
SD% 52 146 90 102 79 346 123 121

TD:  Therapiedauer (Tage)

Dwt:  Vverabreichte Midazolam-Gesamtmenge (mg)

M/d:  durchschnittliche Midazolamgabe/Tag (mg)

Cmax. Mmaximal erreichter 1-Hydroxymidazolam-Plasmaspiegel (ng/ml)

Cy. mittlere 1-Hydroxymidazolam-Plasmakonzentration in der Anwendungszeit (ng/ml)

Cwach: 1-Hydroxymidzaolam-Plasmaspiegel bei Erwachen (ng/ml)

1* Zeit bis zum Aufwachen (Tage) nach Absetzen von Midazolam

2% Zeit bis zum Erwachen (Tage) nach Absetzen von Midazolam ohne
Midazolamnachweis im Plasma

t: verstorben

X: Mittelwert

SD:  Standardabweichung
SD%: Standardabweichung in %
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Lebenslauf

Name:
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Staatsangehorigkeit:
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Anschrift;
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01.08.1985 - 28.02.1986
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Berufstatigkeit als Arztin

01.11.1996 - 30.04.1998
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