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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Extrakorporale Nierenersatztherapie

Im Gesamtorganismus erfiillen die Nieren zahlreiche Funktionen und stellen die
wichtigsten Kontrollorgane zur Erhaltung der Homdostase (konstante Zusammen-
setzung der extrazelluldren Flissigkeit) dar. Eine gesunde Niere hat im Organismus

die folgenden Aufgaben (1, 2):

o Elimination der Endprodukte des Stoffwechsels,

o Regulation des Wasser-, Elektrolyt-, sowie des S&dure- und Basehaushaltes,

o Osmoregulation durch Kontrolle des extrazelluldren Flissigkeitshaushaltes
sowie des arteriellen Blutdrucks,

o endokrine Sekretion von Gewebehormonen (Erythropoetin),

o Beteiligung am Intermediarstoffwechsel, z. B. bei Calcium und Phosphat

(Hydroxylierung von 25-Hydroxycolecalciferol).

Die ersten drei Funktionen sind unmittelbar an die Harnbildung geknupft, welche
durch die Prozesse der glomerularen Filtration, der tubuldren Sekretion und der tubu-
l&aren Rlckresorption gekennzeichnet ist (3). Die glomerulare Filtration ist eine direkte
Funktion des Blutflusses (der Filtrationsdruck wird durch den Blutdruck bestimmt)
und wird durch die Basalmembran des Glomerulum begrenzt, welche fir Molekile
bis 10000 Dalton (Da) durchldssig ist. Stoffe mit einem Molekulargewicht > 15000 Da
werden kaum noch durch die glomerulare Filtration eliminiert. Plasmaproteine sowie
der proteingebundene Anteil der Arzneistoffe gelangen daher nicht in den
Primarharn. Die tubulare Reabsorption ist ein passiver Diffusionsprozess, der v. a.
lipidlésliche Stoffe betrifft (4). Neben dem Konzentrationsgradienten ist der pH Wert
des Urins entscheidend, da viele Arzneistoffe als schwache Elektrolyte in ihrer
Ldslichkeit durch diesen beeinflusst werden (5, 6). Die tubuldre Sekretion ist ein
aktiver Prozess entgegen dem Konzentrationsgefélle, der sattigbar (Michaelis
Menten Kinetik) verlauft und auch proteingebundene Arzneistoffe erfasst.

Die Charakterisierung der Nierenfunktion erfolgt anhand der glomerularen Filtrations-
rate (GFR), die dem pro Minute gebildeten Primarharn entspricht (7, 8, 9). Der

Primarharn als Ultrafiltrat enthalt nur Stoffe, die geldst bzw. ungelést mit dem
1
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abgepressten Plasmawasser transportiert werden. Somit lasst die GFR nur bedingt
Ruckschlisse Uber die Elimination von koérpereigenen Substanzen oder von
Arzneistoffen zu, da die Stoffe je nach ihren physikochemischen Eigenschaften auch
aktiv sezerniert bzw. tubuldr rickresorbiert werden kdnnen. Zur weiteren
Charakterisierung der Nierenleistung wird die Clearance (Cl) als Blutvolumen, das
pro Zeiteinheit von einer bestimmten Substanz (z. B. Harnstoff, Creatinin, Arzneistoff)
befreit wird, herangezogen.

Nierenerkrankungen sind gekennzeichnet durch eine Einschrénkung der Elimina-
tionsleistung der Niere, was zu einer Akkumulation von Stoffwechselendprodukten
sowie Stérungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes fiihrt. Generell werden
Nierenerkrankungen in die chronische Niereninsuffizienz und das akute Nierenver-
sagen (ANV) unterteilt. Die chronische Niereninsuffizienz ist definiert als eine
strukturelle oder funktionelle Stérung der Nieren bzw. als eine eingeschrankte
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1.73 m2?), die langer als drei Monate besteht (10).
Das ANV st charakterisiert als ein klinisches Syndrom, das im Rahmen
verschiedenster Grunderkrankungen auftritt und das durch die akute meist reversible
Einschrankung der exkretorischen Nierenfunktion gekennzeichnet ist (3, 10). Das
ANV tritt v. a. als Komplikation bei der akut-nekrotisierenden Pankreatitis, dem
Tumor Lysis Syndrom, dem Polytrauma, dem septischem Schock sowie der Sepsis
selbst auf, h&dufig auch in Kombination mit anderen Organinsuffizienzen. Das ANV ist
ein nosokomiales Krankheitsbild und betrifft ca. 4 % aller Krankenhauspatienten (10).
Auf der Intensivstation ist die Inzidenz mit bis zu 25 % bzw. bis zu 30 % um ein
Vielfaches héher (11, 12). Trotz Therapiemdglichkeiten ist die Prognose des
Patienten bei einer Letalitat von 50-70 %, im Rahmen eines Multiorganversagens
von bis zu 90 %, extrem schlecht (13-17). Die Sterblichkeit ist meist nicht im ANV
selbst begrindet, sondern wie die Abbildung 1-1 demonstriert, in Koerkrankungen,
bspw. des kardiovaskuldren oder respiratorischen Systems. Hauptursache aber sind
Infektionen (18-20).
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CARDIAC

Abbildung 1-1 Ursachen der Letalitat der Patienten im akuten Nierenversagen (21)

Die Therapie des ANV basiert auf dem Grad der Einschrankung der Nierenfunktion,
der mit Hilfe der GFR beurteilt wird. Sinkt diese auf einen Wert < 15 ml/min/1.73 m?
ist eine Nierenersatztherapie indiziert (22, 23). Dies gilt auch fur die chronische
Niereninsuffizienz. Des Weiteren bestimmt das individuelle Krankheitsbild des
Patienten (z. B. Koerkrankungen, Alter, Laborparameter) die Indikationsstellung einer
Nierenersatztherapie (22, 23). Die Ziele der Therapie orientieren sich an den von der
Niere im Zusammenhang mit der Harnbildung wahrgenommen Aufgaben und kénnen

wie folgt zusammengefasst werden (2):

o Korrektur der Gesamtosmolaritdt, der Elektrolytkonzentrationen und des
Gesamtkdrperwassers (zumindest temporar) auf normale Werte,

o Sicherstellung einer ausreichenden Korrektur des Saure-Base-Haushaltes,

o adaquate Elimination von Stoffwechselendprodukten durch eine ausreichend
hohe Clearance,

o Bereitstellung einer Membran, die der Permeabilitdt der glomeruldren

Membran zumindest nahe kommit.

Begleittherapien wie die Substitution von Erythropoetin oder Vitamin-D-Derivaten

sollen die weiteren Funktionen der Nieren im Stoffwechsel ersetzen.
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111 Physikalische Grundlagen der Nierenersatztherapie

Die Nierenersatztherapie kann mittels verschiedener Verfahren durchgefihrt werden.
Allen Verfahren ist gemeinsam, dass der wahrend einer Nierenersatztherapie erzielte
Stoffaustausch Uber eine semipermeable Membran erfolgt. Die flir den Austausch
verantwortlichen Transportmechanismen sind fiir die jeweiligen Verfahren verschie-
den, basieren in erster Linie aber auf drei Prozessen: Diffusion, Ultrafiltration und
Konvektion (2, 24).

Die Diffusion beruht auf der Brownschen-Molekularbewegung und beschreibt die
gleichmaliige Verteilung geldéster Stoffe von hoéher konzentrierten in weniger
konzentrierte Bereiche. Die treibende Kraft ist somit der Konzentrationsgradient. Je
gréller der Gradient umso hoéher ist auch der Nettomassentransfer pro Zeiteinheit.
Weitere Einflussfaktoren sind Molekulargewicht und die Ladung sowie der
Diffusionsweg. Im Rahmen der Nierenersatztherapie, wie auch der Urinbildung,
kommt es zu einer selektiven Diffusion, d. h. der Stofftransport erfolgt aufgrund der
semipermeablen Membran nur in eine Richtung.

Die Ultrafiltration ist definiert als Transport eines Lésungsmittels durch eine semiper-
meable Membran aufgrund einer hydrostatischen Druckdifferenz (= osmotische
Druckdifferenz beider Lésungen). Die Ultrafiltration steht daher in direkter Propor-
tionalitdt zum Transmembrandruck.

Im Rahmen der Ultrafiltration tritt auch die Konvektion auf. Geléste sowie ungeldste
Stoffe werden mit dem Lésungsmittel transportiert. Das Ausmal’ der Konvektion wird
durch die Menge des transportierten Lésungsmittels sowie der Konzentration des zu
transportierenden Stoffes im Losungsmittel bestimmt. Der Konzentrationsgradient hat

keinen Einfluss auf die Konvektion.

11.2 Verfahren der Nierenersatztherapie

Fur die Therapie der Niereninsuffizienz stehen verschiedene Verfahren zur Verfi-

gung: Hamodialyse, Hamofiltration und Hamodiafiltration. Der Aufbau dieser

Verfahren ist schematisch in Abbildung 1-2 dargestellt.
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Hamodialyse Hamofiltration Hamodiafiltration
® gy ® gy | ® gy
doy S 3 _A PR
DJ IUf Do+Uf
Abbildung 1-2 Aufbaus kontinuierlicher Nierenersatzverfahren - schematische

Darstellung (25)
Di = Dialysateingang; Do = Dialysatausgang; P = Pumpe; Uf =
Ultrafiltration; R = Ersatzflissigkeit

Die Stoffelimination in den Verfahren basiert auf unterschiedlichen Prinzipien, so
dass ist die Permeation von Substanzen in Abhangigkeit von ihrem Molekulargewicht
unterschiedlich hoch ist. Die H&dmodialyse, die v. a. auf dem Prinzip der Diffusion
beruht, ist besser geeignet zur Elimination kleinmolekularer Stoffe (< 300 Da),

wahrend der Entzug mittelgroRer Molekile (500-5000 Da) durch die Hamdfiltration,

welche die Stoffelimination durch Konvektion gewahrleistet, effektiver ist (2, 23, 24,
26, 27). Eine Kombination beider Verfahren stellt die Hdmodiafiltration dar (28). Die
Gesamteliminationsrate harnpflichtiger Substanzen ist bei der Hamodiafiltration am

grélten, entspricht aber nicht der Summe der Clearances aus Dialyse und Filtration.
Grund hierfur ist die gegenseitige Beeinflussung der beiden Transportmechanismen
Diffusion und Konvektion, die wéhrend der Hamodiafiltration parallel ablaufen. Die
Verfahren sind in Tabelle 1-1 nochmals charakterisiert.

Alle Verfahren kénnen sowohl intermittierend als auch kontinuierlich eingesetzt
werden. Als Standardtherapie der chronischen Niereninsuffizienz hat sich die
intermittierende Dialyse, welche in der Regel drei Mal pro Woche lber 4-6 Stunden
durchgefihrt wird, etabliert (29, 30).
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Tabelle 1-1 Charakterisierung kontinuierlicher Nierenersatzverfahren (25)
0 = nicht erforderlich/nicht vorhanden; + = vernachlassigbar; ++ = kaum;
+++ = relevant; ++++ = stark

Mechanismus Stoffelimination

Verfahren Substitution von
Konvektion Diffusion Flussigkeit
Hamodialyse + ++++ 0/+
Hamofiltration ++++ 0 4
Hamodiafiltration +++ +++ ++

Es gibt keine verbindlichen Leitlinien oder Empfehlungen, welches der Verfahren zur
Therapie des akuten Nierenversagens indiziert ist (31, 32). Meist erfolgt die Behand-
lung kontinuierlich, insbesondere wenn zusatzliche Komplikationen wie Schock,
Multiorganversagen, Bewusstlosigkeit oder schwere Herzinsuffizienz auftreten (33-
35). Weitere Indikationen sind Hyperkalidamie und Azidose bei Uberwésserten,
Diuretika resistenten Patienten. Kontinuierliche Verfahren werden in diesen
Indikationen bevorzugt eingesetzt, da sie im Vergleich zur intermittierenden
Behandlungsweise kreislaufschonender sind. Eine Uberlegenheit bzgl. der Letalitat
der Patienten mit ANV konnte weder fur die kontinuierliche noch fur die intermit-
tierende Behandlung nachgewiesen werden (11, 36, 37). Dies gilt auch fur die drei
zur Verfigung stehenden Verfahrensarten: Hamodialyse, Hamofiltration bzw.
Hamodiafiltration (38). In der klinischen Praxis ist die Entscheidung fiir ein Therapie-
verfahren oft von anderen Faktoren gepragt (z. B. der bisherigen Verfahrensweise,
dem Ausbildungsstand des Personals oder verfligbaren Materialien und Geréaten)

und somit regional sehr verschieden (31).

1.1.2.1 Kontinuierliche venovenése Hamodialyse

Alle kontinuierlichen Nierenersatzverfahren kénnen sowohl arteriovends als auch
venovends durchgefuhrt werden. Die zuerst beschriebenen arteriovenésen Metho-
den sind einfach anwendbar, haben aber den Nachteil, dass die Effizienz des
Verfahrens vom Blutdruck des Patienten abhangt (39). Daher sind die venovendsen

Methoden weiter verbreitet (40).
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Aufbau und Eigenschaften der kontinuierlichen venovenésen Hamodialyse (CVVHD)
entsprechen Tabelle 1-1 bzw. Abbildung 1-2 (25). Blut- und Dialysatkreislauf bewe-
gen sich entgegengesetzt im single pass Modus zueinander. Die Einstellung und
Aufrechterhaltung eines konstanten Blut- und Dialysatflusses erfolgt durch Pumpen.
Die Verfahrensbedingungen der CVVHD (eingesetzte Dialysatormembran bzw. Blut-
/Dialysatfluss) variieren aufgrund nicht vorhandener Leitlinien stark (12, 38, 40).

Die H6he der Flussraten ist von der Dialysedauer abhangig. Die intermittierende
Dialyse wird mit Blutflissen zwischen 200 und 300 ml/min und einem Dialysatfluss
von 500 ml/min betrieben (30). Die kontinuierliche Verfahrensweise nutzt wegen der
ldngeren Dialysedauer niedrigere Flussraten. Die Blutflussrate liegt bei 100-
150 ml/min, die Dialysatflussrate QD bei 10-40 ml/min (23, 25, 34). Die Hohe der
Flussraten hat direkte Auswirkungen auf die Dialyseleistung.

Die Clearance harnpflichtiger Substanzen korreliert zunachst linear mit dem Blutfluss
bis ein bestimmter Grenzwert erreicht wird. Danach wird trotz Erhéhung des Blutflus-
ses keine Steigerung der Clearance mehr beobachtet. Es ergibt sich eine Sattigungs-
kurve, deren Verlauf abhé&ngig vom Molekulargewicht der dialysierten Substanz ist.
Bei grollmolekularen Stoffen ist der lineare Anstieg der Clearance mit dem Blutfluss
deutlich geringer und eine Sattigung ist bei ~ 100 ml/min erreicht. Die Elimination
kleinmolekularer Substanzen korreliert starker mit dem Blutfluss. Ab einem Wert von
300 ml/min ist aber auch die Clearance kleinmolekularer Stoffe kaum noch steigerbar
(30). Die Dialyseleistung wahrend der intermittierenden Dialyse wird daher durch den
Blutfluss limitiert. Im Gegensatz dazu ist der limitierende Faktor bei der
kontinuierlichen Verfahrensweise der Dialysatfluss (41, 42). Auch fur den Dialysat-
fluss qilt, dass die Stoffelimination zunadchst mit der Flussrate wéchst, ab einem
bestimmten Grenzwert aber nicht mehr steigerbar ist. Im Rahmen der in der Klinik fir
die CVVHD angewandten Flussraten korreliert die Elimination kleinmolekularer
Substanzen mit dem Dialysatfluss (42, 43).

Neben den verwendeten Flussraten wird die Stoffelimination wahrend der CVVHD
durch die gewahlte Dialysatormembran beeinflusst. Die auf dem Markt befindlichen
Membranmaterialien werden nach ihrer chemischen Herkunft unterteilt in
Membranen aus regenerierter Cellulose, Membranen aus modifizierter regenerierter
Cellulose sowie synthetische Membranen (21, 44, 45). Die synthetischen Membra-
nen stellen den gréfdten Marktanteil. Die chemische Zusammensetzung und Ladung

des Membranmaterials sowie die Struktur der Membran bestimmen deren

7
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Eliminationsféhigkeit (45-47) und die Interaktionen zwischen Membran und Blut des
Patienten, wie z. B. die Adsorption von Proteinen (47-49). Des Weiteren kann jede
Membran kann durch bestimmte physikalische Eigenschaften, wie die Porengrél3e,
die Membranoberflache und die Wandstérke charakterisiert werden (21, 45).

Die PorengréRe der Membran ist nicht einheitlich sondern folgt der Gausschen
Normalverteilung. Entsprechend den Filtrationseigenschaften der Nierenglomeruli
sollte die Porengréfe eine vom Molekulargewicht méglichst unabhéngige Stoffelimi-
nation erlauben und gleichzeitig proteinundurchlassig sein. Cellulosemembranen
besitzen schmale Poren und eliminieren daher Substanzen < 1000 Da, wahrend
substituierte Cellulosemembranen und synthetische Membranen auch Substanzen
mit einem héheren Molekulargewicht eliminieren.

Die Membranoberfléche ist eine Funktion des inneren Durchmesser, der Lange und

der Anzahl der Kapillaren eines Dialysators. Schmale Kapillaren haben den Vorteil,
dass die Bildung einer Sekunddrmembran (Anlagerung korpuskularer Blutbestand-
teile an die Kapillare) erschwert ist. Andererseits ist ein héherer Druck nétig um das
Blut durch die Kapillaren zu pressen und das Thromboserisiko steigt. Als optimal wird
ein Kapillarlumen von 180-220 ym erachtet.

Die Wandstarke der Kapillaren steht in umgekehrter Proportionalitdt zur Elimina-
tionsleistung des Dialysators. Die geringste Wandstarke weisen substituierte
Cellulosemembranen auf (~ 8 um). Eine Mdglichkeit zur Reduktion der Wandstarke
sind asymmetrische Membranen. Sie bestehen aus zwei Schichten: einer ,dlinneren
Wand“ die mit dem Blut in Kontakt kommt und einer ,dickeren Wand*“ (Stutzschicht),
welche die Kapillare stabilisiert. Die Poren der Stutzschicht sind erheblich gréRer als
die Poren der inneren Membran, an der Diffusion bzw. Konvektion stattfinden. Bei
Stoffen mit einem hohen Molekulargewicht kann die Stutzschicht aber eine
Transportbarriere darstellen.

Klinisch wird die Dialyseleistung einer Membran durch die Effizienz, die Permeabilitat
und den Ultrafiltrationskoeffizienten Kyg definiert (45). Die Effizienz entspricht der
Fahigkeit der Membran niedermolekulare Stoffe (< 300 Da) zu eliminieren. Die
Permeabilitdt beschreibt die Kapazitdt der Membran, Substanzen mittlerer moleku-
larer GréRe zu entfernen (2). Fur jeden Stoff kann die Fahigkeit einer Membran
diesen zu eliminieren durch den Massentransfer-Oberflachen-Koeffizient KoA
angegeben werden (50-52). Zur Charakterisierung einer Membran wird meist der

KoA fur Harnstoff angegeben. Die Unterteilung in Permeabilitdt und Effizienz

8
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charakterisiert die Dialyseleistung einer Membran nur unzureichend, da die
Clearance einer Substanz neben der MolekiilgréRe auch von anderen physikoche-
mischen Eigenschaften des Stoffes abhangig ist (z. B. Ladung). Die Klassifizierung
der Dialysemembranen beruht daher auf dem Kyg. Dieser wird berechnet als Milliliter
Ultrafiltrat pro Stunde pro mm Quecksilber des Transmembrandruckes. Dialysatoren
mit Kyg Werten von > 12 ml/min werden als high flux Dialysatoren, Membranen mit

Kur Werten < 12 ml/min als low flux Dialysatoren bezeichnet (53).

1.2 Pharmakokinetik von Arzneistoffen bei Niereninsuffizienz
und unter kontinuierlichen Nierenersatzverfahren

1.21 Pharmakokinetik bei Niereninsuffizienz

Das Krankheitsbild der Niereninsuffizienz hat nicht nur Auswirkungen auf die renale
Elimination von Arzneistoffen. Da Nierenerkrankungen sich auf andere Organsyste-
me auswirken und mit einer Vielzahl an Begleiterkrankungen einhergehen bzw. diese
verursachen, sind alle pharmakokinetischen Parameter betroffen.

Komplikationen des schweren Nierenversagens, wie Erbrechen und Durchfall

kébnnen die Bioverfugbarkeit beeinflussen, ebenso wie ein durch die

Niereninsuffizienz bedingter geringerer First pass Effekt (54). Eine erhéhte
Bioverfugbarkeit wurde z. B. fir R-Rezeptorantagonisten sowie Dihydrocodein
beobachtet.

Veranderungen des totalen Anteils des Kérperwassers an dem Gesamtkérper-

gewicht spiegeln sich im Verteilungsvolumen Vp wider. Da die Niereninsuffizienz oft

mit einem Abfall der Albuminfraktion bei gleichzeitig hdherem Anteil des ay-sauren
Glykoproteins einhergeht, dndert sich auch die Plasmaproteinbindung vieler Arznei-
stoffe. Tendenziell sinkt die Proteinbindung saurer Arzneistoffe, wodurch sich deren
Verteilungsvolumen erhéht, wahrend die Proteinbindung basischer Arzneistoffe meist
unbeeinflusst bleibt (54, 55).

Die Metabolisierung findet sowohl in der Leber als auch in der Niere statt (56). Vor

allem die chronische Niereninsuffizienz beeinflusst die Enzymaktivitdt in beiden
Organen. Die hepatische Clearance kann aufgrund der verdnderten Enzymaktivitat in
Abhangigkeit vom Arzneistoff sowohl erhdht (z. B. Nifedipin, Phenytoin), erniedrigt (z.
B. Captopril, Verapamil, Procainamid, Hydrocortison) aber auch unveréndert (z. B.

Metoprolol, Theophyllin, Morphin) sein (5, 54).
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Die Gesamtclearance eines Stoffes setzt sich aus mehreren Teilclearances
zusammen, vereinfacht dargestellt ergibt sie sich aus der renalen und der

nonrenalen Clearance. Unter der nonrenalen Clearance wird v. a. die hepatische

Clearance verstanden, ein Arzneimittel kann aber auch pulmonal, Uber die
Muttermilch oder durch extrakorporale Verfahren dem Blut entzogen werden. Diese
Eliminationswege sind ebenfalls zur nonrenalen Clearance zu rechnen (5, 6). Der
Beitrag der jeweiligen Teilclearance zur Gesamtclearance ist v. a. von den physiko-
chemischen Eigenschaften des Stoffes abhangig.

Etwa die Halfte aller Arzneistoffe wird unverandert renal ausgeschieden (8, 57). Die
Exkretionsfunktion der Niere ist, wie bereits dargelegt, durch die glomerulare Filtra-
tion, die tubuldre Sekretion und die tubuldre Reabsorption gekennzeichnet (3).
Nierenerkrankungen, resultieren aus pathologischen Veranderungen der Glomeruli
und Tubuli. Ursache und Verlauf der Erkrankung sind sehr verschieden. Jede Form
des Nierenversagens fihrt allerdings zu einem Rickgang der GFR verbunden mit
einem Konzentrationsanstieg der Stoffwechselendprodukte im Blut. Die GFR wird in
der klinischen Praxis anhand des Serum-Creatinins (Ccr) oder der endogene
Creatinin-Clearance (Clc,) bestimmt. Die beste Korrelation ergibt sich dabei fur die

nachfolgend aufgefiihrte Formel (Modification Renal Disease-2-Formel; 58).

GFR =186 (C,, """ * (Alter **) * (0.742 bei Frauen) (1)

Die renale Clearance Clr eines Arzneistoffes verhalt sich trotz Verdnderungen der
Pharmakokinetik durch die Niereninsuffizienz proportional zur Creatinin-Clearance.
Ein Ausnahme zu der in Gleichung 2 dargestellten Beziehung bilden stark tubular

sezernierte Arzneistoffe (9, 59).
Cl, =a*Cl,, 2)

Da die Niereninsuffizienz durch einen Abfall der Creatinin-Clearance charakterisiert
ist, ergibt sich flr Arzneistoffe mit vorwiegend renaler Elimination bzw. deren
Metaboliten eine verminderte renale Clearance. Dies flhrt zu einer Kumulation des
Arzneistoffes und einer h6heren Nebenwirkungswahrscheinlichkeit. Daher sollte v. a.

bei Arzneimitteln mit geringer therapeutischer Breite und schwerwiegenden
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Nebenwirkungen eine Anpassung der Dosis an die eingeschrankte Nierenfunktion
erfolgen (59-62).

1.2.2 Pharmakokinetik bei kontinuierlichen Nierenersatzverfahren

Mit Indikationsstellung einer kontinuierlichen Nierenersatztherapie ergibt sich ein
weiterer Eliminationsweg, d. h. neben der evtl. noch vorhandenen kérpereigenen
Clearance (renal + nonrenal) muss auch die extrakorporale Clearance Clp berick-
sichtigt werden. Diese betrifft nicht nur die zu eliminierenden Stoffwechselendpro-
dukte, sondern auch die, dem Patienten im Rahmen der Therapie verabreichten,
Arzneistoffe. Die Elimination der Pharmaka durch die Nierenersatztherapie hangt
sowohl von den Eigenschaften der Arzneistoffe als auch von der Art bzw. Durch-
fihrung des Verfahrens ab (23, 25, 55). Alle Einflussfaktoren sind miteinander
verknlpft und sollten gemeinsam berlcksichtigt werden. Tabelle 1-2 gibt, in
Anlehnung an die Arbeiten von Davies et al. (26) die Parameter wieder, die sich auf
die Elimination von Arzneistoffen wahrend der CVVHD auswirken. Die Tabelle ist
nach Systemvariablen (CCVHD-assoziierte Faktoren) und Arzneistoffeigenschaften,
unterteilt. Die verfahrensbedingten Einflussfaktoren wurden bereits im Kapitel 1.1.2.1
vorgestellt.

Eine hohe extrakorporale Clearance ist fir Substanzen wahrscheinlich, deren Mole-
kulargewicht, Verteilungsvolumen sowie Plasmaproteinbindung gering sind und die
bei normaler Nierenfunktion zu mehr als 30 % renal ausgeschieden werden (63). Bei
Einsatz der CVVHD oder anderer kontinuierlicher Nierenersatzverfahren kénnen
aufgrund der niedrigeren Dialysatflussrate und der langeren Verfahrensdauer auch
Stoffe signifikant eliminiert werden, welche unter der intermittierenden Dialyse nicht
erfasst werden. Die Hohe des Verteilungsvolumens hat bei kontinuierlichen Nieren-
ersatzverfahren z. B. nur bedingt Auswirkungen auf die Clearance (23, 61). Zwar
kann nur der im Blut befindliche Anteil eliminiert werden, aber wegen der niedrigen
Dialysatfluss-/Ultrafiltrationsraten erfolgt die Umverteilung des Arzneistoffes
zwischen den tiefen Kompartimenten und dem zentralem Kompartiment Blut
schneller als dessen Elimination (61, 62, 64). Der Arzneistoff kann also wahrend der

CVVHD aus den tieferen Kompartimenten ins Blut diffundieren und eliminiert werden.

11
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Tabelle 1-2 Einflussfaktoren auf die extrakorporale Clearance eines Arzneistoffes
wéahrend der CVVHD, basierend auf Davies et al. (26)

CVVHD assoziierte Faktoren Arzneistoff assoziierte Faktoren
Systolischer Blutdruck Molekulargewicht

Blutfluss durch die Membran Verteilungsvolumen

Ort des GefalRzugangs Stereochemie
Plasmaprotein-Membran-Interaktionen Konzentration des Arzneistoffes
Konditionierung der Membran Polaritdt des Arzneistoffes
Membranpolaritat Proteinbindung

Dialysatflussrate Lipophilie

Porengrofle

Membrandicke und —lange

Inwieweit die extrakorporale Clearance eines Arzneistoffes bei der Dosierung
berticksichtigt werden muss, hangt vom Anteil dieser an der Gesamtclearance ab.
Klinisch relevant ist die Elimination eines Arzneistoffes durch ein Nierenersatz-
verfahren nur, wenn der Anteil der extrakorporalen Clearance an der Gesamt-
clearance > 25-30 % ist (55, 63, 64). Im Gegensatz zu Arzneistoffen mit vorwiegend
renaler Elimination erhdht sich fir Substanzen mit einer hohen nonrenalen Clearance
die Elimination durch den Einsatz einer extrakorporalen Nierenersatztherapie nur
geringfugig. Dosisanpassungen sind fiur diese Pharmaka daher meist nur

erforderlich, wenn die Niereninsuffizienz mit einem Multiorganversagen assoziiert ist.

1.2.3 Dosierungsstrategien bei kontinuierlichen Nierenersatzverfahren

Zahlreiche Studien belegen die Notwendigkeit die extrakorporale Clearance bei der
Dosierung bestimmter Arzneistoffe zu bertcksichtigen (8, 9, 41, 63, 65-67). Dabei
wird zwischen der Séattigungsdosis und der Erhaltungsdosis im Steady State
unterschieden. Da eine evtl. verabreichte Sattigungsdosis vom Verteilungsvolumen
abhangig ist, sollte eine Anpassung dieser nur in Erwdgung gezogen werden, wenn
das Verteilungsvolumen durch die Grunderkrankung stark vergré3ert ist (55, 62, 67).

Im Steady State hingegen kann der Einsatz einer Nierenersatztherapie eine Dosisan-

passung notwendig machen. Es existieren verschiedene Modelle, um eine adaquate
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Modifizierung der Erhaltungsdosis unabhangig vom Arzneistoff zu gewahrleisten.
Eine Mdglichkeit ist die Abschatzung der Clp, in diesem Fall wahrend CVVHD, auf
Basis des Sattigungskoeffizienten SA (68).

Cl, = QD =S4 (3)
sa=Sor (4)
Crp

Cpa  Konzentration der Substanz im Dialysat [mmol/l bzw. ng/ml]

Cee  Konzentration der Substanz im Plasma [mmol/l bzw. ng/ml]

Basierend auf der Dosierung des Arzneistoffes bei eingeschrankter Nierenfunktion
(die Erhaltungsdosis vorwiegend renal eliminierter Stoffe sollte trotz Nierenersatzthe-
rapie an die reduzierte Nierenfunktion angepasst werden; 55) und der berechneten

Clp kann die modifizierte Erhaltungsdosis D errechnet werden (69).

cl,

Cly.,
Anur * 1++ (5)

2

D=D

Daner  Dosierung der Substanz bei Anurie
Clres residuale Clearance der Substanz im K&rper (renal + nonrenal)
T Dosierungsintervall

ti0 Halbwertszeit

Diese Berechnungen unterliegen verschiedenen Beschrankungen, da der Einfluss
der Verfahrensbedingungen auf die Dialysatsattigung schwer vorhersagbar ist (69).
Ein Wechsel der Membran oder eine Variation der Dialysatflussrate kbnnen zu einem
veranderten Sattigungskoeffizienten und somit zu unterschiedlichen Clp fihren. Dies
wurde bereits flr verschiedene Antibiotika demonstriert. Fir die Glykopeptide
Vancomycin und Teicoplanin wurde z. B. sowohl in vitro als auch in vivo eine
Abhéangigkeit der Dialysatséattigung von der verwendeten Membran bzw. der
gewahlten Dialysatflussrate nachgewiesen (70-72), welche bei der intermittierenden

Dialyse nicht beobachtet wurde (73). Der Sattigungskoeffizient von Cefepim (74) und
13
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Cefpirom (75) war von dem Membranmaterial abhangig, nicht aber von der Flussrate
(nur Cefpirom). Fur Linezolid hingegen wurde in vitro nur ein Einfluss der
Dialysatflussrate auf die Sattigung beobachtet, wéahrend das Membranmaterial keine
Rolle spielte (76). Diese Beispiele verdeutlichen, dass die fur einen bestimmten
Patienten unter definierten Bedingungen (Membran, Dialysatflussrate s. a. Tab. 1-2)
anhand der Gleichungen (3)-(5) berechnete Dosis nicht ohne weiteres auf andere
Patienten Gbertragen werden kann.

Auch der Ansatz die Elimination des Arzneistoffes auf Basis der Creatinin-Clearance
abzuschatzen, ist nicht allgemein glltig, da die Dialysatsattigung fir Arzneistoff und
Creatinin nicht vergleichbar sein muss (9, 54, 63). Die hohe interindividuelle
Variabilitdt zwischen den Patienten, ein weiteres Problem bei der Anpassung der
Arzneistoffdosis, kann aber auf Basis der Creatinin-Clearance evtl. besser wieder ge-
geben werden. Diese Variabilitéat basiert auf der Schwere des ANV als Krankheits-
bild, das oft mit einem Multiorganversagen assoziiert ist und in der Regel Intensivpa-
tienten betrifft (54, 63, 77, 78). Die pharmakokinetischen Eigenschaften innerhalb
dieser Patientenpopulation unterscheiden sich stark von denen gesunder Probanden,
aber auch von Patienten mit stabilen Krankheitsverlauf (55, 77, 79, 80).
Durchgefiihrte in vivo Studien zur Elimination von Arzneistoffen wahrend
extrakorporaler Nierenersatzverfahren (oft im Rahmen von Anwendungsbeobach-
tungen) bestédtigen dies. Die Aussagekraft dieser Studien wird v. a. durch drei

Faktoren beeintrachtigt:

o kleines heterogenes Patientenkollektiv,
o nicht vergleichbare Verfahrensbedingungen hinsichtlich der kontinuierlichen
Nierenersatztherapie zwischen den Patienten sowie

o hohe Variabilitat der ermittelten pharmakokinetischen Parameter.
Hier ergibt sich der Ansatz fur ein in vitro Modell, das die gezielte Untersuchung des

Zusammenhanges zwischen den Parametern der CVVHD und der Elimination einer
Substanz erlaubt (4, 74).
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1.3 Optimierung der Antibiotikatherapie - Pharmakokinetische/
Pharmakodynamische Parameter

Im Rahmen der Antibiotikatherapie ist eine adaquate Dosierung oft schwierig, da fur
diese Arzneistoffklasse die Wirksamkeit nicht unmittelbar nachgewiesen werden
kann. Die Erstellung eines Antibiogramms fir einen aus dem Patienten isolierten
Erreger erlaubt keine zeitnahe Beurteilung der Wirksamkeit (81).

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass unter Bertcksichtigung der pharmakoki-
netischen Variabilitdt des Arzneistoffes beim Patienten (pharmakokinetische Eigen-
schaften PK) und der antimikrobiellen Empfindlichkeit des Pathogen (pharmakodyna-
mische Eigenschaften PD) die Wirksamkeit einer antibiotischen Therapie anhand von
PK/PD Parametern als Surrogatmarker abgeschétzt werden kann (82-86). Als
pharmakodynamische Parameter wird die minimale Hemmkonzentration (MHK,
englisch: minimal inhibitory concentration MIC) verwendet. Diese ist definiert als die
kleinste Konzentration eines antimikrobiellen Wirkstoffes, die die Keimvermehrung im
Kulturansatz noch verhindert (4). In Abhangigkeit vom Antibiotikum werden
verschiedene pharmakokinetische Parameter in Relation zur minimalen

Hemmkonzentration gesetzt. Die folgenden PK/PD Parameter sind etabliert (87-89):

o t>MIC

(time > minimal inhibitory concentration) — der Zeitraum, in dem die

Arzneistoffkonzentration unter Steady State Bedingungen héher ist als die MHK des
Pathogens, wieder gegeben als prozentualer Anteil Gber 24 h bzw. als prozentualer

Anteil Gber das Dosierungsintervalls,

o AUC/MIC
(area under the concentration-time curve/minimal inhibitory concentration) — der
Quotient aus der Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve, welche unter Steady

State Bedingungen lber 24 h ermittelt wurde, und der MHK,
o CmaxMIC

(maximal concentration/minimal inhibitory concentration) — der Quotient aus der

héchsten im Referenzkompartiment erreichten Konzentration und der MHK.
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-+ CmafoIC

AUC/MIC
t>MIC

Konzentration

MIC

Zeit

Abbildung 1-3 schematische Darstellung der PK/PD Parameter im Konzentrations-
Zeit-Diagramm (88)

Die derzeit verfigbaren Antibiotika kénnen anhand der Beziehung zwischen
Konzentration des Antibiotikums und dessen Aktivitét als konzentrationsunabhéngige
(zeitabhangige) bzw. konzentrationsabhangige (zeitunabhangige) Wirkstoffe (81, 90,
91) klassifiziert werden.

FUr konzentrationsunabhéngige (zeitabhangige) Antibiotika, wie z. B. R-Laktame,
Makrolide und Clindamycin korreliert die Erhdéhung der Konzentration des
Antibiotikums mit der Wirksamkeit nur bis zu einem bestimmten Schwellenwert.
Jenseits dieses Schwellenwertes ist der antibiotische Effekt trotz hdherer
Arzneistoffkonzentrationen nicht mehr steigerbar. Auch ein postantibiotischer Effekt
kann durch eine héhere Konzentration weder erzielt noch verlangert werden (87). Flr
die Wirksamkeit dieser Antibiotika ist somit der Zeitraum in dem die Konzentration
Uber der MHK liegt (t > MIC) ausschlaggebend (87, 92). Anhand von Tiermodellen
wurde gezeigt, dass bei Atemwegsinfektionen der bakteriostatische Effekt von
Meropenem mit einer t > MIC = 20 % (bezogen auf 1) assoziiert war bzw. mit t > MIC
= 30 % fur Amoxycillin/Clavulansaure und mit t > MIC = 40 % fir Cephalosporine. Ein
bakterizider Effekt wurde bei t > MIC Werten > 40 % fir Meropenem, bzw. > 50 % fur

Penicilline und > 66 % fur Cephalosporine nachgewiesen (86, 93).
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Im Gegensatz zu den zeitabhangig wirkenden Antibiotika ist die Wirksamkeit der
konzentrationsabhdngigen Substanzen, wie Fluorochinolone, Aminoglykoside und
Metronidazol Uber einen weiten Bereich direkt proportional zur Spitzenkonzentration
(79, 81, 87, 94). Der postantibiotische Effekt korreliert ebenfalls mit der Arzneistoff-
konzentration (81). Der limitierende Faktor ist Toxizitat des Arzneistoffes. Flr diese
Antibiotika erlaubt der Quotient aus AUC/MIC bzw. Cna/MIC die genaueste Aussage
hinsichtlich der Wirksamkeit. Beide Parameter sind miteinander verknipft, da eine
Dosiserhdhung zu einem Anstieg der Cnax und der AUC fuhrt (95). Bei Erregern mit
einer MHK = 1 mg/l wurde z. B. fir Aminoglykoside bei einer Cmax = 1 mg/l eine
klinische Wirksamkeit bei 55 % der Patienten nachgewiesen, wahrend 91 % der
Patienten bei einer Cyax = 9 mg/l ansprachen (96).

In vitro Modelle zeigten, dass flr Fluorochinolone bei einer Cna/MIC Ratio <8
innerhalb von 24 h ein erneutes Wachstum bei Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Staphylococcus aureus und Streptococcus
pneumoniae Stdmmen zu beobachten war (81). Eine Cnax/MIC Ratio > 10 korrelierte
im Falle von Ciprofloxacin mit einer bakteriellen Eradikation (79). Der Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von Resistenzen und einer geringen C/MIC konnte
auch fur andere Fluorochinolone, wie Levofloxacin oder Trovafloxacin nachgewiesen
werden (97). Der fur Aussagen bzgl. eines Therapieerfolges haufiger verwendete
Surrogatmarker ist die AUC/MIC Ratio. Firsov et al. wiesen in vitro an verschiedenen
Staphylococcus aureus Stdmmen nach, dass dieser Parameter am besten mit einem
bakteriziden Effekt der Fluorochinolone korrelierte (98).

In klinischen Studien konnte auch in vivo eine Korrelation zwischen einem Therapie-
erfolg und der AUC/MIC Ratio nachgewiesen werden (91, 94, 95). Bei Atemwegs-
infektionen, welche durch grampositive Bakterienstdmme ausgelést wurden, ist ein
ausreichender antibiotischer Effekt fur Levofloxacin mit einer AUC/MIC Ratio > 40
assoziiert (88, 99). Eine AUC/MIC Ratio > 125 ist der klinische Richtwert flr
gramnegative Bakterien, z. B. Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae
oder Haemophilus influenzae (87, 88, 94, 100). AUC/MIC Ratio’s < 30 (grampositive
Bakterienstamme) bzw. < 100 (gramnegative Bakterienstdmme) begilnstigen

hingegen die Resistenzentwicklung (101).
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1.4 Pharmakologische Eigenschaften von Levofloxacin

Levofloxacin, (S)-(-)-9-Fluoro-2,3-dihydro-3-methyl-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-7-oxo-
7H-pyridol[1,2,3-de]-1,4-benzoxazin-6-carboxylsdure, gehért, wie bereits im Kapitel
1.3 vorgestellt, zur Antibiotikaklasse der Fluorochinolone (Abb.1-4). Chinolone sind
aufgrund der Basizitdt des Amid-N;s Atoms sowie der sauren Carboxylgruppe
amphiphile Substanzen. Levofloxacin weist zwei Sdureexponenten auf (pKa = 6.05;
pKa, = 8.22) und ist tUber einen weiten pH Bereich im wassrigen Medium [8slich,
wobei die Loslichkeit im sauren Bereich héher ist. Bei physiologischem pH Wert liegt

Levofloxacin in einer neutralen Form vor (102).

Abbildung 1-4 Chemische Struktur von Levofloxacin (Mg = 377.42)

Der Wirkmechanismus von Levofloxacin beruht wie bei allen Fluorochinolonen
(Gyrasehemmer) auf der Bindung des Arzneistoffes an dem DNS/DNS-Gyrase
Komplex. Die DNS-Gyrase gehért zu den Topoisomerasen Il. Diese Enzymgruppe ist
in den Prozess der Verdrillung der DNS nach Beendigung der Bakterienteilung im
Ubergang zur Ruhephase involviert (103). Fluorochinolone verhindern die Verdrillung
der DNS, was eine Stress-Reaktion (z. B. SOS Antwort, Hitzeschockantwort) des
Bakteriums ausldst. Die dauerhafte Induktion dieser Stressreaktion fihrt zu einem
Zusammenbruch der Membranintegritdt. Fluorochinolone wirken daher bakterizid
(104).

Levofloxacin ist eine chirale Substanz (Abb.1-4) und stellt das (-)-S-Enantiomer des
Racemates Ofloxacin eines ebenfalls zugelassenen Fluorochinolons dar. Gegenulber
dem Racemat weist Levofloxacin in vitro eine zweifach héhere Aktivitdt gegen

grampositive und atypische Erreger auf (105). Gegen gramnegative Bakterien ist die
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Aktivitat, mit Ausnahme von Pseudomonas aeruginosa Stammen, welche tendenziell
besser auf Ofloxacin ansprechen, vergleichbar (106, 107). Das Wirkspektrum von
Levofloxacin umfasst aerobe grampositive (z. B. Enterococcus faecalis,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus) und gramnegative (z. B.
Escherichia coli, Haemophilus influenzae/parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis) Mikroorganismen sowie Anaerobier (Bacteroides fragilis,
Clostridium perfringens), Chlamydien und Legionellen (108-110). Die Empfindlichkeit
der Erreger kann in Abhangigkeit von der MHK wie folgt eingeteilt werden: sensible
Erreger MHK < 2 mg/l, intermediar sensible Erreger > 2 bis < 8 mg/l, resistente
Erreger =2 8 mg/l (108). Aufgrund des Wirkspektrums ist Levofloxacin als
Infusionslésung und Filmtablette fur die Behandlung der ambulant erworbenen
Pneumonie, Haut- und Weichteilinfektionen sowie komplizierten Harnwegsinfek-
tionen (einschliel3lich Pyelonephritis) zugelassen. Im ,off label“ Bereich erfolgt der
Einsatz bei septischen Infektionen (111).

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Levofloxacin sind an gesunden sowie
alteren Probanden gut untersucht und zeigen, dass die Pharmakokinetik unabhangig
von Alter, Geschlecht oder Rasse fir beide Darreichungsformen vergleichbar ist und
bis zu einer Dosis von 1000 mg (Einmalgabe) linear (112-115). Die absolute
Bioverfugbarkeit von oral verabreichtem Levofloxacin betragt fast 100 %, die Cmax
wird nach ~ 1 h erreicht. Bei einem Verteilungsvolumen von 1 I/kg im Steady State ist
die Penetration in Gewebe oder Kérperflissigkeiten (z. B. Lungengewebe, Hautbla-
senflissigkeit) gut. Die Plasmaproteinbindung liegt bei 30-40 %. Die Substanz wird
bei einer Eliminationshalbwertszeit von 6-8 h zu mehr als 85 % renal unverandert
ausgeschieden (Clg = 120 ml/min). Desmethyllevofloxacin und Levofloxacin-N-oxid,
die Hauptmetaboliten im Urin entsprechen weniger als 2 % der verabreichten Dosis
(116). Eine reduzierte Nierenfunktion resultiert in einer verlangerten Halbwertszeit
(Cler = 50-80 ml/min, ty2 = 9h; Clgr = < 20 ml/min, ty2 = 35h), wobei die
Levofloxacin-Clearance mit der Creatinin-Clearance sowohl bei Gesunden als auch
bei Intensivpatienten korreliert (112, 113, 117-119). Die Dosierungsempfehlungen
des Herstellers erfolgen daher auf Basis der Creatinin-Clearance (s. a. Tab. 2-3,
Kap. 2.3.2).

Die Dosierung bei intermittierender Dialyse entspricht der Dosierung anurischer
Patienten, da aufgrund des relativ hohen Verteilungsvolumens von Levofloxacin von

keiner relevanten Erhdéhung der totalen Clearance durch die extrakorporale
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Clearance ausgegangen wird (108). Keine Dosierungsempfehlungen gibt es fir
Patienten unter kontinuierlicher extrakorporaler Nierenersatztherapie. Die Elimination
durch Levofloxacin wahrend kontinuierlicher Nierenersatzverfahren wurde nur in
wenigen Studien untersucht (120-124). Alle Studien demonstrierten eine hohe
Elimination von Levofloxacin wahrend der kontinuierlichen venovendsen
Hamofiltration (CVVH) bzw. Hamodiafiltration (CVVHDF). Die Vergleichbarkeit der
Studien ist allerdings eingeschrankt. Da keine der Studien darauf ausgelegt war den
Einfluss der Verfahrensbedingungen auf die Elimination von Levofloxacin zu
untersuchen, kamen nicht nur unterschiedliche Nierenersatzverfahren zum Einsatz
(CVVH; CVVHDF), sondern auch die verwendeten Membranen und die
angewandten Dialysat-  bzw. Ultrafiltratflussraten ~ waren  verschieden.
Dementsprechend variieren die Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren.
Basierend auf den Ergebnissen empfehlen Guenter et al. eine Dosisanpassung von
Levofloxacin wahrend CRRT, Hansen et al. nicht (121, 122). In vitro Studien zeigten,
dass die Elimination von Levofloxacin wahrend CVVH von der verwendeten
Membran, der Art der Substitution des entzogenen Ko&rperwassers und der

Konzentration des Arzneistoffes selbst abhing (125, 126).

1.5 Zielstellung

Extrakorporale kontinuierliche Nierenersatzverfahren sind in der Therapie des akuten
Nierenversagens indiziert. Bei den meisten Patienten ist eine zuséatzliche Arzneimit-
teltherapie unumgénglich. Die Dosierung der Arzneistoffe ist schwierig. Zum einen
bestehen bei Intensivpatienten erhebliche interindividuelle Unterschiede, zum
anderen stellt die Nierenersatztherapie einen weiteren Eliminationsweg dar.

Die Effektivitdt der Therapie kann fir viele Arzneimittel am klinischen Erscheinungs-
bild des Patienten bzw. anhand von einfach bestimmbaren Laborparametern (z. B.
Blutzuckerspiegel) beurteilt werden. Fir Antibiotika, die zu den am hé&ufigsten
verordneten Arzneimitteln bei Patienten unter kontinuierlicher Nierenersatztherapie
zahlen, ist dies nicht der Fall. Eine Abschatzung der zusatzlichen Elimination durch
das Nierenersatzverfahren ist daher fir die Dosierung wichtig. Bestimmend fir
diesen Parameter sind die physikochemischen Eigenschaften des Arzneistoffes

sowie die Art der Durchfuihrung der Nierenersatztherapie.
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Einleitung

Die CVVHD ist neben der CVVH die am haufigsten angewandte Form kontinuier-
licher Nierenersatzverfahren. Die Durchfilihrung variiert v. a. hinsichtlich der Dialysat-
flussrate sowie der verwendeten Membran. Levofloxacin wird wegen der zugelas-
senen Indikationen (ambulant erworbene Pneumonie, komplizierte Harnwegsinfek-
tionen, Haut- und Weichteilinfektionen) haufig bei CVVHD-pflichtigen Patienten
verordnet. Basierend auf den in Kapitel 1.4 beschriebenen Eigenschaften und
Studienergebnissen fur die CVVH ist davon auszugehen, dass Levofloxacin wéhrend
der CVVHD eliminiert wird. Klinische Studien zur Elimination von Arzneistoffen
wahrend der CVVHD durchzufihren ist schwierig, da die Heterogenitdt des
Patientenkollektivs (verschiedene Grunderkrankungen, anurisch/Restnierenfunktion)
die Rekrutierung einer ausreichenden Zahl vergleichbarer Patienten sowie einheit-
liche CVVHD Bedingungen fur diese meist nicht erlaubt.

Ziel der Arbeit war es daher anhand eines in vitro Modells die Elimination von
Levofloxacin unter verschiedenen CVVHD Bedingungen zu untersuchen und ggf.
Empfehlungen fur die Dosierung zu erarbeiten. Zum Erreichen dieses Zieles wurden

die folgenden Arbeiten durchgefihrt:

o Aufbau und Validierung einer HPLC Methode, welche die Bestimmung von
Levofloxacin im Plasma und im Dialysat erlaubt und fiir das Therapeutische
Drug Monitoring der Substanz geeignet ist,

o Etablierung eines in vitro Modells der CVVHD am Bsp. von Levofloxacin,

o Evaluierung der Auswirkungen unterschiedlicher Verfahrensbedingungen auf
die Clearance von Levofloxacin,

o Ermittlung evtl. Korrelationen zwischen der Clearance von Levofloxacin und
den gewahlten Bedingungen der CVVHD bzw. den Clearances der
endogenen Surrogatmarker Harnstoff und Creatinin,

o Evaluierung der praktischen Relevanz der gefundenen Ergebnisse im Hinblick

auf die empfohlene Dosierung von Levofloxacin.
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2. Material und Methoden

2.1

Bestimmung von Levofloxacin im Plasma und in SH 04

Substitutionslésung

211

Reagenzien
Levofloxacin

Moxifloxacin
Ammoniumacetat
Essigsaure 99.99 %
Methanol, HPLC Gradient
Trifluoressigsaure 99.95 %
Wasser, HPLC Gradient

Geréte

Feinwaage Research R160 P
Ultraschallbad HR 30/1
Mikroprozessor pH-Meter 537
Vortex Reax top

Zentrifuge Megafuge 1.0 R

2.1.2 HPLC System

HPLC

System Controller
Degaser

Pumpe
Autosampler
Séaulenofen
Detektion

Integration

Reagenzien und Gerite

Sanofi Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt am
Main

Bayer Pharma AG, Leverkusen

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim
Mallinckrodt Baker B.V., Deventer Niederlande
Merck KGaA, Darmstadt

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Buchs Schweiz

Merck KGaA, Darmstadt

Sartorius AG, Géttingen

ATP Messtechnik GmbH, Ettenheim
Wissenschaftl.-Techn. Werkstatten GmbH, Weilheim
Heildolph-Elektro GmbH & Co. KG, Kelheim

Kendro Laboratory Products GmbH, Langenselbold

Shimadzu Europe GmbH, Duisburg (Hersteller
nachfolgend aufgefiihrter Geréate)
SCL 10 A System Controller
DGU 14-3 Dreikammer-Durchflussdegaser
LC 10 A-AD VP Hochdruckpumpe
SIL-10 A Autosampler
CTO-10 A
RF-10 A Fluoreszenzdetektor
Class-LC 10® Software
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213 Chromatographische Bedingungen

Stationdre Phase

Saule YMC Pro C18 (Edelstahlsédule 150*2 mm (L*ID), 5 ym, 120A),
YMC Europe GmbH, Dinslaken
Vorsaule YMC Pro C18 VS (Edelstahlsdule 10*2 mm (L*ID), 5 um,

120A), YMC Europe GmbH, Dinslaken

Mobile Phase
Methanol/Ammoniumacetat/Wasser (MeOH/NH4AC/H,0 [V/V/IV])

Die Zusammensetzung der mobilen Phase ist unter dem Punkt Elution angegeben.

Die Mischung der jeweiligen Anteile wurde vor Benutzung 15 min im Ultraschallbad

entgast. Die Einstellung des pH-Wertes auf 3.51 erfolgte mit Essigsaure.

Elution Gradientenbedingungen: A MeOH/NH4AC/H,0 (10/5/85)
B MeOH/NH4AC/H,0 (40/5/55)

Zeit (min)  Konzentration B %

0.01 22
1 22
1.01 25
2.01 32
20 32
20.01 22
30 Stopp
Flussrate 0.25 ml/min
Konditionierung Slope test < 1000
Temperatur Sdulenofen 20 °C
Temperatur Autosampler 6 °C
Einspritzvolumen 20 pl
Emissionswellenlénge 504 nm
Extinktionswellenldnge 296 nm
Interner Standard Moxifloxacin
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214 HPLC Methode zum quantitativen Nachweis von Levofloxacin -
Probenaufarbeitung und Analyse der Proben

Probenaufarbeitung Plasma und SH 04 Substitutionslésung

50 pl der Plasmaprobe wurden mit 10 yl Wasser und 60 ul des internen Standards
(IST) Moxifloxacin (C = 6000 ng/ml) versetzt und gevortextet. Dieser Ansatz ist mit
25 yl einer frisch hergestellten 50 %igen Trifluoressigsaurelésung zur Fallung der
Plasmaproteine versetzt und fir vier Minuten bei 10800 x g zentrifugiert worden.
Nach Zugabe von 100 pl des Uberstandes zu 26 ul einer 5 Molaren Ammonium-
acetatlésung erfolgte die Analyse der Probe. Fir die Aufarbeitung der SH 04 Proben
wurden 50 yl der Probe mit 50 pl IST (C = 3000 ng/ml) versetzt und direkt
eingespritzt.

Proben, deren Konzentration bei der ersten Messung tGber dem linearen Bereich lag,
sind 1:1 verdiinnt worden. Die Verdinnung im Plasma erfolgte durch Mischung von
50 pl der Probe mit 10 pl Wasser und 60 ul Blank Plasma. Nach dem Vortexten
wurden 60 pl dieses Gemisches enthommen und mit 60 ul des IST versetzt. Dies galt
auch fur die verbleibenden 60 pl der Mischung. Die weitere Aufbereitung beider
Aliquots erfolgte wie bereits beschrieben. Die Dialysatproben wurden durch Zugabe
von 50 yl SH 04 Lésung zu 50 i der jeweiligen Probe verdinnt. Im Anschluss sind
50 yl dieses Gemisches mit 50 pl IST versetzt und direkt eingespritzt worden.
Wahrend jeder Verdinnung wurde eine Qualitatskontrolle mitgefihrt, deren Konzen-
tration auf 8000 ng/ml (Plasma) bzw. 7000 ng/ml (Dialysat) festgelegt war.

Analyse der Proben

Die Analyse der Proben erfolgte fir beide Matrices mit dem in Kapitel 2.1.2.
beschriebenen HPLC System unter Anwendung der in 2.1.3 aufgefiihrten chromato-

graphischen Bedingungen.

21.5 HPLC Methode zum quantitativen Nachweis von Levofloxacin -
Validierung der Methode

Die Validierung der Analytik wurde in Anlehnung an den Richtlinienentwurf
,Bioanalytical Methods Validation for Human Studies - Draft Guidance“ der amerika-
nischen Arzneimittelzulassungsbehérde vorgenommen (127). Die bei der Validierung

untersuchten Parameter sind nachfolgend aufgefuhrt.
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Als Matrix fur die Validierung diente humanes Mischplasma, welches vom Institut fir
Transfusionsmedizin der Universitdt Rostock bezogen und auch fur die in vitro
Untersuchungen verwendet wurde bzw. die ebenfalls in den Versuchen genutzte SH

04 Lésung.

Stocklésung
Die Stocklésung enthielt Levofloxacin bzw. Moxifloxacin in einer Konzentration von

1 g/ml geldst in Wasser und wurde kihl (2-8 °C) gelagert. Fur Levofloxacin wurden
zwei Stocklésungen verwendet, von denen eine zur Erstellung der Kalibrierfunktion
und die andere fir die Herstellung der Kontrollproben herangezogen wurde. Die
Konzentration von Levofloxacin war in beiden Lésungen gleich. Fir die Validierung
wurden 50 pl Blank Plasma/SH 04 Lésung mit 10 ul einer wassrigen Verdinnung der
Stocklésung versetzt und dann analog zu der Dbereits beschriebenen

Probenvorbereitung aufgearbeitet.

Selektivitat

Die Bestimmung der Selektivitat erfolgte zunéchst unter Verwendung verschiedener
Chargen von Blank Plasma und Blank SH 04 Lésung. Im zweiten Schritt wurde die
Selektivitdt im Plasma anhand von Patientenproben ermittelt, die im Rahmen des
Therapeutischen Drug Monitoring dem Institut vorlagen. Die Arzneimittel, welche

Patienten erhielten, sind in Tabelle A-1 des Anhanges wieder gegeben.

Kalibrierfunktion und Linearitat

Die Linearitat der Kalibrierfunktion ist Gber 5 Tage anhand von mindestens
6 Konzentrationsstufen ermittelt worden. Jeder Kalibrierpunkt wurde doppelt aufgear-
beitet. Fur die Kalibrierfunktion im Plasma betrugen die verwendeten
Konzentrationen 100, 250, 500, 1000, 2500, 4000 und 6000 ng/ml wéhrend die
Kalibrierpunkte im Dialysat auf 100, 250, 500, 1000, 2500, 4000, 5000 ng/ml
festgelegt waren. Zur Bestimmung der Linearitdt wurde der Quotient aus der Flache
des fluorometrischen Signals von Levofloxacin und der Flache des fluorometrischen
Signals von Moxifloxacin ermittelt und gegen die Konzentrationsstufen von Levoflo-
xacin aufgetragen. Die Erstellung der Kalibriergerade erfolgte mittels linearer
Regression. Linearitat galt als erwiesen wenn der Regressionskoeffizient > 0.99

betrug.
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Bestimmungsgrenze

Die Bestimmungsgrenze oder das Limit of Quantitation (LOQ) wurde definiert als die
Konzentration der Kalibriergeraden, die noch mit ausreichender Prézision und
Richtigkeit (s. a. nachfolgendes Unterkapitel) bestimmt werden konnte und ein
Signal-Rausch-Verhaltnis > 3 aufwies. Das Signal-Rausch Verhaltnis wurde durch
den Vergleich von Blank Analysen mit Kalibrierstandards steigender Konzentration
(20 ng/ml, 50 ng/ml, 100 ng/ml) ermittelt.

Prazision und Richtigkeit

Die Bestimmung von Prazision und Richtigkeit erfolgte fir vier Konzentrationsstufen,
welche den Kalibrierbereich abdeckten (Bestimmungsgrenze, niedrige, mittlere, hohe
Konzentration). Die Prazision wurde durch den Variationskoeffizienten (CV [%])
beschrieben, die Richtigkeit als prozentuale relative Abweichung (RE [%]) der aus
der Kalibrierfunktion errechneten Konzentration zum wahren Wert. Es wurden sowohl
die Intra- als auch die Interday-Prazision und -Richtigkeit bestimmt. Die siebenfache
Analyse einer Probe diente zur Ermittlung der Intraday-Prézision, wahrend fur die
Intraday-Richtigkeit 7 Proben je Konzentrationsstufe analysiert worden sind. Die
Untersuchungen zur Interday-Prézision und -Richtigkeit umfassten die dreifache

Analyse einer Probe bzw. die Analyse dreier Proben an 5 Tagen.

Wiederfindung

Die Bestimmung der Wiederfindung erfolgte im Plasma und in SH 04 L&ésung fir drei

Konzentrationsstufen (LOQ, mittel, hoch), die den linearen Bereich wieder gaben.
Dabei wurden fir jede Konzentrationsstufe die Peakflachen, welche aus den
Kontrollen nach der Probenaufbereitung resultierten, mit denen verglichen, die beim
direkten Einspritzen einer wassrigen L&sung von Levofloxacin bzw. Moxifloxacin

erhalten worden waren.

Stabilitat

Die Stabilitat von Levofloxacin im Plasma bzw. in SH 04 Lésung wurde fir je drei
Kontrollproben im niedrigen und hohen Konzentrationsbereich (200 ng/ml;
5000 ng/ml) nach drei Einfrier-/Auftau-Zyklen (Gefrier-/Taustabilitét), sechs Monaten
Lagerung bei -20 °C (Langzeitstabilitdt), 24 h Lagerung bei Raumtemperatur

(Kurzzeitstabilitdt) und 15 h Lagerung der aufbereiteten Probe im Autosampler
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(Autosamplerstabilitat) bestimmt. Die Stocklésungen (St I, 1l) sind nach 14 Tagen
Kihllagerung bei 2-8 °C und anschlieBender achtstindiger Aufbewahrung bei
Raumtemperatur auf Stabilitdt untersucht worden.

Fur den IST Moxifloxacin erfolgte die Ermittlung der Kurzzeit- und der Autosampler-
stabilitat Gber 8 h bzw. 15 h, sowie die Bestimmung der Stabilitat der Stocklésung (St
[II) nach mind. 7 Tagen Kihllagerung. Die Moxifloxacin-Qualitdtskontrollen enthielten
kein Levofloxacin. Die Konzentration betrug 6000 ng/ml (Plasma) bzw. 3000 ng/ml
(SH 04).

Bewertung der Validierungsparameter

Die Bewertung der Validierungsparameter bzw. die Uberpriifung von Richtigkeit und
Prazision wahrend der Probenanalytik erfolgte durch Bestimmung des Variationsko-
effizienten (CV [%]) und des relativen Standardfehlers (RE [%]) mittels Excel® XP
(Microsoft), der der relativen Abweichung vom Nominalwert entsprach. Der

Variationskoeffizient wurde fur jeden Konzentrationsbereich wie folgt berechnet:

SD

Cy = *100 (6)

MW

Cmw Mittelwert der einzelnen Messungen (n =3 bzw. n =7)

SD Standardabweichung

Die relative Abweichung vom Nominalwert wurde bestimmt nach:

Cyw—C

RE = Nom 310 (7)

Nom

Cmw Mittelwert der einzelnen Messungen (n = 3 bzw. n =7)

Chrom Nominalkonzentration

Die relative Abweichung wurde auch fiir die Beurteilung der Stabilitdt herangezogen.
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Akzeptanzkriterien

Variationskoeffizienten von + 15 % (x 20 % an der Bestimmungsgrenze) bzw. relative
Abweichungen = 15 % (£ 20 % an der Bestimmungsgrenze) wurden als akzeptabel
bewertet. Fur die Probenverdinnung sind Abweichungen von += 10 % von der
Nominalkonzentration toleriert worden. Diese Akzeptanzkriterien entsprechen den
Anforderungen fir die Validierung bioanalytischer Methoden, sind allerdings fiir die

Probenverdinnung enger gefasst worden (127).

2.2 In vitro Untersuchungen
2.21 Reagenzien und Materialien
Reagenzien
Humanes Mischplasma Institut far Transfusionsmedizin, Universitat Rostock
Harnstoff Serva, Feinbiochemica GmbH & Co.KG, Heidelberg
Creatinin Serva, Feinbiochemica GmbH & Co.KG, Heidelberg
Levofloxacin Tavanic 5 mg/ml Infusionslésung, Sanofi Aventis
Deutschland GmbH, Frankfurt am Main
Heparin Liguemin N 5000 Fertigspritzen, Hoffmann-La
Roche, Grenzach-Wyhlen
Substitutionslésung SH 04 B. Braun Medizintechnologie, Melsungen
Elektrolyte “2'"9 mmol/l
Natrium * 138
Kalium * 2
Calcium ™ 2
Magnesium ** 0.75
Chlorid - 112
Lactat 34
Materialien
Pumpen Peristaltikpumpen Typ BV-GE, Ismatec

Laboratoriumstechnik GmbH, Wertheim-Mondfeld
Blutkonservenflasche 1.5 Liter Zentralapotheke, Universitatsklinikum Rostock
Blutset A/V FMC Fresenius Medical Care AG & Co. KGaA, Bad
Homburg
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Schlauchset Online-HF Fresenius Medical Care AG & Co. KGaA, Bad
Homburg

HMF-Set Gambro Hospal GmbH, Grébenzell

Singucan G 17 x 20 mm B. Braun Melsungen AG, Melsungen

FX50S Fresenius Medical Care AG & Co. KGaA, Bad
Homburg

Allwall GFS 12 plus Gambro Hospal GmbH, Grébenzell

Nephral ST 300 Gambro Hospal GmbH, Grébenzell

Polyflux 14 L Gambro Hospal GmbH, Grébenzell

Multiflow 100 Gambro Hospal GmbH, Grébenzell

Lithium-Heparin S Monovetten 7.5 ml  Sarstedt Aktiengesellschaft & Co, Nimbrecht

BD 2 ml Spritzen Becton Dickinson Infusion Therapy Systems Inc.
Sandy Utah, USA

BD Microlance TM 3/21 x 1 Becton Dickinson Infusion Therapy Systems Inc.

Sandy Utah, USA

2.2.2 In vitro Modell der kontinuierlichen venovenésen Hamodialyse

Die Untersuchungen wurden unter Verwendung des in Abbildung 2-1 dargestellten
Modells durchgefinhrt.

Aufbau des Modells

Als Plasmareservoir wurde eine 1.5 Liter Blutkonservenflasche verwendet. Blutkon-

servenflasche und plasmaseitiger Kreislauf (Plasmakreislauf; Blutset A/V FMC)
waren mittels zweier Singucan Dialysenadeln (Plasmaeingang/Plasmaausgang)
miteinander verbunden. Der dialysatseitige Kreislauf (Dialysatkreislauf; Schlauchset
HMF online) wurde im Gegenstrom zum Plasmakreislauf betrieben. Der Aufbau des
Modells entsprach dem single pass Verfahren, d. h. nach Passage der Membran ist
die als Dialysat verwendete SH 04 Substitutionslésung aufgefangen und dem
System entzogen worden. Dadurch wurde gewahrleistet, dass immer frische SH
04 Lésung die Membran passierte. Der Plasmakreislauf stellte im Gegensatz dazu
ein geschlossenes System dar.

Vor Beginn des Versuches sind sowohl Plasma- als auch Dialysatkreislauf mit frisch

zubereiteter SH 04 Lésung gefillt und der Dialysator entliiftet worden. Parallel dazu
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wurde 1 Liter gepooltes, humanes Zitratplasma mit Heparin, Levofloxacin, Harnstoff
und Creatinin gespikt (s. a. Vorbereitung Plasma). Nach Einstellung der Flussraten
(s. a. Einstellung der Plasma- und Dialysatflussrate) wurde das Plasma in den
Kreislauf gepumpt. Um eine Verdinnung des Plasmas mit der im Kreislauf
befindlichen SH 04 zu vermeiden, war die Blutkonservenflasche zuné&chst nur
einseitig verbunden. Die SchlieBung des Kreislaufs erfolgte erst nachdem das
Plasma den Dialysator passiert hatte. Die verdrangte SH 04 wurde aufgefangen und

verworfen.

Plasma Abfallbeutel Dialysat

DA

(w)

Dialysator

PA

Abbildung 2-1 Modell in vitro Untersuchungen CVVHD

Einstellung der Plasma- und Dialysatflussrate

Die Einstellung der Plasma- und Dialysatflussrate (QB/QD) erfolgte mit SH 04
Lésung unter Bestimmung des Outflow Volumens. Die Flussrate galt als eingestellt,
wenn bei dreimaliger Bestimmung des Outflow Volumens die Abweichung von der
angestrebten Flussrate < 2 ml pro Zeitintervall (QB = 30's, QD = 60 s) betrug. Fur
alle Untersuchungen wurde eine QB von 150 ml/min verwendet. Diese wurde vor
Beginn des Versuches eingestellt und durch eine zwischen Plasmareservoir und
Membran befindliche Pumpe (s. a. Abb. 2-1) aufrechterhalten.

Die Dialysatflussrate variierte zwischen den durchgefiihrten Experimenten (s. a. Tab.

2-1). Zur Einstellung und Aufrechterhaltung der Flussrate, wurde hinter dem Dialy-
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sator eine verstellbare Schlauchklemme fiir die gesamte Dauer des Versuches ange-
bracht. Fir alle Experimente wurde der Dialysatfluss parallel zur Probenentnahme

kontrolliert.

Vorbereitung Plasma

Die Lagerung des Plasmas erfolgte bei -20 °C. Vor Beginn der Untersuchungen
wurde 1 Liter Plasma aufgetaut, in die Blutkonservenflasche tberfihrt und Heparin
(500 Internationale Einheiten) hinzugegeben. Da es sich um Plasma von gesunden
Spendern handelte, wurden 150 uymol Creatinin und 10 mmol Harnstoff hinzugeflgt,
um die Konzentration der Stoffe den Werten anzupassen, die bei Patienten mit
Niereninsuffizienz gefunden werden. Beide Substanzen sind getrennt voneinander
eingewogen (Creatinin 16.98 mg = 150 ymol; Harnstoff 600.6 mg = 10 mmol) und
direkt ins Plasma gegeben worden. Die Einstellung der Levofloxacin-Konzentration
im Plasma erfolgte durch Zugabe von 1.6 ml Levofloxacin (C = 5 mg/ml). Dies
entsprach dem in der Fachinformation angegebenen Spitzenspiegel von 8 mg/l
(108).

Entnahme der Proben

Die Konzentration von Levofloxacin wurde direkt vor sowie 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90
und 120 min nach Versuchsbeginn bestimmt. Mit Hilfe von 2 ml Spritzen sind 0.5 ml
Plasma vor (Plasmaeingang PE) und nach (Plasmaausgang PA) Passage der
Membran dem Kreislauf entzogen worden. Die Plasmaproben wurden in
Kryoréhrchen dberfihrt und nach Beendigung des Versuches bis zur Analyse mittels
HPLC bei -20 °C eingefroren. Korrespondierend zu den Plasmaproben wurde 1 ml
SH 04 Lésung am Dialysatausgang (DA) aufgefangen und ebenfalls bei -20 °C
eingefroren.

Harnstoff und Creatinin Proben wurden mit Lithium-Heparin Monovetten am PE und
am DA zu den Zeitpunkten 0, 15, 30, 45, 60, 90 und 120 min entnommen. Die
Proben sind direkt im Anschluss an den Versuch im Institut fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin (Medizinische Fakultat, Universitdt Rostock, Direktor: Prof. Dr.

med. Schuff-Werner) analysiert worden.
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223 Versuchsansatz 1 - Untersuchungen zum Einfluss der Dialysat-
flussrate

Der Einfluss der Dialysatflussrate auf die Clearance von Levofloxacin, Harnstoff und
Creatinin wurde anhand von zwei Membranen und jeweils funf Dialysatflissen
untersucht (s. a. Tab. 2-1). In Versuchsansatz 1a wurde die Helixone FX 50 S, in
Versuchsansatz 1b die Multiflow 100 verwendet. Beide Membranen besalien eine
vergleichbare Oberflache (1.0 m? versus 0.9 m?), unterschieden sich aber hinsichtlich
des Membranmaterials sowie des Kyr. Aufbau und Durchfiihrung der Experimente
entsprachen Kapitel 2.2.2 und waren fur alle Untersuchungen vergleichbar. Die
ausgewahlten Flussraten 8, 16, 25, 33 und 41 ml/min spiegelten die in der Literatur
angegebene Spannbreite des Dialysatflusses bei Durchfiihrung einer CVVHD wider
(32, 71).

Tabelle 2-1 Versuchsbedingungen der Experimente

Versuchsbezeichnung Membran Material Oberflache [mlcllrgin]
Versuchsansatz 1a

LI FX50S Helixone® 1.0 8

LIl FX50S Helixone® 1.0 16

L1 FX50S Helixone® 1.0 25

LIV FX50S Helixone® 1.0 33

L X FX50S Helixone® 1.0 41
Versuchsansatz 1b

L XI Multiflow 100 AN 69 HF 0.9 8

L XIl Multiflow 100 AN 69 HF 0.9 16

L Vil Multiflow 100 AN 69 HF 0.9 25

L IX Multiflow 100 AN 69 HF 0.9 33

L X1l Multiflow 100 AN 69 HF 0.9 41
Versuchsansatz 2

L1 FX50S Helixone® 1.0 25

LV Nephral ST 300 AN 69 ST 1.3 25

L VI Allwall GFS 12 plus Hemophan® 1.3 25

L VI Polyflux 14 L Polyamix 1.4 25

L Vil Multiflow 100 AN 69 HF 0.9 25
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224 Versuchsansatz 2 - Untersuchungen 2zum Einfluss des
Membranmaterials

In Versuchsansatz 2 wurde der Einfluss der gewahlten Membran auf die Clearance
untersucht. Verwendet wurden sowohl low als auch high flux Membranen (Tab. 2-2
low flux: Allwall GFS 12 plus, Polyflux 14 L; high flux: FX 50 S, Nephral ST 300,
Multiflow 100). Das Membranmaterial war mit Ausnahme der Multiflow 100 und der
Nephral ST 300 (beide AN 69) bei allen Membranen verschieden. Neben der Allwall
GFS 12 plus (Hemophan® = mit Diethylaminoethyl veresterte Cellulose) wurden v. a.
synthetische Materialien auf Polyester-Basis analysiert: Helixone® ein Polysulfon
Derivat (FX 50 S), Polyamix = Polyarylethersulphon/Polyvinylpyrrolidon/Polyamid
(Polyflux 14L) und AN 69 = Acrylonitril/Natriummethalylsulfonat (Multiflow 100,
Nephral ST 300). Multiflow 100 und die Nephral ST 300 bestanden aus dem gleichen
Material, welches aber unterschiedlich aufbereitet wurde. Die aktive Oberflache der
verwendeten Membranen betrug entweder ~ 1 oder ~ 1.3 m? (s. a. Tab. 2-2). Die
Dialysatflussrate wurde fir alle Experimente auf 25 ml/min festgelegt. Aufbau und
Durchfihrung entsprachen Kapitel 2.2.2 und waren fur alle Experimente

vergleichbar.

Tabelle 2-2 Eigenschaften der verwendeten Membranen
Membran FX 50 S MuItif!Ic:)v(\; Nephralsg'(l)' A"w?g §|E§ POIy'IfLwlf
Membranmaterial Helixone® AN 69 HF AN 69 ST Hemophan® Polyamix
aktive Oberflache [m?] 1.0 0.9 1.3 1.3 1.4
Kapillarlumen [um] 200 240 230 210 200
Wandstarke [um] 40 50 42 8 50
Kur [mI/h*mmHg] 33 22+4 40 6.8 9.5
Sterilisationsart Dampf  Ethylenoxid y-Strahlen Dampf Dampf
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2.2.5 Auswertung der Untersuchungen

Zur Beurteilung der Elimination von Levofloxacin, Harnstoff und Creatinin durch die
CVVHD wurde basierend auf der in Kapitel 1.2.3 wieder gegebenen Gleichung (4) fur
alle drei Substanzen der SA errechnet (Glg. 8).

a

SA = =24 8)

PE

a

Die extrakorporale CVVHD Clearance Clp wurde definiert als das Plasmavolumen,
welches pro min durch die CVVHD von Levofloxacin, Harnstoff bzw. Creatinin befreit
wird, und entsprach demzufolge dem Produkt aus dem Séattigungskoeffizienten und
der gewahlten Dialysatflussrate. Die Berechnung erfolgte analog zu Gleichung (3)
des Kapitels 1.2.3.

Der Séattigungskoeffizient und die extrakorporale Clearance der drei Substanzen wur-
den fur jeden Entnahmezeitpunkt eines Versuches einzeln bestimmt und anschlies-
send gemittelt. FUr die Auswertung der Versuche im Hinblick auf die Auswirkungen
der Dialysatflussrate und der Dialysemembran auf die Elimination von Harnstoff,
Creatinin und Levofloxacin wurde der Mittelwert aller in einer Versuchsreihe

bestimmten extrakorporalen Clearances herangezogen.

Statistische Auswertung

Jede Versuchsreihe (L | - L XIIl) bestand aus mindestens drei voneinander unabhan-
gigen Experimenten. Der Sattigungskoeffizient und die Clearance wurden fir jedes
Experiment bestimmt. Die Daten fir die jeweiligen Versuche wurden als Mittelwerte
aus den errechneten Sattigungskoeffizienten bzw. Clearances mit den dazugehori-
gen Standardabweichungen angegeben (Excel® Windows XP).

Die Clearances von Levofloxacin, Harnstoff und Creatinin, die in den einzelnen
Experimenten aus Ansatz 1 ermittelt worden sind, wurden unter Anwendung von
Microsoft ORIGIN® 5.0 auf eine mégliche Korrelation mit der Dialysatflussrate sowie
auf eine mégliche Korrelation untereinander getestet. Die in Versuchsansatz 2 fir die
jeweiligen Membranen bestimmten extrakorporalen Clearances wurden unter
Verwendung von SPSS 12.0 fur Windows (SPSS, Chicago, Ill) mittels ANOVA
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(Analysis of significances) auf Signifikanz untersucht, die bei p < 0.05 als erwiesen

galt.
2.3 Pharmakokinetische Analyse
Die pharmakokinetische Auswertung der Versuche erfolgte nur fir Levofloxacin.

Anhand eines Ein-Kompartiment-Modells wurde die AUCy.24 flr einen hypothetischen

Patienten simuliert. Das Modell war durch die folgenden Parameter charakterisiert:

o Dosis D [mg],

o Infusionsdauer IT [h1,

o Verteilungsvolumen Vb (1,

o Levofloxacin-Clearance CVWVHD  Clp [I/h] sowie
o Creatinin-Clearance Cler [I/h].

Basierend auf einer Elimination erster Ordnung, wurden anhand der nachfolgenden
Gleichungen (Glg. 9-12), die Plasmakonzentrationen nach 1 h (= Cqax, entspricht
Ende der Infusion) und nach 24 h (= Cpi,) ermittelt. Die Simulation erfolgte nach
Verabreichung einer Sattigungsdosis, nach der ersten Gabe der Erhaltungsdosis (1.
Gabe) sowie im Steady State. Aus den Konzentrationen Cnax und Cpin wurde die
AUC,.24 fur Levofloxacin bei einem hypothetischen Patienten wahrend einer CVVHD
Behandlung berechnet.

Die Eliminationskonstante ke wurde gemal Gleichung (9) als Quotient aus der
Clearance und dem Verteilungsvolumen definiert. Die Clearance setzte sich aus der
in vitro bestimmten Clp von Levofloxacin und der noch vorhandenen Restnie-
renfunktion des Patienten (ausgedriickt als Creatinin-Clearance Clg;) zusammen.
Das Verteilungsvolumen von Levofloxacin sowie die Creatinin-Clearance bei nieren-
insuffizienten Patienten wurden der Literatur entnommen und entsprechend der
unterschiedlichen Angaben in den verschiedenen Quellen variiert.

o= ot Gl (©)
VD

Bei Verwendung eines Ein-Kompartiment-Modells kann C(t) als Konzentration in
Abhangigkeit von der Zeit aus der Anfangskonzentration C(0) und der

Eliminationskonstanten kalkuliert werden (Glg. 10).
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C(t) = C(0)*e ™ (10)

Basierend auf diesem Zusammenhang wurde die Konzentration von Levofloxacin
nach einmaliger Gabe unter Beriicksichtigung der IT gemafl Gleichung (11) bestimmt
(41). Die Infusionsrate Ry entspricht dem Quotienten aus Dosis und Infusionsdauer.
Die eingesetzten Dosierungen wurde der Fachinformation entnommen (s. a. Kap.
2.3.2).

C(t)= R, « g Ckel®IT) o (kel % (tIT) (11)
v,k

el

Die Berechnung der Levofloxacin-Konzentration nach Verabreichung der ersten
Erhaltungsdosis (= 1. Gabe) erfolgte, basierend auf Gleichung (11) unter Addition der
Cmin, die sich fur die einmalige Verabreichung der Erhaltungsdosis ergab. Die
Konzentration im Steady State ergab sich aus der Multiplikation dieser Konzentra-
tionen mit dem in Gleichung (12) dargestellten Akkumulationsfaktor AK, der die
Kumulation von Levofloxacin nach wiederholter Gabe in Abh&ngigkeit vom T
berticksichtigt (41).

AK

(12)

1 _ e—kel*r

Die erhaltenen AUC.»4 Werte wurden in Relation zur minimalen Hemmkonzentration
gesetzt (AUC/MIC Ratio). Die verwendeten minimalen Hemmkonzentrationen
basierten auf verschiedenen Studien zur Resistenzsituation in Deutschland (128-
131). Levofloxacin sensible Stdmme weisen eine MHK < 2; intermediar sensible
Stamme eine MHK im Bereich > 2 - < 8 auf. Die AUC/MIC Ratio wurde daher fur
MHK Werte von 0.5, 1, 2, 4 und 6 gebildet. Ein Therapieerfolg galt als wahrscheinlich
wenn die AUC/MIC Ratio im Falle von grampositiven Bakterienstdmmen einen Wert
von > 40 bzw. fir gramnegative Bakterienstdmme Werte > 125 annahm. Ergab sich
eine AUC/MIC Ratio < 30 (grampositive Stamme) bzw. < 100 (gramnegative
Stdmme) so wurde von einem Therapieversagen ausgegangen. Der dazwischen-

liegende Bereich erlaubte keine genaue Aussage.
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2.31 Variation der Creatinin-Clearance

Die Indikation einer CVVHD ist nicht an das Vorliegen einer Anurie bzw. den
Totalverlust der Nierenfunktion gebunden. In der klinischen Praxis erfolgt der
Therapiebeginn auch wenn noch eine Restnierenfunktion vorhanden ist (10, 31, 35).
Zwar existieren Laborparameter wie die GFR, die als Indikator fiir die Beurteilung der
Nierenfunktion genutzt werden kdnnen, aber es gibt keine verbindlichen Richtwerte,
ab wann der Behandlungsbeginn indiziert ist. Daher wurde anhand von Literatur
ermittelt, welche Creatinin-Clearances Patienten unter einem kontinuierlichen
Nierenersatzverfahren aufwiesen (74, 120-122, 132). Basierend darauf sowie auf
den Dosierungsempfehlungen des Herstellers (s. a. Tab. 2-3) wurde die AUCq.p4 flr

Creatinin-Clearances von 0 (= anurisch), 10 und 20 ml/min kalkuliert.

2.3.2 Variation des Dosisregimes

In Abhé&ngigkeit von der Indikationsstellung ergeben sich verschiedene Dosierungen
fur Levofloxacin, die wegen der vorwiegend renalen Ausscheidung des Arzneistoffes
an die Creatinin-Clearance des Patienten angepasst werden (108). Bei Patienten
ohne Einschrankung der Nierenfunktion (Clc, > 50 ml/min) entspricht die Erhal-
tungsdosis Uber den gesamten Behandlungszeitraum der Sattigungsdosis. Mit sin-
kender Clc, wird die Erhaltungsdosis in Abhangigkeit von der Indikation reduziert
(Tab. 2-3). Die Behandlung mit extrakorporalen Nierenersatzverfahren wird bei der
Dosierung nicht bericksichtigt. Die Dosisempfehlungen fir Levofloxacin bei
Patienten mit einer Clg, < 10 ml/min gelten laut Fachinformation auch bei Anwendung
der Hamo- oder Peritonealdialyse (108). Fur die Simulation der AUCy.24 aus Cpax und

Cmin wurden die drei Dosisregime basierend auf der Creatinin-Clearance verwendet.
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Tabelle 2-3 Dosierung von Levofloxacin in Abh&dngigkeit von der Creatinin-
Clearance (108)
LD = Sattigungsdosis (Loading dose)
Restnieren- Dosierungsschema
funktion 9
K liziert Haut- und
) H omp_lzflektg Weichteilinfektionen
Clc, [ml/min] arnwegsintektionen ambulant erworbene Pneumonie
LD =250 mg LD =500 mg LD =500 mg
50-20 125 mg/24 h 250 mg/24 h 250 mg/12 h
10-19 125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/12 h
<10 125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/24 h
2.3.3 Variation des Verteilungsvolumens und des Gewichtes

Entsprechend der hohen Variabilitdt der pharmakokinetischen Parameter bei
Intensivpatienten wurden fur das Verteilungsvolumen unterschiedliche Werte einge-
setzt. Die im Rahmen der Simulation verwendeten Verteilvolumina von Vp =
0.721/kg, Vp = 1.2 I/kg sowie Vp = 1.6 I/kg wurden der Publikation von Hansen et al.
entnommen. Die Arbeitsgruppe untersuchte die Elimination von Levofloxacin
wahrend CVVH bei sechs Patienten (122). Die Autoren fanden nach einmaliger Gabe
von 500 mg ein Verteilungsvolumen von 1.2 I/kg im Mittel mit den oben angegebenen
Werten als Spannbreite. Andere Arbeitsgruppen gaben vergleichbare Verteilvolumina
bei Intensivpatienten bzw. bei Patienten unter extrakorporalen Nierenersatzverfahren
an (78, 118, 121).

Entsprechend der Gewichtsverteilung in der Bevélkerung wurden ebenfalls drei ver-
schiedene Patientengewichte eingesetzt: 50, 70, 100 kg (133). In den Simulationen
wurde jeweils das Produkt aus dem Verteilungsvolumen und dem Gewicht

verwendet.
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3. Bestimmung von Creatinin, Harnstoff und Levofloxacin im
Plasma und in SH 04 Substitutionslésung

3.1 Ergebnisse

311 Bestimmung von Harnstoff und Creatinin im Plasma und in SH 04
Substitutionslésung

Creatinin und Harnstoff wurden direkt nach dem Versuch im Institut fir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin des Universitatsklinikums Rostock bestimmt
(134). Die Proben wurden bis zur Vermessung bei Raumtemperatur gelagert. Die
Probenentnahme beider Substanzen erfolgte, nach Ricksprache mit der Klinischen
Chemie, im Plasma zunachst durch mit Lithium-Heparin geflillte Blutentnahme-
réhrchen (Lithium-Heparin S Monovetten) bzw. im Dialysat durch Sarstedt Urinmono-
vetten. Nach zwei Versuchen (L IV a und L IV b) zeigte sich, dass eine Analyse von
Creatinin im Dialysat in den Urinmonovetten aus labortechnischen Grinden nicht
mdglich war. Daher wurde wahrend des L IV ¢ Versuches SH 04 Lésung sowohl mit
Urin- als auch mit Lithium-Heparin S Monovetten entnommen und analysiert. Da
beide Substanzen in den Lithium-Heparin S Monovetten bestimmt werden konnten,
erfolgte fur die weiteren Versuche die Verwendung dieser Monovetten. Des Weiteren
wurden fur Creatinin und Harnstoff Qualitatskontrollen im Dialysat erstellt und
verblindet ins Institut fur Klinische Chemie zur Messung gesandt. Ermittelt wurden
Intraday- und Interday-Prazision und -Richtigkeit. Die erhaltenen Ergebnisse sind in
Tabelle 3-1 dargestellt. Aufgrund der starken Verdinnung ist fir die
Qualitatskontrollen mit niedrigen Konzentrationen an Harnstoff (1.43 mmol/l) und
Creatinin (32.18 umol/l) eine Abweichung von der Nominalkonzentration von < 30 %
akzeptiert worden. Fir die Qualitdtskontrollen im mittleren und hohen
Konzentrationsbereich (5, 10 mmol/l Harnstoff; 100, 150 pymol/l Creatinin) wurden
analog zur Richtlinie ,Bioanalytical Methods Validation for Human Studies”
Abweichungen in Prazision (CV) und Richtigkeit (RE) von < 15 % festgelegt (127).
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Tabelle 3-1 Intraday- und Interday-Prazision [CV] und -Richtigkeit [RE] von
Harnstoff und Creatinin im Dialysat

Konzentration Analyt Intraday (n=9) Interday (n=9)
CV [%] RE [%] CV [%] RE [%]
Harnstoff [mmol/I]
1.43 3.74 22.20 6.90 24.73
5.00 1.88 4.32 3.46 4.63
10.00 0.52 413 3.41 242
Creatinin [umol/l]
32.18 1.62 25.60 2.41 26.42
100.00 1.36 5.67 1.78 7.13
150.00 0.66 9.11 1.51 8.36
3.1.2 Bestimmung von Levofloxacin im Plasma und in SH 04

Substitutionslésung - Validierung der HPLC Methode

Selektivitat

Die Analyse der Blank Aliquots von Plasma und SH 04 ergab eine Baseline. Peaks,
welche die Detektion von Levofloxacin oder Moxifloxacin beeintrachtigen kénnten,
wurden nicht nachgewiesen. Die Analyse der Patientenproben (s. a. Anhang Tabelle
A-1) zeigte bei 14 der 15 Patienten an den Retentionszeiten von Levofloxacin und
Moxifloxacin keine interferierenden Peaks. Ciprofloxacin wurde in einer
Patientenprobe detektiert (Retentionszeit = 10.1 min). Die Identifikation erfolgte durch
Spiken von Blank Plasma mit Ciprofloxacin Reinsubstanz und anschliellendem
Vergleich der Retentionszeiten und Fluoreszenzspektren. Da der Unterschied
zwischen den Retentionszeiten von Levo- und Ciprofloxacin zwei Minuten betrug,
storte Ciprofloxacin die Analyse von Levofloxacin nicht. Zudem ist nicht davon
auszugehen, dass beide Substanzen zusammen in einer Probe auftauchen, da keine
Indikation fir eine gemeinsame Gabe vorliegt. Patient 3 erhielt im Verlauf seines
Krankenhausaufenthaltes Levofloxacin. Abbildung 3-1 gibt das Chromatogramm
einer Plasmaprobe vor (A) bzw. nach Gabe von Levofloxacin (B) wieder. Beide

Proben wurden mit Moxifloxacin als internen Standard versetzt.
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Abbildung 3-1 Plasmaprobe vor (A) und nach (B) Gabe von Levofloxacin
Medikation: Digitoxin, Spironolacton, Furosemid, Celecoxib, Metoprolol

Kalibrierfunktion und Linearitat

Im Plasma lag der Kalibrierbereich fir Levofloxacin bei 100 ng/mI-6000 ng/ml, im
Dialysat bei 100 ng/ml-5000 ng/ml. Fir beide Matrices wurde Uber den gesamten
Konzentrationsbereich Linearitdt nachgewiesen. Der Regressionskoeffizient der
jeweiligen Kalibrierfunktionen betrug sowohl fiir Plasma als auch fur Dialysat 0.9997.
Die Regressionsparameter (Steigung, Achsenabschnitt, Regressionskoeffizient) der

Kalibrierfunktion sind fir beide Matrices in Tabelle A-2 des Anhanges dargestellt.

Bestimmungsgrenze

Das LOQ entsprach der untersten Konzentration der fir Plasma und Dialysat
angegebenen Kalibrierbereiche. Fir diesen Kalibrierpunkt (100 ng/ml) lag das
Signal-Rausch Verhéltnis im Plasma bei > 4, im Dialysat betrug es > 5. Prazision und
Richtigkeit lagen innerhalb des festgelegten Akzeptanzkriteriums von <20 % und

sind in Tabelle 3-2 wieder gegeben.

Prazision und Richtigkeit

CV und RE als Mal fur Prazision und Richtigkeit waren Uber den gesamten
Konzentrationsbereich mit Ausnahme des LOQ sowohl fur die Intraday- als auch fur

die Interday-Bestimmung < 15 %. Fur die Prazision ergaben sich Abweichungen von
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0.36-5.38 %, fur die Richtigkeit von -3.60-8.71 %. Tabelle 3-2 zeigt die
Variationskoeffizienten bzw. die relativen Fehler fiir die jeweiligen Konzentrations-
stufen im Plasma und im Dialysat. Die gemessenen Einzelwerte sind in den Tabellen

A-3 und A-4 des Anhanges dargestellt.

Tabelle 3-2 Intraday- und Interday-Richtigkeit [RE] und -Prazision [CV] von
Levofloxacin im Plasma und im Dialysat
Préazision
Plasma Intraday (n=7) Interday (n=15)
Cnom [ng/ml] Cist [ng/ml] CV [%] Cist [ng/ml] CV [%]
100 94.72 2.83 107.49 8.35
200 217.32 1.50 205.46 4.86
2500 3341.70 0.93 3149.47 4.39
5000 5202.63 0.25 5147.35 3.97
Dialysat Intraday (n=7) Interday (n=15)
100 107.11 2.88 101.65 12.27
200 183.60 2.31 202.49 5.38
2500 2685.28 0.52 2473.89 2.62
5000 4919.91 0.36 4930.22 2.28
Richtigkeit
Plasma Intraday (n=7) Interday (n=15)
Cnom [ng/ml] Cist [ng/ml] RE [%] Cist [ng/ml] RE [%]
100 106.02 6.02 109.96 9.96
200 217.42 8.71 208.06 4.03
2500 3023.93 0.80 3053.24 1.78
5000 4819.83 -3.60 5109.68 2.19
Dialysat Intraday (n=7) Interday (n=15)
100 119.79 19.79 111.66 11.66
200 209.64 4.82 200.34 0.17
2500 2599.79 3.99 2569.60 2.78
5000 4854.45 -2.91 5113.74 2.28
Wiederfindung

Die Bestimmung der Wiederfindung erfolgte analog zu den Konzentrationsstufen, fur
die Prazision und die Richtigkeit ermittelt wurden. Die mittlere Wiederfindung (%) im

Plasma betrug in Abhangigkeit von der Konzentration flir Levofloxacin:

o 100 ng/ml 97.21 +2.63 %,
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o 3000 ng/ml
o 5000 ng/ml

104.78 + 8.97 %,
102.83 + 3.33 %.

Im Dialysat ergaben sich fur die Levofloxacin Wiederfindungsraten von:

o 100 ng/mi
o 3000 ng/ml
o 5000 ng/ml

109.12 + 9.94 %,
100.44 + 0.44 %,
99.53 + 2.88 %.

Stabilitat Levofloxacin

Beide Stocklésungen St I-Il sind Uber 14 Tage im Kuhlschrank (Temperatur 4 °C)

und anschlieBend Uber 8 h bei Raumtemperatur gelagert worden. Nach diesem

Zeitraum wurden die Qualitatskontrollen erstellt (s. a. Kap. 2.1.5) und analysiert. Die

Ruckkalkulation ergab fur Levofloxacin im Plasma und in SH 04 Lésung vergleich-
bare Werte (s. a. Tab. 3-3).

Tabelle 3-3 Stabilitidt der Levofloxacin Stocklésungen im Plasma und Dialysat
Lagerung Uber 14 Tage bei 4 °C sowie Uber 8 h bei 21 °C; MW + SD (n=3)
Stabilitat Messung Cnom [Ng/ml] Cist[ng/ ml] CV [%] RE [%]
Plasma

Stocklésung | 1 200 188.35 £ 3.95 2.10 -5.82
2 200 190.61 £ 3.09 1.62 -4.69
1 5000 4509.03 £ 117.91 2.61 -9.82
2 5000 4517.24 + 35.18 0.78 -9.66

Stocklésung |l 1 200 192.71 £ 2.88 1.49 -3.64
2 200 196.74 £ 13.64 6.93 -1.63
1 5000 5421.78 £ 126.20 2.33 8.44
2 5000 5126.88 + 12.68 0.24 2.54

Dialysat

Stocklésung | 1 200 228.14 + 8.82 3.87 14.07
2 200 219.04 + 3.37 1.54 9.51
1 5000 4960.00 + 54.54 1.10 -0.79
2 5000 5101.75 £ 2.99 0.06 2.03

Stocklésung |l 1 200 205.15+4.24 2.07 2.58
2 200 199.52 + 16.97 8.50 -0.24
1 5000 5033.12 + 64.30 1.28 0.66
2 5000 4964.01 + 30.37 0.61 -0.72
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Die Analyse der Levofloxacin Qualitatskontrollen zeigte hinsichtlich der Gefrier-
/Taustabilitdt, der Kurzzeitstabilitdt Gber 24 h bei Raumtemperatur sowie der
Autosamplerstabilitdt Uber 15 h keine Unterschiede fur beide Matrices. Die Prufung
der Langzeitstabilitdt nach Lagerung Uber 3 und 6 Monaten bei -20 °C ergab im
Plasma eine mindestens sechsmonatige Stabilitdt. Die ermittelten Levofloxacin-

Konzentrationen sind in Tabelle 3-4 dargestellt.

Tabelle 3-4 Stabilitat von Levofloxacin im Plasma
PS = Probe Stabilitat, PF = Probe Frisch, MW (n = 3)

Crom Cw C Co PS/
Stabilitat Messung [ng/ml] [ng/ml]PS  [ng/ml] PF C.., PF
Gefrier-/Taustabilitat 1 200 19927 19531 102.02
.20 °C 2 200 206.61 195.31 105.78

3 200 220.58 223.43 98.72
1 5000 5012.76 5459.95 91.81
2 5000 5009.67 5459.95 91.75
3 5000 4836.73 5251.90 92.09
Autosamplerstabilitat 1 200 188.86 193.87 102.65
6°C 2 200 189.19 193.87 102.47
1 5000 4868.17 4852.83 99.68
2 5000 4868.89 4852.83 99.67
Kurzzeitstabilitat 1 200 202.89 193.87 104.65
21°C 2 200 197.17 193.87 101.70
1 5000 4882.20 4852.83 100.60
2 5000 4814.79 4852.83 99.22
Langzeitstabilitit 1 200 212.04 203.88 104.00
(6 Monate) -20 °C 2 200 220.59 203.88 108.19
1 5000 5210.91 5614.04 92.82
2 5000 5057.61 5614.04 90.09

Im Dialysat zeigte sich, dass bei Lagerung der Proben bei -20 °C eine Stabilitat fur
Levofloxacin nur tGber 3 Monate garantiert werden konnte. Bei Analyse der Dialysat
Qualitatskontrollen nach 6 Monaten betrug fiir eine Konzentration von 200 ng/ml der
RE = 23.92 % (MW = 247.84 ng/ml). Im hohen Konzentrationsbereich (5000 ng/ml)
war die Wiederfindung mit einem RE = 0.54 % zwar gut, die ermittelten Werte wiesen
aber eine schlechte Préazision auf (CV = 14.79 %). Die Langzeitstabilitdt von
Levofloxacin bei -20 °C in SH 04 Lésung wurde daher auf 3 Monate festgelegt und

dieser Zeitraum bei der Analyse nicht Gberschritten.
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Tabelle 3-5 Stabilitdt von Levofloxacin im Dialysat
PS = Probe Stabilitat, PF = Probe Frisch, MW (n = 3)

Crom Cis Cis Cist PS/
Stabilitat Messung [ng/ml] [ng/m]PS  [ng/mi] P C.. PF
Gefrier-/Taustabilitat 1 200 201.53 216.73 92.99
-20 °C 2 200 218.21 216.73 100.68

3 200 212.55 206.99 102.68
1 5000 5292.64 5324.75 99.40
2 5000 5323.92 5324.76 99.98
3 5000 5156.38 5137.52 100.37
Autosamplerstabilitat 1 200 203.51 202.51 99.51
6 °C 2 200 202.30 202.51 100.10
1 5000 5028.21 5027.68 99.98
2 5000 5012.52 5027.68 100.30
Kurzzeitstabilitat 1 200 220.77 206.99 93.76
21°C 2 200 204.66 206.99 101.14
1 5000 5193.50 5137.52 98.92
2 5000 5140.60 5137.52 99.94
Langzeitstabilitat 1 200 230.11 210.81 109.16
(3 Monate) -20 °C 2 200 216.08 210.81 102.50
1 5000 4649.86 5009.46 92.80
2 5000 5066.58 5009.46 101.11

Stabilitat Moxifloxacin

Analog zu Levofloxacin wurde die Stabilitdt des internen Standards Moxifloxacin in
beiden Matrices untersucht. Bestimmt wurden die Stabilitdt der Stocklésung nach
siebentégiger Lagerung im Kihlschrank sowie die Autosampler- und die Kurzzeit-
stabilitdat Uber 15 bzw. 24 h. Die Konzentration der Moxifloxacin Proben (n=7) im
Plasma betrug 6000 ng/ml. Fir die Stocklésung wurde (bezogen auf eine frisch
hergestellte Probe) eine Stabilitdt von 102.30 % gefunden, wéhrend die ermittelte
Autosamplerstabilitdt bei 99.34 % und die Kurzzeitstabilitat bei 105.75 % lagen. Im
Dialysat ergaben sich bei einer Konzentration von 3000 ng/ml vergleichbare Werte
von 99.68 % (Stabilitdt Stocklésung), 98.93 % (Autosamplerstabilitdt) sowie
101.82 % (Kurzzeitstabilitat).
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3.2 Diskussion der analytischen Methoden

Bestimmung von Harnstoff und Creatinin im Plasma und in SH 04 Substitutions-

I6sung
Die Analyse beider Substanzen im Plasma erfolgte in Lithium-Heparin S Monovetten

durch eine zertifizierte Methode des Institutes fir Klinische Chemie und Labora-
toriumsmedizin der Universitdt Rostock. Die Auswahl der Monovetten basierte auf
den Angaben des Institutes, in welchen Abnahmesystemen eine Bestimmung von
Harnstoff und Creatinin im Plasma md&glich ist (134). Fur die Konzentrationsbestim-
mung im Dialysat lag keine zertifizierte Methode vor. Daher wurden Qualitatskontrol-
len im Dialysat erstellt. Die Bestimmung der Intraday- und Interday-Richtigkeit sowie
-Prazision erflllte die festgesetzten Akzeptanzkriterien (niedrige Konzentrationsstufe
< 30 %; mittlere/hohe Konzentrationsstufe < 15 %). Die Methode des Institutes war
damit fir die Bestimmung von Harnstoff und Creatinin sowohl im Plasma als auch im
Dialysat einsetzbar, wenn Lithium-Heparin S Monovetten verwendet wurden. In den
Sarstedt Urinmonovetten war die Bestimmung von Creatinin im Dialysat nicht
mdglich. Es kdnnen im Rahmen dieser Arbeit keine Aussagen getroffen werden,
inwieweit andere Abnahmesysteme fir die Analyse der beiden Substanzen im

Dialysat verwendbar sind.

Bestimmung von Levofloxacin im Plasma und in SH 04 Substitutionsldésung

In der Literatur sind zahlreiche Methoden zur Bestimmung von Levofloxacin in
verschiedenen Matrices publiziert, wobei die Anwendung der HPLC am weitesten
verbreitet ist. Die Verwendung anderer analytischer Verfahren wurde fir diese Arbeit
nicht in Betracht gezogen, da z. B. die Prazision und Selektivitat eines mikrobiolo-
gischen Assay als unzureichend eingeschatzt wurde (135) bzw. der instrumentelle
Aufwand flr eine Bestimmung mittels Chemilumineszenz (136) oder Kapillarelektro-
phorese (137) zu hoch war. Die Bestimmung von Levofloxacin ist v. a. im Plasma
und im Urin bzw. untergeordnet im Serum, im Weichteilgewebe, in
Knochen/Knochenmark sowie bronchoalveolarer Flissigkeit beschrieben (135, 138-
140). Die HPLC Methoden, in denen Plasma/Blut als Matrix verwendet wurde, waren
im Hinblick auf die Probenaufbereitung oftmals durch die Nutzung von
Flissig/Flussig-Extraktionen oder langen Zentrifugierschritten zeitintensiv bzw. durch

automatisiertes Aufarbeiten der Proben instrumentell aufwandig (116, 138-142). Die
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Bestimmung von Levofloxacin im Dialysat mittels HPLC wurde bisher nicht
beschrieben. Fir die Planung der Analyse von Levofloxacin in SH 04 Lésung wurden
jedoch die Arbeiten von Wright et al. (Matrix: Wachstumsmedium) bzw. Cheng et al.
(Matrix: Mikrodialysat) herangezogen, da die jeweiligen Matrices in Bezug auf die
hohe Konzentration an Kat- und Anionen als ahnlich erachtet wurden (143, 144). Ziel
war es mit einer bioanalytischen Methode ohne Veranderungen am HPLC System
Levofloxacin sowohl im Plasma als auch im Dialysat bestimmen zu kénnen.

Dies ist mit der in dieser Arbeit verwendeten HPLC Methode, welche auf den
chromatographischen Bedingungen (stationdre Phase, Zusammensetzung mobile
Phase, Emissions-/Extinktionswellenldngen) eines bereits beschriebenen Assay zur
Bestimmung von Moxifloxacin im Serum und in Pankreasgewebe basierte, mdglich
(145). Moxifloxacin wurde in beiden Matrices als interner Standard genutzt. Fir eine
Analyse wurde ein Probenvolumen von 50 pl benétigt. Dieses im Vergleich zu 500 pl
(Wright et al.,, Liang et al.) bzw. 250 yl (Wong et al.) deutlich verringerte
Probenvolumen reduziert in vivo die Belastung der Patienten (116, 141, 143). Auch
der Zeitaufwand zum Aufarbeiten der Plasmaproben nach Proteinfallung war mit
einer vierminltigen Dauer der Zentrifugation gering im Vergleich zu einer Zentrifuga-
tionszeit von 30 min bei Liang et al. (141). Das Dialysat konnte nach dem Spiken mit
dem internen Standard direkt eingespritzt werden, so dass eine weitere Aufarbeitung
entfiel. Dies hatte allerdings den Nachteil, dass die Belastung der HPLC Pumpen und
der stationdren Phase durch die im Dialysat vorhandenen Elektrolyte hoch war.
Durch Spulung des HPLC Systems nach Vermessung von 30 Proben wurde einem
Aussalzen der Elektrolyte vorgebeugt.

Die einfache und schnell durchfiihrbare Probenaufbereitung ist eine der Anforderun-
gen fir den Einsatz einer Methode im Rahmen des Therapeutischen Drug Monitoring
bzw. in pharmakokinetischen Studien. Weitere Anforderungen sind z. B. eine
ausreichend hohe Selektivitdt und Reproduzierbarkeit sowie eine nachgewiesene
Stabilitdat der Probe vom Zeitpunkt der Entnahme bis zur Vermessung (146-148).
Daher erfolgte die Validierung der Methode nach der Richtlinie ,Bioanalytical
Methods Validation for Human Studies (127). Diese Richtlinie gilt fur analytische
Methoden, die im Rahmen von Bioverfugbarkeits-, Biodquivalenz- bzw. pharmako-
kinetischen Studien eingesetzt werden.

Die Selektivitdt des Verfahrens im Plasma war hoch, da mit Ausnahme von

Ciprofloxacin keiner der in den Patientenproben vorhandenen Arzneistoffe detektiert
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werden konnte. Es ist davon auszugehen, dass mit der gewahlten Methode auch
andere Fluorochinolone bestimmt werden kénnen. Da eine Kombinationstherapie mit
verschiedenen Fluorochinolonen nicht durchgefuhrt wird, ergaben sich fur die
Anwendung der Methode dadurch aber keine Einschréankungen. Im Dialysat wurde
die Selektivitdt der Methode in Gegenwart anderer Arzneistoffe nicht untersucht.
Eine, im Vergleich zum Plasma, niedrigere Selektivitdt kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden. Arzneistoffe, welche aufgrund ihrer Struktur per se nicht
fluoreszieren, kénnten durch Komplexbildung mit den im Dialysat vorhandenen
Elektrolyten detektierbar werden. Die Bildung von starker fluoreszierenden
Komplexen im Dialysat liel3 sich auch fir Levofloxacin und Moxifloxacin vermuten, da
die als Dialysat verwendete SH 04 Lésung Calcium- und Magnesium-lonen enthalt.
Far alle Fluorochinolone ist die Chelatbildung mit zweifach bzw. dreifach geladenen
Kationen beschrieben (104, 105). Die Qualitatskontrollen, welche in den
Untersuchungen zur Langzeitstabilitdt nach 6 Monaten bestimmt wurden,
entsprachen nicht mehr den Anforderungen. Alle ermittelten Abweichungen befanden
sich im falsch positiven Bereich. Die im Vergleich zu Plasma niedrigere
Konzentration von Moxifloxacin als internen Standard sowie der engere
Kalibrierbereich (Plasma 100-6000 ng/ml vs. Dialysat 100-5000 ng/ml) kénnten auch
Hinweise eine Komplexbildung sein, die evtl. im geringen Ausmal} bereits wahrend
der Analyse stattfindet.

Der lineare Bereich entsprach mit Ausnahme der Maximalkonzentration zu Beginn
der in vitro Versuche den Konzentrationen, welche bei Patienten nach oraler oder
intravendser Gabe von Levofloxacin zu erwarten waren. Die Maximalkonzentration
konnte nach der in Kapitel 2.1.4 beschriebenen Verdinnung bestimmt werden. Das
LOQ lag unter den fir Levofloxacin angegebenen MHK Werten (128-130). Der
lineare Bereich der Kalibrierfunktion stimmte mit den Arbeiten von Wong et al. (80-
5180 ng/ml) sowie Nguyen et al. (125-4000 ng/ml) Uberein (116, 139), wahrend
Djabarouti et al. (250-25000 ng/ml) und Liang et al. (560-10000 ng/ml) Uber einen
grolReren Konzentrationsbereich hinweg Linearitat erzielten (138, 141). Beide
Arbeitsgruppen verwendeten zur Detektion von Levofloxacin UV/VIS Spektropho-
meter. Deren geringere Sensivitat erlaubt die Detektion von Levofloxacin Uber einen
grolieren linearen Bereich (148, 149). Prazision und Richtigkeit der vorgestellten
Methode entsprachen den publizierten Werten anderer Arbeitsgruppen (139-141,
143).
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Die Stabilitat von Levofloxacin war, mit Ausnahme der Lagerung der Dialysatproben
bei -20 °C Uber 6 Monate, unter allen Bedingungen gewahrleistet. Da Levofloxacin
sowohl Uber 24 h bei Raumtemperatur als auch in Form der aufgearbeiteten Proben
tber 15 h im Autosampler stabil war, waren besondere Transportbedingungen, wie z.
B. eine Kihlkette nicht notwendig. Des Weiteren konnten mehrere Proben aufbereitet
und nacheinander vermessen werden. Ein Unterschied zwischen den beiden unter-
suchten Matrices bestand nicht. Eine hohe Stabilitdt von Levofloxacin im Plasma
wurde schon von mehreren Autoren beschrieben, wahrend sich Uber die Stabilitat
der Proben nach Aufarbeitung keine Angaben finden lassen (116, 139, 141).
Hinsichtlich der Stabilitat von Levofloxacin im Dialysat ist kein Vergleich mit anderen
Methoden mdglich, da bisher keine Arbeiten zur Analyse der Substanz im Dialysat
ver6ffentlicht wurden. In den Arbeiten von Wright et al. und Cheng et al. wurde die
Stabilitat von Levo- bzw. Ofloxacin im Mikrodialysat bzw. in Wachstumsmedien nicht
untersucht (143, 144). Wright et al. postulierten aber basierend auf den Daten einer
Studie mit Trovafloxacin, dass Fluorochinolone bei einer Lagerung von -20 °C in
Wachstumsmedien 12 Monate stabil sind (143). Dieser Zeitraum ist deutlich langer

als die im Dialysat bestimmte Langzeitstabilitat von 3 Monaten.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass fir die Bestimmung von Levoflo-
xacin im Plasma und im Dialysat eine den Anforderungen internationaler Richtlinien
entsprechende HPLC Methode etabliert wurde. Sie zeichnete sich durch die
Verwendung minimaler Probenvolumina, eine schnelle und einfache Probenaufar-
beitung sowie einen geringen apparativen Aufwand aus. Die validierte bioanalytische
Methode erflllt alle Voraussetzungen, um im Rahmen des Therapeutischen Drug

Monitoring bzw. klinischer Studien eingesetzt zu werden.
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4. In vitro Untersuchungen

4.1 Ergebnisse

Alle Versuche wurden unter identischen Bedingungen durchgefihrt. Fir den
Plasmakreislauf wurde in allen Versuchen das Blutset A’V FMC® von Fresenius
angewandt. Im dialysatseitigen Kreislauf wurde das Schlauchsystem HMF Set®
Gambro Hospal (Multiflow 100, Allwall GFS 12 plus, Polyflux 14 L, Nephral ST 300)
sowie das Fresenius Medical Care Schlauchset Online HF® (FX 50 S) genutzt.

Je Versuch wurden vier Plasmakonserven a 250 ml in die Blutkonservenflasche
Uberfuhrt. Abhangig vom Fillstand der Konserven schwankte die Plasmamenge in
den einzelnen Versuchen zwischen 940-1080 ml. Da der Albumingehalt des Plasma
direkte Auswirkungen auf den onkotischen Druck (und dadurch evtl. auf die Diffusion
wahrend der CVVHD) sowie auf die Plasmaproteinbindung hat, wurde der Albumin-
gehalt des Plasma sowie des Dialysats wahrend der ersten drei Versuche der Reihe
LIV (FX50 S, QD = 33 ml/min) bestimmt.

Tabelle 4-1 Albumingehalt des Plasmas [g/I]
Versuche L IV a-c, Membran FX 50 S, QD = 33 ml/min

t [min] LIVa t [min] LIVb LIVc
PE DA PE DA PE DA
0 29.3 / 0 28.7 / 29.6 /
30 29.6 5.4 30 27.5 3.7 27.8 3.8
120 26.8 3.1 60 27.3 4.2 26.1 <20
240 27.0 <20 120 27.4 3.4 27.2 3.2

Die in Tabelle 4-1 wieder gegebenen unterschiedlichen Zeiten fir die Bestimmung
von Albumin sind in der Verklrzung der Versuchsdauer begrindet. Die Versuchs-
dauer von LIV a, dem ersten Versuch, belief sich auf 240 min. Die zeitnahe Bestim-
mung von Creatinin und Harnstoff zeigte allerdings, dass die Konzentration beider
Analyten bereits bei dem Messpunkt 120 min unterhalb der Bestimmungsgrenze lag.

Somit war fur diesen und alle darauf folgenden Messpunkte eine Auswertung des
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Experimentes nicht mdglich. Ein &hnliches Ergebnis wurde bei der Bestimmung von
Levofloxacin beobachtet. Die Levofloxacin-Konzentration in den Plasma- und
Dialysatproben, welche nach 120 min abgenommen wurden, lag ebenfalls im Bereich

der Bestimmungsgrenze. Daher wurde die Versuchsdauer auf 120 min verkurzt.

Die mittlere Konzentration der Substanzen im Plasma war am Versuchsbeginn fir

alle Untersuchungen vergleichbar und lag bei:

o Levofloxacin 6.62 + 1.09 mgl/l,
o Harnstoff 12.66 + 1.08 mmol/I,
o Creatinin 222.28 + 30.24 pymol/l.

Der typische Verlauf der Levofloxacin-Konzentration wahrend der CVVHD fir die
Entnahmepunkte Plasmaeingang (PE), Plasmaausgang (PA) und Dialysatausgang
(DA) ist fur Versuch L Il b in Abbildung 4-1 dargestellt. Die halblogarithmische
Darstellung ergab fur alle Versuche einen linearen Abfall der Levofloxacin-
Konzentrationen mit einem Bestimmtsheitsmald R? > 0.9. Der Konzentrationsverlauf
war auch fur Harnstoff und Creatinin charakteristisch. Das Dialysat wies im Vergleich
zum Plasma eine héhere Konzentration an Levofloxacin, Harnstoff und Creatinin auf.
Diese Beobachtung kann auf den Effekt der Ruckfiltration zurtckgefiihrt werden. Die
Ruckfiltration ist in der entgegengesetzten Bewegung des Plasma- und Dialysatkreis-
laufes zueinander begriindet. Fir beide Matrices tritt bei Passage der Membran ein
Druckverlust von ,Membraneingang“ zu ,Membranausgang“ hin auf. Daher herrscht
am Ort des geringsten Plasmadruckes gleichzeitig der héchste Dialysatdruck, was zu
einem ZurlUckstromen von Flussigkeit vom Dialysat ins Blut bzw. wahrend der
Versuche ins Plasma (= Ruckfiltration) fihren kann (150). Das Ausmall dieses
Effektes war von der Hohe des Transmembrandruckes abhangig, variierte zwischen
den untersuchten Bedingungen und ist somit in den Kapiteln 4.1.1 bzw. 4.1.2 fir die
jeweiligen Versuchsansatze dargestellt.

Wie Abbildung 4-1 zu entnehmen ist, stellte sich ein Fliel3gleichgewicht zwischen der
Levofloxacin-Konzentration im Plasma und im Dialysat nach ca. 10 min ein. Dieser
Zeitraum, die Aquilibrierungszeit, lag fur alle Untersuchungen bei 10-15 min und war

unabhangig von der verwendeten Membran bzw. der eingestellten Flussrate.
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Schwankungen in der Aquilibrierungszeit ergaben sich aus der nach Start des

Versuches teilweise notwendigen Nachkorrektur der Dialysatflussrate.

—@— plasma before dialyzer
~---O--- plasma after dialyzer
6 \ —¥— dialysate

Levofloxacin Konzentration [ug/ml]

0 20 40 60 80 100 120 140

Zeit [min]

Abbildung 4-1 Levofloxacin-Konzentration wahrend CVVHD, Versuch L lll B
Membran: FX 50 S, QD = 25 ml/min
PE (+), PA (0), DA (A)

Die Auswertung der Versuche durch Berechnung der Sattigungskoeffizienten von
Harnstoff, Creatinin und Levofloxacin wurde fir alle Untersuchungen durchgefihrt.
Mit Ausnahme der wéhrend der Aquilibrierungszeit entnommenen Proben war der
Sattigungskoeffizient aller drei Substanzen Uber den gesamten Versuchsverlauf
nahezu konstant. Die Elimination von Harnstoff, Creatinin und Levofloxacin wahrend
der CVVHD war somit unabhangig von der Konzentration der Substanz. Dies galt
auch fir die zu spateren Messpunkten bestimmten niedrigeren Konzentrationen.
Schwankungen des Sattigungskoeffizienten waren methodikbedingt. Hauptursache
war der Wechsel des SH 04 Dialysatreservoirs. Je nach Fllstand dieses Reservoirs
kam es zu nicht vermeidbaren geringfugigen Schwankungen in der Dialysatflussrate,
welche auch der Sattigungskoeffizient reflektierte.

Ergab sich innerhalb eines Versuches fiir den Sattigungskoeffizienten von

Levofloxacin, Harnstoff oder Creatinin ein Variationskoeffizient > 20 %, wurde dieser
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Versuch nicht mehr in die weiterfiihrende Auswertung miteinbezogen. Variationskoef-
fizienten > 20 % resultierten z. B. aus undichten Blut- und Dialysatschlauchsystemen
bzw. undichten Membranen.

Jede Versuchsreihe (L I, L Il,...., L XIIl) bestand aus mindestens drei separaten
auswertbaren Versuchen. In zwei Fallen (L Il b: FX 50 S, QD = 16 ml/min und L Xl a:
Multiflow 100, QD = 33 ml/min) wurden auch Untersuchungen ausgewertet, welche
nicht Gber die volle Versuchsdauer von 120 min durchgeftihrt wurden. Die Versuche
L Il b und L XII @ wurden nach jeweils 90 min abgebrochen. Grund war in beiden
Fallen ein Leck im dialysatseitigen Schlauchsystem. Da die Sattigungskoeffizienten
der Messpunkte bis 90 min fir alle drei Substanzen konstant waren, wurden beide
Versuche in die Auswertung einbezogen.

Die Tabellen B-1 bis B-3 des Anhanges geben fir den Sattigungskoeffizienten und
die daraus resultierende Clearance den Mittelwert + Standardabweichung pro
Versuchsreihe an. Generell war die Standardabweichung fur Levofloxacin héher als
fur Harnstoff und Creatinin. Aussagen zum Ausmal} der Standardabweichung
werden, analog zu dem Effekt der Ruckfiltration, in Abh&angigkeit von den gewdahlten

CVVHD Bedingungen in Kapitel 4.1.1 sowie Kapitel 4.1.2 getroffen.

411 Versuchsansatz 1 - Untersuchungen zum Einfluss der
Dialysatflussrate

4111 Versuchsansatz 1a -FX 50 S

Die stufenweise Erhéhung der Dialysatflussrate von 8 ml/min bis 41 ml/min, wirkte
sich auf die Elimination von Creatinin (Crea), Harnstoff (Hst) und Levofloxacin (Levo)
unterschiedlich aus. Creatinin und Harnstoff waren unter allen Bedingungen
vollstandig dialysierbar. Die in den Versuchen ermittelten Sattigungskoeffizienten
waren fur beide Substanzen vergleichbar und lagen, unabhangig von dem
eingestellten Dialysatfluss, im Bereich von 1 (Crea 1.11-1.15; Hst 1.11-1.15). Fur
Creatinin waren bei einer Flussrate = 33 ml/min nur zwei Versuche auswertbar. Fur
die weiteren Experimente der Versuchsreihe lagen aufgrund der bereits
beschriebenen Probleme bzgl. der Bestimmung von Creatinin im Dialysat keine
Werte vor.

Die Elimination von Levofloxacin war von der gewahlten Dialysatflussrate abhangig.

Bei niedrigen Flissen bis 25 ml/min wurde eine vollstédndige Sattigung des Dialysats
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beobachtet. Der Sattigungskoeffizient entsprach einem Wert von 1.0 (0.94-1.12). Die
Erhéhung des Dialysatflusses auf 33 ml/min resultierte in einer reduzierten
Dialysierbarkeit von Levofloxacin (L IV a-d, SA = 0.75 £ 0.19). Die Steigerung der
Dialysatflussrate auf 41 ml/min hatte keine weiteren Auswirkungen auf die Dialysier-
barkeit (L X a-d, SA =0.78 £ 0.23).

Die Sattigungskoeffizienten (MW + SD) von Levofloxacin, Creatinin und Harnstoff
sind fur die jeweiligen Versuchsreihen in Abbildung 4-2 bzw. in Tabelle B-1 des
Anhanges wieder gegeben. Die Darstellung der Standardabweichung des
Sattigungskoeffizienten erfolgte in Abbildung 4-2 nur fir den positiven Bereich um die
Ubersichtlichkeit der Grafiken zu erhéhen. Dies gilt auch fir die weiteren
Abbildungen in Kapitel 4.1.

Die hdéchsten Standardabweichungen wiesen die Sattigungskoeffizienten von
Harnstoff und Creatinin bei Dialysatflissen von 33 ml/min (L IV a-d; QD = 33 ml/min;
Hst SD = 0.17; Crea = 0.01 s. 0.) bzw. 41 ml/min (L X a-d; QD = 41 mil/min Hst SD =
0.13; Crea SD = 0.06) auf. Fur Levofloxacin wurde die héchste Variabilitdt des
Sattigungskoeffizienten bei den Versuchen L | a-c (QD = 8 ml/min; SD = 0.36) bzw. L
X a-d (QD =41 ml/min; SD = 0.23) beobachtet.
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Abbildung 4-2 FX 50 S - Sattigungskoeffizient SA (MW + SD) in Abhdngigkeit von der
Dialysatflussrate QD [ml/min]
QD 8-25 ml/min, n = 3; QD 33-41 ml/min, n =4
Levo(+), Hst(m), Crea(A)
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Die extrakorporale Clearance stieg fur Creatinin und Harnstoff linear an und spiegelte
Uber den gesamten untersuchten Bereich von 8-41 ml/min den Dialysatfluss wider.
Abbildung 4-3 veranschaulicht dies graphisch. Ebenfalls in Abbildung 4-3 wieder ge-
geben ist die Levofloxacin-Clearance. Diese verlauft, vergleichbar zu den Clearances
von Harnstoff und Creatinin, linear Uber einen Flussbereich von 8-25 ml/min. Bei
einer Dialysatflussrate von 25 ml/min betrug die extrakorporale Clearance von Levo-
floxacin 28.05 ml/min £ 1.30 im Vergleich zu 28.41 ml/min £ 0.10 fur Creatinin bzw.
28.43 ml/min £ 0.86 fur Harnstoff. Bei héheren Flussraten (33 und 41 ml/min) sind die
Clearances der drei Substanzen nicht mehr vergleichbar. Eine Erhéhung des

Dialysatflusses auf 33 ml/min fihrte zu einem Abfall der Levofloxacin-Clearance auf

+

24.85 ml/min = 6.33 wahrend die extrakorporalen Clearances von Creatinin
(37.57 ml/min = 0.17) und Harnstoff (36.71 ml/min + 5.67) weiter anstiegen. Der
Dialysatfluss von 41 ml/min kompensierte den Abfall des Sattigungskoeffizienten.
Daraus resultierte ein erneuter Anstieg der Levofloxacin-Clearance (32.09 ml/min +
9.41), der die Dialysatflussrate bzw. die Harnstoff- und Creatinin-Clearance aber
nicht mehr reflektierte. Tabelle B-1 des Anhanges gibt die extrakorporale Clearance
(MW z SD) fur alle Substanzen wieder. Aufgrund der Berechnungsart (Clp = SA *
QD) ergaben sich die grofdten Standardabweichungen fur Dialysatflussraten von 33

bzw. 41 ml/min.
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Abbildung 4-3 FX 50 S - extrakorporale Clearance Clp (MW + SD) in Abhdngigkeit von
der Dialysatflussrate QD [mi/min]
QD 8-25 ml/min, n = 3; QD 33-41 ml/min,n =4
Levo(#), Hst(m), Crea(A)

In der weiteren Ergebnisauswertung wurden die in der Tabelle B-1 wieder gege-
benen Clearances von Harnstoff und Creatinin einer linearen Regressionsanalyse
unterzogen. Die ermittelten Geradengleichungen ergaben ein Bestimmtheitsmal}
> 0.983 (s. a. Tab. 4-2). Da die Levofloxacin-Clearance nicht linear mit der Dialysat-
flussrate anstieg und die Werte im Vergleich zu Harnstoff und Creatinin eine héhere
Standardabweichung aufwiesen, wurden im Falle von Levofloxacin mehrere
Analyseverfahren angewandt (linear, exponentiell, logarithmisch). Die Mittelwerte der
Clearances der jeweiligen Versuchsreihen konnten durch eine logarithmische
Funktion mit einem hohen Bestimmtheitsmal} wieder gegeben werden (R? = 0.909, s.
a. Tab. 4-2). Dagegen ergab sich bei Betrachtung der Levofloxacin-Clearances der
einzelnen Versuche keine eindeutige Beziehung zwischen Dialysatflussrate und
Clearance. Sowohl die lineare Regression (R? = 0.544) als auch die logarithmische
(R? = 0.612) und die exponentielle (R* = 0.593) Datenanalyse wiesen ein ahnliches

Bestimmtheitsmal} auf.
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Tabelle 4-2 FX 50 S - Regressionsanalyse
extrakorporale Clearances Clp von Levo, Hst, und Crea versus
Dialysatflussrate QD
extrakorporale Clearance Clp von Levo versus Clp von Hst bzw. Crea
* nur die Mittelwerte der Clp je Versuchsreihe wurden verwendet
** Angabe nur fUr lineare Regressionsanalyse méglich

Clp Substanz vs. QD Regressionsgleichung BestimmtheitsmaR R? P**

Hst y =291+ 0.92x 0.983 0.003
Crea y =1.14 + 1.054x 0.999 0.001

Levo* y =13.84 In x - 20.376 0.909

Levo y=13.751n x - 20.198 0.612

Levo y =7.91.g003%6x 0.593
Levo y=11.28 x + 0.342 0.544 0.343
Levo (QD 8-25 mi/min) y =-0.04+ 1.088x 0.963 0.173

Clp Levo vs. Clp Hst/Crea

Levo vs. Hst y =6.73 + 0.995x 0.735 <0.001
Levo vs. Crea y =5.01 + 0.606x 0.804 <0.001

Zusatzlich wurden die extrakorporalen Clearances von Levofloxacin und Harnstoff
bzw. von Levofloxacin und Creatinin gegeneinander aufgetragen und einer linearen
Regressionsanalyse unterzogen. Die Ergebnisse sind ebenfalls in Tabelle 4-2 bzw.
Abbildung 4-4 illustriert. Die Beziehung zwischen den Clearances von Levofloxacin
und Harnstoff bzw. Creatinin ist signifikant (p < 0.001). Allerdings kann die
Levofloxacin-Clearance besser anhand der Creatinin-Clearance beschrieben
werden. Dies zeigte sich sowohl graphisch (Abb. 4-4), als auch anhand des héheren
Bestimmtheitsmalies (Clp Levo-Crea R? = 0.8042 vs. Clp Levo-Hst R? = 0.735). Die
Wiedergabe der Levofloxacin-Clearance durch die Harnstoff- bzw. Creatinin-
Clearance war im Vergleich zur Dialysatflussrate besser, da fir alle Substanzen eine
vergleichbare Variabilitat der Clearances zu beobachten war. Die ermittelten linearen
Regressionen erlaubten aber keine Vorhersage der Levofloxacin-Clearance Uber den

gesamten untersuchten Dialysatflussbereich.
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Abbildung 4-4 FX 50 S - lineare Regressionsanalyse Clp von Levo versus Clp von Hst
bzw. Crea
Diagramm unten: Clp von Levo vs. Clp von Crea
Diagramm oben links: Clp von Levo vs. Clp von Hst

In allen Untersuchungen wurde ein Ruckfiltrationseffekt beobachtet. Dieser zeigte
sich in Sattigungskoeffizienten > 1.0, die fir alle Substanzen beobachtet werden
konnten. Des Weiteren war der einmalige Anstieg des Plasmaspiegels in den
Blutkonservenflaschen nach Beginn des Versuches ein Hinweis auf eine auftretende
Ruckfiltration. Der Anstieg des Plasmaspiegels erfolgte wahrend der Aquilibrierungs-
phase des Modells und ging mit einer Erhéhung des Druckes im dialysatseitigen
Kreislauf einher. Dies machte ggf. eine Nachjustierung der Einstellungen des Dialy-
satkreislaufes erforderlich. Damit verbunden war eine Korrektur der Dialysatflussrate.
Diese Eingriffe in das Modell veradnderten die Aquilibrierungszeit der Versuche, bei
denen eine Korrektur nétig war, im Vergleich zu den Versuchen ohne Korrektur nicht.

Mit Ausnahme der Versuchsreihe L | a-c (QD = 8 ml/min) waren diese Beob-
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achtungen unabhangig von dem angewandten Dialysatfluss. Fur die Versuche der L |
Reihe war immer eine Nachjustierung (teilweise auch wahrend des Versuches) nétig,
da die Einstellung der niedrigen Flussrate problematisch war und zu stérkeren

Druckunterschieden fuhrte.

41.1.2 Versuchsansatz 1b - Multiflow 100

Analog zu den fur die FX 50 S beobachteten Ergebnissen wirkte sich die schrittweise
Erhéhung der Dialysatflussrate auf die Elimination der drei Substanzen
unterschiedlich aus. Der Sattigungskoeffizient von Harnstoff lag, unabhangig von der
Flussrate, im Bereich von 1.06-1.14. Fur Creatinin ergaben sich vergleichbare Werte
von 1.06-1.10. Im Gegensatz zu diesen beiden Substanzen war die Elimination von
Levofloxacin von dem gewahlten Dialysatfluss abhangig. Unter Verwendung der
niedrigsten Flussrate von 8 ml/min wurde eine vollstdndige Sattigung des Dialysats
ermittelt (SA = 1.16 + 0.02). Die Erhéhung der Dialysatflussrate auf 16 ml/min
resultierte in einer geringeren Dialysierbarkeit von Levofloxacin (SA = 0.79 £ 0.01).
Der niedrigste Sattigungskoeffizient von 0.57 £ 0.01 war bei 25 ml/min Dialysatfluss
zu beobachten. Bei einer weiteren Erhéhung der Flussrate auf 33 ml/min wurde
Levofloxacin wieder vollstandig dialysiert (L IX a-c, SA = 1.01 £ 0.07). Die
Anwendung eines Dialysatflusses von 41 ml/min fihrte zu einem Satti-
gungskoeffizienten von 0.76 £ 0.19.

Die graphische Darstellung der Sattigungskoeffizienten (MW + SD je Versuchsreihe)
in Abhangigkeit von der Dialysatflussrate erfolgt fir alle drei Substanzen in Abbildung
4-5. Die Werte sind auch in Tabelle B-2 des Anhanges wieder gegeben. Analog zu
den Untersuchungen mit der FX 50S (s. a. Kap 4.1.1.1) wurde die groéRte
Standardabweichung des Sattigungskoeffizienten von Levofloxacin und Creatinin bei
einer Dialysatflussrate von 41 ml/min beobachtet (L Xlll a-c; Levo SD = 0.19; Crea
SD = 0.05). Der Sattigungskoeffizient von Harnstoff zeigte in allen Versuchen eine
vergleichbare Standardabweichung. Generell war die Standardabweichung des Satti-
gungskoeffizienten, innerhalb einer Versuchsreihe sowie Gber den Verlauf eines Ver-
suches betrachtet, unter Verwendung der Multiflow 100 geringer als unter Verwen-
dung der FX 50 S.
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Abbildung 4-5 Multiflow 100 - Sattigungskoeffizient SA (MW + SD) in Abhangigkeit
von der Dialysatflussrate QD [mi/min]
QD 8-41 ml/min,n=3
Levo (¢), Hst (m) und Crea (A)

Die extrakorporale Clearance von Harnstoff und Creatinin reflektierte die Dialysat-
flussrate unter allen Versuchsbedingungen (Abb. 4-6). Dagegen war die
Levofloxacin-Clearance von dem angewendeten Dialysatfluss abhé&ngig. In dem
Bereich von 8-25 ml/min wurde kontrar zu dem abfallenden Sattigungskoeffizienten
ein geringer Anstieg der Levofloxacin-Clearance von 10.47 mil/min + 0.15 (LXI a-c,
QD = 8 ml/min) auf 14.28 ml/min + 0.39 (LVIIl a-c, QD = 25 ml/min) ermittelt, da die
hohere Flussrate die sinkende Dialysatsattigung kompensierte. Bei einem
Dialysatfluss von 33 ml/min verdoppelte sich die Levofloxacin-Clearance (L IX a-c,
Clp = 33.30 ml/min £ 2.22) und entsprach der Harnstoff- und Creatinin-Clearance
(Hst, Clp = 37.52 ml/min = 0.78; Crea, Clp = 36.18 ml/min £ 0.75) sowie der
Dialysatflussrate. Die weitere Erhéhung des Dialysatflusses auf 41 ml/min fUhrte zu
vergleichbaren Clearance-Werten (L Xlll a-c, Clp = 31.19 ml/min = 7.99). Die
Clearances aller Versuche sind mit den dazugehdérigen Standardabweichungen fir

Levofloxacin, Harnstoff und Creatinin in Tabelle B-2 des Anhanges wieder gegeben.
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Abbildung 4-6 Multiflow 100 - extrakorporale Clearance Clp (MW + SD) in
Abhingigkeit von der Dialysatflussrate QD [ml/min]
QD 8-41 ml/min,n=3
Levo (¢), Hst (m) und Crea (A)

Analog zu Versuchsansatz 1a wurde eine lineare Regressionsanalyse zwischen der
Harnstoff- bzw. Creatinin-Clearance und der Dialysatflussrate durchgefuhrt. Die fir
beide Substanzen erhaltenen Geradengleichungen besalien ein Bestimmtheitsmal}
Rz von 0.998 (s. a. Tab 4-3). Die Levofloxacin-Clearances wurden wiederum
verschiedenen Analyseverfahren unterzogen. Dabei wurden sowohl die Mittelwerte
der Clearances je Versuchsreihe als auch Clearances, die aus den einzelnen
ausgewerteten Versuchen (Einzelwerte) resultierten, verwendet. Sowohl die
Mittelwerte als auch die Einzelwerte konnten mathematisch anhand einer
Exponentialfunktion beschrieben werden (Clp Levo-QD Mittelwerte: R* = 0.84 vs. Clp
Levo-QD Einzelwerte: R? = 0.81; s. a. Tab. 4-3). Der Verlauf der Funktion gab jedoch
weder die niedrigen Clearance Werte bei 25 ml/min noch den Anstieg der
Levofloxacin-Clearance bei Anwendung einer Flussrate von 33 ml/min wieder. Dies
galt auch bei Verwendung der linearen Regressionsanalyse, welche mathematisch
die Beziehung zwischen dem Dialysatfluss und der Levofloxacin-Clearance ebenfalls
mit einem hohen Bestimmtheitsmall (R? = 0.85) reflektierte (s. a. Tab 4-3). Fir den
Bereich von 8 bis 25 ml/min erlaubte, vergleichbar zu den Ergebnissen des Kapitels

41.1.1, die lineare Regressionsanalyse eine Abschatzung der Levofloxacin-
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Clearance anhand der Dialysatflussrate (R* = 0.992). Im Unterschied zur FX 50 S

entsprach die Levofloxacin-Clearance allerdings nicht dem Dialysatfluss.

Tabelle 4-3 Multiflow 100 - Regressionsanalyse
extrakorporale Clearances Clp von Levo, Hst, und Crea versus
Dialysatflussrate QD
extrakorporale Clearance Clp von Levo versus Clp von Hst bzw. Crea
* nur die Mittelwerte der Clp je Versuchsreihe wurden verwendet
** Angabe nur fUr lineare Regressionsanalyse méglich

Clp Substanz vs. QD Regresssionsgleichung BestimmheitsmalB R? P**
Hst y = 0.392+ 1.08x 0.998 <0.001
Crea y =-0.07+ 1.101x 0.998 0.001
Levo* y = 7.325¢ 0034 0.840
Levo y = 7.205¢ %0374 0.810
Levo y =4.48+ 0.583 0.850 0.068
Levo (QD 8-25 mi/min) y=9.12+ 0.205x 0.992 0.082
Clp Levo vs. Clp Hst/Crea
Levo vs. Hst y =4.737 + 1.097x 0.864 <0.001
Levo vs. Hst y = 7.302¢ %033 0.835
Levo vs. Crea y =3.48 + 1.195x 0.864 <0.001
Levo vs. Crea y = 6.893¢ 003%™ 0.864 <0.001

Die Beziehung zwischen der Levofloxacin-Clearance und der Clearance von Harn-
stoff bzw. Creatinin war wiederum signifikant. Dies entsprach den, fur die FX 50 S
beobachteten Ergebnissen. Die Anwendung der linearen bzw. exponentiellen Re-
gressionsanalyse flhrte zu vergleichbaren Ergebnissen (exponentiell: Clp Levo vs.
Clp Crea R?=0.86, Clp Levo vs. Clp Hst R? = 0.83; linear: Clp Levo vs. Clp Crea R? =
0.86, Clp Levo vs. Clp Hst R2 = 0.86). Abbildung 4-7 veranschaulicht dies am Beispiel
der Regressionsanalyse zwischen der Levofloxacin- und der Creatinin-Clearance
graphisch. Die Beziehung zwischen der Levofloxacin- und der Harnstoff-Clearance
wurde nicht dargestellt, da sich fur die Multiflow 100 keine Unterschiede fur die
Harnstoff- und Creatinin-Clearance in der Regressionsanalyse ergaben (s. a. Tab. 4-

3). Keiner der untersuchten Parameter (Dialysatflussrate, Harnstoff-Clearance,
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Creatinin-Clearance) erwies sich als geeignet die Levofloxacin-Clearance Uber den

gesamten untersuchten Flussbereich zu beschreiben.
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Abbildung 4-7 Multiflow 100 - Regressionsanalyse der Clp von Levo vs. Clp von Crea
Diagramm links: lineare Regressionsanalyse
Diagramm rechts: exponentielle Regressionsanalyse

Ein Anstieg des Plasmaspiegels in der Blutkonservenflasche wurde fir keinen der
Versuche beobachtet. Die Korrektur der Dialysatflussrate im Hinblick auf eine
Reduzierung des Druckes im Dialysatkreislauf nach Versuchsbeginn war nur fir die
L Xl a-c Versuchsreihe (QD = 8 ml/min) notwendig. Allerdings ergaben sich sowohl
fur Harnstoff und Creatinin als auch fur Levofloxacin Sattigungskoeffizienten > 1, so
dass vergleichbar zur FX 50 S ein Ruckfiltrationseffekt wahrscheinlich ist. Ein
Zusammenhang zwischen der Dialysatflussrate und dem Ausmald der Ruckfiltration

konnte nicht hergestellt werden.
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4.1.2 Versuchsansatz 2 - Untersuchungen 2zum Einfluss des
Membranmaterials

Analog zu Kapitel 4.1.1 wurden Creatinin und Harnstoff in allen Versuchen
vollstdndig dialysiert. Der Sattigungskoeffizient lag im Bereich von 0.98-1.14 fir
Harnstoff bzw. von 0.98-1.13 fur Creatinin und war unabhéngig vom untersuchten
Dialysator. Fur Levofloxacin wurde eine vollstdndige Sattigung des Dialysats fir vier
der finf untersuchten Membranen festgestellt. Bei Anwendung der FX 50 S, der
Nephral ST 300, der Allwall GFS 12 plus und der Polyflux 14 L entsprach der
Sattigungskoeffizient von Levofloxacin einem Wert von 1.0 (1.01-1.12) und korrelierte
mit dem flr Harnstoff und Creatinin bestimmten Wert (Tabelle B-3 Anhang). Im
Gegensatz zu diesen Ergebnissen wurde in den Versuchen mit der Multiflow 100
(LVIII a-c) ein niedrigerer Sattigungskoeffizient von 0.57 £ 0.01 ermittelt.

Fiar alle Membranen mit Ausnahme der Multiflow 100 spiegelte die Levofloxacin-
Clearance die angewandte Dialysatflussrate wider und korrelierte mit der Creatinin-
bzw. Harnstoff-Clearance. Abbildung 4-8 bzw. Tabelle B-3 des Anhanges geben die
extrakorporalen Clearances aller drei Substanzen mit den dazugehdérigen Standard-
abweichungen in Abhangigkeit von den untersuchten Membranen wieder. Anhand
der Levofloxacin-Clearance liel3 sich unter den getesteten Bedingungen kein Unter-
schied hinsichtlich der Konditionierung des Dialysators als high oder low flux
Membran ausmachen. Bei vergleichbarer aktiver Oberflache von ~ 1.3 m? ergab die
high flux Membran Nephral ST 300 (25.36 ml/min + 0.92) ahnliche Levofloxacin-
Clearance Werte wie die low flux Membranen Allwall GFS 12 plus (26.91 ml/min %
4.85) und Polyflux 14 L (27.83 ml/min = 1.98). Trotz kleinerer Oberflache der
Membran (1.0 m? vs. ~ 1.3 m?) lag auch die, fur die FX 50 S ermittelte, extrakorporale
Clearance mit 28.05 ml/min + 1.30 in diesem Bereich. Die Verwendung der Multiflow
100 mit einer Oberflache von 0.9 m? fiihrte hingegen zu einer signifikant niedrigeren
Clearance von 14.28 ml/min + 0.39 (p < 0.05). Die Multiflow 100 und die Nephral ST
300 bestehen beide aus mit Methalylsulfonat co-polymerisierten Acrylonitril (AN 69)
unterschiedlicher Konditionierung.

Die héchsten Standardabweichungen des Sattigungskoeffizienten bzw. der extrakor-
poralen Clearance wurden fur alle drei Substanzen bei Anwendung der Allwall GFS
12 plus beobachtet. Diese besteht aus Cellulose, deren Alkoholgruppen mit

Diethylaminoethyl verestert wurden (Hemophan®). Die geringsten Standardab-
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weichungen wiesen die beiden AN 69 Membranen Multiflow 100 und Nephral ST 300

auf.
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Abbildung 4-8 Dialysatflussrate QD = 25 ml/min - extrakorporale Clearance Clp (MW +
SD) von Levo, Hst und Crea
Membran: FX 50 S, Nephral ST 300, Polyflux 14 L, Multifiow 100 (n = 3)
Allwall GFS 12 plus (n = 4)

Der in Kap. 4.1.1.1 fur die FX 50 S beschriebene Anstieg des Plasmaspiegels
wahrend der Aquilibrierungsphase liet sich auch unter Verwendung der Allwall GFS
12 plus beobachten. Damit einhergehend stieg auch der Druck im Dialysatkreislauf
und Korrekturen an den Einstellungen des Dialysatkreislaufes waren notwendig. Fur
die Nephral ST 300, die Multiflow 100 (s. a. Kap. 4.1.1.2) sowie die Polyflux 14 L
ergab sich kein Anstieg des Plasmaspiegels. Die Sattigungskoeffizienten von
Harnstoff, Creatinin und Levofloxacin waren mit Ausnahme der Multiflow 100 (nur
Levofloxacin) fur alle Membranen > 1. Ein Ruckfiltrationseffekt ist deshalb unabhén-

gig vom Anstieg des Plasmaspiegels, bei allen Membranen wahrscheinlich.
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4.2 Diskussion

Die kontinuierliche venoventése Hamodialyse (CVVHD) ist ein Standardverfahren der
Nierenersatztherapie, dessen Einsatz in der Intensivtherapie weit verbreitet ist.
Analog zu anderen Nierenersatzverfahren existieren keine Leitlinien, wann eine
CVVHD indiziert ist und wie sie durchgefiihrt werden sollte (22, 23, 38). Die publizier-
ten Studien sind in dieser Hinsicht wenig aussagekraftig (11, 36, 37), da ihnen meist
andere Fragestellungen zu Grunde lagen, z. B. Uberlebensvorteil gegeniiber
intermittierend.

Die Dosierung von Arzneistoffen bei Patienten unter CVVHD ist schwierig, da die
Pharmakokinetik der Substanz durch die Variabilitdt von drei ,Systemen® beeinflusst
wird (26, 66, 67, 69, 79):

o Patient (Gesamtkdérperwasser, pH Wert Blut, Organfunktion z. B. Niere, Leber,
Herz),
o CVVHD (Membran, Dialysatflussrate, Ort des Gefalizugangs),

o Arzneistoff (Molekulargewicht, Eliminierungsweg, Ladung).

In klinischen Studien lasst sich schlecht Uberprifen, ob Anderungen in der
Pharmakokinetik des Arzneistoffes auf einem sich dndernden Patientenzustand beru-
hen oder auf dem Einsatz eines extrakorporalen Nierenersatzverfahrens bzw. unter-
schiedlichen Verfahrensbedingungen.

Ziel der Untersuchungen war es daher, am Beispiel von Levofloxacin ein in vitro
Modell der CVVHD zu etablieren. Das Modell sollte es erméglichen die Elimination
von Arzneistoffen wahrend der CVVHD zu charakterisieren und den Einfluss der
gewahlten Verfahrensbedingungen auf eine evtl. vorhandene extrakorporale
Clearance zu evaluieren (s. a. Kap. 4.2.1). Im zweiten Schritt sollte untersucht
werden, inwieweit die Clearance von Levofloxacin von den verwendeten
Verfahrensbedingungen abhangig war bzw. durch die Clearance der endogenen
Surrogatmarkern, wie z. B. Harnstoff und Creatinin, wieder gegeben und somit

vorhergesagt werden konnte (s. a. Kap. 4.2.2).
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4.2.1 In vitro Modell der kontinuierlichen venovendsen Hamodialyse
(CVVHD)

In vitro CVVHD Modell
Das CVVHD Modell entsprach in Aufbau und Durchfiihrung der klinischen Praxis. Die

Blutflussrate betragt bei kontinuierlichen Nierenersatzverfahren 100-200 ml/min (34).
Der in den Untersuchungen verwendete Blutfluss (150 ml/min) gab daher diesen
Bereich wieder. Die Dialysatflussraten wurden basierend auf den Arbeiten von Joy et
al. gewahlt, die fur in vivo Studien mit Flissen von 8.3, 16.7, 25 und 33.3 ml/min
arbeiteten (71). Flussraten im Bereich von 8-50 ml/min sind auch bei anderen in vitro
und in vivo Untersuchungen verwendet worden (43, 74-76, 151, 152).

Als ein zweiter Einflussfaktor bzgl. der Elimination von Substanzen wahrend der
CVVHD wurde die verwendete Membran identifiziert (45, 46, 52, 53). Der Einsatz der
Dialysatormembranen ist in der Praxis stark von dem jeweiligen Krankenhaus
abhangig. Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Membranmaterialien wurden
mit Ausnahme der Multiflow 100 im Universitatsklinikum Rostock flir die Behandlung
des akuten Nierenersatzverfahrens mittels CVVHD eingesetzt. Die Untersuchungen
an der Multiflow 100 erfolgten aufgrund der hdufigen Zitierung dieser Membran in der
Literatur (71, 74, 121, 122, 152-154). Die Membranen wurden nach jedem Versuch
verworfen. Eine in der Literatur beschriebene Wiederverwendung der Membranen
war nicht vorgesehen, da die Mdglichkeit fehlte die Membranen entsprechend
aufzubereiten (29, 44). Der mehrmalige Einsatz einer Membran ist in Westeuropa
(Westeuropa 9 %, USA 73 %, Osteuropa 95 %) zudem unublich (44). Studien,
inwieweit sich die Wiederverwendung einer Membran auf die extrakorporale Clea-
rance einzelner Substanzen auswirkt, wurden bisher nicht publiziert. Eine Abklérung
dieser Fragestellung ist auch im Rahmen dieser Arbeit nicht mdglich.

Die Menge an verwendetem Plasma/Blut in anderen in vitro Modellen schwankte
zwischen 500 (153) - 2000 ml (75). Ein Plasmareservoir von 500 ml erschien als zu
klein, da wegen der zu erwartenden raschen Stoffelimination weniger Abnahme-
zeiten mdglich gewesen waren und weniger Werte fir die Berechnung des Satti-
gungskoeffizienten und der extrakorporalen Clearance zur Verfiigung gestanden
hatten. Die Verwendung von 2000 ml erlaubte die vorhandene Menge an Plasma
nicht. Basierend auf den Arbeiten von Schroeder et al. zur Elimination von Linezolid,
das ein zu Levofloxacin vergleichbares Molekulargewicht aufweist, wurde ein

Plasmareservoir von 1000 ml ausgewahlt (76).
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Der Albumingehalt des Plasmas wurde wéhrend drei Versuchen bestimmt und war
sowohl zwischen den einzelnen Chargen vergleichbar als auch Uber den gesamten
Versuchsverlauf nahezu konstant. Die ins Dialysat diffundierende Menge an Albumin
war vernachlassigbar. Unterschiede in der Dialysatsattigung konnten somit auf
Veranderungen der Versuchsbedingungen zurlickgeflihrt werden und lagen nicht in
(durch den Albumingehalt) variierenden Transmembrandriicken begriindet.
Untersuchungen von Ginther et al. wiesen zudem darauf hin, dass der Einfluss
unterschiedlicher Albuminkonzentrationen auf die extrakorporale Clearance von
Levofloxacin bei Intensivpatienten zu vernachlassigen ist (121). Die Autoren erklérten
dieses Ergebnis mit der geringen Starke der Plasmaproteinbindung und der im
Vergleich zur intermittierenden Dialyse l&dngeren Kontaktzeit von Levofloxacin mit
dem Membranmaterial.

Die Aquilibrierungszeit des Modells (max 15 min) lag zwischen den von Lau et al.
(48) und Ittner et al. berichteten Zeiten (155). Wahrend der Aquilibrierungsphase war
abhéngig von den gewahlten CVVHD Bedingungen ein Anstieg des Plasmaspiegels
in der Blutkonservenflasche zu beobachten. Diese Beobachtung liel3 ebenso wie der
fur alle Substanzen ermittelte Sattigungskoeffizient > 1 darauf schlie®en, dass eine
Ruckfiltration wéhrend der Versuche auftrat. Das Ausmald der Ruckfiltration scheint
von der gewahlten Membran abhangig zu sein. Anhand des Modells jedoch konnten
keine Untersuchungen zur Ruckfiltration oder eine Messung dieser durchgefuhrt

werden.

Auswahl der Surrogatmarker

Die Ermittlung der Harnstoff- und Creatinin-Clearances parallel zur Levofloxacin-
Clearance hatte zwei Ziele. Sowohl die Indikation als auch die Dosierung der CVVHD
erfolgt auf Basis der Konzentration beider Substanzen im Blut des Patienten (22, 25,
27). Der KoA von Harnstoff wird als Mal fur die Dialyseeffizienz herangezogen (50-
52). Die Beurteilung der Nierenfunktion anhand der Creatinin-Konzentration bzw. der
Creatinin-Clearance ist etabliert (58). Beide Substanzen werden also in der
relevanten Patientenpopulation bestimmt und stehen klinisch als Basis flir die
Abschétzung der Levofloxacin-Clearance zur Verfugung (2, 3, 8, 27). Des Weiteren
erfolgt bei eingeschrankter Nierenfunktion, die noch keine Dialyse erfordert, die
Anpassung der Dosierung von Arzneimitteln mit vorwiegend renaler Ausscheidung

anhand der Creatinin-Clearance. Vor diesem Hintergrund wird in klinischen Studien
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im Rahmen der Arzneistoffentwicklung versucht, eine Korrelation zwischen
Arzneimittel- und Creatinin-Clearance zu finden. Dies gilt auch fir Levofloxacin.
Aufgrund der geringen Molekularmassen von 60.06 Da (Harnstoff) bzw. 113.12 Da
(Creatinin) war zu erwarten, dass die Dialysatsattigung beider Substanzen fur die
gewahlten CVVHD Bedingungen vergleichbar ist (42, 43, 47, 68). Die Bestimmung

der Clearance diente somit auch als interne Qualitatskontrolle.

Vitamin B12 (MW 1355 Da) bzw. 32 Mikroglobulin (MW 11.800 Da), welche h&ufig
als Surrogatmarker fir die Elimination mittelgro3er Molekile (z. B. Glykopeptide)
verwendet werden, schienen im Rahmen dieser Arbeit nicht geeignet (27, 43, 45).
Der gro3e Unterschied zwischen dem Molekulargewicht der Substanzen und
Levofloxacin erlaubte nicht von einer vergleichbaren Elimination wahrend der
CVVHD auszugehen.

Auswahl des Arzneistoffes

Die Untersuchungen wurden an einem Antibiotikum durchgefihrt, da Infektionen im
Rahmen der Nierenersatztherapie haufig auftreten und zu den Hauptfaktoren bzgl.
der Patientenletalitdt gehdéren (18-21). Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient unter
CVVHD ein Antibiotikum erhalt, ist sehr hoch. Levofloxacin wird auf Intensivstationen
eingesetzt (78, 118, 120, 156). Im Gegensatz zu der guten Datenlage bzgl. der
Pharmakokinetik der Substanz bei gesunden Probanden (112-114) sowie bei einigen
speziellen Patientenpopulationen (HIV Patienten [119], Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie und anderen Atemwegsinfektionen [157]), gibt es bislang nur
wenige Studien an Patienten unter kontinuierlichen Nierenersatzverfahren (120-124).
Aufgrund der Eigenschaften von Levofloxacin, wie z. B. der vorwiegend renalen
Elimination ohne vorhergehende Metabolisierung oder des geringen Molekularge-
wichts (377 Da), ist eine Elimination wahrend der CVVHD wahrscheinlich (108, 156).
Derzeit wird in der Fachinformation diese Elimination nicht berlcksichtigt und fur
anurische Patienten und Patienten unter CVVHD die gleiche reduzierte Dosis
empfohlen.

Publizierte Untersuchungen, welche die Elimination von Levofloxacin wahrend der
kontinuierlichen venoventsen Hamofiltration bzw. Hamodiafiltration beschreiben,
demonstrierten eine gute Elimination von Levofloxacin (120-124). Allerdings ist

umstritten, ob die extrakorporale Levofloxacin-Clearance Auswirkungen auf die
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Therapie hat. Dies hat verschiedene Grinde. Zum einen unterscheiden sich die
angewendeten Nierenersatzverfahren als auch die eingesetzten Flussraten und
Membranen. Des Weiteren wurden die Studien unterschiedlich ausgewertet. Die
Berechnung des Sattigungs- bzw. Siebkoeffizienten erfolgte bspw. bei Glunther et al.
(121) analog zu dieser Arbeit unter Verwendung der im Dialysat und Plasma
ermittelten Levofloxacin-Konzentrationen, wéhrend Malone et al. (124) und Hansen
et al. (122) den Siebkoeffizienten auf Basis der AUC berechneten.

Die Ergebnisse innerhalb der jeweiligen Studien zeigten eine hohe Standardabweich-
ung. Diese lag in der geringen Patientenzahl (Minimum: n = 4, Bellmann et al,;
Maximum: n = 12, Traunmdller et al.) sowie in der Anpassung der Nierenersatzthera-
pie an das Krankheitsbild des Patienten begrindet (120, 123). Die Bedingungen des
Nierenersatzverfahrens waren daher nicht fir alle Patienten einer Studie vergleichbar
(120, 121, 124). Dies trifft besonders auf die Dialysatflussrate zu, welche die
unterschiedliche Nierenfunktion der Patienten wiedergibt (Restnierenfunktion vs.
anurisch).

Keine Studien existieren hingegen zur Elimination von Levofloxacin wahrend der
CVVHD, einer neben der CVVH géngigen Variante der kontinuierlichen Nierenersatz-
therapie (38, 68). Bisherige fur die CVVH gewonnene Erkenntnisse kénnen, aufgrund
unterschiedlicher Transportmechanismen und Verfahrensbedingungen nur bedingt
auf die CVVHD ubertragen werden. Dies gilt auch fur Studien, die die Elimination von
Levofloxacin wahrend der intermittierenden Dialyse beschreiben (158). Ein in vitro
CVVHD-Modell fur Levofloxacin wurde bislang nicht publiziert. Somit lagen zu Beginn
dieser Arbeit keine Anhaltspunkte Gber die Elimination von Levofloxacin wéhrend der
CVVHD vor.

Eine in vitro Studie kann die Verhaltnisse in vivo nicht komplett widerspiegeln. Dies
gilt vor allem fur das Verteilungsvolumen und stellt eine Einschrdnkung der Versuche
dar. Damit zusammenhéngend ist auch die Verwendung von Plasma anstelle von
Vollblut sowie das im Vergleich zum Blutvolumen des Kérpers geringere Volumen

des Plasmakreislaufes zu berucksichtigen.

Das Verteilungsvolumen von Levofloxacin bei gesunden Probanden betragt 1I/kg
(112-114). Die Verteilung erfolgt schnell und reversibel. Bei Intensivpatienten ist das

Verteilungsvolumen mit MW = 1.2 I/kg (0.72-1.6 I/kg) hdher, unterliegt aber starkeren
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Schwankungen (78, 118, 122). Basierend auf dem Verteilungsvolumen ist fur
Levofloxacin unter intermittierender Dialyse ein Reboundeffekt wahrscheinlich (159).
Die intermittierende Dialyse nutzt hohe Flussraten. Eine Dialysatflussrate von
500 ml/min kann als Standard angesehen werden (29). Damit einhergehend erfolgt
die Elimination des Arzneistoffes aus dem Blut oft schneller als dieser aus tieferen
Kompartimenten nachdiffundieren kann. Dies fiihrt zu einem einseitig verschobenen
Verteilungsgleichgewicht. Dadurch ergeben sich zwar hohe Clearances, nach
Beendigung der Behandlung wird aber ein Reboundeffekt beobachtet, welcher durch
den erneuten Anstieg der Plasmakonzentration des Arzneistoffes gekennzeichnet ist
(57). Da der Reboundeffekt bei einem hdheren Verteilungsvolumen starker
ausgepragt ist, wird fur Arzneistoffe mit einem hohen Verteilungsvolumen selten eine
Supplementérdosis nach Ende der Dialyse empfohlen. Im Gegensatz zur
intermittierenden Dialyse werden bei der CVVHD sehr viel niedrigere Flussraten
angewandt. Die pro Zeiteinheit eliminierte Menge, die Clearance, ist daher bei der
kontinuierlichen Dialyse geringer. Der Arzneistoff wird also langsamer eliminiert.
Aufgrund der langeren Verlaufsdauer wird aber effektiv mehr Substanz entfernt. Die
langsamere Elimination wahrend der CVVHD ermdéglicht eine Rulckdiffusion des
Arzneistoffes aus den tieferen Kompartimenten und damit die Ausbildung eines
Konzentrationsgleichgewichtes zwischen den Kompartimenten. Der primére
Parameter der Auswertung der in vitro Untersuchungen, die Clearance Clp, ist daher
unabhangig von dem Verteilungsvolumen, solange die Elimination des Arzneistoffes
nicht héher ist als die Redistribution aus den tieferen Gewebekompartimenten. Eine
Auswertung hinsichtlich der absolut eliminierten Menge bzw. des prozentual
eliminierten Anteils der verabreichten Dosis ist auf Basis des vorgestellten in vitro
Modells nicht mdglich.

Die Verwendung von Plasma anstelle von Vollblut wurde bereits fiir andere in vitro
Modelle beschrieben (74, 153). Alternativ sind auch in vitro Modelle publiziert, die
Rinderblut bzw. humanes Vollblut versetzt mit Ringerlésung nutzen (48, 125, 126).
Es existieren nur wenige Studien, welche die Dialysatsattigung eines Arzneistoffes
fur verschiedene den ,Patienten” simulierende Matrices untersuchten. Schréder et al.
fanden auf Basis der Siebkoeffizienten in vitro keinen Unterschied zwischen der
Elimination von Linezolid aus 0.9 % Natriumchloridlésung oder Vollblut (76). Kroh et
al. ermittelten hingegen in vitro eine unterschiedliche Arzneistoffelimination beim

Vergleich von Vollblut und Plasma (160). Die Auswertung der Experimente basierte
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auf der Bestimmung des Verteilungsvolumens sowie nachfolgend der absolut
eliminierten Menge des Arzneistoffes (in mg) anhand eines Ein-Kompartiment
Modells. Diese Art der Auswertung muss zu unterschiedlichen Ergebnissen zwischen
Vollblut und Plasma flihren. Die Penetration eines Arzneistoffes in die korpuskuldren
Blutbestandteile erhéht, vergleichbar zu der Diffusion in tiefere Kompartimente, das
Verteilungsvolumen. Mit Erhéhung des Verteilungsvolumens wird, bezogen auf die
absolute Menge, bei gleich bleibender extrakorporaler Clearance eine geringere
Menge an Arzneistoff pro Zeiteinheit eliminiert.

Levofloxacin penetriert in zellulare Blutbestandteile, z. B. Erythrozyten oder
Phagozyten. Die Penetration in die korpuskuldren Blutbestandteile ist ebenfalls
schnell, sattigbar und reversibel (161, 162). Vergleichbar zu den Uberlegungen bzgl.
des Verteilungsvolumens ist davon auszugehen, dass die Ruckdiffusion von Levoflo-
xacin aus den zellularen Blutbestandteilen schneller erfolgt als die Elimination durch
die CVVHD und keine Auswirkungen auf die extrakorporale Clearance hat. Daher
wurde der Einfluss der Verwendung von Plasma anstelle von Vollblut auf die

Aussagekraft des in vitro Modells als gering erachtet.

Schlussfolgerungen in vitro CVVHD Modell

Das angewandte in vitro CVVHD Modell spiegelt die Situation in der klinischen Praxis
wider. Die Durchfuhrung der Untersuchungen orientierte sich an bereits publizierten
in vitro Modellen. Dialysatflussrate und Membranmaterial als die beiden in den
Untersuchungen variierten Faktoren haben von Seiten des CVVHD Verfahrens einen
grofRen Einfluss auf die Clearance eines Stoffes (26, 42, 43, 45). Die Spannbreite der
verwendeten Flussraten entsprach dem Bereich, in dem klinisch gearbeitet wird. Die
Kontrolle der Dialysatflussrate war Uber den gesamten Versuchsverlauf méglich.
Eine verédnderte Elimination aufgrund von Schwankungen in der Dialysatflussrate
konnte somit ausgeschlossen werden. Der Aufbau des Modells erlaubte eine
Bestimmung von Levofloxacin, Harnstoff und Creatinin sowohl im Plasma als auch
im Dialysat. Die Harnstoff- und Creatinin-Clearances waren eine zusatzliche wahrend
des Versuches durchgefuhrte Qualitdtskontrolle. Des Weiteren gibt ein mdglicher
Zusammenhang zwischen der Levofloxacin-Clearance und der Harnstoff- bzw.
Creatinin-Clearance wichtige Hinweise fir die Dosierung bei Patienten unter CVVHD.
Die Auswertung der Versuche erfolgte auf Basis der Clearance als einen pharmako-

kinetischen Parameter, der von dem Verteilungsvolumen unabhéngig ist. Die Ergeb-
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nisse der in vitro Untersuchungen kénnen somit fur die Beurteilung der Elimination
von Levofloxacin wahrend der CVVHD herangezogen werden.

Das beschriebene Modell war einfach zu handhaben und lieferte reproduzierbare
Ergebnisse. Die benétigten Materialien und Gerédte sind in jedem Krankenhaus
verfligbar. Die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Untersuchungen kénnen daher

fir andere Arzneistoffe adaptiert werden.

422 In vitro Untersuchungen Harnstoff und Creatinin

Die Sattigung des Dialysats mit Harnstoff und Creatinin war unabhangig von den
untersuchten Bedingungen. Alle ermittelten Sattigungskoeffizienten lagen im Bereich
von 1. Die vollstandige Séttigung des Dialysats fuhrte fir beide Substanzen zu
Clearances, welche die verwendete Dialysatflussrate reflektierten. Die lineare
Regressionsanalyse von Dialysatflussrate und CVVHD Clearance der Analyten
ergab fur die untersuchten Membranen ein hohes Bestimmtheitsmal. Dieses lag fur
die FX 50 S bei 0.983 (Hst) und 0.999 (Crea) sowie bei 0.998 (Hst/Crea) fur die
Multiflow 100. Die Ergebnisse waren signifikant.

Vergleichbare Ergebnisse wurden fur Harnstoff und Creatinin bereits fir verschiede-
ne Dialysatflisse und Membranen in der Literatur beschrieben (42, 43, 68, 163).
Allerdings demonstrierten Relton et al. und Bonnardeaux et al. fir beide Substanzen
Uber einen Bereich von 8-33.3 ml/min bzw. 0-66.7 ml/min eine Abhangigkeit von der
Dialysatflussrate (42, 163). Beide Arbeitsgruppen beobachteten mit steigenden
Flussraten eine geringere Membranpermeabilitédt hinsichtlich der zwei Substanzen, d.
h. einen Abfall des Sattigungskoeffizienten. Dieser Effekt war aufgrund des héheren
Molekulargewichtes fir Creatinin starker ausgepragt (42, 163). Der Abfall des
Sattigungskoeffizienten war bis zu einer Dialysatflussrate = 33.3 ml/min nicht
signifikant und so gering, dass die extrakorporale Clearance weiter linear anstieg und
die verwendete Flussrate widerspiegelte. Dialysatflisse > 33.3 ml/min resultierten in
einer stagnierenden Harnstoff- bzw. Creatinin-Clearance, welche die Flussrate nicht
l&nger reflektierte.

Diese Ergebnisse konnten in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. Relton
et al. und Bonnardeaux et al. benutzten fir ihre Untersuchungen Membranen mit
einer Oberflache von ~ 0.6 m? (u. a. Multifflow 60). Die in Versuchsansatz 1

verwendeten Membranen FX 50 S und Multiflow 100 wiesen eine aktive Oberflache
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von 0.9 bzw. 1.0 m? auf. Die gréRere Oberflache der Membranen kann ein Grund
sein, dass, im Unterschied zu den Ergebnissen der beiden Publikationen, in dieser
Arbeit kein Abfall der Harnstoff- bzw. Creatinin-Clearance Uber den untersuchten
Flussbereich von 8-41 ml/min ermittelt wurde. Die Studien von Brunet et al. unterstit-
zen diese Vermutung (43). Untersuchungen an der Multiflow 60 und 100 zeigten,
dass bei einer Dialysatflussrate von 33.3 ml/min bzw. 41 ml/min die Creatinin-
Clearance fur die Multiflow 60 nicht der Flussrate entsprach, wahrend dies bei
Verwendung der Multifflow 100 der Fall war. Die gréRere Oberflache der Membran
erlaubte also bei Anstieg des Dialysatflusses eine bessere Elimination von Creatinin.
Im Rahmen dieser Arbeit wurden keine Experimente fir Dialysatflussraten
> 41 ml/min durchgefuhrt. Daher kann nicht abgeklért werden, ob hdhere
Dialysatflisse zu einer geringeren Harnstoff- oder Creatinin-Clearance geflhrt

hatten.

Die Standardabweichung der Sattigungskoeffizienten nahm mit hdherem
Dialysatfluss zu. Diese Beobachtung kann in dem Modell begrindet sein. Die
héheren Flussraten fihrten zu starkeren Schwankungen des Fillstandes des
Dialysatreservoirs und einem haufigeren Wechsel dieses Reservoirs. Damit
verbunden ergaben sich Schwankungen im Druck des Dialysatkreislaufes sowie in
der Flussrate, welche sich ggf. in den Sattigungskoeffizienten widerspiegelten. Die
steigenden Standardabweichungen kénnten aber auch ein Hinweis daflr sein, dass
die Elimination beider Substanzen bei hdheren Dialysatflussraten nicht mehr so
vollstdndig und einheitlich war, wie die Sattigungskoeffizienten von ~ 1 implizierten.
Im Bezug auf die untersuchten Membranmaterialien zeigte sich fur die
Standardabweichung folgende Abhangigkeit: SD Acrylonitril/Natriummethalylsulfonat
(Multifiow 100/Nephral ST 300) < SD Polysulfon Helixone®/Polyamid (FX
50 S/Polyflux 14 L) < SD substituierte Cellulose Hemophan® (Allwall GFS 12 plus).
Die Multiflow 100 und die Nephral ST 300 sind symmetrische Membranen, d. h. die
Struktur der Membranwand ist homogen wéahrend fir asymmetrische Membranen
(FX 50 S/Polyflux 14 L) die Membranwand aus zwei Schichten besteht (2, 44, 45).
Die innere Schicht ist sehr diinn (1-3 pm). lhre Eigenschaften bestimmen die Stoffeli-
mination durch die Membran. Die dulRere dickere Stitzschicht stellt keine selektive
Barriere fir den Stofftransport dar, kann aber ein Diffusionshindernis sein (45). Die

Allwall GFS 12 plus besitzt zwar ebenfalls eine homogene Struktur, ist aber die
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Membran mit der héchsten Anzahl an Hohlfasern, wobei die einzelnen Fasern die
geringste Wandstarke aufweisen (8 uym). Die dadurch bedingte schwierige Entliftung
der Membran, die wahrscheinlich zu Beginn des Versuches nicht abgeschlossen
war, kénnte der Grund fir die ermittelten vergleichsweise hohen
Standardabweichungen der Sattigungskoeffizienten von Harnstoff und Creatinin bei

dieser Membran sein.

Schlussfolgerungen - In vitro Untersuchungen Harnstoff und Creatinin

Fur alle Versuchsbedingungen war eine vollstdndige Sattigung des Dialysats zu
beobachten. Dies resultierte in einer maximalen extrakorporalen Clearance von
Harnstoff und Creatinin, die fur alle untersuchten Membranen und Dialysatflussraten
die verwendete Flussrate widerspiegelte. Die Variabilitdt der ermittelten Clearances
innerhalb einer Versuchsreihe (L | a-c, L Il a-c,.... LXIII a-c) war abhangig von den
Verfahrensbedingungen, allerdings fir alle angewandten Bedingungen vergleichbar
zu bereits publizierten Untersuchungen (42, 43, 68, 163). Das angewandte CVVHD
in vitro Modell kann somit als valide angesehen werden. Es kann davon
ausgegangen werden, dass die nachfolgend diskutierten divergierenden Sattigungs-
koeffizienten von Levofloxacin auf den unterschiedlichen Verfahrensbedingungen
basierten und nicht durch das Modell an sich begriindet waren.

Bezugnehmend auf den Einsatz der CVVHD in der klinischen Praxis ergibt sich die
Schlussfolgerung, dass bei Anwendung von Dialysatflussraten im Bereich von 8-
41 ml/min sowie von Membranen mit einer Oberflache = 1.0 m? von einer Harnstoff-
bzw. Creatinin-Clearance ausgegangen werden kann, welche der Dialysatflussrate
entspricht.

423 In vitro Untersuchungen Levofloxacin

Eine Elimination von Levofloxacin war fiur alle in vitro Untersuchungen zu
beobachten. Dies war basierend auf Ergebnissen einer in vivo Studie zur Levoflo-
xacin Gabe wahrend intermittierender Dialyse sowie aufgrund von in vitro CVVHD
Untersuchungen an Substanzen mit einem &hnlichen Molekulargewicht zu erwarten
(75, 76, 158). Die Dialysatsattigung lag mit einem Sattigungskoeffizienten von 0.57-
1.16 in einem vergleichbaren Bereich zu den in vivo unter CVVH (122, 123)
berichteten Siebkoeffizienten (SC 0.47-0.96). Wie die Variabilitat des Sattigungskoef-
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fizienten demonstriert, war im Gegensatz zu Harnstoff und Creatinin, das Ausmal}
der Dialysatsattigung an Levofloxacin von den verwendeten CVVHD Bedingungen
abhangig. In den nachfolgenden Kapiteln sollen daher die Auswirkungen der
verschiedenen CVVHD Bedingungen auf den Séttigungskoeffizienten und die

extrakorporalen Clearance von Levofloxacin diskutiert werden.

4.2.31 Versuchsansatz 1 - Untersuchungen zum Einfluss der Dialysatfluss-
rate

Die schrittweise Erhéhung der Dialysatflussrate hatte fir die beiden untersuchten
Membranen unterschiedliche Auswirkungen auf die Dialysatsattigung und damit
einhergehend auf die Levofloxacin-Clearance.

Fir die EX 50 S liel3 sich bis 25 ml/min ein Sattigungskoeffizient von 1 (0.94 + 0.11 -
1.12 £ 0.05) beobachten, welcher ab einer Dialysatflussrate von 33 ml/min auf 0.75
bzw. 0.78 (41 ml/min) absank. Der Effekt, dass die Membranpermeabilitat fir eine
Substanz ab einem bestimmten Dialysatfluss sinkt und somit die optimale Diffusion
dieser nicht mehr méglich ist, wurde im Zusammenhang mit anderen Membranen fur
Harnstoff und Creatinin bereits beschrieben. Die Hohe der Flussrate, ab der die
Membranpermeabilitdt (und somit der SA) sinkt, scheint vom Molekulargewicht der
Substanz und der aktiven Oberflache des Dialysators abzuhdngen. Da Levofloxacin
mit 377 Da ein héheres Molekulargewicht als Creatinin und Harnstoff besitzt, zeigte
sich unter den Versuchsbedingungen ein Abfall der Dialysatsattigung. Auch fir
andere Arzneistoffe wurde bei steigendem Dialysatfluss eine geringere
Dialysatsattigung beobachtet. In einer in vitro Untersuchung zur Elimination von
Meropenem, welches ein héheres Molekulargewicht als Levofloxacin besitzt, ist ein
Abfall des Sattigungskoeffizienten ab einer Dialysatflussrate > 10 ml/min feststellbar
(164). Die verwendete Membran entsprach bzgl. Material und Oberflache der FX
50 S. Vergleichbare Ergebnisse wurden fur Cefpirom unter CVVH berichtet (75). Die
Beziehung zwischen dem Molekulargewicht einer Substanz, der Dialysatflussrate
und dem Sattigungskoeffizienten scheint fir Stoffe mit einem Molekulargewicht im
Grenzbereich der Eliminationsfahigkeit der Dialyse (MW > 1000 Da) an Bedeutung
zu verlieren. Far Vancomycin (MW = 1400 Da) I&sst sich bspw. eine niedrigere, aber
von der verwendeten Flussrate, unabhangige Dialysatsattigung beobachten (71).
Basierend auf dem ermittelten Sattigungskoeffizienten stieg die Levofloxacin-

Clearance bis zu einer Flussrate von 25 ml/min linear an (R? = 0.963). In dem
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Bereich von 8-25 ml/min kann daher von der Flussrate auf die Clearance
geschlossen werden. Bei Verwendung eines Dialysatflusses von 33 bzw. 41 ml/min
ist dies nicht mehr der Fall. Zwar steigt die Clearance weiter an (Ausnahme QD =
33 ml/min), spiegelt aber nicht mehr die eingesetzte Flussrate wider.

Fir den untersuchten Bereich von 8-41 ml/min konnte auf Basis der Levofloxacin-
Clearances der einzelnen Versuche keine eindeutige Beziehung zu der verwendeten
Dialysatflussrate gezeigt werden (lineare Regression R? = 0.544, exponentielle
Datenanalyse R? = 0.599, logarithmische Datenanalyse R?* = 0.6121). Bei
Betrachtung der Mittelwerte einer Versuchsreihe (LI a-c; LIl a-c; ...; LXIll a-c) lie®
sich die Beziehung zwischen Levofloxacin-Clearance und Dialysatfluss mit einer
logarithmischen Funktion wieder geben (R? = 0.909).

Die lineare Regressionsanalyse zwischen der Levofloxacin-Clearance und der
Harnstoff- bzw. Creatinin-Clearance demonstrierte eine signifikante Beziehung mit
einem im Vergleich zur Dialysatflussrate héheren Bestimmheitsmal® (Hst R? = 0.735,
Crea R? = 0.804). Dieses basierte auf der mit der Flussrate steigenden
Standardabweichung der Clearances aller drei Substanzen. Die Beobachtung ist
zwar teilweise modellbedingt (s. a. Kap. 2.2.2/4.2.1) aber auch ein Hinweis, dass die
Stoffelimination bei steigender Dialysatflussrate generell stérker variiert und somit
schlechter vorhersagbar ist. Die Variabilitdt einiger Charakteristika der Membran (z.
B. PorengréRe, Porendichte), welche produktionsbedingt nicht homogen fir die
gesamte Membran sind, sondern der Gausschen Normalverteilung folgen, kénnte bei
héheren Flussraten starker ins Gewicht fallen (45). Die bessere Korrelation zwischen
der Levofloxacin- und der Creatinin-Clearance ist methodikbedingt, da bei 33 ml/min
nur ein Wert fir die Creatinin-Clearance ermittelt wurde. Die nominellen
Unterschiede zwischen den Clearances der beiden Substanzen fallen somit im

Vergleich zu Harnstoff weniger ins Gewicht.

Fir die Multiflow 100 hatten Veranderungen des Dialysatflusses andere Auswir-

kungen auf die Elimination von Levofloxacin als fir die FX 50 S. Die Dialysat-
sattigung sank zunéachst von 1.16 + 0.02 (QD = 8 ml/min) auf 0.57 + 0.01 (QD =
25 ml/min). Kontrér zu diesem Ergebnis wurde bei einer Dialysatflussrate = 33 ml/min
ein Anstieg des Sattigungskoeffizienten (1.01 £ 0.07) sowie bei 41 ml/min ein erneu-
ter Abfall (0.76 + 0.19) beobachtet. Die Untersuchungen sind als aussagekraftig

anzusehen, da im Vergleich zu den anderen durchgefihrten Versuchen die
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Standardabweichung der Sattigungskoeffizienten fir alle Substanzen bei der
Multiflow 100 am geringsten war.

Eine Ursache fur die Entwicklung der Dialysatsattigung kénnten die hohen
adsorptiven Eigenschaften der Multiflow 100 sein. Die Adsorption von Plasmapro-
teinen aber auch Immunmodulatoren (z. B. Interleukin 6/8) durch Dialysatoren ist fir
alle Membranen beschrieben (25, 48, 49). Einhergehend damit lasst sich die
Ausbildung einer Sekundarmembran beobachten, welche zu einer Reduktion des
Sattigungskoeffizienten fuhrt. Diese Eigenschaft ist aufgrund der negativen Ladung
bei Acrylonitril/Natriummethalylsulfonat Membranen, wie der Multiflow 100,
besonders stark ausgepragt (48). Vergleichbar zur Dialysatséattigung wéare es
denkbar, dass die Bindungskapazitat der Membran mit einer héheren Flussrate sinkt.
Eine schwéachere Auspragung der Sekundarmembran bei héheren Dialysatflissen
kénnte den Anstieg des Sattigungskoeffizienten bei 33 ml/min erklaren, welcher
wegen der sinkenden Membranpermeabilitit gegen Levofloxacin bei hdheren
Flussraten nicht konstant bleibt. Studien zum Ausmal® der Bindekapazitat in
Abhangigkeit von der Dialysatflussrate existieren bisher allerdings nicht.

Die Levofloxacin-Clearance stieg im Bereich von 8-25 ml/min erneut linear an (R*=
0.992). Im Gegensatz zur FX 50 S kann aber von der Dialysatflussrate nicht direkt
auf die Levofloxacin-Clearance geschlossen werden, da diese niedriger als der
eingesetzte Dialysatfluss war. Ab einer Flussrate von 33 ml/min war ein Anstieg der
Levofloxacin-Clearance um mehr als das zweifache von 14.28 ml/min = 0.39 (QD =
25 ml/min) auf 33.30 ml/min £ 2.22 (QD = 33 ml/min) zu beobachten. Danach blieb
die Clearance konstant, reflektierte aber wiederum nicht den verwendeten
Dialysatfluss.

Mathematisch konnte die Beziehung zwischen der extrakorporalen Levofloxacin-
Clearance und der Dialysatflussrate mit einem hohen Bestimmtheitsmal} beschrie-
ben werden (exponentielle Datenanalyse R? = 0.819, lineare Datenanalyse R? =
0.854). Die mit Hilfe der Datenanalyse erstellten Funktionen reflektierten jedoch nicht
die Clearance-Werte, welche fir einen Dialysatfluss von 25 ml/min bzw. 33 ml/min
erhalten wurden. Dies galt auch fur die Datenanalyse der Levofloxacin- und
Creatinin- bzw. Harnstoff-Clearance. Die Abschatzung der Levofloxacin-Clearance
auf Basis der Surrogatmarker kann daher nicht empfohlen werden. In der klinischen
Praxis wéare ein moglicher Ansatz bei Verwendung der Multiflow 100 von einem

Sattigungskoeffizienten = 0.75 auszugehen. Die Multiplikation der eingesetzten
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Dialysatflussrate mit diesem Wert fiihrt zu einer Levofloxacin-Clearance, welche die
in dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse besser wieder gibt. Dieses Vorgehen kann
allerdings nur fur den untersuchten Dialysatflussbereich von 8-41 ml/min empfohlen

werden.

4.2.3.2 Versuchsansatz 2 - Untersuchungen zum Einfluss des Membran-
materials

Der Einfluss des Membranmaterials auf die Elimination von Levofloxacin wahrend
CVVHD erschien fur die untersuchten Bedingungen (QD = 25 ml/min in allen
Versuchen) untergeordnet. Mit Ausnahme der Multiflow 100 (Acrylonitril/Natrium-
methalylsulfonat) wurde fur die Membranen FX 50 S (Helixone® = Polysulfon),
Nephral ST 300 (Acrylonitril/Natriummethalylsulfonat), Polyflux 14 L (Polyamix) und
Allwall GFS 12 plus (Hemophan® = mit Diethylaminoethyl veresterte Cellulose) eine
Levofloxacin-Clearance beobachtet, die den Dialysatfluss reflektierte. Fir die
Multiflow 100 ergab sich eine signifikant niedrigere Clearance von 14.28 ml/min (p >
0.05).

Multiflow 100 und Nephral ST 300 bestehen aus demselben Material, welches aber
unterschiedlich aufgearbeitet wurde. Auch die Oberfliche der Membranen ist
verschieden (Multiflow 100 = 1.0 m?, Nephral ST 300 = 1.3 m?). Da vergleichende
Studien Uber die Stoffelimination bei Einsatz verschiedener Membranen, die auf
demselben Material basieren, fehlen, kann nicht geklart werden, ob der signifikante
Unterschied in der Elimination auf der unterschiedlichen Aufarbeitung des Materials
beruht oder auf der Oberflache. Die Multifiow 100 weist bei einem Dialysatfluss von
33 ml/min eine zur Nephral ST 300 vergleichbare Dialysatsattigung fur Levofloxacin
auf (s. a Kap. 4.1.1.2 und 4.1.2). Daher wéare es mdéglich dass die Konditionierung
des Dialysators die Membranpermeabilitdt in Abh&ngigkeit von der Flussrate
beeinflusst. Fur die anderen untersuchten Membranen wirkten sich die Unterschiede
in der Oberflache (1.0 m? bis 1.4 m?) nicht auf die Levofloxacin-Clearance aus. Im
Gegensatz zu Glykopeptiden, Aminoglykosiden oder 32 Mikroglobulin, fir die eine
Abhangigkeit der Elimination von der Konditionierung als low bzw. high flux Membran
berichtet ist, war fir Levofloxacin kein Unterschied in der Dialysatséttigung
hinsichtlich dieses Parameters zu beobachten (73, 165). Dies steht im Einklang mit
den Ergebnissen von Choi et al., welche in einem in vitro Modell der CVVH fur

Levofloxacin bei low flux Membranen einen Siebkoeffizienten von 0.93 beobachteten
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(125). Unterschiede zwischen low und high flux Membran zeigen sich eher bei der
CVVH, da die Unterteilung auf dem Ky basiert. Dieser ist ein Mal} fir die Fahigkeit
zur Ultrafiltration, welche fir die CVVH der vorherrschende Mechanismus der
Stoffelimination ist, wahrend die CVVHD diffusionsgesteuert ist (2, 21, 23, 24).

Ein Vergleich aller finf Membranen ist nur bei einer Flussrate mdglich. Aussagen,
inwieweit sich bei variierenden Dialysatflussraten Unterschiede in Material oder
Oberflache bemerkbar machen, kénnen nur fur die FX 50 S und die Multiflow 100
getroffen werden. Die Ergebnisse aus Versuchsansatz 1 demonstrierten, dass die
Elimination von Levofloxacin Uber den Dialysatflussbereich von 8-41 ml/min vom
Membranmaterial abhdngig ist. Zusammenfassend ist festzuhalten, dass eine
maximale Elimination von Levofloxacin (SA = 1) nur fir bestimmte Dialysatflisse
beobachtet wurde, die fur die jeweilige verwendete Membran unterschiedlich sein
kénnen. Fir Harnstoff und Creatinin hingegen wurde unter allen untersuchten
Bedingungen eine maximale Elimination gezeigt.

Analog zu der berichteten Adsorption von Plasmaproteinen und Immunmodulatoren
(22, 25, 48, 49) wurde auch fiur einige Arzneistoffe eine Adsorption an die Membran
nachgewiesen. Das Ausmald der Adsorption ist abhangig vom Membranmaterial.
Menth et al. (70) untersuchten die Elimination von Teicoplanin an verschiedenen
Dialysatoren. Die héchste adsorptive Kapazitat wiesen Polysulfon und Acrylonitril/
Natriummethalylsulfonat Membranen auf, welche auch im Rahmen dieser Arbeit
untersucht wurden. Auch fir Aminoglykoside und Vancomycin wurde eine mégliche
Adsorption an diese Membranmaterialien berichtet (63, 73). Fir Levofloxacin sind
zwei Studien publiziert, in denen eine Adsorption der Substanz beobachtet wurde.
Bellmann et al. untersuchten bei zwei Patienten die wahrend der CVVH Behandlung
genutzten Membranen (Polysulfon) und fanden korrespondierend zu niedrigen
Plasmaspiegeln bei einem Patienten eine signifikante Adsorption von Levofloxacin
(120). In den Membranen, welche fir die Behandlung des zweiten Patienten
verwendet wurden, war Levofloxacin hingegen nur in geringen Konzentrationen
nachzuweisen. Aussagekraftiger sind die in vitro Untersuchungen von Choi et al.,
welche fur die Multiflow 60 (Acrylonitril/ Natriummethalylsulfonat) eine Adsorption von
Levofloxacin demonstrierten, die bei einer ebenfalls untersuchten Polyamid Membran
nicht auftrat (125). Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen wurde in der vorliegenden
Arbeit unabhangig von den untersuchten Membranen keine Adsorption beobachtet.

Der Unterschied in der Levofloxacin-Konzentration zwischen Plasmaeingang und
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Plasmaausgang war fir alle durchgefiihrten Untersuchungen vergleichbar und lag
bei 10 %. Dies galt sowohl fiir Versuche mit einer vollstdndigen Dialysatsattigung (SA
~1) als auch fur Versuche mit einem Sattigungskoeffizienten < 1. Eine Adsorption
von Levofloxacin ist somit nicht wahrscheinlich. Der Grund kénnte die in dem Modell
verwendete Levofloxacin-Konzentration sein. Basierend auf den Arbeiten von Choi et
al. wiesen Tian et al. eine Abhangigkeit der Adsorption von Levofloxacin von der
Hoéhe der Konzentration nach (126). Eine signifikante Adsorption von Levofloxacin
wurde erst bei einer Konzentration von 20 mg/l gefunden, welche deutlich Gber der
fur diese Untersuchungen verwendeten Konzentration von 8 mg/l lag. Die Autoren
schlussfolgerten daraus, dass eine Adsorption von Levofloxacin bei therapeutischen
Konzentrationen nicht wahrscheinlich ist bzw. in einem nicht relevanten Ausmal}

auftritt. Diese Erkenntnis wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigt.

Schlussfolgerungen in vitro Untersuchungen Levofloxacin

Levofloxacin wurde in allen in vitro Untersuchungen eliminiert. Das Ausmal der
Elimination war abhangig von den gewahlten Bedingungen. Eine hohere Dialysat-
flussrate war generell mit einer héheren Clearance assoziiert, welche jedoch nicht
Uber den gesamten untersuchten Flussbereich linear anstieg.

Far Dialysatflussraten von 8, 16 und 25 ml/min lie3 sich ein linearer Anstieg der
Levofloxacin-Clearance fir beide Membranen beobachten. In diesem Bereich
entsprach bei Verwendung der FX 50 S die Levofloxacin-Clearance dem eingesetz-
ten Dialysatfluss wahrend fur die Multiflow 100 die Clearance geringer war als die
Dialysatflussrate. Bei Dialysatflissen von 33 ml/min bzw. 41 ml/min entsprach die
Levofloxacin-Clearance beider Membranen ca. 75 % der eingesetzten Flussrate. Die
weiteren untersuchten Membranmaterialien verhielten sich bei 25 ml/min wie die
FX 50 S. Eine Adsorption von Levofloxacin konnte fir die untersuchten Bedingungen
ausgeschlossen werden.

Die Abschatzung der Elimination von Levofloxacin auf Basis der Dialysatflussrate
bzw. Harnstoff- und Creatinin-Clearance ist unter bestimmten Bedingungen madglich
und sollte auf Basis der Creatinin-Clearance erfolgen. Zum einen wird durch die
Creatinin-Clearance die noch vorhandene renale Funktion des Patienten wieder
gegeben, zum anderen kommt das Molekulargewicht von Creatinin im Vergleich zu
den anderen mdéglichen endogenen Surrogatmarkern dem Molekulargewicht von

Levofloxacin am nachsten.
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Fir die FX 50S kann bis zu einem Dialysatfluss von 25 ml/min von einer
Levofloxacin-Clearance ausgegangen werden, welche der Creatinin-Clearance
entspricht. In dem Bereich von > 25 ml/min bis 41 ml/min sollte die Creatinin-
Clearance mit dem Faktor 0.75 multipliziert werden. Bei Einsatz der Multiflow 100 ist
eine Abschatzung der Levofloxacin-Clearance ebenfalls durch Multiplikation der
Creatinin-Clearance mit dem Faktor 0.75 mdéglich. Die Berechnung ist unabhangig
von der verwendeten Dialysatflussrate. Die  anderen  untersuchten
Membranmaterialien fihrten bei einer QD = 25 ml/min zu Levofloxacin-Clearances,
die der Creatinin-Clearance entsprachen. Die Ergebnisse zeigen, dass die
Beziehung zwischen Creatinin- und Levofloxacin-Clearance sowohl durch die
Dialysatflussrate als auch durch die Membran gepragt ist. Eine Extrapolation der
Ergebnisse dieser Arbeit auf andere Membranen bzw. Flussraten ist daher nicht

maoglich.
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5. Evaluierung der Dosierungserfordernisse unter Beriicksich-
tigung der in vitro ermittelten CVVHD-Clearances

5.1 Ergebnisse

5.1.1 Evaluierung der Dosierungserfordernisse unter Beriicksichtigung der in
vitro ermittelten CVVHD-Clearances - Sattigungsdosis

Entsprechend der Fachinformation wurde fur die Kalkulation eine Séattigungsdosis
von 250 mg (komplizierte Harnwegsinfektionen) bzw. 500 mg (Haut- und
Weichteilinfektionen, ambulant erworbene Pneumonie) eingesetzt (108). Die aus
diesen Dosen resultierenden AUCq,4 waren aufgrund des verwendeten
Berechnungsansatzes nur vom Verteilungsvolumen abhéngig.

Die Kalkulation der AUCy.24 nach Gabe einer Sattigungsdosis von 500 mg fuhrte fur
einen anurischen Patienten (Clg; = 0 ml/min) mit einem Verteilungsvolumen von
1.2 I/kg und einem Kérpergewicht von 50 kg fir die in Versuchsansatz 1a (FX 50 S)
ermittelten extrakorporalen Clearances zu einer AUCq.24 von 121.94-140.00 mg*I/h.
Fir die weiteren Versuchsansatze wurden vergleichbare AUCq..4 Werte ermittelt
(Multiflow 100: 121.21-138.58 mg*I/h; Membranmaterialien: 124.47-135.04 mg*I/h).
Ein durch die Erhéhung des Korpergewichtes auf 100kg vergrélRertes
Verteilungsvolumen resultierte fur dieselben Clearances hingegen in deutlich
reduzierten AUCgp4 Werten von 66.74-72.37 mg*l/h (FX 50 S) bzw. 66.49-
71.98 mg*l/h (Multiflow 100) und 67.64-69.21 mg*l/h (Membranmaterialien).

Eine deutliche Erhéhung der Gesamtclearance durch die Berlicksichtigung der Rest-
nierenfunktion beeinflusste die AUCy.4 kaum. Eine Creatinin-Clearance von
20 ml/min flhrte bei ansonsten gleichen Simulationsbedingungen (LD = 500 mg; Vp
= 1.2 1/kg) fur die FX 50 S bei einem 50 kg schweren Patienten zu AUC(.24 Werten
von 112.15mg*l/h (Clp + Clg, = 52.09 ml/min)-123.85 mg*l’/h (Clp + Clg =
29.02 ml/min) bzw. bei einem Patienten mit einem K&rpergewicht von 100 kg zu
Werten von 62.92-67.42 mg*l/h. Die AUCy.24 der beiden weiteren Versuchsansatze
lagen im Bereich der fir die FX 50 S erhaltenen Werte. Alle fur die Sattigungsdosis
simulierten AUCy4 sind unterteilt nach den jeweiligen Versuchsansatzen in den
Tabellen C-1-1 bis C-1-3 des Anhanges dargestellt.
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Die Tabellen geben auch die aus den AUCg.24 und variierenden MHK Werten (0.5; 1;
2; 4; 6) gebildeten AUC/MIC Ratio’s wieder. Diese lagen nicht fir alle Bedingungen
Uber den mit einer erfolgreichen Therapie korrelierenden AUC/MIC Werten von > 40
(grampositive Bakterienstdmme) bzw. > 125 (gramnegative Bakterienstdmme). Fir
grampositive Bakterienstdmme mit einer MHK < 1 wurden bei Verabreichung von
500 mg ausreichend hohe AUC/MIC Ratio’s ermittelt. MHK Werte von 4 und 6
(intermediér sensible Bakterienstamme) fiihrten zu AUC/MIC Ratio’s < 40. Fir eine
MHK = 2 war es von den Simulationsbedingungen abhangig, ob eine ausreichend
hohe AUC/MIC Ratio beobachtet wurde. Bspw. war ein Verteilungsvolumen > 84 |
(KG =70kg * Vp = 1.21/kg) mit einer AUC/MIC Ratio < 40 assoziiert. Dies galt bei
einer Sattigungsdosis = 250 mg schon fir eine MHK = 1. Bei Infektionen, die durch
gramnegative Erreger mit einer MHK von 0.5 verursacht wurden, war fir eine
Sattigungsdosis = 500 mg eine AUC/MIC Ratio > 125 gegeben, wahrend fir eine
Dosis von 250 mg die AUC/MIC Ratio nur bis zu einem Verteilungsvolumen < 50.4 |
(KG =70 kg * Vp = 0.72 I/kg) ausreichend war. Bei einer MHK = 1 ergab sich eine
AUC/MIC Ratio > 125 nur fir eine Sattigungsdosis = 500 mg und ein berechnetes
Verteilungsvolumen < 84 | (KG = 70 kg * Vp = 1.2 1/kg). Alle anderen Bedingungen
sowie MHK Werte von 2, 4, und 6 waren mit einer AUC/MIC Ratio < 125 assoziiert.

5.1.2 Evaluierung der Dosierungserfordernisse unter Beriicksichtigung der in
vitro ermittelten CVVHD-Clearances - 1. Erhaltungsdosis

Die Maximal- und die Minimalkonzentration sowie die sich daraus resultierenden
AUCy.24 wurden nach Gabe der ersten Erhaltungsdosis ED (= erste Gabe) erneut
ermittelt. Die erste Erhaltungsdosis war auf 125mg bzw. im Falle einer
Sattigungsdosis von 500 mg und einer Creatinin-Clearance von 20 ml/min auf
250 mg festgelegt. Tabelle 5-1 zeigt die AUCy.24, welche nach Verabreichung der
ersten Erhaltungsdosis berechnet wurden. Die Ergebnisse basieren auf den
Kalkulationsbedingungen: LD = 500 mg + ED = 125 mg (Clgr = 0 ml/min) bzw. =
250 mg (Clgr = 20 ml/min), Verteilungsvolumen = 1.2 I/kg und Kdrpergewicht = 50
bzw. 100 kg. Alle nach der ersten Gabe der Erhaltungsdosis berechneten AUC.24
sind in den Tabellen C-2-1 bis C-2-3 des Anhanges dargestellt.

Auch nach der ersten Gabe war die AUC(.24 von dem Verteilungsvolumen abhangig.

Wie Tabelle 5-1 zu entnehmen ist, fuhrte die Erhéhung des Verteilungsvolumens
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durch Verdopplung des Gewichtes zu deutlich reduzierten AUCy.24 Werten. Allerdings
beeinflusste auch die Clearance die Hohe der AUCy.4. Dies wird in der gréReren
Spannbreite der AUCy.o4 Werte fir die einzelnen Versuchsansatze sichtbar. Fir die
FX 50 S (Versuchsansatz 1a) differenzierten die Werte am stérksten, da fur diese
Membran die ermittelten Levofloxacin-Clearances am meisten variierten. Die
Auswirkungen der extrakorporalen Clearance auf die AUCy.24 wurden unter Beruck-

sichtigung einer Restnierenfunktion (Clc,) geringer.

Tabelle 5-1 AUC_4 [mg*I/h] nach der ersten Gabe der Erhaltungsdosis
Kalkulationsbedingungen: LD = 500 mg, ED = 125 mg bzw. 250 mg,

Vo = 1.2 Ilkg
Versuchsansatz KG [kg] Clg, [ml/min] Clp [ml/min] AUCo.4
, [mg*I/h]
1aFX50S 50 0 9.02 206.92
32.09 130.46
20 9.02 175.68
32.09 122.24
100 0 9.02 113.65
32.09 89.57
20 9.02 113.70
32.09 92.46
1b Multiflow 100 50 0 10.47 200.81
33.30 127.48
20 10.47 171.43
33.30 120.14
100 0 10.47 111.95
33.30 88.46
20 10.47 112.19
33.30 91.49
2 Membranmaterialien 50 0 14.28 185.52
28.05 141.04
20 14.28 160.25
28.05 129.64
100 0 14.28 107.54
28.05 93.32
20 14.28 108.17
28.05 95.77

Obwohl die AUCy.24 nach erster Gabe im Vergleich zu den fir die Sattigungsdosis
erhaltenen Werten deutlich erhdéht waren, unterschieden sich die AUC/MIC Ratio’s
kaum. Eine AUC/MIC Ratio > 40 ergab sich, wenn von grampositiven

Bakterienstamme mit einer MHK < 1 ausgegangen wurde. Fir eine MHK = 2 wurden
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bei einer Sattigungsdosis von 500mg nach Verabreichung der ersten
Erhaltungsdosis ausreichend hohe AUC/MIC Ratio’s ermittelt, wahrend dies bei einer
Sattigungsdosis von 250 mg ab einem Verteilungsvolumen > 84 | nicht mehr der Fall
war. Letzteres galt insbesondere wenn die Levofloxacin-Clearance > 20 ml/min war.
Eine AUC/MIC Ratio > 125, welche fur durch gramnegative Bakterien verursachte
Infektionen in Korrelation zu einem Therapieerfolg steht, wurde fur eine MHK von 0.5
beobachtet. Eine MHK = 1 flihrte, analog zu den fir die Sattigungsdosis wieder
gegebenen Ergebnissen, nur unter bestimmten Bedingungen zu einer AUC/MIC
Ratio > 125 (z. B. LD = 500 mg; ED = 125 mg bzw. 250 mg; KG = 50 kg; Vp = 0.72
bzw. 1.2 1/kg). Hbhere Verteilvolumina ergaben v. a. bei Levofloxacin-Clearances
> 20 ml/min wiederum AUC/MIC Ratio’s < 125. Fiur alle MHK Werte > 1 lag die
AUC/MIC Ratio unter dem Schwellenwert von 125.

5.1.3 Evaluierung der Dosierungserfordernisse unter Beriicksichtigung der in
vitro ermittelten CVVHD-Clearances - Steady State Bedingungen

Die fir Steady State Bedingungen berechneten AUCy.,4 wurden v. a. durch die
Clearance (sowohl durch die Clg, als auch durch die Clp) beeinflusst. Unterschiede in
der extrakorporalen Clearance, welche in den jeweiligen Versuchsansatzen fest-
gestellt wurden, spiegelten sich auch in der AUCy.24 wider. Die H6he der AUCy.24 war
somit abhangig von den Verfahrensbedingungen der CVVHD. Inwieweit die
extrakorporale Clearance (aber auch andere Parameter wie Kdérpergewicht und
Verteilungsvolumen) Auswirkungen auf die AUCg.p4 hatten, war auch durch die
Creatinin-Clearance bestimmt, da diese die Basis der Dosierungsempfehlungen in
der Fachinformation ist. Die in Abhéangigkeit von der Creatinin-Clearance
verwendeten Erhaltungsdosen fuhrten unter Steady State Bedingungen zu stark
variierenden AUCy.4s Werten. Die Ergebnisse sind daher unterteilt nach der
Restnierenfunktion dargestellt. Aussagen Uber den Einfluss der extrakorporalen
Clearance auf die AUCy.,4 im Steady State, die unabhangig von der Creatinin-

Clearance getroffen werden kénnen, sind am Ende des Kapitels aufgefihrt.

Creatinin-Clearance = 0 ml/min (anurischer Patient)

Fir einen anurischen Patienten ergaben sich in Abhéngigkeit von der Indikation zwei
verschiedene Dosisregime: LD = 250 mg + ED = 125 mg alle 48 h (komplizierte

Harnwegsinfektionen) bzw. LD = 500 mg + ED = 125 mg alle 24 h (ambulant/nosoko-
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mial erworbene Pneumonie/Haut- und Weichteilinfektionen). Die flr beide Dosie-
rungen kalkulierten AUCy.24 sind am Bsp. eines 70 kg schweren Patienten in Tabelle
5-2 dargestellt. Die tabellarische Auflistung aller ermittelten AUCy.,4 erfolgt in
Abhéangigkeit von den Versuchsansatzen im Anhang C-3-1 bis C-3-3.

Fiur beide Dosierungen zeigte sich eine deutliche Abhangigkeit der AUCy.24 von den
fir Levofloxacin in vitro ermittelten CVVHD Clearances. Diese Abhangigkeit war
besonders flr niedrige Werte sichtbar. Bei einer extrakorporalen Levofloxacin-
Clearance von 9.02 ml/min (FX 50 S, QD = 8 ml/min) und einer Erhaltungsdosis von
125 mg alle 24 h ergaben sich fur einen 70 kg schweren Patienten AUCy.24 Werte im
Bereich von 1046.38-1104.64 mg*l/h. Die fur die Multiflow 100 festgestellte
Levofloxacin-Clearance von 10.47 ml/min fihrte unter den gleichen Kalkulations-
bedingungen zu AUCy.24 Werten von 887.67-945.20 mg*l/h. Geringe Schwankungen
in der extrakorporalen Clearance resultierten bis zu einem Wert < 15 ml/min in
deutlich variierenden AUCy.24. Dies entsprach fir Versuchsansatz 1a allen
Untersuchungen, die bei einer Dialysatflussrate von 8 bzw. 16 ml/min durchgefihrt
wurden. Bei Verwendung der Multiflow 100 (Versuchsansatz 1b) galt dies fir alle
Versuche mit einem Dialysatfluss < 25 ml/min. Mit Anstieg der extrakorporalen
Clearance waren die Auswirkungen auf die AUCop4 geringer. Levofloxacin-
Clearances von 32.09 ml/min (FX 50S, QD = 41 ml/min) bzw. 33.30 ml/min
(Multiflow 100, QD = 33 ml/min) fuhrten fur die o. g. Bedingungen zu AUCy.24 Werten,
die sich nur noch unwesentlich voneinander unterschieden (FX 50 S: AUCpp4 =
230.73-277.63 mg*l/h; Multiflow 100: AUCp24 = 219.44-256.69 mg*l/h). Mit
Verlangerung des Dosierungsintervalls wirkte sich die Variabilitdt der Levofloxacin-
Clearance ebenfalls geringer auf die AUCpo4 aus. FUr die untersuchten
Membranmaterialien (Versuchsansatz 2) ergaben sich mit Ausnahme der Multiflow
100 vergleichbare AUCy. 4 (Anhang C-3-3).

Die Variation des Verteilungsvolumens bzw. des Kérpergewichtes hatte fur beide
Dosisregime kaum Auswirkungen auf die AUCg.p4, wie auch aus Tabelle 5-2 ersicht-

lich wird.
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Tabelle 5-2 AUC.,, [mg*l/h] unter Steady State Bedingungen bei einer Cl¢, =
0 ml/min
Kdrpergewicht = 70 kg
Unterstrichene AUCy4 Werte: AUC/MIC Ratio < 125 fir eine MHK = 2

Versuch Erhaltungsdosis = 125 mg/24 h Erhaltungsdosis = 125 mg/48 h

Verteilungsvolumen Verteilungsvolumen

Nr. Clp[ml/min]
0.72 I/kg 1.2 1/kg 1.61/kg 0.721/kg 1.2l/kg 1.61/kg

Versuchsansatz 1a FX 50 S

LI 9.02| 1046.38 1088.42 1104.64 359.60 354.83 352.88
LIl 15.65 561.30 600.67 616.23 211.39 207.53 205.79
LI 28.05 274.79 309.24 323.59 120.65 118.27 116.98
LIV 24.85 320.69 356.41 371.07 135.61 132.89 131.48
LX 32.09 230.73 263.66 277.63 105.92 103.97 102.78

Versuchsansatz 1b Multiflow 100

LXI 10.47 887.67 929.11 945.20 311.40 306.83 304.92
LXI 12.68 715.13 755.69 771.55 258.73 254 .47 252.64
LVIII 14.28 623.67 663.84 679.20 230.84 226.79 225.02
LIX 33.30 219.44 251.86 256.69 102.17 100.32 99.17
LXIH 31.19 238.66 272.16 286.30 108.87 106.83 105.62

Versuchsansatz 2 Membranmaterialien

LI 28.05 274.79 309.24 323.59 120.65 118.27 116.98
LV 25.36 312.52 348.04 362.65 132.92 130.31 128.92
LVI 26.91 289.70 324.60 338.58 125.54 123.05 121.70
LVII 27.83 276.92 311.73 326.20 122.13 119.54 118.14
LV 14.28 623.67 663.84 679.20 230.84 226.79 225.02

Analog zur Sattigungsdosis bzw. der ersten Gabe der Erhaltungsdosis konnten unter
Steady State Bedingungen keine allgemein giltigen Aussagen hinsichtlich des
Therapieerfolges getroffen werden. Nur bei einer MHK = 0.5 war sowohl fir
grampositive als auch fur gramnegative Erreger ein Therapieerfolg unabhangig von
der Levofloxacin-Clearance bzw. der verwendeten Dosierung wahrscheinlich.

Im Falle einer durch sensible grampositive Keime verursachten Infektion (MHK < 2)
fuhrte die simulierte AUCy.24 unabhangig von der extrakorporalen Clearance zu einer
AUC/MIC Ratio > 40. Dies galt bei einer Dosierung von 125 mg alle 24 h auch fur

intermediar sensible grampositive Keime (MHK = 4 bzw. 6). Bei einer
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Erhaltungsdosis von 125 mg alle 48 h und einer Levofloxacin-Clearance > 20 ml/min
wurde dieser Schwellenwert fir MHK Werte von 4 bzw. 6 dagegen nicht mehr
erreicht. Dies entsprach den in vitro Untersuchungen, die bei einer Dialysatflussrate =
25 ml/min (FX 50 S, Alwall GFS 12 plus, Polyflux 14 L, Nephral ST 300) bzw. =
33 ml/min (Multiflow 100) durchgefiihrt wurden.

Fur gramnegative Erreger mit einer MHK < 1 war bei Verabreichung der
Erhaltungsdosis alle 24 h die AUC/MIC Ratio > 125. Bei einer Dosierung von 125 mg
alle 48 h war dies fir Levofloxacin-Clearances > 30 ml/min (FX 50S: QD =
41 ml/min; Multiflow 100: QD = 33 ml/min) nicht mehr der Fall. Fir eine MHK = 2
ergaben sich bei dieser Dosis schon bei extrakorporalen Clearances > 13 ml/min
AUC/MIC Ratio < 125. Die betroffenen AUCy.o4 Werte sind in Tabelle 5-2

unterstrichen.

Creatinin-Clearance = 10 ml/min

Die fur einen anurischen Patienten beschriebenen Dosisregime gelten auch bei einer
noch vorhandenen Creatinin-Clearance von 10 ml/min. Bei Haut- und Weichteilinfek-
tionen sowie in schweren Fallen der ambulant/nosokomial erworbenen Pneumonie
wird aber die Verkirzung des Dosierungsintervalls der Erhaltungsdosis (125 mg) von
24 h auf 12 h empfohlen. Die AUCy.o4, die fir alle drei Dosierungsrichtlinien ermittelt
wurden, sind wiederum fir einen 70 kg schweren Patienten in Tabelle 5-3 dargestellt
bzw. fur alle Simulationsbedingungen in den Tabellen C-3-1 bis C-3-3 des Anhanges
aufgefuhrt.

Die Berucksichtigung einer noch vorhandenen Creatinin-Clearance fihrte zu deutlich
niedrigeren AUCy.24 Werten. Die grofRten Auswirkungen hatte das Einbeziehen der
Creatinin-Clearance auf die AUCg.4 Werte, welche fir niedrige Levofloxacin-
Clearances ermittelt wurden. Im Vergleich zum anurischen Patienten sank, bezogen
auf dasselbe Dosierungsintervall, bei einer Levofloxacin-Clearance < 15 ml/min die
AUC .24 im Durchschnitt um 50 %, wahrend bei Werten > 25 ml/min die AUCq.p4 nur
um ca. 30 % erniedrigt war. Vergleichbar zu den fir einen anurischen Patienten
dargestellten Ergebnissen war der Einfluss der verschiedenen Levofloxacin-
Clearances auf die AUCg4 ab Clearance Werten > 25 ml/min geringer. Des
Weiteren wurde die Variabilitdt der Levofloxacin-Clearance durch die Berick-
sichtigung der Creatinin-Clearance relativiert. Der Einfluss auf die AUCy.o4 war somit

kleiner.
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Mit Verldngerung des Dosierungsintervalls (12h — 24 h — 48 h) wurden die
Auswirkungen der verschiedenen Levofloxacin-Clearances und damit der variieren-
den CVVHD Bedingungen auf die AUCy.4 ebenfalls geringer. Fir einen 70 kg
schweren Patienten ergaben sich bei einer Erhaltungsdosis von 125 mg alle 12 h
Uber den untersuchten Dialysatflussbereich AUCy.o4 Werte von 246.91-940.07 mg*I/h
fur die FX 50 S, wahrend fur eine Erhaltungsdosis von 125 mg alle 48 h AUCy.24
Werte von 79.21-175.30 mg*I/h berechnet wurden (s. a. Tab. 5-3 bzw. Anhang Tab.
C-3-1). Eine ahnliche Variabilitdt der AUCy.,4 zeigte sich fir die Multiflow 100. Da die
ermittelten CVVHD-Clearances fur die verschiedenen Membranmaterialien vergleich-
bar waren (Ausnahme Multiflow 100), variierten die fir Versuchsansatz 2

berechneten AUC(.o4 Werte kaum.

Analog zu den, fur eine Creatinin-Clearance = 0 ml/min (Anurie) ermittelten Ergebnis-
sen, war bei einer MHK = 0.5 der Therapieerfolg fur grampositive und gramnegative
Erreger wahrscheinlich, unabhangig von der Héhe der Levofloxacin-Clearance bzw.
der verwendeten Dosierung. FUr grampositive Keime mit einer MHK < 2 war die
AUC/MIC Ratio wiederum unter allen Kalkulationsbedingungen > 40. Dies galt bei
Gabe der Erhaltungsdosis im Abstand von 12 h auch fur MHK Werte > 2. Bei
Verabreichung der Erhaltungsdosis alle 24 h war bei MHK Werten = 6 nur im Falle
einer Levofloxacin-Clearance < 20 ml/min eine AUC/MIC Ratio > 40 zu beobachten.
Ein Dosierungsintervall von 48 h fihrte bei einer MHK > 2 zu ausreichend hohen
AUC/MIC Ratio’s wenn die Levofloxacin-Clearances < 10 ml/min betrug. Im Falle von
gramnegativen Bakterienstdmmen mit einer MHK = 1 wurde fir ein
Dosierungsintervall von 48 h eine AUC/MIC Ratio > 125 nur fir Levofloxacin-
Clearances < 20 ml/min ermittelt. Héhere MHK Werte fihrten fir diese Dosierung
unabhangig von den Kalkulationsbedingungen zu AUC/MIC Ratio’'s < 125. Eine
Levofloxacin-Clearance < 20 ml/min war auch bei kirzeren Dosierungsintervallen die
Voraussetzung um bei gramnegativen Erregern mit einer MHK = 2 (ED =
125 mg/24 h) bzw. = 4 (ED = 125 mg/12 h) den AUC/MIC Schwellenwert von 125 zu

gewabhrleisten.
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Tabelle 5-3 AUC,.,s [mg*l/h] unter Steady State Bedingungen bei einer Cl¢, =

10 ml/min
Kdrpergewicht = 70 kg
Unterstrichene AUCy4 Werte: AUC/MIC Ratio < 125 fir eine MHK = 2

Versuch Erhaltungsdosis = Erhaltungsdosis = Erhaltungsdosis =

125 mg/12 h 125 mg/24 h 125 mg/48 h
N Clp Verteilungsvolumen  Verteilungsvolumen Verteilungsvolumen
r.

[ml/min] 0.721/kg 1.21/kg 1.6 I/kg 0.72 I/kg 1.21/kg 1.6 I/kg 0.72 I/kg 1.2 I/kg 1.6 I/kg

Versuchsansatz 1a FX 50 S

LI 9.02| 784.94 894.25 940.07| 445.46 483.49 498.73| 175.30 171.88 170.27
LIl 15.65| 521.56 619.07 661.61| 308.03 343.43 358.02| 131.51 128.89 127.50
LI 28.05| 289.72 368.21 405.17| 183.29 213.86 227.24| 89.71 88.27 87.25
LIV 24.85| 331.99 415.04 453.37| 206.48 238.28 251.96| 97.75 96.04 94.93
LX 32.09| 246.91 319.97 355.25/ 159.48 188.52 201.50, 81.29 80.10 79.21
Versuchsansatz 1b Multiflow 100
LXI 10.47| 711.96 818.59 863.68| 407.66 445.10 460.21| 163.38 160.14 158.58
LXII 12.68| 619.15 721.79 765.77| 359.30 395.87 410.75| 148.03 145.06 143.57
LVII | 14.28] 562.35 662.61 705.96| 329.45 365.65 380.47| 138.65 135.86 134.43
LIX 33.30] 235.81 307.31 342.11| 153.25 181.85 194.71| 79.03 77.94 77.08
LXII 31.19| 254.49 329.12 364.93| 163.64 193.31 206.48 83.01 81.78 80.86
Versuchsansatz 2 Membranmaterialien
LI 28.05| 289.72 368.21 405.17| 183.29 213.86 227.24| 89.71 88.27 87.25
LV 25.36| 324.49 406.99 445.10| 202.50 234.10 247.74| 96.37 94.70 93.62
LVI 26.91| 303.73 383.81 421.25/ 191.02 222.01 235.50 92.41 90.86 89.82
LVII 27.83| 291.30 370.50 407.71| 184.08 215.02 228.52| 90.23 88.76 87.74
LVII | 14.28| 562.35 662.61 705.96| 329.45 365.65 380.47| 138.65 135.86 134.43

Creatinin-Clearance = 20 ml/min

Bei einer noch vorhandenen Creatinin-Clearance von 20 ml/min ergeben sich laut

Fachinformation drei verschiedene Erhaltungsdosen (108). Unter Beibehaltung der

Sattigungsdosis von 500 mg erhéht sich die Erhaltungsdosis fir Haut- und Weichteil-

infektionen auf 250 mg alle 12 Stunden sowie flir ambulant erworbene Pneumonien

auf 250 mg alle 24 h. Die Erhaltungsdosis bei Behandlung von komplizierten

Harnwegsinfektionen betragt weiterhin 125 mg, das Dosierungsintervall wird jedoch
auf 24 Stunden verkirzt. Tabelle 5-4 gibt die AUCy.o4 wieder, die fiir einen 70 kg
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schweren Patienten flr die jeweiligen Dosierungen ermittelt wurden. Alle weiteren
kalkulierten AUCy.24 befinden sich in den Tabellen C-3-1 bis C-3-3 des Anhanges.

Die verschiedenen Dosierungen erlaubten keinen Vergleich zwischen den AUC.24
Werten, die fur alle Creatinin-Clearances (Clcs = 0, 10 bzw. 20 ml/min) ermittelt
wurden. Bezogen auf dasselbe Dosierungsintervall waren die fir eine Creatinin-
Clearance = 20 ml/min berechneten AUCy.,4 niedriger als die bei einer Creatinin-
Clearance von 10 ml/min bzw. 0 ml/min erhaltenen Werte (s. a. Tab. 5-2 bis 5-4). Die
Erhéhung der Dosis kompensierte daher nicht die héhere Clearance (Clp + Clg).
Dies galt mit Ausnahmen (z. B. Levofloxacin-Clearances > 20 ml/min) auch bei
Verkirzung des Dosierungsintervalls. Der Abfall der AUCy.24 war wiederum am
deutlichsten fir Levofloxacin-Clearances < 15 ml/min. Im Vergleich zu den
Ergebnissen, die fur Creatinin-Clearances von 10 ml/min erhalten wurden, war der
Abfall der AUCy.o4 allerdings nicht so stark ausgepragt. Generell fielen Unterschiede
in der Levofloxacin-Clearance, die durch die Dialysatflussrate bzw. das
Membranmaterial bedingt waren, weniger ins Gewicht. Auch Unterschiede im
Verteilungsvolumen sowie die Verkirzung des Dosierungsintervalls (24 h — 12 h)

beeinflussten die AUC.24 weniger stark.

Bei einer Erhaltungsdosis = 250 mg wurden unabhéngig vom Dosierungsintervall
AUC/MIC Ratio’s > 40 fur alle MHK Werte beobachtet. Ausnahmen ergaben sich fir
die Simulationsbedingungen: Clp > 20 ml/min und MHK = 6. Eine Erhaltungsdosis
von 125 mg fuhrte nur fir sensible Erreger zu einer AUC/MIC Ratio’s > 40 bzw. fir
Bakterienstamme mit einer MHK = 4, wenn die Levofloxacin-Clearance < 10 ml/min
war. Alle anderen Simulationsbedingungen waren mit AUC/MIC Ratio’'s < 40
assoziiert. Im Falle von gramnegativen Bakterienstdmmen stellte, analog zu den fiir
eine Creatinin-Clearance von 10 ml/min getroffenen Beobachtungen, eine extrakor-
porale Levofloxacin-Clearance > 20 ml/min wiederum den Grenzwert flr eine
AUC/MIC Ratio > 125 dar. Dies galt bei einer Dosierung von 125 mg alle 24 Stunden
fir eine MHK = 1, bei einer Dosis von 250 mg alle 24 h bei einer MHK = 2 bzw. bei
einer Erhaltungsdosis von 250 mg alle 12 h fur eine MHK = 4 (Ausnahme Vp < 84 1).
Hoéhere MHK Werte ergaben fir die jeweiligen Dosierungen auch bei Levofloxacin-

Clearances < 20 ml/min ungenigende AUC/MIC Ratio’s.
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Tabelle 5-4 AUC,.,s [mg*l/h] unter Steady State Bedingungen bei einer Cl¢, =

20 ml/min
Kdrpergewicht = 70 kg
Unterstrichene AUC Werte: AUC/MIC Ratio < 125 fur eine MHK = 2

Versuch Erhaltungsdosis = Erhaltungsdosis = Erhaltungsdosis =

125 mg/12 h 125 mg/24 h 125 mg/48 h
N Clp Verteilungsvolumen  Verteilungsvolumen Verteilungsvolumen
r.

[ml/min] 0.721/kg 1.21/kg 1.6 I/kg 0.72 I/kg 1.21/kg 1.6 I/kg 0.72 I/kg 1.2 I/kg 1.6 I/kg

Versuchsansatz 1a FX 50 S

LI 9.02| 561.80 658.70 702.28| 338.32 370.10 383.80| 167.70 184.09 191.15
LIl 15.65| 421.14 506.74 546.98| 263.06 291.78 304.68| 130.13 144.95 151.62
LI 28.05| 272.78 340.14 374.75/ 181.43 206.23 216.08] 89.41 101.42 107.34
LIV 24.85| 301.92 373.68 409.67| 197.74 222.24 234.16] 97.55 110.26 116.38
LX 32.09| 242.08 304.25 337.18| 164.09 185.53 196.55| 80.77 91.91 97.58
Versuchsansatz 1b Multiflow 100
LXI 10.47| 525.30 619.63 662.47| 318.91 350.04 363.56| 158.00 174.06 181.04
LXII 12.68| 476.23 566.76 608.47| 292.70 322.81 336.07| 144.94 160.46 167.30
LVIII | 14.28| 443.11 531.77 572.99| 274.74 304.67 317.94| 136.63 151.76 158.52
LIX 33.30 233.93 294.60 327.02| 159.46 180.37 191.26| 78.47 89.33 94.94
LXII 31.19| 246.25 310.37 343.97| 166.24 194.05 200.03| 82.56 93.87 139.71
Versuchsansatz 2 Membranmaterialien
LI 28.05| 272.78 340.14 374.75) 181.43 206.23 216.08| 89.41 101.42 107.34
LV 25.36| 296.96 368.02 403.79| 194.98 219.32 231.12| 96.17 108.77 114.86
LVI 26.91| 282.55 351.46 386.54| 186.91 210.59 222.20, 92.16 104.40 110.41
LVII 27.83| 272.51 340.99 379.60| 181.07 204.96 216.68] 89.94 101.99 107.93
LVIII | 14.28| 443.11 531.77 572.99| 274.74 304.67 317.94| 136.63 151.76 158.52
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Fur alle Creatinin-Clearances geltende Ergebnisse

Unabhangig von den verschiedenen Erhaltungsdosen, die sich aus den jeweiligen
Creatinin-Clearances ergeben, konnten fur die AUCy.24 unter Steady State Bedingun-

gen die folgenden Aussagen getroffen werden:

o Die Hohe der AUCy.,4 war umgekehrt proportional zur Clearance (Clp und
Clgy). Dies galt auch fir die mit der Restnierenfunktion (Clg,) steigenden Erhal-
tungsdosen von Levofloxacin (s. a. Tabellen 5-2 bis 5-4, sowie Anhang
Tabellen C-3).

o Fur Levofloxacin-Clearances < 15 ml/min hatten geringe Schwankungen in der
extrakorporalen Clearance starke Auswirkungen auf die AUCy.24. Bei hdheren
Werten relativierte sich der Einfluss, den die Variabilitdt der Levofloxacin-
Clearance auf die AUCy.24 hatte. Levofloxacin-Clearances < 15 ml/min wurden
in den durchgefiihrten in vitro Untersuchungen fur die FX 50 S bei einer
Dialysatflussrate von 8 bzw. 16 ml/min sowie fur die Multiflow 100 bei einem
Dialysatfluss von 8-25 ml/min ermittelt.

o Der Einfluss der extrakorporalen Clearance und damit der verschiedenen
Versuchsbedingungen auf die AUCpo4 sank mit steigender Creatinin-
Clearance bzw. untergeordnet mit dem Verteilungsvolumen sowie mit einem

verlédngerten Dosierungsintervall.

Auf Basis der ermittelten AUC/MIC Ratio's zeigte sich, dass mit Ausnahme
vereinzelter Kalkulationsbedingungen fir sensible grampositive Bakterienstdmme ein
Therapieerfolg wahrscheinlich war. Dies galt auch fir gramnegative Erreger mit einer
MHK = 0.5. Inwieweit eine ausreichende AUC/MIC Ratio bei MHK Werten > 2
(grampositiv) bzw. > 0.5 (gramnegativ) gegeben war, bestimmten die gewéhlten
Kalkulationsbedingungen. Ein Therapieerfolg war generell bei Patienten mit einer
geringeren Restnierenfunktion wahrscheinlicher. Die extrakorporale Levofloxacin-
Clearance wirkte sich erst bei Werten > 20 ml/min auf den Therapieerfolg aus. Dieser
Einfluss war fur alle eingesetzten Dosierungen und Creatinin-Clearances zu
beobachten, wobei von der Kombination aus Dosierung und Creatinin-Clearance
abhangig war, bis zu welcher MHK eine Clp > 20 ml/min mit einem wahrscheinlichen

Therapieerfolg korrelierte.
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5.2 Diskussion

Im vorherigen Teil der Arbeit wurde anhand der durchgefiihrten in vitro Unter-
suchungen die Elimination von Levofloxacin fir verschiedene CVVHD Bedingungen
beschrieben und Einflussfaktoren auf die extrakorporale Levofloxacin-Clearance
ermittelt. Diese Charakterisierung der Levofloxacin-Clearance liefert keine
Anhaltspunkte, ob die Elimination von Levofloxacin Auswirkungen auf die Dosierung
des Antibiotikums wéahrend der CVVHD hat. Die Klérung dieser Frage ware am
ehesten mit Hilfe einer klinischen Studie mdéglich. Allerdings ist, wie bereits in der
Einleitung sowie Teil 4 der Arbeit diskutiert, die Durchflihrung einer klinischen Studie
bei Patienten unter CVVHD Behandlung schwierig und somit die Md&glichkeit
aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten gering. Daher wurde unter Verwendung
eines Ein-Kompartiment-Modells flir einen hypothetischen Patienten die AUC von
Levofloxacin Uber 24 h ermittelt und in Bezug zur minimalen Hemmkonzentration
MHK gesetzt (AUC/MIC Ratio). Ziel der Simulation war es, Aussagen uber die
Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Therapie treffen zu kénnen. Neben der
Fragestellung, ob die Elimination von Levofloxacin wahrend der CVVHD Auswir-
kungen auf die Dosierung haben kénnte, sollte auch geklart werden, inwieweit die
unterschiedlichen Levofloxacin-Clearances, die sich durch die variierenden CVVHD

Bedingungen ergeben, auch verschiedene Dosierungen erfordern kénnten.

5.2.1 Auswahl des Kompartiment-Modells und Simulation der AUC/MIC Ratio

Die Beschreibung der Pharmakokinetik von Levofloxacin in vivo kann durch verschie-
dene Kompartiment-Modelle erfolgen. Da Levofloxacin ein relativ hohes Verteilungs-
volumen und damit eine gute Gewebegéangigkeit besitzt, sollte die Pharmakokinetik
am besten durch ein Zwei-Kompartiment-Modell mit einer Elimination erster Ordnung
wieder gegeben werden kénnen, wie in vivo auch in mehreren Studien demonstriert
wurde (118, 157, 166). Jedoch ergab auch die Verwendung anderer Kompartiment-
Modelle in der Auswertung pharmakokinetischer Studien vergleichbare Ergebnisse
(112, 113, 167). Die Verteilung von Levofloxacin verlduft sehr schnell. Die Wahl des
Kompartiment-Modells kann daher von der Geschwindigkeit der Elimination
abhangen. Ist die Distribution der geschwindigkeitsbestimmende Schritt, sollte ein
Zwei-Kompartiment-Modell gewahlt werden. Bei Patienten unter CVVHD ist aber
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davon auszugehen, dass die Distribution von Levofloxacin in das Gewebe (kp) sowie
die Redistribution (krp) in das Blutkompartiment schneller erfolgen als die Elimination
(ke;) bei eingeschrénkter Nierenfunktion bzw. unter CVVHD. Bezlglich der
Geschwindigkeitskonstanten k gilt also der folgende Sachverhalt kp = krp 2 Kg. In
diesem Fall ist davon auszugehen, dass die Disposition der Levofloxacin-Konzen-
tration zwischen den Kompartimenten homogen ist und allein durch die Elimination
bestimmt wird (168). Somit ist ein Ein-Kompartiment-Modell fur die Beschreibung der
Pharmakokinetik von Levofloxacin wahrend der Nierenersatztherapie adaquat. Des
Weiteren sollte insbesondere zur Dosisfindung das Kompartiment-Modell so einfach
wie moglich gewahlt werden (41).

Far die Simulation der Maximal- (Cmax) bzw. Minimalkonzentration (Cpin) sowie
weiterfiihrend der AUCy.24 wurde daher ein Ein-Kompartiment-Modell auf Grundlage
der Arbeiten von Atkinson et al. gewéhlt (41). Das Modell basierte auf der Beziehung
zwischen Clearance, Verteilungsvolumen und Eliminationskonstante, in welcher die
Clearance als Produkt aus den beiden anderen Faktoren beschrieben werden kann
(s. a. Kap. 2.3). Die Konzentration des Arzneistoffes kann in einem Ein-
Kompartiment-Modell in Abhangigkeit von der Zeit aus der Eliminationskonstanten
und der Anfangskonzentration C(0) ermittelt werden. Fir die Auswertung der in vitro
Untersuchungen wurde die Gleichung (10) des Kapitels 2.3 hinsichtlich der folgenden

Punkte modifiziert:

a) die Clearance wurde durch die in vitro ermittelte extrakorporale Levofloxacin-
Clearance bzw. durch die Summe aus Levofloxacin-Clearance und
Restnierenfunktion (Clc,) beschrieben,

b) die Infusionsdauer IT von Levofloxacin wurde beriicksichtigt, da davon
auszugehen war, dass Levofloxacin in der relevanten Patientenpopulation

intravends verabreicht wird.

Auf eine Adaption der Gleichung hinsichtlich einer mdéglichen oralen Gabe
(Berticksichtigung der Adsorption) wurde verzichtet. Die Ermittlung einer
,Klassischen® C(0), definiert als Quotient aus Dosis und Verteilungsvolumen, ist mit
diesem Modell nicht mdéglich, da wéhrend der Infusion bereits eine Elimination
auftritt. Eine Bestimmung der Konzentration konnte mit dem verwendeten Modell erst

ab einem Zeitpunkt (t) durchgefihrt werden, fir den t = IT galt. Da die Infusionsdauer
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= 1 h festgelegt war, entsprach dieser Wert der Maximalkonzentration und im
Hinblick auf die Berechnung der AUCy.,4 der C(0). Die Minimalkonzentration war
unabhangig vom Dosierungsintervall auf t = 24 h festgelegt (41).

Neben den in vitro ermittelten Clearances wurden drei weitere Faktoren in dem Ein-
Kompartiment-Modell variiert, um den Einfluss der extrakorporalen Clearance auf die

AUC.24 unter verschiedenen Bedingungen zu evaluieren:

o das Verteilungsvolumen (Produkt aus Vp =0.72, 1.2 ,1.6 I/kg und KG = 50, 70,
100 kg),
o die Creatinin-Clearance (0, 10, 20 ml/min) sowie darauf basierend

o die Dosierung.

Die fur das Verteilungsvolumen und die Creatinin-Clearance eingesetzten Werte
entsprachen den publizierten Daten (78, 118, 120-122). Die Auswahl der im Modell
verwendeten Verteilvolumina erfolgte nur anhand von Studien, welche das
Verteilungsvolumen bezogen auf das Kdérpergewicht (I/kg) angaben, da in anderen
Arbeiten nicht ersichtlich war, ob héhere Volumina auf das Gewicht des Patienten
oder eine stérkere Verteilung von Levofloxacin im Kdérper zuriickzufuhren waren. Die
auf Basis der Arbeiten von Hansen et al. in der Simulation eingesetzten
Verteilvolumina lagen mit einem MW = 1.2I/kg hoéher als die bei Nicht-
Intensivpatienten berichteten Werte (MW = 1.0 I/kg), stimmten aber mit den Angaben
anderer Studien (0.6-1.78 I/kg) gut Uberein (109, 113, 117, 122). Da auch das
Koérpergewicht variiert wurde (133), ergibt sich flr die Berechnungen eine hohe
Spannbreite des Verteilungsvolumens, die der Variabilitdt des Parameters bei der
Patientenpopulation entspricht (41, 54, 78).

Als Surrogatmarker fir die Elimination von Levofloxacin bei einer noch vorhandenen
Restnierenfunktion wurde die Creatinin-Clearance eingesetzt, da die Levofloxacin-
Clearance sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz durch
die Creatinin-Clearance beschrieben werden kann (78, 115, 117, 170). Die Auswahl
der Dosierungsregimes basiert ebenfalls auf der Creatinin-Clearance. Die eingesetz-
ten Werte von 0, 10 bzw. 20 ml/min entsprachen jeweils den Grenzwerten fir eine
Dosiserhéhung (108). Héhere Creatinin-Clearances wurden in der Kalkulation nicht
verwendet, da bei hoheren Werten die Indikation fir eine CVVHD nicht mehr

wahrscheinlich war (15). Die verwendeten Dosierungen wurden unabhangig von der
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in vitro bestimmten extrakorporalen Levofloxacin-Clearance variiert, da in den
bestehenden Dosierungsempfehlungen die wahrend der extrakorporalen Nierener-

satztherapie auftretende Elimination von Levofloxacin nicht berticksichtigt wird.

Im zweiten Schritt wurde der Quotient aus AUCp24 und MHK (AUC/MIC Ratio)
gebildet, um Aussagen Uber die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges treffen zu
kénnen. Weil im Unterschied zu anderen Arzneimittelgruppen die Wirksamkeit der
antibiotischen Therapie nicht zeithah anhand klinischer Parameter beurteilt werden
kann, hat sich die Verwendung pharmakokinetisch/pharmakodynamischer Parameter
als Surrogatmarker fir den Therapieerfolg etabliert (s. a. Kap. 1.3). Ergebnisse von
in vitro und in vivo Studien legen nahe, dass die AUC/MIC Ratio fur Fluorochinolone
die hochste pradiktive Aussagekraft besitzt (88, 94, 123, 171, 172). In dieser Arbeit
wurde ein Therapieerfolg als wahrscheinlich eingeschatzt, wenn die AUC/MIC Ratio
Werte > 40 (grampositiv) bzw. > 125 (gramnegativ) annahm. Fir diese Schwellen-
werte konnte in klinischen Studien an verschiedenen Patientenkollektiven eine
Korrelation zwischen Therapieerfolg und AUC/MIC Ratio hergestellt werden (88, 99-
101, 169, 170, 173). Die fur die MHK eingesetzten Werte (0.5, 1, 2, 4, 6) entsprachen
den im Antibiogramm zur Bestimmung dieses Parameters verwendeten Levofloxacin-
Konzentrationen. Diese liegen nach DIN 58940 im Bereich von 0.0625-64 mgll,
wobei ab einer MHK = 8 mg/l der Bakterienstamm als Levofloxacin resistent
eingestuft wird (128-130). In die Kalkulation wurden nur MHK Werte von 0.5-6 mit
einbezogen, da bei MHK Werten > 6 auch bei ausreichender Dosierung ein

Ansprechen der Therapie als unwahrscheinlich galt.

Das Modell erlaubte die Ermittlung der AUCq.24 bzw. weiterfiihrend der AUC/MIC
Ratio nach Verabreichung der Séattigungsdosis bzw. der ersten Erhaltungsdosis
sowie unter Steady State Bedingungen. Die Bestimmung der AUC/MIC Ratio fir
diese drei Zeitpunkte hatte verschiedene Grinde. Zum einem wurde nachgewiesen,
dass flir eine erfolgreiche Therapie und die Vermeidung von Resistenzen eine
ausreichend hohe Konzentration des Antibiotikums gerade zu Beginn der Therapie,
also eine adaquate Sattigungsdosis, von hoher Bedeutung ist (83, 84, 90). Zum
anderen sind bei einer zu niedrigen Sattigungsdosis auch unzureichende Steady
State Konzentrationen wahrscheinlicher, da die Grundkonzentration von Levofloxacin

auf deren Basis die Verabreichung weiterer Dosen erfolgt, zu gering ist. Die Bestim-
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mung der AUC/MIC Ratio nach der ersten Erhaltungsdosis sollte Anhaltspunkte
geben, inwieweit bereits vor Erreichen des Steady State eine ausreichend hohe
AUC,.24 vorhanden ist. Die Simulation nach der ersten Gabe erfolgt aber auch vor
dem Hintergrund, dass nicht fur alle Intensivpatienten davon ausgegangen werden
kann, dass diese sich im Steady State befinden. Ein Teil der Patienten erreicht
wahrscheinlich trotz wiederholter Verabreichung von Levofloxacin den Steady State
nicht, da die Grunderkrankung die Pharmakokinetik der Substanz beeinflusst (78, 79,
111, 118, 156). Die AUC/MIC Ratio’s, welche fir die Verabreichung der ersten
Erhaltungsdosis von Levofloxacin erhalten wurden, sind fir diese Patienten
aussagekraftiger. Fur die generelle Beurteilung, ob die Elimination von Levofloxacin
wahrend der CVVHD in der Dosierung bertcksichtigt werden muss, erfolgt die
Ermittlung der AUC/MIC Ratio im Steady State (82, 84, 156, 159).

Schlussfolgerungen Auswahl des Kompartiment-Modells
Die Simulation der AUCy.o4 sowie weiterfihrend der AUC/MIC Ratio hatte das Ziel,

die klinische Relevanz der in vitro ermittelten Levofloxacin-Clearances anhand eines

hypothetischen Patienten abzusché&tzen. Unter Beriicksichtigung dieser Zielstellung
und der relevanten Patientenpopulation (Intensivpatienten unter CVVHD) kann das
verwendete Ein-Kompartiment-Modell als adaquat angesehen werden. Pharmakoki-
netische Eigenschaften, die fur Intensivpatienten charakteristisch waren, wie. z. B.
reduzierte/nicht vorhandene Nierenfunktion oder hohe Variabilitdt des Verteilungs-
volumens konnten mit dem gewahlten Modell wieder gegeben werden. Die
Simulation der AUC_24 nach der Sattigungsdosis, der ersten Gabe und unter Steady
State Bedingungen erlaubte es, Aussagen Uber die Auswirkungen der extrakorpo-
ralen Levofloxacin-Clearance fiir verschiedene Zeitpunkte der Therapie zu treffen.
Mit dem Verteilungsvolumen und der Restnierenfunktion wurden die zwei Parameter
variiert, die auf die Héhe der AUCy.24 nach der Verabreichung der Sattigungsdosis
(Vp) bzw. unter Steady State Bedingungen (Clc;) den gréfdten Einfluss haben. Eine
Abschatzung der Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges war nach Berechnung
der AUC/MIC Ratio aus den simulierten AUCq.24 und verschiedenen MHK Werten
mdglich. Die AUC/MIC Ratio war anhand verschiedener Studien als der
pharmakokinetisch/pharmakodynamische Surrogatmarker mit der hdchsten pradik-

tiven Aussagekraft fir den Erfolg einer Fluorochinolon-Therapie identifiziert worden.

99



Ergebnisse und Diskussion - Evaluierung der Dosierungserfordernisse

5.2.2 Evaluierung der Dosierungserfordernisse unter Beriicksichtigung der in
vitro ermittelten CVVHD-Clearances - Sittigungsdosis und 1.
Erhaltungsdosis

Die Kalkulation der AUC/MIC Ratio erfolgte fur eine Sattigungsdosis von 500 bzw.
250 mg. Dies entsprach der Dosierung von Levofloxacin bei Patienten ohne Nieren-
funktionsstérung. In der Intensivmedizin ist eine Dosierung von 500 mg bei
Therapiebeginn haufiger, da in der relevanten Patientenpopulation eine auf die
ableitenden Harnwege lokalisierte Infektion als Indikation fir die niedrigere
Dosierung von 250 mg selten vorkommt. In der Studie von Rebuck et al. zur
Pharmakokinetik von Levofloxacin bei Intensivpatienten erhielten bspw. von 30
Patienten nur zwei eine Startdosis von 250 mg (118).

Dem pharmakokinetischen Grundsatz, dass die Hohe der Sattigungsdosis v. a. durch
das Verteilungsvolumen bestimmt ist, wurde durch das angewandte Ein-
Kompartiment-Modell Rechnung getragen (41, 61, 64). Wahrend die Creatinin-
Clearance und die extrakorporale CVVHD Clearance vernachlassigbare
Auswirkungen auf die AUCy4 hatten, beeinflusste das Verteilungsvolumen diese
signifikant. Inwieweit ausreichend hohe AUC/MIC Ratio’s beobachtet wurden, war
hingegen kaum von der Variation des Verteilungsvolumens anhangig. Fur Levoflo-
xacin sensible grampositive Keime (MHK < 1) war bei Gabe von 500 mg eine
AUC/MIC Ratio > 40 gegeben. Eine MHK > 2 fihrte unabhangig vom
Verteilungsvolumen zu einer AUC/MIC Ratio < 40. Nur bei einer MHK = 2 hatte das
Verteilungsvolumen Auswirkungen auf die AUC/MIC Ratio. Werte von > 84| (VD 2
1.2 1/kg * KG = 70 kg) fihrten bezogen auf eine Sattigungsdosis von 500 mg zu nicht
ausreichenden AUC/MIC Ratio’s. Fir gramnegative Keime zeichnete sich ein
identisches Bild ab, ein Therapieerfolg war allerdings nur bis zu einer MHK < 1
gegeben, wahrend bei héheren MHK Werten die AUC/MIC Ratio < 125 war. Bei einer
Sattigungsdosis = 250 mg lag die AUC/MIC Ratio ab einem Verteilungsvolumen von
>601(VD 21.21/kg * KG = 50 kg) unter dem Schwellenwert von 40 (MHK = 2) bzw.
125 (MHK = 0.5).

Diese Ergebnisse werden durch Studien von Rebuck et al. sowie Sanchez Navarro
et al., welche die Pharmakokinetik von Levofloxacin bei Intensivpatienten
untersuchten, bestatigt (78, 118). Beide Autorengruppen kamen zu dem Schluss,
dass bei Intensivpatienten eine Levofloxacindosis > 500 mg erforderlich sein kénnte,

wenn aufgrund des Krankheitsbildes oder der Patientenanamnese von:
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o einem erhdhten Verteilungsvolumen (Adipositas, Odeme, ausgeprégte
Aszites) bzw.

o von Erregern mit einer MHK > 1 mg/I
ausgegangen werden kann. Ein erhéhtes Verteilungsvolumen kann vor allem zu
Beginn einer extrakorporalen Nierenersatztherapie gegeben sein, da mit der Abnah-
me der Nierenfunktion die Ausbildung von Odemen einhergeht und die Regulierung
des Flissigkeitshaushalts ein Therapieziel der Nierenersatzverfahren ist (10, 23-25).
Der extrakorporale Zugang, die langere Liegedauer im Krankenhaus sowie das
Organversagen selbst erhdhen die Wahrscheinlichkeit, dass Intensivpatienten unter
CRRT Behandlung Infektionen entwickeln, die durch Erreger mit héheren MHK
Werten ausgelést werden (4, 20, 111). Klinische Studien bei Patienten mit
nosokomialer Pneumonie, febriler Neutropenie oder Sepsis zeigten, dass die Gabe
héherer Levofloxacin Dosen (750 mg) bei vergleichbarer Vertréglichkeit zu 500 mg,
mit einem erhdhten klinischen Ansprechen der Patienten und einer geringeren
Resistenzentwicklung einherging (167, 173-175). Daher sollte eine Erhéhung der
Sattigungsdosis auf 750 mg bei Patienten unter kontinuierlichen Nierenersatzver-
fahren erwogen werden, wenn die o. g. Bedingungen vorliegen oder zu vermuten
sind.
Bisher wurden nur zwei Studien veréffentlicht, welche Angaben zum Verteilungsvo-
lumen, der Halbwertszeit, der extrakorporalen Clearance und der AUC.24 nach Gabe
einer Sattigungsdosis von 500 mg Levofloxacin bei Patienten unter CRRT beinhalten
(120, 123). In beiden Studien wurde im Vergleich zu dieser Arbeit ein hdheres
Verteilungsvolumen (MW) einhergehend mit einer niedrigeren AUCp.24 (MW) ermittelt
(Thraunmdller et al.: Vp = 4.3 1/kg, AUCy.24 = 20.9 mg*h/l; Bellmann et al.: Vp =
5.47 I/kg, AUCo24 = 14.2 mg*h/l). Die Schlussfolgerung beider Untersuchungen ist
eine Erhdhung der Sattigungsdosis auf bis zu 1000 mg. Angaben zu der AUCq.24
nach Verabreichung einer Sattigungsdosis von 250 mg Levofloxacin existieren nicht.
Bellmann et al. (120) verfolgten im Rahmen ihrer Arbeiten die pharmakokinetischen
Parameter von Levofloxacin auch nach Erreichen des Steady State's weiter und
fanden unter diesen Bedingungen ein niedrigeres Verteilungsvolumen (2.47 I/kg).
Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich das Verteilungsvolumen von
Levofloxacin, vergleichbar zu anderen Antibiotika, wie Aminoglykosiden, Vancomycin
oder R-Laktamen, bei Intensivpatienten im Krankheitsverlauf andert und

insbesondere zu Beginn der Behandlung gréler ist als im Steady State (176-178).
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Da die in dieser Arbeit verwendeten Verteilvolumina auf verschiedenen Studien,
welche die Pharmakokinetik von Levofloxacin unter Steady State Bedingungen
untersuchten, beruhen, kénnten die AUCy.o4 Werte, die fiir die Verabreichung der

Sattigungsdosis kalkuliert wurden, zu hoch sein.

Die simulierte AUCy.24 war nach Gabe der ersten Erhaltungsdosis (= 1. Gabe) héher
als nach Verabreichung der Sattigungsdosis, was sich aber kaum auf die AUC/MIC
Ratio auswirkte. Fir nahezu alle Bedingungen, unter denen die Sattigungsdosis mit
unzureichenden AUC,.,4 assoziiert war, wurden auch nach Verabreichung der ersten
Erhaltungsdosis zu niedrige AUCy.24 Werte beobachtet. Die ungeniigende Aufsatti-
gung begriindete also die unter den Schwellenwerten von 40 bzw. 125 liegenden
AUC/MIC Ratio’s mit. Inwieweit die Erhaltungsdosis im Rahmen der untersuchten
CVVHD Bedingungen ausreichend war, liel3 sich zu diesem Zeitpunkt noch nicht
abschatzen.

Im Unterschied zur Sattigungsdosis hatten sowohl das Verteilungsvolumen als auch
die extrakorporale Levofloxacin-Clearance Auswirkungen auf die Héhe der AUC/MIC
Ratio. Dies zeigte sich bspw. in der héheren Spannbreite der AUCq24 Werte der
einzelnen Versuchsansatze. Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass unter
bestimmten Kalkulationsbedingungen eine Levofloxacin-Clearance = 20 ml/min den
Grenzwert fur das Erreichen einer AUC/MIC Ratio > 40 bzw. > 125 bildete (z. B.
LD =500 mg + ED = 125 mg, Clcr = 10 ml/min, Vp < 84 I/kg). Die Vergleichbarkeit der
AUC .24, die fur die verschiedenen Creatinin-Clearances erhalten wurden, ist jedoch
eingeschrankt. Generell ging, unabh&ngig von der eingesetzten Dosierung, eine
héhere Creatinin-Clearance mit niedrigeren AUCy.o4 Werten einher. Der Trend war
nicht signifikant, kann aber ein Hinweis darauf sein, dass eine alleinige Dosierung auf
Basis der Creatinin-Clearance zu einer Unterversorgung des Patienten fihren kann.
Publikationen zur Pharmakokinetik von Levofloxacin unter CRRT nach Verab-
reichung der ersten Erhaltungsdosis existieren nicht. Ursache kann die bereits
mehrfach diskutierte Problematik der Durchfluihrbarkeit klinischer Studien bei der

relevanten Patientenpopulation sein (25, 26, 41, 54).
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5.2.3 Evaluierung der Dosierungserfordernisse unter Beriicksichtigung der in
vitro ermittelten CVVHD-Clearances - Steady State Bedingungen

Die Hohe der unter Steady State Bedingungen ermittelten AUCy.24 war durch die
Clearance (sowohl Clp als auch Clc;) bestimmt und variierte aufgrund der grofRen
Spannbreite der in der Simulation verwendeten Parameter sowie der verschiedenen
Dosierungsregime stark. Nachfolgend werden v. a. die Ergebnisse diskutiert, fur die
ein Einfluss der extrakorporalen Levofloxacin-Clearance auf die AUC/MIC Ratio
beobachtet wurde.

Erwartungsgemaly sanken mit Anstieg der extrakorporalen Clearance bei gleich-
bleibender Dosierung die AUCop24 Werte (54, 61, 64). Bei gleichbleibendem
Dosierungsintervall war die AUCq.4 auch bei einer Erhdhung der Dosierung auf
Basis der Creatinin-Clearance niedriger als die flr einen anurischen Patienten
ermittelten Werte. Die zusatzliche Elimination von Levofloxacin durch die CVVHD
muss somit auch bei Patienten mit einer Restnierenfunktion bei der Dosierung
berticksichtigt werden. Eine Dosierung die nur auf der Restnierenfunktion basiert, ist
vermutlich unzureichend. Ahnliche Ergebnisse wurden bereits fir die Elimination von
Vancomycin beschrieben. Joy et al. beobachteten, dass der Beitrag der
extrakorporalen Clearance zur Gesamtkérperclearance mit Anstieg der renalen
Clearance geringer wurde. Die Notwendigkeit, die Dosis anzupassen, blieb hingegen
bestehen (71). Isla et al. kamen bei Untersuchungen zur Elimination von Enoxaparin
wahrend CVVH bzw. CVVHDF zu vergleichbaren Ergebnissen (153).

Die Levofloxacin-Clearances hatten nicht fiur alle Simulationsbedingungen einen
Einfluss darauf, ob die AUC/MIC Ratio Uber den Schwellenwerten von 40 bzw. 125
lag (z. B. MHK = 0.5; AUC/MIC Ratio immer > 40 bzw. > 125). Fiur die
Kalkulationsbedingungen, in denen die extrakorporale Clearance die Wahrscheinlich-
keit des Therapieerfolges beeinflusste, war festzustellen, dass unzureichende
AUC/MIC Ratio’s erst ab Werten > 20 ml/min zu beobachten waren. Die PK/PD
Simulationen zeigten, dass bei einer extrakorporalen Levofloxacin-Clearance von ~
15 ml/min ausreichende AUC/MIC Ratio erreicht wurden, wahrend Clearance Werte
von ~ 25 ml/min mit AUC/MIC Ratio’'s < 40 bzw. < 125 assoziiert waren. Der
Mittelwert von 20 ml/min kann als Richtlinie angesehen werden, die unabhangig von
der Creatinin-Clearance fur alle angewendeten Dosierungen galt.

Die Tatsache, dass die extrakorporale Levofloxacin-Clearance erst ab einem

bestimmten Wert einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges
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hatte, kénnte auch eine Erklarung fir die unterschiedlichen Rilckschlisse sein,
welche aus verschiedenen in vivo Studien gezogen wurden. Hansen et al.
untersuchten die Elimination von Levofloxacin wahrend einer CVVH bei 6 Patienten
unter Verwendung der Multiflow 100 (122). Die Dosierung von Levofloxacin betrug
250 mg alle 24 h (LD = 500 mg), da die Patienten eine Restnierenfunktion aufwiesen.
Die ermittelte extrakorporale Clearance lag bei 20 ml/min. Auf Basis der ermittelten
AUC,.24 wurde die angewendete Dosierung als adaquat erachtet. Giunther et al.
untersuchten ebenfalls an 6 Patienten bei einer Dosierung von 500 mg/d die
Elimination von Levofloxacin sowohl unter CVVHDF als auch unter CVVH (121). Die
Multiflow 100 diente wiederum als Filter, die extrakorporale Clearance betrug aber ~
26.5 ml/min. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die verwendete Dosierung
nicht unter allen Umstadnden ausreichend war und ein Teil der Patienten eine hdhere
Dosierung bendtigte. Da kein Zusammenhang zwischen der extrakorporalen
Clearance und dem Alter der Patienten, der Schwere der Erkrankung, dem
Hamatokrit bzw. dem Albumingehalt hergestellt werden konnte, schlussfolgerten
Glnter et al., dass die héhere extrakorporale Clearance auch eine héhere Dosierung
bedingte. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstitzen die Vermutung.

Die Aussagen von Gunther et al. bzw. Hansen et al. kdnnen jedoch nicht ohne
weiteres auf die in Kapitel 5.1.3 vorgestellten Ergebnisse bezogen werden. Zum
einem wurden die zitierten Studien in vivo durchgefuhrt, wahrend im Rahmen dieser
Arbeit in vitro Untersuchungen ausgewertet wurden. Des Weiteren waren die
angewandten Verfahren der extrakorporalen Nierenersatztherapie in den einzelnen
Studien verschieden, so dass die Elimination von Levofloxacin verfahrensbedingt
unterschiedlich sein kann. Beide Studien stehen allerdings im Einklang mit dem

Ergebnis dieser Arbeit.

Schlussfolgerungen Evaluierung Dosierungserfordernisse

Gemal dem verwendeten Modell waren die nach Verabreichung der Sattigungsdosis
erhaltenen AUC/MIC Ratio’s unabhangig von der extrakorporalen CVVHD
Clearance. Zu niedrige AUC/MIC Ratio’'s wurden beobachtet, wenn das
Verteilungsvolumen Werte > 84 | (VD = 1.2 I/kg * KG = 70 kg) annahm und die MHK
> 2 (grampositive Bakterienstdmme) bzw. > 1 (gramnegative Bakterienstdmme) war.
Hohe Verteilvolumina bzw. Erreger mit einer MHK > 1 wurden auch in zwei Studien,

welche die Pharmakokinetik von Levofloxacin bei Intensivpatienten untersuchten, als
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Griunde fur eine unzureichende AUC/MIC Ratio beobachtet (78, 118). Fur die
Simulationsbedingungen unter denen die Sattigungsdosis mit zu niedrigen AUC/MIC
Ratio's assoziiert war, ergaben sich auch nach Verabreichung der ersten
Erhaltungsdosis meist keine ausreichend hohen AUC/MIC Ratio’s.

Die extrakorporale Levofloxacin-Clearance hatte nach Verabreichung der ersten
Erhaltungsdosis einen Einfluss auf die Hohe der AUC/MIC Ratio. Der im Steady
State fiur die Levofloxacin-Clearance beobachtete Richtwert von 20 ml/min galt
bereits nach Verabreichung der ersten Erhaltungsdosis. Ebenfalls trifft die
Beobachtung zu, dass die Auswirkungen der extrakorporalen Clearance auf die
AUC/MIC Ratio unabhangig von der (als noch vorhandene Restnierenfunktion)
eingesetzten Creatinin-Clearance waren.

Basierend auf diesen Ergebnissen kénnen mehrere Riickschliisse gezogen werden.
Da fur die jeweiligen Dosierungen erst ab Levofloxacin-Clearances > 20 ml/min (bei
ansonsten gleichbleibenden Simulationsbedingungen) AUC/MIC Ratio’s < 40 bzw.
125 beobachtet werden, kann die Elimination von Levofloxacin in Versuchsansatz 1
fir die FX 50S bei Dialysatflissen von 8 bzw. 16 ml/min wahrscheinlich
vernachlassigt werden. Im Falle der Multiflow 100 gilt dies bis zu einer
Dialysatflussrate < 25 ml/min. Die fur diese Versuchsbedingungen beobachtete
starke Abhangigkeit der AUCp.24 von Veranderungen in der Dialysatflussrate (s. a.
Kap. 5.1.3), scheint daher keine hohe Relevanz zu besitzen, da sich diese Abhangig-
keit nicht in der AUC/MIC Ratio widerspiegelte.

Die Anwendung eines Dialysatflusses > 16 ml/min (FX 50 S) bzw. = 25 ml/min
(Multiflow 100/Membranen Versuchsansatz 2) fihrte hingegen zu Levofloxacin-
Clearances, die bei der Dosierung des Antibiotikums berlcksichtigt werden sollten.
AuRerdem zeigte sich bei Dialysatflussraten von 33 bzw. 41 ml/min eine hohe
Variabilitdt der Harnstoff-, Creatinin-, und Levofloxacin-Clearance. Es ist davon
auszugehen, dass diese Variabilitat auch in vivo zu beobachten ist. In Studien,
welche die Elimination von Cefepim bzw. Enoxaparin unter CRRT in vitro und in vivo
verfolgten, wurde trotz vergleichbarer Mittelwerte in vivo eine héhere Variabilitat der
Clearances ermittelt (74, 153). Des Weiteren kann fir Dialysatflussraten > 25 ml/min
die extrakorporale Levofloxacin-Clearance anhand des Dialysatflusses bzw. der
Harnstoff- oder Creatinin-Clearance nur eingeschrankt vorhergesagt werden. Dies

bedeutet, dass insbesondere flir die evil. dosisrelevanten Clearances das Ausmaf}
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der Elimination schlechter abgeschéatzt werden kann, als fir die niedrigeren
Levofloxacin-Clearances (Clp < 20 ml/min).

Daher sollte fur Patienten, bei denen parallel zur CVVHD eine Behandlung mit
Levofloxacin indiziert ist, die Anwendung des Therapeutischen Drug Monitoring zur
Kontrolle der Levofloxacin-Konzentration in Erwagung gezogen werden. Dies gilt v.
a. wenn die CVVHD mit einer Dialysatflussrate > 25 ml/min durchgefihrt wird bzw.
aufgrund der Patientenanamnese intermediar sensible Bakterienstimme (v. a.

gramnegativ) als Infektionsursache vermutet werden.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Elimination von Levofloxacin, Harnstoff und
Creatinin wahrend der kontinuierlichen venovenésen Hamodialyse (CVVHD) anhand
eines in vitro Modells untersucht. Ziel der Untersuchungen war es den Einfluss
verschiedener Verfahrensbedingungen der CVVHD auf die Elimination des Antibio-
tikums zu ermitteln und Aussagen Uber eine mdgliche Korrelation zwischen der
Clearance von Levofloxacin und den Bedingungen der CVVHD bzw. den Clearances
der Referenzsubstanzen Harnstoff und Creatinin zu treffen. Im zweiten Schritt sollte
die Frage geklart werden, inwieweit die Elimination von Levofloxacin wahrend der
CVVHD im Rahmen der Antibiotikatherapie beriicksichtigt werden muss. Mit Hilfe
eines Ein-Kompartiment-Modells wurde daher die AUCy.,4 sowie weiterfiihrend die
AUC/MIC Ratio bestimmt. Voraussetzung fur Bearbeitung dieser Zielstellungen war
die Analyse von Levofloxacin in den gewonnenen Plasma- und Dialysatproben.
Daher sollte im Rahmen der Arbeit auch eine HPLC Methode, die sowohl fir die
durchgefihrten in vitro Untersuchungen als auch im Rahmen des Therapeutischen
Drug Monitoring bzw. pharmakokinetischer Studien angewendet werden kann,

etabliert werden.

Die beschriebene HPLC Methode erfillt diese Anforderungen. Die Validierung
erfolgte basierend auf den Richtlinien, die flr bioanalytische Methoden in klinischen
Studien gelten und zeigte, dass der Assay Uber den relevanten Messbereich linear
war und eine gute Prazision, Richtigkeit sowie Selektivitat aufwies. Die Stabilitat von
Levofloxacin konnte in beiden Matrices fir alle Stufen der Analyse nachgewiesen
werden. Der erforderliche apparative Aufwand sowie die benétigten Probenvolumina
sind gering. Im Unterschied zu publizierten Methoden, wie der, Flussig/FlUssig-
Extraktion bzw. Zentrifugierschritten > 20 min, bestand die Aufarbeitung der
Plasmaproben in der Kombination einer Proteinfallung mit einer vierminltigen
Zentrifugation. Dialysatproben wurden direkt analysiert. Dies ermdglichte das

parallele Aufarbeiten und Vermessen einer grof3en Probenzahl.

Die Durchfiihrung der in vitro Untersuchungen erfolgte in zwei Versuchsansétzen. In
Versuchsansatz 1 wurde fir die Membranen FX 50 S (1a) und Multiflow 100 (1b) die
Auswirkungen variierender Dialysatflussraten auf die Clearances von Levofloxacin,
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Harnstoff und Creatinin in einem Bereich von 8-41 ml/min untersucht. In
Versuchsansatz 2 wurde bei einer festgelegten Dialysatflussrate von 25 ml/min der
Einfluss des Membranmaterials auf die Clearance der Substanzen bestimmt. Die
verwendeten Membranen bestanden aus Polysulfon (FX 50 S), Acrylonitril/Natrium-
methalylsulfonat = AN 69 (Multiflow 100, Nephral ST 300), Polyamix (Polyflux 14 L)
sowie aus mit Diethylaminoethyl veresterter Cellulose (Allwall GFS 12 plus). Fir die
beiden untersuchten Parameter Dialysatflussrate und Membranmaterial war bekannt,
dass sie regional sehr verschieden eingesetzt werden und einen Einfluss auf die
Elimination der Stoffwechselendprodukte bzw. der Arzneistoffe haben kénnen.

Die Elimination der Surrogatmarker Harnstoff und Creatinin war von den verschiede-
nen Verfahrensbedingungen unabhangig. In allen Untersuchungen der Versuchsan-
satze 1 und 2 ergab sich eine vollstdndige Sattigung des Dialysats mit beiden
Stoffen. Die ermittelte Clearance entsprach der eingesetzten Dialysatflussrate.
Levofloxacin wurde unter allen angewandten Bedingungen eliminiert. Im Unterschied
zu Harnstoff und Creatinin war das Ausmal’ der Elimination jedoch von den gewéahl-
ten Bedingungen abhangig. Fur die beiden untersuchten Membranen FX 50 S und
Multiflow 100 stieg die Levofloxacin-Clearance mit der Dialysatflussrate. Dieser
Anstieg war in einem Bereich von 8-25 ml/min linear, entsprach dem Dialysatfluss
aber nur fur die FX 50 S. Im Falle der Multifiow 100 wurden niedrigere Clearances
beobachtet, die durch die Multiplikation der Dialysatflussrate mit dem Faktor 0.75
wieder gegeben werden konnten. Die Anwendung héherer Flussraten (33 bzw.
41 ml/min) fuhrte fir beide Membranen zu Clearances, in H6he von ca. 75 % des
eingesetzten Dialysatflusses (Ausnahme Multiflow 100 bei einer QD = 33 ml/min).
Eine Vorhersage der Levofloxacin-Clearance anhand der Dialysatflussrate bzw. der
Harnstoff-/Creatinin-Clearance Uber den gesamten untersuchten Flussbereich war
somit nicht mdglich. Bis zu einer Dialysatflussrate von 25 ml/min konnte die
Beziehung mit einem hohen Bestimmtheitsmal} mittels linearer Regressionsanalyse
beschrieben werden. Bei Beriicksichtigung der héheren Flussraten 33 ml/min und
41 ml/min war das Ergebnis der Datenanalyse (lineare Regressionsanalyse) nur fir
die Beziehung zwischen der Levofloxacin- und der Harnstoff- bzw. der Creatinin-
Clearance signifikant. Eine Abschatzung der Levofloxacin-Clearance kann basierend
auf der Elimination beider Surrogatmarker erfolgen. Aufgrund des hdheren
Molekulargewichtes sollte, falls mdglich, auf die Creatinin-Clearance Bezug

genommen werden. Basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit kann bei
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Zusammenfassung

Anwendung der FX 50 S und einer Dialysatflussrate < 25 ml/min davon ausgegangen
werden, dass die Levofloxacin-Clearance der Creatinin-Clearance entspricht,
wahrend bei héheren Flussraten bzw. bei Verwendung der Multiflow 100 die beste
Anndherung bei Multiplikation der Creatinin-Clearance mit dem Faktor 0.75 erreicht
wird.

Die Abhangigkeit der Elimination von Levofloxacin vom Membranmaterial
(Versuchsansatz 2) war im Vergleich zu der Flussrate fir die untersuchten Dialysa-
toren geringer. Mit Ausnahme der Multiflow 100 entsprach die Levofloxacin-Clearan-
ce in allen Untersuchungen dem verwendeten Dialysatfluss von 25 ml/min. Fur die
Multiflow 100 wurden hingegen signifikant niedrigere Werte ermittelt. Ein Grund
kénnte die geladene und im Vergleich zur Nephral ST 300 kleinere Oberflache der

Membran sein.

Im dritten Teil der Arbeit sollten anhand der Simulation der AUC/MIC Ratio bei einem
hypothetischen Patienten die Auswirkungen der extrakorporalen Clearance auf die
Dosierung von Levofloxacin ermittelt werden. Die simulierten AUC/MIC Ratio's
zeigten, dass unabhangig von einer Restnierenfunktion des Patienten bei einer
extrakorporalen Clearance > 20 ml/min die in der Fachinformation empfohlene
Dosierung von Levofloxacin zu niedrig war. Eine adaquate Antibiotikatherapie konnte
nicht mehr als gegeben betrachtet werden. Basierend auf den durchgefuhrten in vitro
Untersuchungen ist die Elimination von Levofloxacin ab einer Dialysatflussrate von
25 ml/min bzw. im Falle der Multiflow 100 von 33 ml/min in der Dosierung zu
berticksichtigen. In diesen Fallen sollte die Levofloxacin-Clearance ermittelt bzw.

basierend auf der Creatinin-Clearance abgeschéatzt werden.

Zusammenfassend konnte in der Arbeit gezeigt werden, dass Levofloxacin wéhrend
der CVVHD gut eliminiert wird. Das Ausmal} der Elimination hangt von den
gewahlten CVVHD Bedingungen ab. Die Clearance von Levofloxacin korreliert mit
Clearances von Harnstoff und Creatinin, entspricht diesen allerdings nicht unter allen
Umsténden. Insbesondere bei hdheren Flussraten kann es zu einer Uberschitzung
der Levofloxacin-Clearance kommen. Die Kalkulation der AUC/MIC Ratio, basierend
auf den extrakorporalen Clearances zeigte, dass ab Werten > 20 ml/min h&here
Dosierungen erforderlich waren als empfohlen, um eine adaquate Antibiotika

Therapie zu gewéahrleisten.
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Zusammenfassung

Die durchgefiihrten in vitro Untersuchungen kénnen die in vivo Situation bei Intensiv-
patienten nicht komplett wieder geben. Zudem konnten in der vorliegenden Arbeit
nicht alle mdéglichen Modalitdten der CVVHD untersucht werden. Daher sollte eine
Verifizierung der Ergebnisse im Rahmen einer Anwendungsbeobachtung, deren
Design auf den Untersuchungen dieser Arbeit basiert, erfolgen. Generell sollte bei
Intensivpatienten unter CVVHD Behandlung ein Therapeutisches Drug Monitoring

erwogen werden. Die vorgestellte HPLC Methode kann dafiir verwendet werden.

110



Literaturverzeichnis

7. Literaturverzeichnis

(1) Mutschler, E., Geisslinger, G., Kroemer, H. K., Ruth, P. & Schéafer-Korting, M.
(2008). Niere und ableitende Harnwege; Wasser-, Elektrolyt- und Saure-Basen-
Haushalt. In: Arzneimittelwirkungen. Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie.,
9. Aufl., 675-719. wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbh Stuttgart, Stuttgart.

(2) Reinhardt, B. & Krick, G. (1997). Verfahrenstechnische Aspekte. In: Blutreini-
gungsverfahren: Technik und Klinik, 5. Aufl. (Franz, H. E. & Ho6rl, W. H., Eds), 20-42.
Georg Thieme Verlag, Stuttgart.

(3) Dietel, M., Harrison, T. R., Isselbacher, K. J. & Fauci, A. S. (2005) Harrisons
Innere Medizin, 16. Aufl. (Isselbacher, K. J. & Fauci A. S., Eds), ABW
Wissenschaftlicher Verlag,Berlin.

(4) Rohde, B. (1996). Untersuchungen zur Pharmakokinetik antimikrobieller
Chemotherapeutika bei Intensivpatienten mit akutem Nierenversagen unter
kontinuierlicher veno-ventéser Hamodialyse (CVVHD). Dissertation. Medizinische
Fakultat, Universitat Rostock.

(5)  Atkinson, A. J. (2001). Effects of Renal Disease on Pharmacokinetics. In:
Principles of Clinical Pharmacology, (Atkinson, Jr., A. J., Daniels, C. E., Dedrick, R.
L., Grudzinskas, C. V. & Markey, S. P., Eds), 43-50. Academic Press, San Diego.

(6) Rowland, M. & Tozer, T. N. (1995). Physiologic Concepts and Kinetics In:
Clinical Pharmacokinetics-Concepts and Applications, 3. Aufl. (Rowland, M. & Tozer,
T. N., Eds), 119-184. Wilkins & Wilkins, New York

(7)  Psychremble, W. (2004). Klinisches Wérterbuch, 260. Aufl. de Gruyter Verlag,
Berlin.

(8) Aymanns, C. & Keller, F. (2004). Drug dosage in renal failure. Med Kilin
(Munich) 99, 613-624; quiz 625.

(9) Keller, F., Bohler, J., Czock, D., Zellner, D. & Mertz, A. K. (1999).
Individualized drug dosage in patients treated with continuous hemofiltration. Kidney
Int Suppl (72) 29-31.

(10) Winkelmayer, W. C., Kramar, R., Druml, W., Wanner, C. & Hoerl, W. H.
(2004). Klinische Grundlagen. In: Dialyseverfahren in Klinik und Praxis, 6. Aufl.
(Wanner, C. & Horl, W. H., Eds), 1-34. Georg Thieme Verlag, Stuttgart.

(11) Kumar, V. A,, Yeun, J. Y., Depner, T. A. & Don, B. R. (2004). Extended daily
dialysis vs. continuous hemodialysis for ICU patients with acute renal failure: a two-
year single center report. Int J Artif Organs 27, 371-379.

(12) Bellomo, R., Kellum, J. A., Mehta, R., Palevsky, P. M. & Ronco, C. (2002).
Acute Dialysis Quality Initiative II: the Vicenza conference. Curr Opin Crit Care 8,
505-508.

111



Literaturverzeichnis

(13) Liangos, O., Rao, M., Ruthazer, R., Balakrishnan, V. B., Modi, G., Pereira, B.
J. G. et al. (2004). Factors Associated with Urea Reduction Ratio in Acute Renal
Failure. Artif Organs 28, 1076-1081.

(14) Hilton, R. (2006). Acute renal failure. BMJ 333 (7572), 786-790.

(15) Chacko, J. (2008). Renal Replacement Therapy in the Intensive Care Unit.
Indian J Crit Care Med. 12(4), 174-180.

(16) Gopal, I., Bhonagiri, S., Ronco, C. & Bellomo, R. (1997). Out of hospital
outcome and quality of life in survivors of combined acute multiple organ and renal
failure treated with continuous venovenous hemofiltration/hemodiafiltration. Intensive
Care Med. 23, 766-72.

(17) Stegmayr, B. (1999). Apheresis of plasma compounds as a therapeutic
principle in severe sepsis and multiorgan dysfunction syndrome. Clin Chem Lab Med
37, 327-332.

(18) Stevenson, K. B., Hannah, E. L., Lowder, C. A., Adcox, M. J., Davidson, R. L.,
Mallea, M. C. et al. (2002). Epidemiology of hemodialysis vascular access infections
from longitudinal infection surveillance data: predicting the impact of NKF-DOQI
clinical practice guidelines for vascular access. Am J Kidney Dis 39, 549-555.

(19) Tokars, J. |, Light, P., Anderson, J., Miller, E. R., Parrish, J., Armistead, N. et
al. (2001). A prospective study of vascular access infections at seven outpatient
hemodialysis centers. Am J Kidney Dis 37, 1232-1240.

(20) Berns, J. S. & Tokars, J. I. (2002). Preventing bacterial infections and
antimicrobial resistance in dialysis patients. Am J Kidney Dis 40, 886-898.

(21) Henrich, W. L. (2004). Principles and practice of Dialysis., 3. Aufl., Lipincott,
Williams and Wilkins, Philadelphia.

(22) Clark, W. R., Mueller, B. A., Kraus, M. A. & Macias, W. L. (1997).
Extracorporeal therapy requirements for patients with acute renal failure. J Am Soc
Nephrol 8, 804-812.

(23) Briglia, A. & Paganini, E. P. (1999). Acute renal failure in the intensive care
unit. Therapy overview, patient risk stratification, complications of renal replacement,
and special circumstances. Clin Chest Med 20, 347-366, viii.

(24) Barenbrock, M. & Schafer, R. M. (2004). Hamodialyse, Hamofiltration,
Hamodiafiltration. In: Dialyseverfahren in Klinik und Praxis, 6. Aufl. (Wanner, C. &
Hoérl, W. H., Eds), S. 37-49. Georg Thieme Verlag, Stuttgart.

(25) Joy, M. S., Matzke, G. R., Armstrong, D. K., Marx, M. A. & Zarowitz, B. J.

(1998). A primer on continuous renal replacement therapy for critically ill patients.
Ann Pharmacother 32, 362-375.

112



Literaturverzeichnis

(26) Davies, J. G., Kingswood, J. C., Sharpstone, P. & Street, M. K. (1995). Drug
removal in continuous haemofiltration and haemodialysis. Br J Hosp Med 54, 524-
528.

(27) Clark, W. R. & Ronco, C. (1998). Renal replacement therapy in acute renal
failure: solute removal mechanisms and dose quantification. Kidney Int Suppl 66,
133-137.

(28) Lebedo, I. (1999). On-line hemodiafiltration-technique and therapy. Adv Ren
Replace Ther 6, 195-208.

(29) Eliwell, J. R. & Foote, E. F. (2005). Hemodialysis and Peritoneal Dialysis. In:
Pharmacotherapy: A Pathophysiologic Approach, 6. Aufl. (DiPiro, J. T., Ed), 851-871.
McGraw-Hill, New York.

(30). Becker, F. F. & Bundschuh, D. (1997). Technik der Hamodialyse und
Antikoagulation. In: Blutreinigungsverfahren: Technik und Klinik, 5. Aufl. (Franz, H. E.
& Horl, W. H., Eds), 125-140. Georg Thieme Verlag, Stuttgart.

(31) Ronco, C., Kellum, J. A. & Mehta, R. (2002). Acute Dialysis Quality Initiative:
the New York conference. Curr Opin Crit Care 8, 502-504.

(32) Hymann, A. & Mendelson, D. C. (2002). Current Canadian approaches to
dialysis for acute renal failure. Nephrol 22, 29-34.

(33) Schaefer, R. M., Barenbrock, M., Teschner, M. & Bahner, U. (2000).
Extracorporal renal replacement therapies in acute renal failure. Med Klin (Munich)
95, 273-278.

(34) Sieberth, H. G. & Kierdorf, H. (1997). Kontinuierliche H&mofiltration. In:
Blutreinigungsverfahren: Technik und Klinik, 5. Aufl. (Franz, H. E. & Hérl, W. H.,
Eds), 473-482. Georg Thieme Verlag, Stuttgart.

(35) Manns, M., Sigler, M. H. & Teehan, B. P. (1998). Continuous renal
replacement therapies: an update. Am J Kidney Dis 32, 185-207.

(36) Guerin, C., Girard, R., Selli, J. M. & Ayzac, L. (2002). Intermittent versus
continuous renal replacement therapy for acute renal failure in intensive care units:
results from a multicenter prospective epidemiological survey. Intensive Care Med
28, 1411-1418.

(37) Mehta, R. L., McDonald, B., Gabbai, F. B., Pahl, M., Pascual, M. T., Farkas, A.
et al. (2001). A randomized clinical trial of continuous versus intermittent dialysis for
acute renal failure. Kidney Int 60, 1154-1163.

(38) Palevsky, P. M., Bunchman, T. & Tetta, C. (2002). The Acute Dialysis Quality

Initiative Part V: operational characteristics of CRRT. Adv Ren Replace Ther 9, 268-
272.

113



Literaturverzeichnis

(39) Kramer, P., Wigger, R., Rieger, J., Mathei, D. & Scheler, F. (1977).
Arteriovenous haemofiltration: A new method for treatment of overhydrated patients
resistent to diuresis. Klin. Wochenschr. 55, 1121-1122.

(40) Kellum, J. A., Palevsky, P., Mehta, R., Bellomo, R. & Ronco, C. (2002). Acute
Dialysis Quality Initiative: methodology. Curr Opin Crit Care 8, 500-501.

(41) Atkinson, A. J. & Susla, G. M. (2001). Pharmacokinetics in Patients Requiring
Renal Replacement Therapy. In: Principles Of Clinical Pharmacology, (Atkinson, Jr.,
A. J., Daniels, C. E., Dedrick, R. L., Grudzinskas, C. V. & Markey, S. P., Eds), 51-62.
Academic Press, San Diego.

(42) Relton, S., Greenberg, A. & Palevsky, P. M. (1992). Dialysate and blood flow
dependence of diffusive solute clearance during CVVHD. Asaio J 38, 691-696.

(43) Brunet, S., Leblanc, M., Geadah, D., Parent, D., Courteau, S. & Cardinal, J.
(1999). Diffusive and convective solute clearances during continuous renal
replacement therapy at various dialysate and ultrafiltration flow rates. Am J Kidney
Dis 34, 486-492.

(44) Schaefer, R. M. & Hoerl, W. H. (1997). Design, Leistung, Biokompatibilitdt und
Wiederverwendung von Hamodialysatoren und Wirkung auf den Proteinkata-
bolismus. In: Blutreinigungsverfahren: Technik und Klinik, 5. Aufl. (Franz, H. E. &
Horl, W. H., Eds), 20-41. Georg Thieme Verlag, Stuttgart.

(45) Chelamcharla, M., Leypoldt, J. K. & Cheung, A. K. (2005). Dialyzer
membranes as determinants of the adequacy of dialysis. Semin Nephrol 25, 81-89.

(46) Kulz, M., Nederlof, B. & Schneider, H. (2002). In vitro and in vivo evaluation of
a new dialyzer. Nephrol Dial Transplant 17, 1475-1479.

(47) Ifediora, O. C., Teehan, B. P. & Sigler, M. H. (1992). Solute clearance in
continuous venovenous hemodialysis. A comparison of cuprophane, polyacrylonitrile,
and polysulfone membranes. Asaio J 38, 697-701.

(48) Lau, A. H. & Kronfol, N. O. (1994). Determinants of drug removal by
continuous hemofiltration. Int J Artif Organs 17, 373-378.

(49) Cole, L., Bellomo, R., Davenport, P., Tipping, P. & Ronco, C. (2004). Cytokine
removal during continuous renal replacement therapy. An ex vivo comparison of
convection and diffusion. Int J Artif Organs 27, 388-397.

(50) Leypoldt, J. K. & Cheung, A. K. (2001). Increases in mass transfer-area
coefficients and urea Kt/V with increasing dialysate flow rate are greater for high-flux
dialyzers. Am J Kidney Dis 38, 575-579.

(51) Clark, W. R., Leypoldt, J. K., Henderson, L. W., Mueller, B. A., Scott, M. K. &
Vonesh, E. F. (1999). Quantifying the effect of changes in the hemodialysis
prescription on effective solute removal with a mathematical model. J Am Soc
Nephrol 10, 601-609.

114



Literaturverzeichnis

(52) Kuhlmann, M. K. & Riegel, W. (2004). Quantifizierung von Blutreinigungs-
verfahren. In: Dialyseverfahren in Klinik und Praxis, 6. Aufl. (Wanner, C. & Hoérl, W.
H., Eds), 202-212. Georg Thieme Verlag, Stuttgart.

(53) Guidance for the Content of Premarket Notifications for Convential and High
Permeability Hemodialyzers. (1998). www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/
DeviceRegulationandGuidance/Guidance Documents/ucm080166.pdf

(54) Frye, R. F. & Matzke, G. R. (2005). Drug Therapy Individualization for Patients
with Renal Insufficiency. In: Pharmacotherapy: A Pathophysiologic Approach, 6. Aufl.
(DiPiro, J. T., Ed), 919-937. McGraw-Hill, New York.

(55) Schetz, M., Ferdinande, P., Van den Berghe, G., Verwaest, C. & Lauwers, P.
(1995). Pharmacokinetics of continuous renal replacement therapy. Intensive Care
Med 21, 612-620.

(56) Lohr, J. W., Willsky, G. R. & Acara, M. A. (1998). Renal drug metabolism.
Pharmacol Rev 50, 107-141.

(57) Keller, F., Czock, D., Rasche, M., Boesler, B., Lukas, R. & Keller, E. (2004).
Pharmakotherapie bei terminaler Niereninsuffizienz. In: Dialyseverfahren in Klinik
und Praxis, 6. Aufl. (Wanner, C. & Hoérl, W. H., Eds), 304-314. Georg Thieme Verlag,
Stuttgart.

(58) Lin, J., Knight, E. L., Hogan, M. L. & Singh, A. K. (2003). A Comparison of
Prediction Equations for Estimating Glomerular Filtration Rate in Adults Without
Kidney Disease. J Am Soc Nephrol 14, 2573-2580.

(59) Dettli, L. (1976). Drug Dosage in Renal Disease. Clin Pharmacokinet 1, 126-
134.

(60) Kunin, C. M. (1981). Dosage schedules of antimicrobial agents: a historical
review. Rev Infect Dis 3, 4-11.

(61) Holford, N. H. G. (1998). Clearance and Volume Method of Dose Prediction.
In: Drug Data Handbook, 3. Aufl. (Holford, N. H. G., Ed), 233-244. Adis International,
Auckland.

(62) Bennett, W. M. (1998). Drug Dosage in Renal Failure. In: Drug Data
Handbook, 3. Aufl. (Holford, N. H. G., Ed), 49-113. Adis International, Auckland.

(63) Golper, T. A. & Marx, M. A. (1998). Drug dosing adjustments during conti-
nuous renal replacement therapies. Kidney Int Suppl 66, 165-168.

(64) Ritschel, W. A. & Kearns, G. L. (1999). Determination of Rate constants. In:
Handbook of Basic Pharmacokinetics, 5. Aufl. (Ritschel, W. A. & Kearns, G. L., Eds),
167-178.

(65) Reetze-Bonorden, P., Bohler, J. & Keller, E. (1993). Drug dosage in patients
during continuous renal replacement therapy. Pharmacokinetic and therapeutic
considerations. Clin Pharmacokinet 24, 362-379.

115



Literaturverzeichnis

(66) Langgartner, J., Klebl, F. & Schélmerich, J. (2002). Antibiotika unter
kontinuierlicher Nierenersatztherapie. Intensivmedizin 39, 622-628.

(67) Subach, R. A. & Marx, M. A. (1998). Drug dosing in acute renal failure: the role
of renal replacement therapy in altering drug pharmacokinetics. Adv Ren Replace
Ther 5, 141-147.

(68) Parakininkas, D. & Greenbaum, L. A. (2004). Comparison of solute clearance
in three modes of continuous renal replacement therapy. Pediatr Crit Care Med 5,
269-274.

(69) Boehler, J., Donauer, J. & Keller, F. (1999). Pharmacokinetic principles during
continuous renal replacement therapy: Drugs and dosage. Kidney Int Suppl 72, 24-
28.

(70) Menth, M. & Fiegel, P. (1992). Elimination of teicoplanin via different dialysis
membranes: in-vitro investigation. Int J Antimicrob Agents Suppl. 1, 45-48.

(71) Joy, M. S., Matzke, G. R,, Frye, R. F. & Palevsky, P. M. (1998). Determinants
of vancomycin clearance by continuous venovenous hemofiltration and continuous
venovenous hemodialysis. Am J Kidney Dis 31, 1019-1027.

(72) Papaioannou, M. G., Marinaki, S., Pappas, M., Stamatiadis, D., Giamarellos-
Bourboulis, E. J., Giamarellou, H. et al. (2002). Pharmacokinetics of teicoplanin in
patients undergoing chronic haemodialysis. Int J Antimicrob Agents 19, 233-236.

(73) DeSoi, C. A, Sahm, D. F. & Umans, J. G. (1992). Vancomycin elimination
during high-flux hemodialysis: kinetic model and comparison of four membranes. Am
J Kidney Dis 20, 354-360.

(74) Isla, A., Gascon, A., Maynar, J., Arzuaga, A., Toral, D. & Pedraz, J. L. (2005).
Cefepime and Continuous Renal Replacement Replacement Therapie (CRRT): In
Vitro Permeability of Two CRRT Membranes and Pharmacokinetics in Four Critically
[l Patients. Clin.Ther 5, 599-607.

(75) Phillips, G. J., Davies, J. G., Olliff, C. J., Kingswood, C. & Street, M. (1998).
Use of in vitro models of haemofiltration and haemodiafiltration to estimate dosage
regimens for critically ill patients prescribed cefpirome. J Clin Pharm Ther 23, 353-
359.

(76) Schroeder, T. H., Hansen, M., Stephan, M., Hoffmann, E., Unertl, K. &
Krueger, W. A. (2004). Elimination of linezolid by an in vitro extracorporal circuit
model. Int J Artif Organs 27, 473-479.

(77) De Paepe, P., Belpaire, F. M. & Buylaert, W. A. (2002). Pharmacokinetic and
pharmacodynamic considerations when treating patients with sepsis and septic
shock. Clin Pharmacokinet 41, 1135-1151.

(78) Sanchez Navarro, A., Colino Gandarillas, C. I., Alvarez Lerma, F., Menacho,
Y. A. & Dominguez-Gil, A. (2005). Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
levofloxacin in intensive care patients. Clin Pharmacokinet 44, 627-635.

116



Literaturverzeichnis

(79) Roberts, J. A. & Lipman, J. (2006). Antibacterial Dosing in Intensive Care. Clin
Pharmacokinet 45 (8), 755-773.

(80) Dufour, G. & Montravers, P. (2009). Pharmacokinetics of antibiotics or
antifungal drugs in intensive care units. Curr Infect Dis Rep 11(1), 14-20.

(81) Wright, D. H., Brown, G. H., Peterson, M. L. & Rotschafer, J. C. (2000).
Application of fluoroquinolone pharmacodynamics. J Antimicrob Chemother 46, 669-
683.

(82) Sanchez Navarro, A. & Sanchez Recio, M. M. (1999). Basis of anti-infective
therapy: pharmacokinetic-pharmacodynamic criteria and methodology for dual
dosage individualisation. Clin Pharmacokinet 37, 289-304.

(83) Craig, W. A. (1998). Pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters: rationale
for antibacterial dosing in mice and men. Clin Infect Dis 26, 1-12.

(84) Hyatt, J. M., McKinnon, P. S. & Zimmer, G. S. (1995). The importance of
pharmacokinetic/pharmacodynamic surrogate markers to outcome: focus on
antibacterial agents. Clin Pharmacokinet 28, 143-160.

(85) Hyatt, . M. & Schentag, J. J. (2000). Potential role of pharmacokinetics,
pharmacodynamics, and computerized databases in controlling bacterial resistance.
Infect Control Hosp Epidemiol 21, 18-21.

(86) Drusano, G. L. & Craig, W. A. (1997). Relevance of pharmacokinetics and
pharmacodynamics in the selection of antibiotics for respiratory tract infections. J
Chemother 9 Suppl 3, 38-44.

(87) Craig, W. A. (2001). Does the dose matter? Clin Infect Dis 33 Suppl 3, 233-
237.

(88) Nicholau, D. P. (1999). Using pharmacodynamic and pharmacokinetic
surrogate markers in clinical practice: optimising antimicrobial therapy in respiratory-
tract infections. Am J Health-Syst Pharm 56, Suppl 3, 16-20.

(89) Mouton, J. W., Dudley, M. N., Cars, O., Derendorf, H. & Drusano, G. L. (2005).
Standardization of pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) terminology for anti-
infective drugs: an update. J Antimicrob Chemother 55, 601-607.

(90) Ebert, S. C. & Craig, W. A. (1990). Pharmacodynamic properties of antibiotics:
application to drug monitoring and dosage regimen design. Infect Control Hosp
Epidemiol 11, 319-326.

(91) Schentag, J. J., Gilliland, K. K. & Paladino, J. A. (2001). What have we learned
from pharmacokinetic and pharmacodynamic theories? Clin Infect Dis 32 Suppl 1,
39-46.

(92) Rybak, M. J. (2006). Pharmacodynamics: relation to antimicrobial resistance.
Am J Infect Control 34 (5) Suppl 1, 38-45.

117



Literaturverzeichnis

(93) Craig, W. A. (1996). Antimicrobial resistance issues of the future. Diagn.
Microbiol Infect Dis 25, 213-217.

(94) Schentag, J. J. (2000). Clinical pharmacology of the fluoroquinolones: studies
in human dynamic/kinetic models. Clin Infect Dis 31 Suppl 2, 40-44.

(95) Rodvold, K. A. & Neuhauser, M. (2001). Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of fluoroquinolones. Pharmacotherapy 21, 233 S-252 S.

(96) Czock, D., Giehl, M. & Keller, F. (2000). A concept for pharmacokinetic-
pharmacodynamic dosage adjustment in renal impairment: the case of
aminoglycosides. Clin Pharmacokinet 38, 367-375.

(97) Mac Gowan, A., Rogers, C. & Bowker, K. (2000). The use of in vitro
pharmacodynamic models of infection to optimize fluoroquinolone dosing regimens. J
Antimicrob Chemother 46, 163-170.

(98) Firsov, A. A., Zinner, S. H., Vostrov, S. N., Portnoy, Y. A. & Lubenko, I. Y.
(2002). AUC/MIC relationships to different endpoints of the antimicrobial effect:
multiple-dose in vitro simulations with moxifloxacin and levofloxacin. J Antimicrob
Chemother 50, 533-539.

(99) Aminimanizani, A., Beringer, P. & Jelliffe, R. (2001). Comparative
pharmacokinetics and pharmacodynamics of the newer fluoroquinolone
antibacterials. Clin Pharmacokinet 40, 169-187.

(100) Montgomery, M. J., Beringer, P. M., Aminimanizani, A., Louie, S. G., Shapiro,
B. J., Jelliffe, R. et al. (2001). Population pharmacokinetics and use of Monte Carlo
simulation to evaluate currently recommended dosing regimens of ciprofloxacin in
adult patients with cystic fibrosis. Antimicrob Agents Chemother 45, 3468-3473.

(101) Ambrose, P. G., Grasela, D. M., Grasela, T. H., Passarell, J., Mayer, H. B. &
Pierce, P. F. (2001). Pharmacodynamics of fluoroquinolones against Streptococcus
pneumoniae in patients with community-acquired respiratory tract infections.
Antimicrob Agents Chemother 45, 2793-2797.

(102) Soergel, F. & Kinzig, M. (1993). Pharmacokinetics of Gyrase Inhibitors Part 1:
Basic Chemistry and Gastrointestinal Disposition. Amer. J. Med. 94, Suppl. 3A, 44S-
55S.

(103) Mutschler, E., Geisslinger, G., Kroemer, H. K., Ruth, P. & Schéfer-Korting, M.
(2008). Antibakteriell wirksame Pharmaka. In: Arzneimittelwirkungen. Lehrbuch der
Pharmakologie und  Toxikologie., 9. Aufl,, 803-857. wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbh Stuttgart, Stuttgart.

(104) Heisig, P. & Wiedemann, B. (2001). Wirkungs- und Resistenzmechanismen
der Chinolone. Pharm Unserer Zeit 5, 382-393.

(105) Soergel, F., Bulitta, J. & Kinzig Schippers, M. (2001). Pharmakokinetik der
Chinolone. Pharm in Zeit 5, 418-427.

118



Literaturverzeichnis

(106) Kresken, M. & Lode, H. (2005). Gehért Levofloxacin zu den Fluorochinolonen
der Gruppe Il oder llI? Chemother J 14, 22-26.

(107) Vogel, F. & Bodmann, K. F. (2004). Empfehlungen zur kalkulierten
parenteralen Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen. Chemother J
13, 47-93.

(108) Tavanic® 5 mg/ml Infusionslésung. Fachinformation. (2007). Sanofi Aventis
Deutschland GmbH, Frankfurt am Main.

(109) Fu, K. P., Lafredo, S. C., Foleno, B., Isaacson, D. M., Barrett, J. F., Tobia, A.
J. et al. (1992). In vitro and in vivo antibacterial activities of levofloxacin (l-ofloxacin),
an optically active ofloxacin. Antimicrob Agents Chemother 36, 860-866.

(110) Geddes, A., Thaler, M., Schonwald, S., Harkonen, M., Jacobs, F. & Nowotny,
[. (1999). Levofloxacin in the empirical treatment of patients with suspected
bacteraemia/sepsis: comparison with imipenem/cilastatin in an open, randomized
trial. J Antimicrob Chemother 44, 799-810.

(111) Graninger, W. & Zeitlinger, M. (2004). Clinical applications of levofloxacin for
severe infections. Chemotherapy 50 Suppl 1, 16-21.

(112) Chien, S. C., Rogge, M. C., Gisclon, L. G., Curtin, C., Wong, F., Natarajan, J.
et al. (1997). Pharmacokinetic profile of levofloxacin following once-daily 500-
milligram oral or intravenous doses. Antimicrob Agents Chemother 41, 2256-2260.

(113) Chien, S. C., Wong, F. A., Fowler, C. L., Callery-D'Amico, S. V., Williams, R.
R., Nayak, R. et al. (1998). Double-blind evaluation of the safety and
pharmacokinetics of multiple oral once-daily 750-milligram and 1-gram doses of
levofloxacin in healthy volunteers. Antimicrob Agents Chemother 42, 885-888.

(114) Chien, S. C., Chow, A. T., Natarajan, J., Williams, R. R., Wong, F. A., Rogge,
M. C. et al. (1997). Absence of age and gender effects on the pharmacokinetics of a
single 500-milligram oral dose of levofloxacin in healthy subjects. Antimicrob Agents
Chemother 41, 1562-1565.

(115) Nicolle, L. E. (1998). Quinolones in the aged. Drugs 58, Suppl. 2, 49-51.
(116) Wong, F. A., Juzwin, S. J. & Flor S. C. (1997). Rapid stereospecific high-
performance liquid chromatographic determination of levofloxacin in human plasma

and urine. Journ of Pharm and Biomed Anal 15, 765-771.

(117) Fish, D. N. & Chow, A. T. (1997). The clinical pharmacokinetics of
levofloxacin. Clin Pharmacokinet 32(2), 101-109.

(118) Rebuck, J. A., Fish, D. N. & Abraham, E. (2002). Pharmacokinetics of

Intravenous and Oral Levofloxacin in Critically Ill Adults in a Medical Intensive Care
Unit. Pharmacother 10, 1216-1225.

119



Literaturverzeichnis

(119) Goodwin, S. D., Gallis, H. A., Chow, A. T., Wong, F. A,, Flor, S. C. & Bartlett,
J. A. (1994). Pharmacokinetics and safety of levofloxacin in patients with human
immunodeficiency virus infection. Antimicrob Agents Chemother 38, 799-804.

(120) Bellmann, R., Egger, P., Gritsch, W., Bellmann-Weiler, R., Joannidis, M.,
Dunzendorfer, S. et al. (2002). Elimination of levofloxacin in critically ill patients with
renal failure: influence of continuous veno-venous hemcdfiltration. Int J Clin
Pharmacol Ther 40, 142-149.

(121) Guenter, S. G., Iven, H., Boos, C., Bruch, H. P. & Muhl, E. (2002).
Pharmacokinetics of levofloxacin during continuous venovenous hemodiafiltration
and continuous venovenous hemofiltration in critically ill patients. Pharmacotherapy
22,175-183.

(122) Hansen, E., Bucher, M., Jakob, W., Lemberger, P. & Kees, F. (2001).
Pharmacokinetics of levofloxacin during continuous veno-venous hemdfiltration.
Intensive Care Med 27, 371-375.

(123) Traunmuller, F., Thalhammer-Scherrer, R., Locker, G. J., Losert, H., Schmid,
R., Staudinger, T. et al. (2001). Single-dose pharmacokinetics of levofloxacin during
continuous veno-venous haemofiltration in critically ill patients. J Antimicrob
Chemother 47, 229-231.

(124) Malone, R. S., Fish, D. N., Abraham, E. & Teitelbaum, 1. (2001).
Pharmacokinetics of levofloxacin and ciprofloxacin during continuous renal
replacement therapy in critically ill patients. Antimicrob Agents Chemother 45, 2949-
2954.

(125) Choi, G., Gomersall, C. D., Lipman, J., Wong, A., Joynt, G. M., Leung, P. et al.
(2004). The effect of adsorption, filter material and point of dilution on antibiotic
elimination by haemocofiltration an in vitro study of levofloxacin. Int J Antimicrob Agents
24, 468-472.

(126) Tian, Q., Gomersall, C. D., Wong, A., Leung, P., Choi, G., Joynt, G. M. et al
(2006). Effect of drug concentration on adsorption of levofloxacin by polyacrylonitrile
haemofilters. Int J Antimicrob Agents 28, 147-150.

(127) Guidance for Industry: Bioanalytical Methods Validation. (2001).
www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidanc
es/UCMO070107.pdf

(128) Schmitz, F.-J., Mayer, S., Boos, M., Verhoef, J. & Fluit, A. C. (2001).
Resistenzmechanismen und in vitro Aktivitdten verschiedener Antibiotika bei
Streptococcus-pneumoniae-Isolaten aus verschiedenen europaischen
Universitatskliniken. Chemotherapie Journal 6, 203-212.

(129) Eiring, P., Manncke, B. & Werner, H. (2000). Levofloxacin-Empfindlichkeit von
Prevotella-, Porphyromonas-, Fusobacterium- und Peptostreptococcus-Arten sowie
weiteren Spezies grampositiver und gramnegativer sporenloser Anaerobier.
Chemother J 1, 29-34.

120



Literaturverzeichnis

(130) Hummel, H. (1999). Untersuchungen zum Postantibiotischen Effekt bei
Pseudomonas aeruginosa-Isolaten einer Intensivstation. Dissertation. http://edoc.hu-
berlin.de/dissertationen/medizin/hummel-heike/PDF/Hummel.pdf

(131) www.p-e-g.org/ag_resistenz/main.html

(132) Muhl, E., Martens, T., lven, H., Rob, P. & Bruch, H. P. (2000). Influence of
continuous veno-venous haemodiafiltration and continuous veno-venous
haemofiltration on the pharmacokinetics of fluconazole. Eur J Clin Pharmacol 56,
671-678.

(133) Koérpermale nach Altersgruppen. (2005). http://www.destatis.de/jetspeed/
portal/cms/Sites/destatis/Internet/DE/Content/Statistiken/Gesundheit/Gesundheitszu-
standRisiken/Tabellen/Content50/Koerpermasse,templateld=renderPrint.psml

(134) Analysespektrum/ Laborkatalog. (2009). www.ilab.med.uni-rostock.de

(135) Béottcher, S., von Baum, H., Hoppe-Tichy, T., Benz, C. & Sonntag, H. G.
(2001). An HPLC assay and a microbiological assay to determine levofloxacin in soft
tissue, bone, bile and serum. J Pharm Biomed Anal 25, 197-203.

(136) Ocana, J. A., Callejon, M. & Barragan, F. J. (2000). Terbium-sensitized
luminescence determination of levofloxacin in tablets and human urine and serum.
Analyst 125, 1851-1854.

(137) Hernandez, M., Borrull, F. & Calull, M. (2002). Using nonaqueous capillary
electrophoresis to analyze several quinolones in pig kidney samples. Electrophoresis
23, 506-511.

(138) Djabarouiti, S., Boselli, E., Allaouchiche, B., Ba, B., Nguyen, A. T., Gordien, J.
B. et al. (2004). Determination of levofloxacin in plasma, bronchoalveolar lavage and
bone tissues by high-performance liquid chromatography with ultraviolet detection
using a fully automated extraction method. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed
Life Sci 799, 165-172.

(139) Nguyen, H. A., Grellet, J., Ba, B. B., Quentin, C. & Saux, M. C. (2004).
Simultaneous determination of levofloxacin, gatifloxacin and moxifloxacin in serum by
liquid chromatography with column switching. J Chromatogr B Analyt Technol
Biomed Life Sci 810, 77-83.

(140) Immanuel C. & Hemanth Kumar, A. K. (2001). A simple and rapid high-
performance liquid chromatography method for the determination of ofloxacin
concentrations in plasma and urine. Journal of Chromatogr B Biomed Sci Appl 760;
91-95.

(141) Liang, H., Kays, M. B. & Sowinski, K. M. (2002). Separation of levofloxacin,
ciprofloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin, trovafloxacin and cinoxacin by high-
performance liquid chromatography: application to levofloxacin determination in
human plasma. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci 772, 53-63.

121



Literaturverzeichnis

(142) Samanidou, V. F., Christodoulou, E. A. & Papadoyannis, |. N. (2005). Direct
determination of five fluoroquinolones in chicken whole blood and in veterinary drugs
by HPLC. J Sep Sci 28, 325-331.

(143) Wright, D. H., Konstantinides, F. N. & Rotschafer, J. C. (1998). Determination
of quinolone antibiotics in growth media by reversed-phase high-performance liquid
chromatography. Journal of Chromatogr B Biomed Sci Appl 709, 97-104.

(144) Cheng, F. C., Tsai, T. R., Chen, Y. F., Hung, L. C. & Tsai, T. H. (2002).
Pharmacokinetic study of levofloxacin in rat blood and bile by microdialysis and high-
performance liquid chromatography. J Chromatogr A 961, 131-136.

(145) Wacke, R., Park, S., Mundkowski, R. G., Block, N., Kuhn-Thiel, A. &
Drewelow, B. (2003). The penetration of moxifloxacin into the pancreas of male rats
in experimental acute necrotizing pancreatitis. Chemotherapy 49, 167-171.

(146) Buick, A. R., Doig, M. V., Jeal, S. C,, Land, G. S. & McDowall, R. D. (1990).
Method validation in the bioanalytical laboratory. J Pharm Biomed Anal 8, 629-637.

(147) Shah, V. P., Midha, K. K., Findlay, J. W., Hill, H. M., Hulse, J. D., McGilveray,
I. J. et al. (2000). Bioanalytical method validation-a revisit with a decade of progress.
Pharm Res 17, 1551-1557.

(148) Mehta, A. C. (1989). The validation criteria for analytical methods used in
pharmacy practice research. J Clin Pharm Ther 14, 465-473.

(149) Jehl, F., Gallion, C. & Monteil, H. (1999). Review: HPLC Of Antibiotics. Journal
of Chromatogr B Biomed Sci Appl 531, 509-548.

(150) Leypoldt, J. K., Schmidt, B. & Gurland, H. J. (1991). Measurement of
backfiltration rates during hemodialysis with highly permeable membranes. Blood
Purif 9, 74-84.

(151) Fuhrmann, V., Schenk, P., Mittermayer, C., EI Menyawi, |., Ratheiser, K. &
Thalhammer, F. (2003). Single-dose pharmacokinetics of ofloxacin during continuous
venovenous hemofiltration in critical care patients. Am J Kidney Dis 42, 310-314.

(152) Robatel, C., Decosterd, L. A., Biollaz, J., Eckert, P., Schaller, M. D. & Buclin,
T. (2003). Pharmacokinetics and dosage adaptation of meropenem during continu-
ous venovenous hemodiafiltration in critically ill patients. J Clin Pharmacol 43, 1329-
1340.

(153) Isla, A., Gascon, A., Maynar, J., Arzuaga, A., Corral, E., Martin, A. et al.
(2005). In vitro and In Vivo Evaluation of Enoxaparin Removal by Continuous Renal
Replacement Replacement Therapies with Acrylonitrile and Polysulfone Membranes.
Clin.Ther 9, 1444-1451.

(154) Wallis, S. C., Mullany, D. V., Lipman, J., Rickard, C. M. & Daley, P. J. (2001).

Pharmacokinetics of ciprofloxacin in ICU patients on continuous veno-venous
haemodiafiltration. Intensive Care Med 27, 665-672.

122



Literaturverzeichnis

(155) lttner, K. P., Roth, G., Gruber, M., Pawlik, M. & Taeger, K. (2005). Clearance
of Moxifloxacin during continuous haemofiltration (CVVHF) in vitro. J. Antimic Chem
56, 360-364.

(156) Trotman, R. L., Williamson, J. C., Shoemaker, M. D. & Salzer W. L. (2005).
Antibiotic Dosing in Critically Il Adult Patients Receiving Continuous Renal
Replacement Therapy. Clin Pract CID 41, 1159-1166.

(157) Preston, S. L., Drusano, G. L., Berman, A. L., Fowler, C. L., Chow, A. T.,
Dornseif, B. et al. (1998). Levofloxacin population pharmacokinetics and creation of a
demographic model for prediction of individual drug clearance in patients with serious
community-acquired infection. Antimicrob Agents Chemother 42, 1098-1104.

(158) Sowinski, K. M., Lucksiri, A., Kays, M. B., Scott, M. K., Mueller, B. A. &
Hamburger, R. J. (2003). Levofloxacin pharmacokinetics in ESRD and removal by
the cellulose acetate high performance-210 hemodialyzer. Am J Kidney Dis 42, 342-
349.

(159) Bugge J. F. (2001). Pharmacokinetics and drug dosing adjustments during
continuous venovenous hemofiltration or hemodiafiltration in critically ill patients. Acta
Anaesthesiol Scand 45, 929-934.

(160) Kroh, U. F., Dinges, G. K., Lukasewitz, P., Steinhduser, W. U., Holl, T. J. &
Lennartz, H. (1998). Elimination of Drugs by the new Polyamide Hemofilter FH77
during various in vitro Conditions. Blood Purif 16, 49-56.

(161) Colino C. L., Garcia Turino, A. & Sanchez Navarro, A. (1998). A comparative
study of ofloxacin and ciprofloxacin erythrocyte distribution. Biopharm Drug Dispos.
19 (2), 71-77.

(162) Garcia, I., Pascual, A. & Ballesta, S. (2000). Uptake and intracellular activity of
ofloxacin isomers in human phagocytic and non phagocytic cells. Int J Antimicrob
Agents 15 (3), 201-205.

(163) Bonnardeaux, A., Pichette, V., Ouimet, D., Geadah, D., Habel, F. & Cardinal,
J. (1992). Solute clearances with high dialysate flow rates and glucose absorption
from the dialysate in continuous arteriovenous hemodialysis. Am J Kidney Dis 19, 31-
38.

(164) Schroeder, T. H., Krueger, W. A., Hansen, M., Hoffmann, E., Dieterich, H. J. &
Unertl, K. (1999). Elimination of meropenem by continuous hemo(dia)filtration: an in
vitro one-compartment model. Int J Artif Organs 22, 307-312.

(165) Scott, M. K., Mueller, B. A. & Clark, W. R. (1997). Vancomycin mass transfer
characteristics of high-flux cellulosic dialysers. Nephrol Dial Transplant 12, 2647-
2653.

(166) Preston, S. L., Drusano, G. L., Berman, A. L., Fowler, C. L., Chow, A. T,,
Dornseif, B. et al. (1998). Pharmacodynamics of levofloxacin: a new paradigm for
early clinical trials. Jama 279, 125-129.

123



Literaturverzeichnis

(167) Sprandel, K. A., Schriever, C. A., Pendland, S. L., Quinn, J. P., Gotfried, M. H.,
Hackett, S. et al. (2004). Pharmacokinetics and pharmacodynamics of intravenous
levofloxacin at 750 milligrams and various doses of metronidazole in healthy adult
subjects. Antimicrob Agents Chemother 48, 4597-4605.

(168) Gibaldi, M. & Perrier, D. (1992). Multicompartment Models. In: Pharmacokine-
tics., (Gibaldi, M., Ed), 45-113. Marcel Dekker Inc.

(169) Booker, B. M., Smith, P. F., Forrest, A., Bullock, J., Kelchlin, P., Bhavnani, S.
M. et al. (2005). Application of an in vitro infection model and simulation for
reevaluation of fluoroquinolone breakpoints for Salmonella enterica serotype typhi.
Antimicrob Agents Chemother 49, 1775-1781.

(170) Pea, F., Di Qual, E., Cusenza, A., Brollo, L., Baldassarre, M. & Furlanut, M.
(2003). Pharmacokinetics and pharmacodynamics of intravenous levofloxacin in
patients with early-onset ventilator-associated pneumonia. Clin Pharmacokinet 42,
589-598.

(171) Firsov, A. A., Shevchenko, A. A., Vostrov, S. N. & Zinner, S. H. (1998). Inter-
and intraquinolone predictors of antimicrobial effect in an in vitro dynamic model: new
insight into a widely used concept. Antimicrob Agents Chemother 42, 659-665.

(172) Lister, P. D. & Sanders, C. C. (1999). Pharmacodynamics of levofloxacin and
ciprofloxacin against Streptococcus pneumoniae. J Antimicrob Chemother 43, 79-86.

(173) Lister, P. D. (2002). Pharmacodynamics of 750 mg and 500 mg doses of
levofloxacin against ciprofloxacin-resistant strains of Streptococcus pneumoniae.
Diagn Microbiol Infect Dis 44, 43-49.

(174) Oross, M., Wiesinger, B., Wu, S. C., Reichl, V., Tennenberg, A. & Kahn, J.
(2002). A multicenter randomized, open-label study to compare the safety and
efficacy of levofloxacin with that of imipenem/cilastatin in the treatment of nosocomial
pneumonia. 10" ICID Singapore.

(175) Conte Jr., J. E., Golden, J. A., Mclver, M. & Zurlinden, E. (2006).
Intrapulmonary pharmacokinetics and pharmacodynamics of high-dose levofloxacin
in healthy volunteer subjects. Int J Antimicrob Agents 28, 114-121.

(176) Buijk, S. E., Mouton, J. W., Gyussen, I. C. et al. (2002). Altered
aminoglycoside pharmacokinetics in critically ill. Intensive Care Med 28, 936-942.

(177) Mac Gowan, A. P. (1998). Pharmacodynamics, pharmacokinetics, and
therapeutic drug monitoring of glycopeptides. Ther Drug Monit 20, 473-477.

(178) Mouton, J. W., Vinks, A. A. & Punt, N. C. (1997). Pharmacokinetic-

pharmacodynamic modeling of activity of ceftazidime during continuous and
intermittent infusion. Antimicrob Agents Chemother 41, 733-738.

124



Abklirzungsverzeichnis

8.  Abkiirzungsverzeichnis

Die nachfolgend angegebenen Abklrzungen werden im Rahmen der Arbeit
mehrmals verwendet. Abkirzungen, welche nur einmal benutzt wurden (z. B. in
Abbildungen), sind im Text erklart.

AK Akkumulationsfaktor
ANV akutes Nierenversagen
AUCq.04 Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve

(area under the concentration-time-curve),

bezogen auf 24 h

C(0) Anfangskonzentration

Cist tatsachliche ,Ist” Konzentration

Chnom Nominalkonzentration

Crnax Maximalkonzentration

Chmin Minimalkonzentration

Cl Clearance

Clp extrakorporale Clearance (wahrend der

kontinuierlichen venovendsen Hamodialyse)

Clr renale Clearance

Cler Creatinin-Clearance

Crea Creatinin

CVv Variationskoeffizient

CRRT kontinuierliche Nierenersatzverfahren

(continuous renal replacement therapy)
CVVH kontinuierliche venovendse Hamofiltration
(continuous venovenous haemofiltration)
CVVHD kontinuierliche venovendse Hamodialyse
(continuous venovenous haemodialysis)
CVVHDF kontinuierliche venovendse Hamodiafiltration
(continuous venovenous haemodiafiltration)
D Dosis
Da Dalton
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DA
ED
GFR
HPLC
Hst
IST

IT

Kel

KG
KoA
Kur
LD
Levo
LOQ
MHK (MIC)

Mg
MW
PA
PD
PE
PK
QB
QD
RE
SA
SD
t

ti2

Vp

Dialysatausgang

Erhaltungsdosis

glomeruléare Filtrationsrate

High Performance Liquid Chromatography
Harnstoff

Interner Standard

Infusionsdauer

Eliminationskonstante

Koérpergewicht
Massentransfer-Oberfldchen-Koeffizient
Ultrafiltrationskoeffizient

Sattigungsdosis (loading dose)
Levofloxacin

Bestimmungsgrenze (limit of quantitation)
minimale Hemmkonzentration (minimal
inhibitory concentration)

relative Molare Masse

Mittelwert

Plasmaausgang

pharmakodyamische Eigenschaften
Plasmaeingang

pharmakokinetische Eigenschaften

Blut- bzw. Plasmaflussrate
Dialysatflussrate

relativer Standardfehler
Sattigungskoeffizient
Standardabweichung

Zeit

Halbwertszeit

Dosierungsintervall

Verteilungsvolumen

126



Danksagungen

Die Fertigstellung dieser Arbeit ware nicht ohne die Unterstitzung meiner Kollegen

und Freunde mdéglich gewesen. Herzlich danken méchte ich daher:

Prof. Dr. Bernd Drewelow und den Kolleginnen und Kollegen des Institutes fir
Klinische Pharmakologie der Universitdt Rostock fiir die interessante und lehrreiche
Zeit und dass Sie mir die Méglichkeit gegeben haben selbststandig zu arbeiten, aber

immer hilfreich zur Seite standen,

Oberérztin Dr. Silke Muller fir ihre fachliche und menschliche Unterstlitzung Uber

den gesamten Zeitraum der Promotion,

Frau Jana Spaller fir ihre organisatorische Unterstitzung,

Kersten Ziesemer fir seine Hilfe bei allen technischen Problemen,

meinen Eltern fir ihre andauernde Unterstiitzung und ihren Glauben an mich.

127



Teile dieser Arbeit wurden bereits veroffentlicht:

Publikationen:

Siewert, S., Drewelow, B. & Mueller, S. C. (2007). Clearance of levofloxacin by
continuous venovenous haemodialysis (CVVHD) in vitro. Int. J. Artif. Organs 30 (10),
889-895.

Siewert, S. (2006). Validation of a levofloxacin HPLC assay in plasma and dialysate
for pharmacokinetic studies. J Pharm Biomed Anal 41 (4), 1360-02.

Tagungsbeitrage:
11/2005 7. Jahreskongress fur Klinische Pharmakologie, Dresden
Posterprasentation: A rapid and simple method for the determination of levofloxacin

in pharmacokinetic studies.

10/2005 Jahrestagung der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft, Mainz
Posterprasentation: Einfluss von Modalitdten der kontinuierlichen veno-vendsen

Dialyse (CVVHD) auf die Clearance von Levofloxacin.

11/2004 6. Jahreskongress fur Klinische Pharmakologie, Stuttgart
Posterprasentation und freier Vortrag: Einfluss von Modalitdten der kontinuierlichen

vendsen Hamodialyse auf die Clearance von Levofloxacin.

09/2004 WCDA World Conference on Dosing of Antiinfectives, Nirnberg
Posterprasentation: Clearance of Levofloxacin by Continuous-Veno-Venous
Hemodialysis (CVVHD) Influence of Dialyser Membrane and Dialysate Flow Rate -

Implication for Dosing?

128



Aus dem Institut fur Klinische Pharmakologie im Zentrum fir Pharmakologie und
Toxikologie

Direktor: Prof. Dr. med. Bernd Drewelow

In vitro Untersuchungen zur Elimination von Levofloxacin wéahrend der

kontinuierlichen venovenésen Hamodialyse

- Band 2: Anhang -

Inauguraldissertation
zur
Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Medizinwissenschaften
der Medizinischen Fakultat
der Universitat Rostock

vorgelegt von

Saskia Siewert, geb. am 28.05.1979 in Anklam
aus Hamburg
Rostock, 2010



Inhaltsverzeichnis

Anhang zur Dissertation ,I/n vitro Untersuchungen zur
Elimination von Levofloxacin wahrend der kontinuierlichen
venovendsen Hamodialyse* A1

Anhang A HPLC Methode zum quantitativen Nachweis von Levofloxacin im
Plasma und in SH 04 Substitutionslésung A1

Anhang B In vitro Untersuchungen A4

Anhang C Evaluierung der Dosierungserfordernisse unter Bertcksichtigung der
ermittelten CVVHD-Clearances A7

All



Anhang

9.

Anhang

Anhang A HPLC Methode zum quantitativen Nachweis von Levofloxacin im

Plasma und in SH 04 Substitutionslésung

Tabelle A-1 Selektivitat der HPLC Methode im Plasma

Medikation der Patientenproben

Patient Medikation

Cyclosporin A, Itraconazol, Ataquavon

Xipamid, Spironolacton, Hydoyzin, Celecoxib, Ciprofloxacin, Digitoxin
Digitoxin, Metoprolol, Ramipril, Torasemid, Glibenclamid, Acetylsalicylsdure,
Metformin, Repaglinid, Falithrom

Digitoxin, Furosemid, Spironolacton

Gentamicin, Carvediol, Clonidin, Pantoprozol, Amlodipin, Risperidon, Haloperidol
Gentamicin, Vancomycin, Rifampicin, Furosemid, Clonidin, Metoclopramid
Carbamazepin, Valproinsaure, Fluphenazin, Quetiapin

Valproinsdure, Lamotrigin, Benfotiamin, Diazepam, Propanolol
Vancomycin, Cefotaxim, Metoclopramid, Pantoprozol, Lamotrigin, Digitoxin
Valproinsdure, Olanzapin, Levopromazin

Topiramat, Primidon, Sultiam

Gentamicin, Ampicillin, Ceftriaxon

Valproinsdure, Amisulprid, Mirtazapin

Isotretionin, Ethinylestradiol, Chlormadinonacetat

Digitoxin, Spironolacton, Furosemid, Celecoxib, Metoprolol

Tabelle A-2 Parameter der Kalibrierfunktion von Levofloxacin in Plasma und Dialysat

Matrix Tag Anstieg Achsenabschnitt R?
Plasma 1 0.0003 0.0032  0.9998
2 0.0004 0.0281 0.9997

3 0.0005 0.0032  0.9998

4 0.0005 0.0066  0.9993

5 0.0005 0.0037  0.9997

Dialysat 1 0.0006 -0.0922  0.9994
2 0.0006 0.0042  0.9999

3 0.0006 0.0114  0.9997

4 0.0006 -0.0031 0.9997

5 0.0006 -0.0116  0.9999
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Tabelle A-3 Interday-Prazision und -Richtigkeit von Levofloxacin im Plasma und im
Dialysat
Cn/om| Tig Cist Plasmaclst Cist Dialysa(t-':lst
[ng/ml]  (n=3) ngmi] SV %! g REI®! rngmiy CVI%! [ngimiy RE (%]
100 1 94.98 282 9993 -0.08 116.37 1.16 102.94 2.94
2 117.30 3.65 114.21  14.21 114.71 467 128.03 28.03
3 109.45 231 113.76 13.76  89.23 1.05 9532 -4.68
4 106.20 1.12 108.76 8.76 104.48 0.97 113.65 13.65
5 116.88 224 11317 1317  83.47 1.52 118.37 18.37
200 1 216.63 1.11 223.61 11.80 201.20 207 19716  -1.42
2 216.77 1.84 21217 6.08 202.51 1.98 210.30 5.15
3 202.00 215 203.47 1.74 216.59 0.59 211.32 5.66
4 206.16 0.90 205.73 2.86 184.44 2.33 18479 -7.60
5 191.20 0.58 195.32 -2.34 210.23 217 198.15  -0.92
Plasma 1 3306.92 0.77 3204.68 6.82 2464.68 0.31 2598.49 3.93
Di:@gg{[ 2 3318.61 0.18 2904.94  -3.17 2525.97 2.48 2746.21 9,84
2500 3 3088.46 0.38 2939.01 -2.03 2473.53 0.71 2689.14 7.56
4 3159.65 0.27 3123.47 4.12 2359.70 0.52 2320.37 -7.18
5 3023.20 0.77 3094.09 3.14 2545.54 0.19 2493.77 -0.25
5000 1 5298.80 0.28 5583.96 11.68 4800.40 0.15 5061.04 1.22
2 4832.50 0.11 479455 -4.11 5099.38 0.24 5543.90 10.88
3 5191.95 0.15 4906.80  -1.86 4849.75 0.68 5272.46 5.45
4 5163.69 0.49 4821.34  -3.57 4879.15 0.76 4773.58  -4.52
5 5397.16 0.28 5441.74 8.83 5022.43 0.39 4917.74 -1.64
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Tabelle A-4 Intraday-Prazision und -Richtigkeit von Levofloxacin im Plasma und im
Dialysat
MW = Mittelwert

Coon Plasma Dialysat
[ng/mi] | MeSSUNG| Cy  CV [ Cu or (%] | . Gt CV | Cu RE
[ng/ml] [%] | [ng/ml] [ng/ml]  [%] | [ng/ml]  [%]
100| 1 91.79 91.79  -821| 114.14 117.66 17.66
2 98.18 90.97  -9.04| 104.44 120.77 20.77
3 96.32 117.03  17.03|  106.41 121.76 21.76
4 92.20 122.49  22.49| 106.24 120.34 20.34
5 98.30 107.55 7.55| 104.68 120.40 20.40
6 91.92 106.32 6.32| 108.11 121.91  21.91
7 94.33 105.73 115.75 15.75
MW 94.72 -2.83| 106.02 6.02| 107.11 2.88| 119.79 19.79
200| 1 215.85 215.85 7.93| 191.07 21550 7.75
2 212.42 208.49 424 185.94 218.48 9.24
3 222.05 208.61 431 180.88 217.08  8.54
4 215.32 215.59 7.79|  179.69 204.95 2.48
5 217.62 240.05  20.02| 181.32 203.75 1.88
6 221.84 215.96 7.98| 182.73 203.21  1.60
7 216.11 20450 2.25
MW 217.32 1.50| 217.42 8.71| 183.60 2.31| 209.64 4.82
Plasma| 1 3324.55 332455  10.82| 2680.82 2679.87 7.19
Digl?/gg{ 2 3331.37 3222.07 7.40| 2663.98 262623 5.05
2500 3 3393.72 2797.41  -6.75| 2679.95 2554.00 2.16
4 3386.47 287412  -4.20| 2671.74 2610.86  4.43
5 3323.79 292236  -2.59| 2699.05 2536.69  1.47
6 3310.46 3059.09 1.97| 2696.81 2625.26  5.01
7 3321.57 2967.93  -1.07| 2704.58 2565.65 2.62
MW 3341.70 0.93]3023.93 0.80| 2685.28 0.52| 2599.79  3.99
5000| 1 5198.53 5198.59 3,97| 4931.39 5490.45  9.81
2 5196.36 4778.87  -4.42| 4911.72 4988.94 -0.22
3 5180.96 4742.96  -5.14| 4895.72 4666.66 -6.67
4 5217.21 5036.27 0.72| 4942.71 4484.98 -10.30
5 5193.27 4742.00  -5.16| 4914.80 4776.84 -4.46
6 5211.40 4759.52  -4.81| 4941.98 4704.02 -5.92
7 5220.68 4480.58 -10.39| 4901.07 4869.27 -2.61
MW 5202.63 0.25|4819.83  -3.60| 4919.91 0.36| 4854.45 -2.91
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Anhang B In vitro Untersuchungen

Tabelle B-1 Versuchsansatz 1a Membran FX 50 S
Sattigungskoeffizienten SA und extrakorporale Clearance Clp, fir Levofloxacin,
Harnstoff und Creatinin
Einzelwerte, Mittelwert MW £ Standardabweichungen SD (n=3; *n=4);
n. b. nicht bestimmbar

y h QD Sattigungskoeffizient SA Clearance Clp
erste [ml/min] Levofloxacin Harnstoff Creatinin Levofloxacin Harnstoff Creatinin
LI 8 1.28 1.13 1.14 10.25 9.02 9.02
0.57 1.13 1.15 4 .55 9.05 9.19
1.36 1.18 1.13 12.27 9.45 9.01
Mittelwert 1.07 1.13 1.14 9.02 9.17 9.07
SD 0.36 0.03 0.01 3.27 0.20 0.08
LIl 16 0.85 1.12 1.13 14.39 17.90 18.08
1.10 1.12 1.21 18.69 17.93 19.35
0.87 1.11 1.1 13.87 17.83 17.74
Mittelwert 0.94 1.12 1.15 15.65 17.89 18.39
SD 0.1 0.00 0.04 2.16 0.04 0.69
LIl 25 1.14 1.16 1.14 28.56 29.12 28.54
1.17 1.16 1.13 29.33 28.95 28.39
1.05 1.09 1.13 26.26 27.21 28.31
Mittelwert 1.12 1.14 1.13 28.05 28.43 28.41
SD 0.05 0.03 0.00 1.30 0.86 0.10
LIvV* 33 0.85 0.92 n. b. 28.02 30.32 n. b.
1.00 1.07 n. b. 33.12 35.47 n. b.
0.49 1.38 1.14 16.28 45.86 37.73
0.66 1.06 1.13 21.96 35.20 37.40
Mittelwert 0.75 1.1 1.14 24.85 36.71 37.57
SD 0.19 0.17 0.01 6.33 5.67 0.17
LX* 41 042 0.99 1.01 17.22 40.73 43.82
0.79 1.31 1.14 32.38 53.51 46.84
0.87 1.12 1.11 35.74 45.82 45.31
1.05 1.17 1.17 43.02 47.92 48.13
Mittelwert 0.78 1.15 1.11 32.09 46.99 46.02
SD 0.23 0.13 0.06 9.41 4.58 1.62
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Tabelle B-2 Versuchsansatz 1b Membran Multiflow 100

Sattigungskoeffizienten SA und extrakorporale Clearance Clp fiir Levofloxacin,

Harnstoff und Creatinin
Einzelwerte, Mittelwert MW + Standardabweichungen SD (n=3)

y h QD Sattigungskoeffizient SA Clearance Clp
ersue [ml/min] Levofloxacin Harnstoff Creatinin Levofloxacin Harnstoff Creatinin
LXI 8 1.18 1.09 1.08 10.62 9.83 9.74
1.17 1.12 1.12 10.54 10.06 10.10
1.14 1.04 1.07 10.26 8.32 8.58
Mittelwert 1.16 1.08 1.09 10.47 9.40 9.47
SD 0.02 0.03 0.02 0.15 0.77 0.65
LXIl 16 0.79 1.05 1.09 12.66 16.74 17.47
0.78 1.09 1.08 12.46 17.41 17.25
0.81 1.07 1.11 12.93 17.08 17.76
Mittelwert 0.79 1.07 1.09 12.68 17.07 17.49
SD 0.01 0.02 0.01 0.19 0.27 0.21
LVII 25 0.57 1.06 1.05 14.13 26.44 26.13
0.59 1.06 1.07 14.81 26.60 26.70
0.56 1.06 1.09 13.89 26.38 27.13
Mittelwert 0.57 1.06 1.07 14.28 26.47 26.65
SD 0.01 0.00 0.02 0.39 0.09 0.41
LIX 33 0.94 1.10 1.10 31.10 36.44 36.23
1.10 1.15 1.07 36.34 37.87 35.24
0.98 1.16 1.12 32.47 38.25 37.07
Mittelwert 1.01 1.14 1.10 33.30 37.52 36.18
SD 0.07 0.03 0.02 2.22 0.78 0.75
L Xl 41 0.63 1.12 1.10 25.63 45.72 45.20
0.62 1.14 0.99 25.44 47.97 40.69
1.04 1.13 1.10 42.49 46.26 45.14
Mittelwert 0.76 1.13 1.06 31.19 46.65 43.68
SD 0.19 0.01 0.05 7.99 0.96 2.1
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Tabelle B-3 Versuchsansatz 2 Membranmaterial
Sattigungskoeffizienten SA und extrakorporale Clearance Clp fiir Levofloxacin,
Harnstoff und Creatinin
QD = 25 ml/min
Einzelwerte, Mittelwert MW + Standardabweichungen SD (n=3; *n=4)
Sittigungskoeffizient SA Clearance Clp
Versuch Membran
Levofloxacin Harnstoff Creatinin Levofloxacin Harnstoff Creatinin
LI FX50S 1.14 1.16 1.14 28.56 29.12 28.54
1.17 1.16 1.13 29.33 28.95 28.39
1.05 1.09 1.13 26.26 27.21 28.31
Mittelwert 1.12 1.14 1.13 28.05 28.43 28.41
SD 0.05 0.03 0.00 1.30 0.86 0.10
LV  Nephral 1.05 1.08 1.06 26.34 26.88 26.56
ST 300 1.03 1.09 1.03 25.61 27.31 25.77
0.97 1.08 1.06 24.12 26.90 26.56
Mittelwert 1.01 1.08 1.05 25.36 27.03 26.30
SD 0.04 0.01 0.01 0.92 0.20 0.37
LVI Allwall 1.21 1.07 1.03 30.16 27.13 25.81
GFS 12 1.29 1.03 1.10 32.24 25.60 27.44
plus 0.78 0.76 0.74 19.59 19.06 18.56
1.05 1.07 1.06 25.67 26.92 26.57
Mittelwert 1.08 0.98 0.98 26.91 24.68 24.59
SD 0.19 0.13 0.14 4.85 3.30 3.53
L VIl Polyflux 1.00 1.12 1.05 25.18 27.96 26.21
14 L 1.14 1.02 1.12 28.40 25.58 28.00
1.20 1.05 1.06 29.92 25.96 26.50
Mittelwert 1.11 1.06 1.08 27.83 26.50 26.90
SD 0.08 0.04 0.03 1.98 1.04 0.78
LVIII  Multiflow 0.57 1.06 1.05 14.13 26.44 26.13
100 0.59 1.06 1.07 14.81 26.60 26.70
0.56 1.06 1.09 13.89 26.38 27.13
Mittelwert 0.57 1.06 1.07 14.28 26.47 26.65
SD 0.01 0.00 0.02 0.39 0.09 0.41

A6



JAY

/68 S8CL 0LGZ Ov'IS 0820L [0b'LG 0L1L 9SZL LL'GE 660. 86LvL [66°0L 06GL G8'€Z 0L.v L¥'S6 1806l |L¥'G6 60°2E X1
€.'8 oL'€l 619¢ 8¢¢S 9/.'¥0l [8€'¢CS vl'cl 028l L¥9E 18¢CL c9'sylL  |18'¢L cv'9lL €9'v¢ Gl'6vy 0S°86 00°'/61 |0S°86 G8'v¢C A\l
99'8 66'CL 86'G¢ G6'LS L6'€0L [G6°LS 00CL 008l 66'GE 66'LL 86'ctl 66712 8L'9L LZV¥Z 998V 60°L6 8L v6l 160°L6 G0'8¢C 1171
G6'8 EYElL 9897 TLES SYLIO0L [eL€S 0G'ZL ¥8'8L 19/€ vEGL 690SL [#€'GL /L/L GGz LSLS LO'E0L  €0'90Z [LO'€0L  [G9GlL I
€16 69€L 88T 9LFS  LG60L [9L%G 6SZL ¥E6L 898C GELL  LLYSL |SE°LL 6./l 899z /€€S  €L°90L Iv'E€lZ [£2°90L 206 1
B/ 91 = 9A B3/ 9L = A B/ 971 = 9A
¢l'lL 699l Lg€€E V.99 6v'cel  [PL 99 ¥C'GlL 9G¢C €LGv 9Y'L6 €6°¢8lL [91'L6 c€'0¢ 8¥'0c L1609 v6'LclL 88°¢ve [V6'LCL 60°CE X1
6E€'LL 60°LL 8L'vE 9€'89 €.°9¢€1 [9€°89 CcL'Gl 89°€C LlL'LV VEV6 /988l [FE'V6 L'l 99°'LE  €€'¢€9 G9'9¢l LE€'€SC [99°9¢CL G8' v Al
¢Vl 169l ¢8¢E v9/9 8¢’'sel  [¥9°L9 0G'GL 9¢'¢c 199y <20'¢c6 70981 [€0°'¢E6 G.'0¢ ¢l'Le ¥vC'29 Ly'vel ¥6'8vC Lyl G0'8¢C 1171
L2Vl S9LL LESE 1L90L  €TUPL [L90L Zr9L Z9vZ GZ6v 6786 86961 6786 l£ZC 9V'€E T6'99  €8°€ElL 99°/9Z [£9°€EL  [GOGL I
90ZL 608l 6L9E L£TL  wlvwL |1€TL 869l /¥'SZ G60S 68 1L0L 62€0Z |68°L0L  [£€°€Z 00°GE 000L 000vL 10082 [000FL 206 1
B2 =9A By1ZL=9A B2 =9A
Wil LL'9¢ €2¢S Svv0lL 16'80C |SY'¥0L LG'€¢ 9¢'e€ <¢9'0L SO'LvlL 0L'¢8c [GO'Lvl 00'LE 0G'9F 1L0O'E6 10981 ¢0'¢lE |L0'98L 60°CE X1
Z0'8L 20°/Z SOYS 60'80L 8L9LZ 60°80L  [0SFZ G299 LG€L LOLVL 20V6Z |LOLbL  [9¥'ZE 698 LE.6 SLV6L 0S68€ [GLY6L  [G8VT AT
Y.Ll 199C L2'eS P90l V¥8¢Clc g0l ¥0'¥¢ 90°9¢ <clL'¢L vCvvl 8¥'88C [yCvvl LL'LE SG9Ly 0£'96 19061 ¢C'L8E |L9°061 G0'8¢C 117
16'8L 9€8¢ €195 GvElLl 169¢¢ [SvELl 90'9¢ 606€ 8L'8L GE€9GL LLZlE |SE9GL ve've Lvy'¢cgd €810l G960C 0€6lLy [G960C G9'Gl 111
996l 8Y6Z 168G PELLL [8'GEZ [WELLL  |[pvlZ LMY €678 99¥9L ZE6ZE 99¥9L  [€€/E 66'GS 86°LLL S6'ETZ 06LPy [66'€ZZ  [20'6 1
BX/1220=9A B©/1 220 =9A B/ 220 = 9N
9 14 Z 3 *N0] [U.1/6w] 9 14 Z 3 *N0] [Y.1/Bw] 9 14 Z 3 *N0] [u./6w] | [urwyw] N
DI ony DI ony DIN onv 99
B 001 = Juaned ysima B 0L = juaned 3ysimao B 0g = Juaned Jysimao
Bw 00g = @1 ‘ulw/jw @ = ddueIEd|)-UIUREBID S 0S X b-1-1-0
S 06 Xd Bl zjesuesyonsisp L-1-0

a1 sisopsbunbipes

-0

saoueled|D)-gHAAD Udjaiwid 19p Bunbipysisyoniag 19jun assiuiapiopasbunialsoq 19p Buniainjeng 9 Bueyuy

Bbuequy



8V

Ty W9  18CL 29SC VYIS [9SC  68'S  ¥8'8 L9/l PESE 890.L [€'Se  06°L  S8LL  LL€T Iiv  v8ve vl BozE X1
9Ev €499 L0¢L  vL'9¢ L2'CS 71°9¢ G09 106 vL'8L 829¢ 9G°¢C.L 8C9¢ VAN] [ TAA N A A A N1 4 €0°'86 10'6Y G8' v A\l
454 819 g6'¢cl 06Gc 08'LS 06°GC 86°G 96'8 €6°LL 98¢E LL'LL 98°GE G0'8 10¢CL VvlL'v¥e 628V 8G°96 6 8Y G0'8¢C 117
VAR 129 LP'€L  €8°9¢ 99'¢S €8°9¢ 29 0¥'6 08’8l 69°.¢ 8l'G. 6G°LE 99'8 ¥8°¢l 89'GZ LE'LS €.'¢0lL |L€°LS G9'GlL 111
96Y  ¥8'9  J9€l SeJZ OLYS G€JZ w9 996 LE6L €98 9z/L [£98€ 888 ZEEL Y992 JTES GS90L ZTES 06 1
B3/ 971 = IA B3/ 9L = 9A Bx/1 9L = 9N
vS'S  L€'8 299l €TEE Lv99 €TE€E  8GL  IELL  ¥LZZ IY'Sy S606 [L¥'Sy (800 ZL'SL ¥ZOE 6709 L60ZL |6¥09  60ZE X1
89G 258 V0Ll L0VE GL'89  [LOVE  €8L  vLLL 8YET 969 T6€6 969y  BYOL  ¥L'SL LVLE v6T9  88'6ZL 629  G8YZ Al
299 €v'8 G891 0.L¢€c 0O¥'.L9 0L°'€E (WA 1SVl ¥lL'e¢ 82'9F 9G°C6 8¢ 9 oe'0L G¥'SlL 060 08°L9 09°'¢cl [08°L9 G0'8¢C 1171
/86 188 Z9LL €TSS 9v0L €ZSE 8L’  8ZZL SSvZ OLey 1Zz86 L6y  [SZLL  /89L GLEE 6¥.9 66¥EL |6Y'L9  G9GL I
209 ¥0'6 /08l ¥LOE 6ZTL WwL'9E  B¥8  Z.ZL  €¥SZ /S80S  ¥LLOL [/80S 9Ll 9viL  ZEPE G869  696EL 5869 206 1
B2z =9A Bz =9A Bz =9A
G9'8  16CL v6GZ 881G GLEO0L 88LS 9Ll 9¥LL  €6VE G869 0L6EL G869  |62SL VY6TZ 898Gy 9216  €5€8L (9416  60ZE X1
96°8 el 889¢ LL'€S  €9/L0L |[LL°ES 9L¢lL vZ'8lL 8v9Ec L6¢L €6'9¥l |L6¢CL 9091 60¥C 8L8F LE96 €L°¢6l |L€°96 G8' v Al
Z8'8 €Z€L GF9Z 062G 08'S0L 0625 6Ll 88LL 9/GE TGLL  POEYL RSLL  0L'SL GS€Z 60Lv 6L¥6 888l 6L¥6 508 NI
Zr6  €l'¥L  1Z8C $S9S 80'€LL (¥S9S  lL6ZL 9¥'6L 168 €8/ S9GGL [£8.L  |9€°LL Y09 102G GL'YOL 0€'80Z [SLPOL  G9GL I
186 ¢L'vl e€v6c 9889 <L LLL (988G 89'¢cl €90¢ GOl O0L¢8 LZ¥9l |[0L°¢C8 G9'8lL 86'LC 96'GS <¢6'LLL ¥8¢€ll [¢c6°LLL c0'6 11
O FINER B3/ 2270 = 9N BM/1 220 = IN
9 14 Z 3 G0 |[y,Bwl] 9 14 4 L g0 [Y,l/6wW] 9 14 Z L S0 | [y./Bw] | [uiw/w] N
IIN onvy IIN ony IIN NV 90
6% 001 = juaned ysimao 6% 0L = Juaned 3ysimao BY 0 = Juaned Jysimao
Bw 06z = @1 ‘ulwjjw @ = 9dueIEd|J-UlUBEBID S 0G X4 rAd Il o)

Bbuequy



6V

9¢'8  ¥G'ZL 1062 ¥L'0S 8Z00L [0S  [9v'LL  8LZL  LEVE  ¥L89  I¥IEL [pL'89  [8T'SL  26TC VY8SY 6916  L£€8L [69°L6  0ZE X1
1G'8 9/'¢l €9'6¢ GO0'LS LL'¢oL [SO°LS L'l 6G/LL 8L'GE GE€0. 0L0¥L |[g€0L cL'Sl 89°€c 9l'Ly <CE€V6  ¥9'88L [CEV6 68 ¢ A1
'8 99¢l ¢€G¢ 9905 62'L0L 9909 09°'LL  O¥'LL L8 YE <2969 VZ6EL €969 CG'GL 82'€Z 999y <ZL'E6 VvZ98L [Cl'E6 G0'8¢ 111
118 L0'¢l  Vv1L'9¢ 8C'¢CS 9¢'v0l |8¢°¢S oL'¢L GL'8L 0€9¢ 097¢L oc'svl |09'¢L 9¢'9lL Vv9¥Z LO0O6Y V¥L'86 8296l |[rl'86 GO'GlL 111
18'8 €€l 199¢ €2'€¢9 Sv90lL [c2'€S Oov'¢cl 098l 6L, 6€¥. 8.8Vl |6EV.L 889l ¢€G9C ¥9'08 8Z'LOL 9G5¢0¢ [8¢'L0OL |06 11
BY/1 971 = 9A B3/ 9L = A B/ 9L = 9A
6.°0L 8L9L 9€¢e <2CLV¥9 vv'eclt [¢Lv9 /9vlL 00¢¢ O00vyr 66,8 86'GLL [66/8 cr'6l €L'6¢ 9285 <299LL v0€eC [€¢S9LL BOCE X
€0'LL  $GOL  60€E  LL'99 SeZEL [LL'99  |[L0SL 19CZ TTSY P06 68°08L P06  [S00Z 80°0E 9L°09 ZEOZL S9O¥Z [¢€0ZL  [G8VZ Al
¢6'0l 8¢9l 9/.¢¢ 1999 co'lel |LG'G9 68Vl €€¢C¢ 99vvy <268 VvI9'8LL [CE68 9.6l V96 62659 LS98LL VvL'l€C |.G'8LL [|G0'8C 117
9¢'LL  v0'LL 60VE LL'89 7€9¢€l  |L1'89 /9'GL 09'¢€c 00.Lvyr 00¥6 66°.8L [00°¥6 c0'Lc <¢S'lE G0'€9 6092l 8lL¢csc |60'9CL [|G9'GL 111
€9l v¥.lL 88PE 9169 1G'6EL 9269 6191l 8ZV¥Z 998y <Cl'/6 €Ccv6l [Cl'L6 ¥8'lc 9.¢¢ <2999 P0'LEL 80C9C [YO'LEl €06 I1
Bz =9A By1g L =9 Bz L =9A
699l ¥0'Sz 800G 9L°00L €£00Z QL00L [Lv'ZZ LOES €TL9 SYvEl 1689 [GFYEL (0662 SZTYY 688 66'9LL 86°€SE 669/l 60TE X1
0¢'ZL 08GZ 091G 0c¢¢e0l 0¥90C¢ [0ccolL [8BL'ec LLYE €969 L06ElL PYL'8LC |(LO6EL €G'0€ 08Sy 0916 02¢€8l L¥99¢€ |02'€8l [G8'¥¢C Al
/691 G¥'GZ 0605 08L0L 69¢€0Z [08'L0L [¢8¢C ¢€CvEe 989 <¢C69¢cl P¥8€ELC [C69¢L Y00 L0Sy €L°06 9208l €G09¢€ 9208l |S0'8¢C 117
v6'LL 2697 €8'€S 99/0L €£GLZ 99°/0L [8€¥Z LG9S SL'€L  0S9yL 0926Z 9L [82ZE€ ISy €896 L9°€6L PEL8E [L9€6L G9GL I
/68l S8'/Z 0LSS 6CLLL 8222 BSLLL  |G¥'SZ  LL'8S  ¥E9.L  /9TGL  ¥E'GOE |/92SL  [P6'EE 0605 18L0L Z9E0Z €T L0V [29'€0Z 206 I
O FINER BM/122°0 = IA O FINER
9 14 4 | G0 |[yJdBw]| 9 14 4 | G0 |[yJbw]| 9 % 4 | G0 | [u.Bw] | [uwyw] N
JIN onvy JIN onvy JIN o]p\" 90
B 001 = Juaned ysimao B 0L = juaned ysiman BY 0 = Juaned Jysimao
Bw 00 = @1 ‘ulw/jw Q| ddueIEI|D-UIUEDID ‘S 0 X €-1-1-0

Bbuequy



oLV

LTV L¥'9 18¢l 296 VLS c9°GC 0L°G Ga'8 60°LL 8L'¥E 9€'89 8L vE 8G°L FASH % N AN 1 A1 4 16706 1414 60°CE X1
vev 9€9 ¢L¢cl ¢ev'Sse 1809 c'GC 78°G GL'8 LG Ll L0'GE <20°0L 10°GE 18°L VLV ¢v'ed G889 0L°¢6 G689 G8°'ve A\l
[ 74 1€9 ¢9¢l €29c 9v0s €C'GC LL'S 99'8 Le'LL  €9vE G269 €9 v (WA 9¢'LL ¢Zl'ec €T 91'¢6 €C oY G0'8¢C 117
gev [4°R°) vo'el  L09¢ VL'CS £0°9¢ €09 ¥0'6 608l LL'9€ GE€'¢CL L1°9€ 71°8 Lg¢l ¢vve €88y 1916 €88V G9'Gl 11
v’y 79'9 8C'€l 99°9¢ <Zl'€S 95°9¢ 819 126 gg'8l 60/, 8l'v. 60°L€ lv'8 ¢9'¢l €2'S¢ L¥0S €600l |09 c0'6 11
G191 = IA BY19'L = IA Bx/197L = IA
/€6 G0'8 0L9L 022 6S¥9 [zZe BTL 2T6O0L €8T 99y 2EL8 [99°Eh 196 Lv'bL 28'8Z G9.G 0€SLL G945 B0ZE X
6v'S €2C'8 L¥9l  €6'¢¢ 1899 €6°CE 61" L velLlL L¥'2c v6vy 8868 V6 v 76°6 67l 2862 €969 l2'6LL [£9°6S a8 v AT
ev'e GlL'8 0€9L 09¢ec 1299 09°¢CE 6E"L 60°LL 8l'¢c 9¢CVyr <¢CL'88 o vy 6.6 89yl 9€6C <¢.L'8S v LLL [cL°8S G0'8¢C 1171
996G 6V'8 669l L6E€E P69 |L6€C  08L OLLL 6EE€T 6.9y 8G€6 L9y [WrOL  99'SL ZELE v9Z9  8T6ZL 929 G9GL I
08°9 0.8 6€'Ll 6.%E 8969 6. vE G0'8 10CL Vvl'vZ 8Z'8F 9596 8¢ 8Y /80l 0€9L 09¢¢ 1299 ¢r'oel  [L2'G99 c0'6 11
B2z = 9N B2z =9A Bz =9A
12’8 Lv'¢l 28vCc V96Yy 6266 7961 Z0°LL 099L 0Z'¢cE 6£99 8.¢ElL BE99 6v'vL v.lZd Lvey G698 68°€Ll [G6°98 60°CE X1
749°8 08¢l 196¢ ¢2'ls ¢€¥'eol [gC'Lls Lv'LL 0Z2°LL OvvE 1889 29°/€lL |18'89 ¥0'GlL 1G¢¢ €L'Sy 9206 €49°08L (9206 a8 v Al
Zr'8  €92L GZGZ 0S50S 00L0L [0S0S  B8ZLL 269l S8EE 699 8ESEL 6929 8LVl 8L'ZZ SE¥y 0.°88  L¥ZLL 0188 GO'8T NI
¢6'8 6e'el LL9¢ vS'€S 60.L0L [pSeS oL'¢L GL'8L 629¢ 69¢L. 8L'S¥l [BS<CL 109l <20vec €08y L0096 €lL'¢cel  |L0°96 G9'Gl 111
GZ'6 /8¢l V.l L¥'eS P¥6°0LL [L¥'SS G9¢l 868l G6'.¢ 16'GL. 18'LGl ([L6'GL €89l GZ2'GZ 0905 0010L 00°¢0C [00°LOL c0'6 11
BX/1220=9A Bx/1220=9A Bx/122°0=9A
9 % 4 b G0 |[uBw]l| 9 14 4 | G0 |[yabwl| 9 14 Z | G0 | [yBw] | [uiw/w] N
OIN onv DI ony DI onvy R)
6% 001 = juaned ysimao BY 0L = Jusned ysimao B 0 = Juaned ysimao
Bw 06z = @1 ‘ulw/jw g} = dduesed|-UIUNEAI) 'S 0S X4 v-1-1-0

Bbuequy



LIV

Ll'8 GZgcl 09v¢ 668 86°L6 66°8Y L LL 8991 /L€€€ V.99 8v'eel .99 9LVl gL'ee Levy  v¥9°88 L0°LLL #5588 60°C¢ X1
0g'8 gv'cL L6'vC 286V 79°66 86V 9c L1 ¥0°LL  80vE 9189 2e9el 9189 cL'Gl 69¢¢ 8¢Sy 9106 ¢s'Ll8l 9106 G8'vC A\l
'8 9¢€¢lL <clL've Vvvev 88°'86 v 6v irAl) 8891 9/.'¢c 1919 co'sel  |LG'L9 96'171 vv'¢ce 18VF G168 09’6l [G.'68 G0'8¢C 117
61'8 v.C¢L L¥V'GC Vv6°09 88°L0L ¥6°09 69°L1L ¥G'LL  80°GE 9l°0L georL pPLoL /9°Gl 0G'€c 00'.L¥ LOV6 0’88l |LO'V6 Go'GlL 11
79'8 g6'¢cl 166 <Z8'LS €9'¢0l [¢8'LS 90°Cl 0L'8l 619¢ 8€<CL LL'vyl BECL 119l LL've vE'8Y 1996 7€'€6l |,L9'96 0’6 11
BM19'L = IA G191 = IA BY19'L = IA
67’0l €LGL 9v'le ¢6°¢C9 €8'6¢l €629 Ll vl gc'lc Ls¢cr 1068 €0°'041L |[LO'S8 6981 ¥0'8¢ L09S GlLCLL 6cvec [SlLcll 60°CE X1
040, G099l 0L¢ce 029 o¥'8¢l |02'¥9 S vl 8/'lc 99'¢y <ZL'/8 vevlil [CL°/8 0C'6l 08'8¢ 19.9 <¢c¢'SllL vvoec [ccGlLL G8' v Al
09'0L 06'GL 18lE ¢29¢€9 ve'lcl [|29°€9 Qe vl ¥e'lc 80¢y GL'98 Le¢LL G198 /6°81 Gv'8¢ 0699 08¢l 6G.2¢ [08¢CLL G0'8¢C 1171
00kl 0S'9L 00€E 1099 LOZEL [L099 [€OGL  $GZZ 80'GY 9L'06 LE0SL QL'06 [866L 66 €665 L86LL ¥L6EZ |/86LL G9GL I
vc'll 989l LL'€E ¢v'/9 ¥8'veElL  |E¥' L9 VGl 9L'€d ¢€9F €9¢C6 1C’'G8l [£9°C6 79°0Z 96'0¢ €619 98'¢cl 0L.¥C [S8'¢ECl c0'6 11
By1ZL=9A B2z =9A Bz =9A
0L'9L ¥VlL've¢ 6287y 8596 GL'e6l [8G°96 GG'LC ¢ece 99v9 6262l 6989¢C B6Z'6ZL |Lv'8C c¢9¢y v2'98 8¥0LL 96°0¥E [BY0LL 60°CE X1
¢S99l 8Lv¢ G96¥ 0l66 0c'86l |0L°66 GlLcc ¢cee G99 68¢CEL 6.99¢ 68¢CEL  9l'6C v,.'ey 6v'.8 L6Vl V6'6¥E |L6V.LL G8'v¢C Al
¢e9l o6¥vc L6'8Yy V6.6 6866l [V6'L6 /8°L¢C 18'¢¢ 1969 €2'lel 9¥'c9c [Clel  |18'8¢C ¢C’Ey €¥98 98'¢LL ¢cLSve [98'¢CLL G0'8¢C 1171
L'l LLGC ZV'LS €820l L9°G0Z [£8°¢0L |60'€EC €Ove 9269 298¢l €0/..Z¢ [¢9'8¢El |L¥0E 196y <¢2’'l6 v¥'e8l L8V9E [ 8l GO'GlL 111
99°/1 8¥9C¢ 16CS V¥6'G0lL /8'LLZ p6'S0L |L6°€EC 08'GE ¢L'V. vveEvl 8898C WwheEvl [€9°LE v’y 066 0868l 096.€ |08'68l c0'6 11
BX/1 220 =9A B©/1 220 =9A BX/1220=9A
9 % 4 | G0 |[yJ)Bw]| 9 14 4 | G0 |lyJBw]l 9 v 4 | G0 | [u/Bwl] | [uiwyw] N
DI ony OIN ony OIN onv 90
6% 001 = juaned ysimao 6% 0L = juaned ysiman BY 0 = Jusned Jysimao
Bw 00g = @1 ‘ulw/jw QZ = ddueIEd|J-UlUedID S 0§ X4 S-1-1-0

Bbuequy



43

TV W9 187l 29SZ vTLS  [29SZ  [¢§S 828 LS9L  ¥L'€E 8Z99 e le'L 960l 26lZ ¥8EY 1978 8Er  B0ZE X1
ey 029 or'¢cL 08vCc 196V 08'¥¢ G9'G JAA] 691 88¢€€ GL'/9 88°¢E 0S°L gZ'LllL 0G9¢¢ 00¢Sy 0006 00°GY G8'1¢C A1
oLv GL9 LeCL  1L9vC <dZ6vy 19'¥¢C 6G°G 8¢€'8 LL91L  €9°¢e  L0°L9 €G'ee L. ¢L'LL VvZ'¢cc Lvvy 1v6'88 Ly vy G0'8¢C 111
€'y ge9 69¢l 6€9¢ LL°0S 6E°GC c8'G €.'8 SvLl L6'¥€ 2869 16'¥€ 8L°. /9Ll GE€'€C 6997 8EE6 6991 G9'Gl 111
LY 91’9 ¢6'¢l  v8GZ 89'LS 78°GC 96°G €68 /8.1 €L'9¢ 9¥'L. €.'GE 10’8 ¢0¢l ¥0've L08F V196 ,0°'8Y c0'6 11
B/ 9L = IA B 9L =N BY19'L = IA
12’9 1872 ¢9'GlL GZ'le 0929 GC'LE 0. €60l ¢60'lc Ller <ccv8 L2y CC'6 €8¢l 19/¢ €8S 890LL [PE'SS 60°CE X
Z€G 86 96GL €6LE G8€9 [e6'LE  [0ZL 080L L9LZ TZTEY Pv98 RTer  |6v'6  vZ¥L 8v'8Z 969G €6'CLL 9695  G8YZ Al
12°S 06°. 186Gl 19l €2°¢€9 19°L€E 4w 89'0L g€l 0L¢ryr 0¥'Se8 0L¢CYy LE'6 so'vl LL'ge  L29s ev Ll |L2'99 G0'8¢C 117
8v'S 12’8 €y'9lL 98¢¢ LL'99 98°¢C¢e VA A 0c'LL 0¥cc 08¥Fr 6968 08'vv 06°6 a8yl L.'6¢ ¢v'6S V88LL [CV'6S G9'Gl 111
096 Ov8 6.9L 6SE€C 8L/9 |6S€E 892  2ZSLL  ¥0'€Z  L09v GL'Z6 109y  [6Z0L  JESL  ¥LOS 8¥L9  G6TZL BYL9 206 1
B2l = 9N By1g L =9 B2 L =9A
9L ¥6'LL 88°€Z LLlv €566 |LL/v  [L90L  L6'GL  2Z8LE G9E9 0€/ZL [G9€9  [06€L S80Z 69Ly 6E£€8 8,991 BEES  BOZE X1
81’8 lc¢l vS'v¥¢ 6067 L1886 6061 €60l 6€9L 8.¢¢ L9G9 ‘P¥lLlel [L9°G9 LEYlL  9¥'lc €6'¢r G8°G8 VLV 98768 a8 v Al
80'8 ¢l veve 8¥'8r 9696 81'8Y 8.°0L LL9L vece L9V9 gE€ect (L9719 cl'vl 8lL'le 9Gg€¢y 0L¥8 O0¥69L (0.8 G0'8¢C 117
1G'8 9/'¢cl ¢S'Sc ¥0'LS 80¢cOolL [PO'LS vl €L’LL 9¢vE <2989 PY0'LEL €G89 86yl Lv'cc ¢€6'vy 9868 <CL'6LL (9868 G9'Gl 1171
8/8 9L'EL €£9Z G9ZS 08GOl (692G  [68'LL  8//L GSSE OLLL 0zZZYL PLLL  |09'SL 6E€Z 6.9y 85€6  GL'/8L 8G'E6 206 I
O FINER BM/122°0 = IA BM/1 220 = IN
9 4 4 b G0 |[uJbw]| 9 14 4 | G0 |[yJbw]| 9 4 4 | G0 | [y/Bw] | [uiwyw] N
JIN ony JIN onvy JIN NV 90
6% 001 = juaned ysimao B 0L = juaned ysiman BY 0 = Juaned Jysimao
Bw oGz = @1 ‘ulwjjw QZ = ddueIEd|J-UlUedI) S 05 X4 9-1-1-0

Bbuequy



eV

GG'8 ¢8'¢l v9G6Z 62°LS 1G6¢0L 6C'LS /811  08°Ll 19°6e  LC'LL evevl |LE'LL 96°'GLl Vv6'€C 68'.LFy LL'G6 8¥'E8C |LL'G6 6L°LE X1
¥S'8 187l €96Z GZ'LG 0620l GZUS  |6LLL  89ZL 9€'SE  ZLOL EYL¥L ©L0L  [¢8'SL €L€Z 9Vl  €6¥6 G868l E€6V6  [0g€E  XIT
66'8 8v'cl L6'9C €6'€S /8,01 [€6°€S c9¢l v6'8L 18/, GL'G.L 617 LGl |GL'GL 6C°LL Vv6'G¢ 88°'LSG 9L°¢0L 19.0C 9L€0lL [BCVl AT
€06 GG'€lL 60/, 8LYS 9¢€'80L |08'¥S 0L¢CL GO6L L1'8E 22'9. Y¢Sl [¢C'9.L vy Ll 91L°9¢ 1€¢29 €97Y0L 92'60C €970l [89°¢ClL 11X
606  €9€l  9Z/Z €5¥S  9060L ESYS  [28ZL €Z6L G¥SE  06'9. 08'€SL 069L  [69°LL  /¥'9Z  ¥6'ZG  88°GOL 9/°1LLZ 88°'G0OL [/¥0L  IX]
B9 = IA BY19'L = IA Bx/19°L = IA
9L'LL  ¥.9l L¥ee ¥6°99 88°'¢Cl [¥6'99 0€'GL G6¢¢ 06'Sr 086 65€8L |08'L6 6G'0¢ 680 819 99'¢cl ¢€lL'Lve Pgecl plL'le X1
80'LL <299l Gc'ec 6¥99 86°'¢ccl [6Y'99 LL'GL  GL¢¢ 0SSy 10°L6 c0'¢8l |LO'L6 0Cc'0¢ 0€0€ 1909 Lg'Lel ¢v'eve |LZ’'lcl  |0g'€ee X1
€g’LL  0€LL 09%E 1269 cr'8elL |L2’e9 €99l 6.VvC 896F LlL'66 V€86l |L1'66 1G'¢¢ 9L'¢ee ¢9'/9 vO'sel L00L¢ (pO'SEL  BCYL AT
06'LL  ¥8/LL 696G 8€'LL qlLecvl BELL 999l 66¥C 6667 666 V666l |[L6°66 GL'¢¢ <ZL'¥E ¥Z'89 6V9¢lL 86'¢cLCc BY'9EL [89°¢Cl 11X
00¢l 66°.L 66'GE 86'L. g6'cyl 86°LL G889l 82'G¢ 9908 <ZL'LOL ¥Z'¢c0c [CcL'LOL oL'ec Vv9¥E 6269 898CL GlL'LLC BG'8EL |L¥'Ol IX1
B2l = 9N By Z'L =9A B2l = 9N
8v'LL ¢29¢ Vv¥cS 88¥0L 9.60C¢ [B8'VOL [¢9'¢cc +vv'SE L80L VvLL¥l 8Y'E€E8C WL LYl 9L'Le  V¥.9vy 6%'€6 L6988l 96'€lE |/6'98l [BlL'LE X1
Z€LL  16GZ G6'LG  06'€0L 62,02 6°€0L [9S°€Z  ¥O'SE  60°0L LL'OVL +E08Z [LLOVL |[PLOS  LL'OY 1ZT6 Zrv8L ¥8'89E Ervel [0g€E  XIT
90’6l 698C LL'LS V¥EVLL 8982C WwEVLL [€€9C 6¥V'6E 86'8L 96'LGL <Z6'GLE |96°LS1 6€°GE  80'€S LL'90L €€¢le LZver [€e€cle BVl AT
€¢'6l 98'8¢ 0./.S5 O¥FSLL 080¢€C [p¥SllL [G99¢ L66E S6'6. 6865l 6.6l 68651 ¥6'GE  L6'€S 18L0L <¢9Gle VvZ'levy |99l [89¢Cl 11X
6V'6l €262 9¥8S 169LL ¢Z8'¢eC |L6'9LL gL' 890F 9¢l8 <¢L'C9l ¥¥'ScE [¢L'29l G.'9¢ €1'GS 9¢0lLL ¢90cc SO'Lvy [c9'0¢cCc |[L¥0Ol IX1
B3/ 2270 = IA Bx/1 2270 =9A B3/ 2270 = IA
9 1% 14 L G0 |[y.Bw] 9 14 4 3 G0 | [y.Bw] 9 14 4 L G0 |[yu/Bw]| [ulw/w] N
JIN ony JIN onvy JIN onvy 90
B3 001 = Juaned yd1mao B 0. = Juaned ysiman B3 0G = Juaned Ys1mao
Bw 00G = @7 ‘ulw/jw Q = 8dueIES|D-UIUREBID (00| MOPIINI 1-2-1-0
00L MOlBINIAI q | Z}esuesyonsisp ¢-1-0

Bbuequy



1434

8zv Zr9  ¥8ZL 69GZ LELS |69SZ  |L6'S 988  €L/L 9v'Se 2Z60L PFSE 6L  06'LL  08'€Z L9y 1ZS6 |L9Lb  BLLE  IIX]
9zv 6£9 LTV SSSZ OLLS |SGGZ /86 08'8  09ZL 6L'SE  8€0L |6L'GE 8L 6LLL  8G€Z LUV  €EV6  |LLLF  pEEE X
6v'v €L9 9v'el  €6'9¢ 98°€S €6°9¢ 0€9 Gv'6 06’8l 08'.¢ 09G. 08°LE c9'8 €6'¢l 18GZ v.'lG 8veolL [pL'LS 8Cvl AT
LGP 1.9 €g'cl  90'L2 ¢L'PvS 90°,¢ 7€9 166 €06l G608 0L'9L G0'8¢ 0.8 Go'cL 0L'9¢ 61¢S 60l [BL'CS 89°CL 11X
¥9'v 189 ¢9'elL €2l LvvS €C'LC 0¥°9 096 0c'6l 0¥'8€ 08°9. 01°'8¢€ 18'8 g€l ¢Z¥'9C¢ ¥8<¢S 8960l (8¢S Lv0L IX1
BY/1 971 = 9A B3/ 971 = A B/ 971 = IA
99°q €e'8 /991  P€€E 8999 V€€ 19°L Wil ¢8¢c v9Sy 6216 9G¥y €L'0oL  6L'GL 80 9209 €S'LZl 9209 6L°1LE X1
266 878 GS9L OL'EE 0299 [ob'€e  [6SL  Z€LL  G9TZ 6ZSY 8506 TSP [@O0L  €0GL  GO0E  0L09 0Z0ZL [LO9  [0g€E  XIT
06°9 G8'8 VLLL 2¥'eE  €8°0L A 7Z'8 9€¢l €.vC¢ 9¥er 1686 o 6V LZ'LL 289l ¥9¢e 82'/9 SSYEL 8219 8Cvl AT
¥6°G 16'8 18°LL €96 9C'L.L £9°GE 1€'8 lvcl v6'vCe L86v V.66 /8°6¥ e Ll L10°LL L10¥E <2089 #0'9¢€l (089 89°CL 11X
66'S 66'8 /6Ll v6'GE 88'L. 76'G¢ Lv'8 c¢9'¢cl veg'sc Ly'0S  v6°00L |[L¥'0S Gl  82'LL 99¥¢ 11’69 ¢2'8El |L1'69 Ly 0l IX1
Bz =9A By1g L =9 B2l = 9N
898  2Z0€lL G092 0LZS 0ZvOL [0L'ZG  [OLLL  S99L  LEe€E 1699 €Z€EL (L9999  8E'SL  L0'€C  vL'9v  1ZT6 ¥SP8L |[L2T6  BLLE  IIX]
098 06'¢l 6.GZ 6919 8L'c€OlL |BS'LS /G LL S9€LL  0L¥E 6£69 8L8EL [6E69 8L'GL LL¢¢ GSS¥ O0L'Le 02¢8lL [0L'L6 0€°€ee X171
096 GZvl 088¢ 00,9 00¥LL |00°LS LL'EL 9961 ¢g€6e G98L 62°LSL (9981 6G°LL 8€9¢ LL27S ¥9°60L 80'LLc WSSO0l [BC'vl AT
696 6evl L.'8C 99,9 60'GLlL |G99°LS LC°El 16’6l ¢86E V96L 62651 F96.L L8 L1 18'9¢ ¢9€S vC¢'L0L 8YVvlCc WwZ'LOL [89°¢ClL 11X
ZL6  8GYL /16  €£8G 999LL 6686  [¢S€L 820z 9S50y L1188 2ZZZ9l [LL'L8  0§8L  S¥.Z  68FS  8.60L 956LZ [B260L  [/¥OL  IX]
Bx/1 2270 =N B©/1 2270 = IN BM/1 220 = IN
9 14 4 b G0 |[yJbw]| 9 14 4 L G0 |[ybw]|l 9 4 4 | G0 | [ue/Bw]| [utwyuw] N
JIN onvy JIN onvy JIN NV 90
B 001 = Juaned ysima 6% 0L = Jusned ysimao B 0 = Juaned ysimao
Bw 06z = @1 ‘ulw/jw @ = 8dueIEd|D-UlUBEBID (00| MOPIHNI rArAdre]

Bbuequy



SV

8¢€'8 9G6°¢l €L'G¢ G2'0S LG'00L |GC°0S 6V Ll  €CLL LvveE €6'89  /L8/LEL (€689 €€'GlL 00¢€Cc 009y 00¢C6 00'¥8L |00°¢C6 6L°LE X1
€e'8 08¢l 006G 000S L0'00L |00°0S Wil ¢l’ZL ¥Z¥E 8¥'89  L6'9€L [8¥'89 LlZ'GlL ¢8¢c Vv9Sy 8C'lL6 15928l [8C'L6 0€'€e X1
.8 cL'elL €29C L¥'Zs ¥6'¥0L |L¥'CS 9L¢l vZ'8L 8¥9E€ 96°CL L6°Gvl [G6°CL 9¥'9L 69vC 8E€6v LL'86 €59°/61 |LL'86 8C' vl AT
8/.°8 LL'€L GE€'9C 0.°¢CS 0¥'S0L  |0L°CS cv'¢cl  v9'8L  L2LE  VSVL 6067l [YSv. 8G9l 88YVvC Gl6V (0566 10’661 |0G°66 89°¢Cl I1X1
8°8 Gc'cl 1S99¢ 10°€S c¢0'90L |L0'€S €€'¢l 058l 669 86°€L 96°.¥l [86°€L 9,91 Vl'GC¢ 8208 /5001 €L°'Ll0Cc |/.S°00L L0l IX1
BM19'L = IA BY19'L = IA BY19'L = IA
¢80l ¢¢9l G¥ce 0619 08'6ZL |06'V9 L.yl L0¢C VvL'¥P 8288 G9°9.L [3C'88 6¥'61 VvC'6C 8V'8S 96'9LL €6°'€€C 96911 6L°LE X1
GL0L ZL9L GZTE 6VY9 6682 |6v¥9  [09FL 06LZ 08'€y 0928 0ZGLL (0928  [g€'6L 868 L6S €6'GLL 98°1€Z [€6'GLL  0EE€E  XIT
Ll ¢cl’LL SZvE 6189 66'9¢€l [6¥7'89 9.6l Vv9'€C 6CLy LSV6 GlL'68L |[LSV6 gL'l LLle €9'€9 90/Lcl <Zl'vSc [90°LcL 8C' vl AT
8v'LL <ZZ'LL E€¥¥E 1889 v.' /€l |/8'89 88°'Gl 18'€C €9.Lvy 9C'G6 1G'06L [9C'S6 /€1 90¢e LLV9 ¢¢'8¢lL  vv¥'99¢ |[¢¢’'8clL 89°¢Cl I1X1
LS8 G€LL 0L¥E OV'69 6.'8€L |[0¥'69 7091 90vZ <¢L'8y V296 8V C6lL [FC'96 69l 8¥ce G61V9 06'6ZL 086SC [066CL Ly 0l IX1
Bz =9A B2l =9A Bz L =9A
6.9l €1'G¢ 9208 <¢s00L ¥0'L0C [€S00L 06°'¢¢ GL'€e 6V.9 86VEL 96°69C [B6'VEL l9'6¢ <C¥'vy 888 89°L/1L 9€°GSE [B9'LLL 6L°LE X1
299l Z6vZ G986y 0.66 6£66L [0.66 62TC PYVES 8899 GLEEL 06.92 [GLESL [£T6Z VY8Ey 89/8  L€GLL ¥L0SE |L€6LL  [0g'€Ee XI
.08l 0l'Z¢ 02¥s O0Ov'80lL 6.9l [0¥'80L 6G'¥¢ 889¢ 9L°€L <¢SLvl GO'G6C [CSLvL 69°CE 688V LL'/6 76’661 80°'L6E (PS'G61L 8C' vl AT
Lg'8L ¢€Lc VvOvS LZ'60L VS'8LC |LZ'60L ¥8'v¢ GZ'L€ LGVv. <c06vl €086C [O6YL /6'CE 9v'6v 686 78,61 89'G6E V8.6 89°¢Cl I1X1
¢v'8l €9/¢ L2SS ¥S9'0LlL 80'Lcc [¥S0LL 0c'éc 08'.¢ 69'9. 6l19L 8€¢0E PBL'LSGL ¥S'€e  L€'0S <900l 6GC'loCc 6v'covy ([G2'L0c  |[L¥'0l IX1
BX/1 220 = 9N Bx/1220=9A BX/1220=9A
9 14 Z 3 G0 |[y.Bw] 9 14 4 3 G0 |[y.bw] 9 14 4 3 S0 | [uJBw] | [uw/w] N
JIN ony JIN onvy JIN Ny 90
6% 001 =judaned ysimao BY 0. = Juaned 3ysimao BY 05 = Juaned JYsiman
Bw 00 = @1 ‘ulwy/jw g} = 9dueIed|J-UlUREID (00} MORIINN €-2-1-0

Bbuequy



oV

LVv 929 2STL €062 900S [€0SZ LS 198 ¥LLL 8TvVE G689  8T¥E  [L9°L  L¥LL  Z82C v9Sy 6ZM6  [F9Sy  jeLle X
Sl'v €29 9vZL LevZ 286y |L6vZ 896 LG8  €0LL SOVE 0L'89 [GO¥E  [8GL  ZELL  ¥9ZZ  LTSY  ¥S06 [LZSF  peee X
9Ev 4G9 60°€cl 8lL9¢ GE€CS 31°9¢ 909 606 8L'8L 9¢€9¢ <cZl'¢L 9€°9¢ 618 6¢¢l 89vZ 9l'6vy €86 9l'6v 8Cvl AT
8E'v 199 vL'€l  62°9¢ 1SCS 6C°9¢C 019 1426 6’8l 899¢ GlL'¢L 8G°9¢ 9C'8 8e¢l LL'vZ VvS6vy L0'66 1254414 89°CL 11X
A4 199 ¢c’el  S¥'9C¢ 06°¢S G1'9C GL'9 [44) ¥¥'8l 68°9¢ 8¢/ 68°9¢ GE'8 ¢g'¢l $0'GZ 6009 8L'00L [60°0S L0l IX1
B/ 971 = IA BY/1 9L = A B/ 971 = 9A
8€'g 10'8 L9l  82'¢c€ 99V9 8C'CE 0€L G6°0l l6'lc 18ty €9'/8 18°EY G9'6 vyl $6'8¢ 88,9 9.°GLL [88°LS 6L°1LE X1
Ge'G 208 ¥0'9L 80C€ GLY9 [80°ZE (gL  180L €L1Z 9YSy €698 |9v'Sy 966  vEVL 198 GELS  OL¥LL GELS  pEEE  XIT
69°G ¥49'8 0Ll ¥L'vE  62°89 1432 G8°L LLVL $9°€C  80Ly 6lL'16 80" LY cG'0L 6.GL LS'LE P¥L'€9 629Cl FL'€E9 8Cvl AT
cL'S 89°8 LL'LL 6EYE 8989 6E Ve 16°L 98'LL ¢L'eC E¥.lr 9816 [N AVA c9'0L €66l /18lE P¥L'€9 8¥Lcl WL'€E9 89°CL 11X
LL'S g9'8 0€LlL L9VE <CC'69 19'¥€ 66°L 66'Lll /6€C G6'.F 6856 G6° LY /.0l  GL9l L€ce 199 €26cl [L9V9 /¥'0l IX1
B2l = 9N Bz =9 Bz L =9A
/€8 95CL LL'SZ /20§ GFO0L |LZ0S  [LLLL 299k €£°€E 9999 €EE€EL (9999  [6G¥L €81z  99'€y 2€/8 €9VLL [g€L8  leLle X
€28 ge¢l 0Lv¢ Ooveyr 1886 01" 61 00°LL 0G91 Lo’ee 1099 ¢o¢celL (1099 LWyl 1L9le €2¢er GP98 16°¢LL [|G¥'98 0€°¢ee X171
66'8 8v'€l 96'9¢ <¢6'€S G98°/L0L [¢6°€S 0c'¢cl LE8L 199  €2'€L 9oVl (gd€el €L'9L 0ZV¥Z 6€8F 896 99°¢€6l [8L°96 8Cvl AT
906 6S€L 622 L€PS vL80L |G [€€ZL 068 00L& 00VL LO8YL [00FL  [€€9L 6V¥Z 668 L6/6 G6'G6L 626  [89°ZL X
/L6 9L€L  2S/Z  €0°GS  900LL [€0GS  [2SZL 8.8l 9G°LE  €L'GL  GZOSL [€L'S. €99l ¥E¥Z  88'6F 9,66 2566l 966  lyOL  IXT
O FINER B3/ 2270 = IN BM/1 220 = IN
9 4 4 b G0 |[uJbw]| 9 14 4 | G0 |[uJbw]| 9 4 4 | G0 | [u./Bw] | [uiw/w] N
JIN onvy JIN onvy JIN o]p\" 90
6% 001 = juaned ysimao 6% 0L = Juaned ysimao BY 0 = Juaned Jysimao
Bw oGz = @1 ‘ulwjjw g} = 9dueIEd|J-UIUNEAID (00} MORIIINN y-2-1-0

Bbuequy



LIV

8L'8 /ZZL ¥S¥Z 806y LL'86 [806F  GL'LL €9l GFES 1699 ¥L8ECL 1699  08YVL 0Z2Z Ovby 6288 6GLLL 6288  [6LLE  NIXT
71’8 LgcL evve G8'8vy 0L'/6 G8'8Y 80°'LL €991 G2Z'ee 0999 L0'eel 0G99 0L¥L G0¢Z 60vyr 8188 9¢€'9/1 [81'88 0€'€e X1
[4°R°] 8¢l 99'G¢ Z2L'LS ¥Z'colL |ZL°LS GL'LL  2C9LL VvZ'GE 8V 0L 960l [8¥°0L 9L'GlL V¥9'€C LZLv VSV6 80'68l [¥S'v6 8Cvl AT
99’8 €8¢l 196Z ¢€£'Lg 99'¢c0lL [€€'LS 18LL  LLLL 2¥'eE  68°0. 0L Lyl |98°0L 98°'Gl 6.'€c 89y LL'S6 €e'06l |L1L'G6 89°CL 11X
09'8 06'Cl 18'GC <Z9°LS ¥2'€0lL |29°LS 06'LL 98°/Z1L 69GE 6¢lL 8.'¢vl 6E'LL 109l ¢0vZc €08y L1096 €l'¢6l |L0°96 70l IX1
BY/1 971 = 9A B/ 9L = IA B/ 971 = IA
LG'0L LLGL €9le  L0°€9 €Lo¢l |L0°€9 Lyl ¢€le €9¢ryr 92¢'S8 €9°0LL |L2'S8 G/.'8lL €1'8¢ G299 08¢LL 0062 0S¢l 6L°1LE 11X
g¥'o0L  L9GL GEle 69729 6€'6¢l 6929 L'yl LL'le  veey  89'Y8 9691 (898 198l ¢6'LC P89S L9LLL vEeeece |L9°LLL 0c’ee X171
G0'LL 199l vlL'EE 6299 19°¢el 16299 LL'GL 99¢¢ <c¢g'svy 9906 0g’Ll8L 9906 LL'0¢ 9l'0E ¢€09 G902l 0€Lye [S90CL 8C'vl AT
OL'LL 999l lgee <2999 GZ'eel (€999 L2’'GlL 18¢¢ <29Svr ¢€C'l6 9¥'¢8lL [€C'L6 9¢'0¢ 0¥'0e 6109 89'Lcl Ll'eve BS'LCl 89°CL 11X
8L'LL  LL9l 69¢e 60.9 8L'vEl 60°L9 Ge'sl <¢0'cc ¥09¥y L0'¢C6 71'¥81 |L0°C6 67'0c €L0€ Lv'l9 €6'¢cl [8S¥C [c6'¢CCl Ly 0l IX1
Bz =9A B2 L =9A B2l = 9N
G191 ¢cve vv8y L1896 GL'€6l (/896 c9'lc ¢€¥'ce 98'v9 LL'6Cl <v'esc (LL'6cL 06'8¢ Gl¢y 6°G8 86°0LL 96'L¥E [86°0LL 6L LE 11X
€09l v0¥Z 608y LL'96 Ge'e¢6lL (L1796 oOv'Lc 6l¢ec LeV9 GL'8ZL 0G°/9C [GL'8CL 0€'8C G¥'¢cvyr 16¥8 1869l <¢296LC (L1869l 0€°ee X171
€C’LL 986 <¢L'lS &G¥'e0l 6890¢ |SvEol vc'ed L8VE €L69 LveEl €6'8LC |[LV6EL €90 V¥6'GYy 88'L6 9.°€8l €9/.9¢ [9.°¢€8l 8Cvl AT
9¢'/L  G0'9Z 607G 8LYOL 2£80Z BLYOL [pP€Z GL'SE LE0L 290Vl €282 [g90FL 06°0€ YE9y 6976 8€'G8L GL0LE [8€°G8L  [89°CZL  IIX]
¥S'LL  LE€9C 19¢S €290l 9¥'0lc [€C’S0l cL'€c 19'9¢ SlL'LL 0€¢Chl 6S9V¥8C [0E€Chl oc’'Le v6'9y 68'¢6 8./8l 99'GLE [8L/8l Ly 0l IX1
O FINER D FANER BM/1 220 = IN
9 4 4 | G0 |[yubw]l| 9 14 4 | G0 |[yBw]| 9 14 4 | G0 | [u./Bw] | [uiwy/w] N
JIN ony JIN onvy JIN Ny 90
6% 001 = jusaned ysimao 6% 0L = Juaned 3ysimao B) 0 = Jusned Jysimao
Bw 00g = @1 ‘ulw/jw oz = 9dueIEd|J-UlUREID 00} MORIIINN G-2-1-0

Bbuequy



8LV

07 L9 1ZTL Thvz S88y  [evve  [bSS  L€'8 199l ZZEE  S¥99 [gZee  [e€L  66°0L 66'lZ L6€y v6.8 |6€F 6L Le X
SOy 809 GL'ZL 0€¥Z 098y [0€vZ  |0SG  SZ8  LG9L ZOEE 099 [goee 8L L6OL €81z S9Ey 0€/8 G9EF  peee X
Gc'v 1€9 v.Z¢l 8¥'GC G6°0S 81°'GC G8'G 1.8 ¥G'LL 806G LL'0L 80°GE €8°L vLLL 8Ved 969y 26'€6 96°91 8Cvl AT
9QC'v 0v'9 6.¢l 89'6c LL'LS 8G°GC 88°G 28’8 ¥9'LL 12’6 G9°0.L LC'GE 88°. ¢8'LL  99¢c 62'Ly 89'V6 (STAVA4 89°CL 11X
6’V €V'9 /8°¢CL €.'6¢ Lv'LlS €.'GC €6°G 68'8 8./ 996 O0L'L. GG'GE 96"/ ¥6'LL  88'¢c 9L.v 25'G6 SYAVA4 L0l IX1
B/ 971 = IA BY/1 9L = A B/ 971 = 9A
[4A°] €8/ 196Gl €€le 9929 ce'Le 70" L 960l <¢l'l¢ ¥VvZcr 8¥'¥8 {44 926 88'¢l LL'.¢ €999 90'LLL €999 6L°1LE X1
6L'G 6L ISSL VL'LE 82279 [vLLE 669  8Y0L 160z €6L¥ 18€8 [e6°Ly |86 LL€L ¥SLZ 60°SS  LLOLL OGS  peEE X
08°S ST 0S'9L 00¢€ce 0099 00°ce 8L €c'LlL 9v¥¢c 06vryr 1868 06' Vv ,6°6 g6l 0662 1869 19'6LL |18'69 8C'vl AT
€9'q 6¢'8 6991 LlL'€E GE'99 LL'EC 9SG, ve'LL 192 VvE€ESYy 8906 148514 G0'0L L0GL GL'0E 6209 650Cl 6209 89°CL 11X
/GG 988 LL9L E¥EE G899 evee  [€9L  S¥LL 6822 6LGF /GL6  |6L'Sy  |LOL GZ'SL 0G0 0019 00ZZL 0OL9  k¥OL X
B/ Z'L =N Bz =9 Bz L =9A
66L 86'LL 96€Z 6Ly v8G6 [¢6LF  [¥90L L6'SL €6°LE L8'€9 €L/ZL |[/8€9  [pEECL 2T60Z €8Ly L9€8 €€/9L |L9€8 6L le X
€6°. 68°LL 8.¢€C GS.¥ 0166 GG LY 96°0L P8GL 89lE GEE9 LL9¢l [GE€E9 ¥8'¢cl G40 LS'Ly <20¢€8 €099l [¢0°€Es 0€°¢ee X171
998 ¥8°¢lL 896c 9¢'LS LL¢0L [9€°LS 0S°'LL 9C'LL LG¥E€ <2069 +0'8EL €069 60'GL Vv9¢¢ 82S¥ L1906 P¥L'L8L |L9°06 8Cvl AT
c9'8 €6'¢cl /8Gc €Ll 9veol [EL'LS LO'LL WP LL 2Z8PE €969 9c6El €969 ¢Sl  98°¢c LLSy €¥'L6  98¢8l [EV'l6 89°¢Cl 11X
128 J0€L  ¥L'9Z 8225  JGYOL 822G |GLLL €9/L  6Z'SE  0G0L 00b¥L [0S0L  |Gb'SL  LL'€Z  GE9Y 6926 6LG8L 6926 [LvOL  IX]
O FINER B3/ 2270 = IN BM/1 220 = IN
9 4 4 b G0 |[uJbw]| 9 14 4 | G0 |[uJbw]| 9 4 4 | G0 | [u./Bw] | [uiw/w] N
JIN onvy JIN onvy JIN o]p\" 90
6% 001 = juaned ysimao 6% 0L = Juaned ysimao BY 0 = Juaned Jysimao
Bw oGz = @1 ‘ulw/jw 0z = 9dueIEd|J-UlUlEAID (00} MORIINN 9-2-1-0

Bbuequy



6LV

66'8 8v’'el L6'9C €6°¢€S /8,0l [€6°€ES c9°¢Cl ¥6'8L 18.E GL'GL 67 LGl GL'G. 6C°LL Vv6'GZ 88'LS 9/.°¢0L 19°2.0C¢ [9L°¢€0l 8Cvl AT
998 66L 66GZ 861G 96°€0L [86'LS [86°LL 6L €6'GE 98LL €€yl [98'LL 029l 0S€V¥Z 658y 6LL6  LE¥6L [6LL6 (€822 1A
89'8 c¢0’el G09¢ 0lL'¢s 0Z'¥0L |0L'CS G0'Cl .08l vL'9¢ Lc'clL Ya'vvl |L2cL 9¢'91 6€v¥C 6,87 89'.6 91’66l [89°.6 16°9C IA1
[} 80°¢l 919¢ Le¢s €9'v0L |LECS el LL'8L  vE€9E  L9¢CL ve'arlL |L9°¢CL 8€9lL LGV¥Z Vl6vr 8Z'86 96961 |8C'86 9€°GC A
998 66CL 86GZ G6LG  L6€0L [G6'LS  00'ZL 008l 66GE 66L. 86EYL |66LL  [8L'9L  JZ¥Z GG8F  60.6  8L6L 6026 6082 Il
B9 = IA BM19'L = IA BY19'L = IA
€g’'LL  0gLL 09vE L1269 cr'8elL  |LZ'69 €591 6.v¢ 89'6¥ Ll'66 €861 |L1'66 1G'¢¢ 9.°€ee <ZG9'L€ v0'eel L0°0LC [pO'SEL 8C'vl AT
8¢'LL ¢6'9L ¥8¢cEc 89°/9 9¢'Gel 8919 cq'Gl 8c¢'cc G99 LL'E6 ¢c98lL |L1°E6 2.°0¢ 9l'le 1€29 29'vel veeve [c9vel €8°L¢C 1A
¢l L6'9L 96'€E 6819 8.°GElL 168°L9 89°G1l 1€€C Vv.9Y 8¥'€E6 96981 [B¥'€6 /8'0¢c LELE 19729 (XA TA N ) A V[ TAR YA TAN 16°9¢ IN1
L&Vl 90°LL ZL'YE YZT'89  8F9EL [b2'89 B9GL €5€C 90Ly ZL'¥6  ¥Z88lL [Lv6 GOl 8GLE GL'€9 0£9ZL 092G [0€9ZL PESZ Al
lcLL 169l ¢8'¢c V9.9 8¢'Gel 919 0S9'Gl 9¢’'cc 199y <20'¢h 70981 [¢0°€6 G.'0C ¢l'LE ¥C'C9 Ly'vel ¥6'8vC |yl G0'8¢C 111
Bz =9A By1ZL=9A B2 =9A
90’6l 698C <¢L'LS ¢VvEVLL 8982C FEVLL [€€°9C 6’6 86'8L 96°.Gl <26'GLE [96°LG) 6E°GE  80°€S LL90L €€¢le L9Vey [gE€cle BVl AT
9L/l €99¢ L2Z'es ¥99o0l LO€le [PS90L |[L0'¥C LL'9E L2'¢cL <cv'vvl G8'88C [Cv vl 18°Le <CL'LYV VY66 88061 9.°18¢ (38061 €8°L¢C AT
€8°/L G192 0S€S 00.0L 00vLZ [00L0L 0ZvZ 0€9E 6GZ. 6LGPL 8€062 BL'SYL  [P8'LE GLZv 1GS6  2OL6L €028 [¢O'L6L  [L6'9Z  IA]
/6°LL 96'9¢ 1L6'¢S 8.0l ¥9'GlZ |€8°L0L [gv've ¥9'9¢ LZ2'€L V99l 60°¢6Z [pS ol 80¢cc <¢l'8F €296 l¥'c6l ¥6'v8¢ |LV'C6l 9€°'GC A
v, LV 199C LZ'eS ¢v'90lL ¥8¢ld [|cV'90lL [YO've 909¢ <¢l'¢L VvZvvl 8v¥'88Z Wil LLLE  G9' ¥ 0£°G6 19°061 ¢2'L8¢€ L9061 G0'8¢C 111
Bx/122°0=9A Bx/1220=9A BX/1 220 =9A
9 14 4 L G0 |[y,/Bw] 9 14 Z 3 G0 | [yuBw] 9 14 Z 3 S0 | [u/Bw] | [uiwyw] N
oI onv OIN onv OIN onv | O

B3 001 = Juaned yd1mao

BY 0. = Jusjed yoiman

BY 05 = Juaned Jysiman

Bw 090G = @1 ‘Ulw/jw Q = dduUeIRd|D-UIUI}RdI) ‘|eLId)jewurIquIdIA

1-€-1-0

|elIjeWURIQUIB Z Z)eSUBSYONSIDA €-1-0

Bbuequy



0cv

6V €19 9v'El €692 99°€S (€692 [0€9 G¥6 068l 08/€ 09G. (08  [¢98  €6CL 18SZ PLLS  SYEOL LS 8Tl AT
gey 069 66CL 66SZ 861G 6662 (009  L06  L0'SL 209 ¥0'ZTL [g09E |08 GL'ZL O0EvZ 698y 8L°L6  BS8F €8 AT
cev 0S99 66CL 66'GC L6°lS 66°GC 009 006 008l 109 10°¢L 10°9¢ L0°8 LL'el ¢¢ve vy 68°96 14414 16°9¢C IANT
qev [4°R°) g0'cl 609¢ 61l¢S 60°9¢ 709 906 LL'8L  ¢2¢9¢ vvel cC'9¢ 1€'8 o9r'¢cl €6'v¢ G8'6¥ 1166 G861 9€'GC A1
4% % 819 g6'¢l 06'Gc 08°lS 06°GC 86°G 96'8 €6°LL 986  LL'L. 98°GE G0'8 10CL  VvlL'vC 628 8596 681 G0'8¢C 111
B/ 91 = IA B/ 9L = IA B/ 971 = IA
06°G G8'g VL LL ¢vr'GE €801 cv'GE '8 9eClL €Lv¢ 9¥evr 1686 9t 61 L2’'LL 289l ¥9'€e 8Z'/9 qg'vel 8219 8C'vl AT
v9G 9’8 769l P8EE 89/9 |[p8E€E 9L/  v9'LL 8Z€Z SS9r LL'€6  SG9F  [8€0L  8G'SL GLLE  1€T9  L9vZL [(l€29 €82 AT
¥9°G 9v'8 1691l ¢8'¢c V9.9 c8'ce GLL €9'LL  62'ec 199 10°¢€6 1G9 €0l LGGL <¢0LlE G029 60'vZl [S0°C9 16°9¢ AN
19°G 168 L0°ZL  2¢0ve 089 c0've 18°L VLV ¢ved G989F 0L°¢6 G8°9Y L0l 9091 <clL'¢ce vy 8¥'8¢l [WC'v9 9€°'GC A1
296  €v8 689l 0L€S OFVZ9 loses WL ISVl vL'€Z 829y 9526 89 [0S0l G¥'SL 0606 0819 09€ZL 089 5082 I
B2l = 9N B2 L =9A B2l =9A
056 SZ¥L 0682 002G O00VLL (002G  [LL'€L 996l ZE6E G98L 6Z/GL [S98L  |6G°LL 8€9Z 1LTG  ¥SSOL L0°LLZ [pSSOL  8ZYL  IIAT
88'8 ¢eel  €99¢ L2eS PvS90lL |L2€S ¥0'¢l G0'8L LL'9e  LZ¢cL cvvvlL |Lgcl 166Gl 98'¢c <Ly Vv¥e6 88°061 P¥'G6 €8°L¢C AT
18'8 0g'el 099¢ 0¢¢cS 6€90L |02€s 00C¢L 008l 109 <20¢L. vOvvL [¢0CL 8L.°GL 99'€c €€y 9916 1€68L [99'¥6 16°9¢ IAN1
v6'8  LY'EL 189z €9€G 9Z/0L [€9€S gL'z 8L'8L 9€9€ TLTL Y¥SYL [gLZ. 069k SL¥Z  0S6Y 0066 00'86L 0066 96T A
288  €Z€L Sv9Z 062G 0860l (062G  [¢6'LL  88/L 9L°GE 2ZSLL ¥OEYL @S ML |0L'SL  GS€Z  60LF 6LF6  8€88L BLY6 5082 I
Bx/1 2270 =N BM/122°0 = IA B/ 2270 =N
9 4 4 | G0 |[ybw]| 9 14 4 | G0 |[ybw]| 9 14 4 b G0 | [u./Bw] | [uiw/w] N
JIN ony JIN onvy JIN ony 90
63001 = Juaned ysimao B 0L = juaned 3ysimao B 0 = Juaned Jysimao
Bw Gz = @1 ‘ulw/jw @ = ddueIRd|H-UlUl}edl) {|elLId)jewUuRIqWDA Z-¢-1-9

Bbuequy



¥4

v.'8  ZV'el €29Z L¥IS ¥6O0L |Lv'ZS  PLZL  vZ8lL  8¥9E  96'Z. Le'SYL [967.  O¥9lL  69YZ 86y 1186 €56l 1286 8TVl A1
Gv'8 .92l v€4C L90S v€L0L L9709 L9'LL 2L €8PE 1969 PE6EL |L969 €G'GL  0€eCd 099 02'c6 O0Ov98lL (0C’€E6 €8°L¢C HAT
91’8 69¢CL 6€9C 8109 9¢°'L0L 18209 GO'LL VIl v6vE L1869 v.L6EL |[L869 6G°GL 8€'¢ed LL9Y €96  L0'/8lL [£G9°E6 16°9¢C INT
606 ¥9'¢€l  82'LC¢ SSVS 0L'60}L |GS'¥S 0L'LL 9G'LL LL'Ge ¢2c¢'oL Sv'ovlL [€¢’0L 69°GlL €9'¢Z 90.Ly €L'¥6 92’88l [L'V6 9¢'GC A1
¥v'8 99'¢l ¢€SC G909 6C°10lL (9909 09'LL 0Ov'Ll L8'vE C969 ¥Z'6EL (€969 GGl 82'€Cc 999F <Zl'€6 298l [Cl'E6 G0°'8¢C 1171
B3/ 971 = IA B/ 9L = IA BY/1 971 = 9A
¢yl 2L’LL GZve 6189 66'9€l 6789 9.6l ¥9'€C 62Ly LSV6 G168l |LSV6 8lL'le LL'lE €9°¢€9 90'L¢l ¢cZl'vSC P0'LCcL  B2PL AT
€60l 6£9L 8/2¢ 9569 ZLLEL [96°G9  06'¥L GE€TZ OLYvy Ov68  08'8LL [0V'68 8.6l L96Z YE6S 698LL LE/€Z B98LL  [€82Z 1]
96'0L €¥9l /8¢t V.99 ylel [pL'G9 G6'vlL ¢€¥'¢c 98Vvy <cL68 Vv¥6.Ll |[CL68 98'6L 6.6 6969 LL'6LL ¥E€8€C |LL'6L1L 16°9¢ IN1
L0'LL 2G99L €0'¢e 9099 ¢l'cel 19099 70'GL  1G¢C €L'Sy 9206 €508l [92°06 10°'0¢ 100 ¢c0'0¢ ¥0°0¢l L0°0¥C¢ [FO'0Cl [9€°GC A1
Z60L 8€9L  9/Z¢ 1669  €0LEL IGS9O B8Pl €£272  99vy ZE68  ¥9'8LL [g€68 9.6l  v96Z 6265  LG8LL vLi€Z lG8LL 5082 NI
B2l = 9N B2l =9A Bzl =9A
108l 0L/Z 0ZYS OF80L 6.9l (0v'80L BS¥Z 88°9€ 9L€L TGPl GO'S6Z [¢SLvl BSZE 688y LL/6 ¥GS6L 80°L6E [¥S'GEL  8ZVL AT
8691 L¥'GZ G609 0610l 6.€0C [06'L0L [|88°¢c LZ've ¥S9'89 LO0LEL VvlL'v.iZ |L0°LEL [800E <CL'GYF €206 9%°'08lL €6°09¢ [9¥'08lL [€8°L¢C AT
G0'LL  /9°GC VL'LS 62201 8SVv0C 62¢0L [¥6'¢C <C¥ve €889 99/¢ElL €€G.Z [99°/€L Lg’0e ¢2esvy  v906 L2 L8l ¥5°29¢ |LZ'L8l 16°9¢ INT
9l'ZlL ¥.'Sc 8Y'lS L6'¢0l €6'S0C |L6'¢O0lL [cl'ec 89VvE 9€69 <cL'8El Vv¥'LlC [¢L'8ElL [G¥0E 89Sy 9€'L6 ¢L'28l G¥'G9¢ [gLZ8l |9€'GC AN
169l  GFSZ 0605 0810l 6G€0Z 0810l [282Z €ZTVE 9¥'89 Z69cl ¥8'ELZ [26°9€L  (OOE  L0GF €L°06 9208l €609 Z08L 5082 I
Bx/1 2270 =N T FANER Bx/1 2270 =N
9 4 4 | G0 |[yJbw]| 9 14 4 | G0 |[yJbw]| 9 14 4 | S0 | [y/Bw] | [uwyw] N
JIN onvy JIN onvy JIN Ny 90
6% 001 = juaned Jysimao 6% 0L = juaned ysimao B 0 = Juaned ysimao
Bw 00S = @1 ‘{Ulw/jw Q] = dduUeIR3d|H-UlUI}edI) |elIdjewuRIqUBN ¢-¢-1-0

Bbuequy



44

9cy  ¥S9  60€L 8L'9Z GE€TS (81’92 909 606 81’8l 9€9€ ZLTL [9€9E  BL'8  6ZCL 8S¥Z 9L6y 286 PL6Y  BZ¥L  IIA]
LZvy 1€9 ¢9¢l GZ2's¢ 6v0S GC'GC 8L°G 99'8 €e' Ll 99vE  2E€69 99°'vE WAV LGLL €lL'eC  LZ9v ¥SC6 LC Y €8, AT
ey €€9 Go9ZlL 0€9C 0909 0€°GC 6.°G 698 g€ Ll  9.vE €969 9LvE IZAVA L9'LL ¢2€c GvIr 686 SV oY 16°9¢ INT
€'y Ge9 0L¢l 0¥'sc 1809 017G €8°G .8 8v'Ll G6'¥E 0669 G6' Ve 6L 69°LL L€€C GL9Y 67'E6 GL 9V 9¢€°'GC A1
LZ'¥y 1€°9 ¢9'¢l €2'GC 909 €2'9¢C LL'S 99'8 L€'LL  €9%E G269 €9'¥¢ YAV 9¢'LL <cZl'ec €29 9v'Z6 €C 9 G0'8¢C 1171
Bx/1 971 = 9A B/ 9L = IA B/ 971 = IA
69°9 79°8 0Ll vL'vE 6289 4% G8° L LUV vS'eC 80'Ly  9L'V6 80° LY G0l 6LGL LSl P¥L'€9 629CL [FlL'€9 8C' ¥l AT
1472 91’8 L€'9L ¢9¢c¢ G299 c9'¢ce 0¥ L OL'LL 0¢¢cc Ovvyr 0888 (017747 08'6 0Ll 6€62 8L8S% LSLLL 8189 €8°.L¢C AT
Sv'a 8l'8 9¢€9L ¢2l'¢c¢ Sv'99 cLCE €V vL'LL 822 99vyr ZlL'68 9SG v 78°6 9/.vlL ¢96c ¥06S 808LL [PO'6S 16°9¢ INT
8Y'S [44°] ¥¥'9lL  68¢¢ 1199 68°CE VA A L2’V ¢veec v8YvFr 6968 9¢ vy C6°6 .8Vl G.6Z 6¥6S 868LL [|BY'6S 9€°GC AN
EVG G’  0£9L  09Z¢ 129 (0928  peL  60LL 8122 9SWy ZL88 9EWY  BL6  89FL  9€6Z  ZL8S  vrLLL [g2'8S 608z I
Bz =9A B2 L =9A B2l =9A
668 8vElL 969 26'€S G8L0L [¢6€S  (0ZZL L€8L 199E €TE€L  9¥9vL [€Z€L  [€L9L 0ZT¥Z 6E8y 8296 9S€6L (8296  BZ¥L  IIA]
[44] ¥9'¢l L2’G¢ 69508 60°L0OL [99°0S 6c'LL  v6'9L 88'€E 9.°/9 €9°6ElL 91719 08yl 0Z¢c Ovvy 1888 29°L/1 |18'88 €8°L¢C AT
9v'8 69¢lL L€9¢ G108 09°L0OL [GL°0S Ge'LL  ¢0LL vO¥E 8089 9L°9¢€lL [B0'89 8811 le¢¢ €9vF G268 09'8.L [GZ°68 16°9¢ INT
268 8LTL 656z OL'LS  0Z20L [OLLS  [LL 9LZL  LEVE 2989 YT LEL [2989  00GL  0SZZ 00Gy L006  LO08L [LO06  PE€SZ AT
Zr'8 €927 GZ6Z 0S0S 00L0L [0S06  8Z'LL 269l G8'EE 6929 8EGEL 6929 B/l 8127 SE¥y 0,88 L¥l/L 0288  60'SZ NI
O FINER B©/1 2270 = IN BM/1 220 = IN
9 4 4 b G0 |[yJbw]| 9 14 4 | G0 |[yJBw]| 9 4 4 | G0 | [u.Bw] | [uww] N
JIN ony JIN onvy JIN Ny 90
6% 001 = juaned ysimao 6% 0L = Jusned ysimao BY 0 = Jusned Jysimao
Bw 0GZ = @1 ‘{Ulw/jw Q| = ddueIe3d|H-Ululjedls) {|eldjewueIqUBN y-¢-1-0

Bbuequy



€cv

268 8LTL 9SGz TS ¥ZT0L LIS [SLLL 29LL  ¥ZTSE 8¥0L 96°0%L [8¥°0L  |9L'SL  ©9'€T  LTLY  YS¥6 8068k [KS¥6  (8TFL  NIAT
'8 l€CL €LvC Lvey 1686 LV 6Y 9¢'LL 689l 8.¢€E 9919 cLeel 99729 L6Vl Gv'¢Z Levy 1868 €9'6.L |18'68 €8°L¢ AT
92’8 6€CL 6.v%C 8967 9l'66 866V 6¢'LL  ¥6'9L 18¢€E GL'/9 6¥°'GEL G119 c0'GlL ¢§¢¢ GO0Sy 0L06 6L°08L |[0L°06 16°9¢C IAN1
6C'8 ¢l  18VvC GL'6¥F 61766 GL6V 7€' LL  L0LZL €0'¥E G0'89 0L'9¢lL |S0'89 0L'GL 99¢C 0¢Sy 0906 0c’'L8lL 0906 9¢€°'GeC A1
72’8 9€'¢l <¢L'v¢ vv'er 8886 a4 Gc'LL 889l 9.'¢c 19°/9 c0'sel |LG'L9 96'¥l V¥¥'ccd L8Vvy GL'68 08'6LlL [|G.'68 G0'8¢C 111
B3/ 971 = IA B/ 9L = IA B/ 971 = IA
SO'LL 269k vL'€E 6299 /STEL BT99  [LL'GL 9972 ZESY G906 0S8l (G906  |[LL'OZ 9L0E ZE09 G90ZL 0€Lbz [69°0ZL  (8TFL  NIAT
19°'0L 16'GL €8'LlE 99€9 cglZl [99°'¢€9 €Yl 9G'LZ  LL'Ey <2298 S¥'cll (2’98 868l L¥'8C G699 06'CLlL 6..¢C (06°CLl €8°.L¢C AT
¥9'0L 96°GL L6'LE <28€9 V9.2l [¢8°€E9 ¢yl 29'l¢ G2ty 0998 66°CLL (0998 G0'6lL L98C GlL'.G 6ZCVllL 6982¢ BCVlLlL 16°9¢ IAN1
690 €091 90¢c LL¥9 <¢c8clL |[LL'V9 6y’ vl Vv.lZd 8¥er 9698 €6°¢Ll (9698 9L'6L G.8C 6v.S 86'VvllL L66ZC [B6VLL 9€°GC A1
090L 06'Sh I18LE 29€9 ¥Z/ZL [9E€9 |9Vl vSLZ 80ty GL'98  L€ZLL [GL'98 /681 S¥8Z 0695 08'€Ll 65/2Z [08°€LL 6082 I
B2l = 9N B2 L =9A B2l =9A
€T/l 98'SZ TLLS SY'E0L 68'90C SY'E0L (V€T L8YE €L69 L¥6EL €6'8.Z |[V6EL [€90E v6'GF 8816 92°€8L €5/9¢ [92°€8L  (8T¥L AT
€9l  LgvZ LO06YF €086 G096l (€086 68l ¥8¢c L9G9 P¥ELEL 89¢C9C [VELEL €8'8¢ GZ'er 0698 00°¢€LL LO9vE [00O'EL) €8°L¢ AT
69l 69VvZ Ll'6F GEB86 6996l [GE'86 /6L 96'¢c 06'G9 L8lel <29€9C |I8LEL €6'8¢ Ov'eyr 0898 69°€LL 8L'LVE BSELL 16°9¢ IAN1
6V9L €LvZ 96y 2686 ¥8L6L €686  [LL'ZZ 9L'€C ZE99 €9ZEL 9769z [€9TEL |6 99€y TEL8 €9VLL 9T6VE [€9¥LL 9€SZ A
¢¢9l 6¥vc .68y V6.6 6896l 6.6 /8°lc 18¢¢ 1999 ¢€2'lE€L G¥'CoCc [T LEL 18'8¢ <¢Z¢y €¥'98 98°¢CLL <ZLSYE [98°CLL G0'8¢C 111
O FINER BM/1220 =\ BM/1 220 = IN
9 14 4 b G0 |[yJbw]| 9 14 4 | G0 |[ybw]l| 9 4 4 b G0 | [u./Bw] | [uiwy/w] N
JIN ony JIN onvy JIN o]p\" 90
B 001 = Juaned ysiman 6% 0L = Jusned 3ysimao BY 0 = Jusned Jysimao
Bw 00S = @1 ‘{Ulw/jw QZ = ddueIe3d|H-UlUljedls) |elidjewueIqUBN G-¢-1-0

Bbuequy



174

Sy /€9  vLZL 8¥SZ G605 [B'ST G8'G /L8  ¥SLL 80°Se LL'0L 0SS  [€8°L  ¥LLL  8F¥€Z 969 2Z6€6  96°9F  [8T¥L AT
oLv 919 LeCL  29vZ vZevy [c9VC 6G°G 6€'8 891 99°¢¢ €L'.9 9G'€C VL 13 2 %) P T AT A AR 0 4 4 10°68 0G vy €8, HAT
[ 4 L9 vecL 89vVC 9€6¥ B9V 196 L¥'8 €891 G9'¢e 1€°29 G9'€C L 9lL'LL €g¢¢ 99y €68 99t 16°9¢C INT
ey 6L9 6e¢Ccl LL've GS6¥ |LL'¥C 79°G 91’8 166l ¢8'¢EE ¥9°/9 C8'EE 61", €Ll 9vde L6’y 2868 16'¥¥ 9¢€°GC A1
oLy GlL9 LeCL L9'v¢ cZ6v |19V 6S°S 8€'8 1.9l €G'€E 10°/9 €G9°¢EE Ly L ¢’V yZ'cc Lvvy 1¥6'88 A 44 G0'8¢C 1171

B3/ 971 = IA B/ 9L = IA B/ 971 = IA
056G G628 059l 00€E 0099 [00°€E 8y, €ZLL SvZz O06vr 1868 [6Yy |66  S6VL 0662 186G L96LL 186G  [8TFL AT
129 16°L 2¢8'Sl  v9'Le 82'€9 [V9'l¢g [4A 690l LE€lC Vv.cyr 6¥'98 1A% 8E'6 0¥l  €1'8¢ L2998 ¥S'CLL |LT'99 €8°.LC AT
6C°S €6°. 98'GlL ¢cZl'le vre9 [¢L'Le GlL. ¢L0L v¥lLc 88¢F 9.°G8 88°CY Lv'6 ¢l'vl  ¥2'8C 8¥99 96CLL [BY'99 16°9¢ IN1
1€'G 16°L ¥6°'GlL  18°LE v.'€9 |/18°1€ 6L 8.0l LS'l¢c ¢€l'ey L1298 cL'ey LV'6 Lgvl ¢Z¥'8C¢ 899 89¢€lLl [¥8°9G 9€°GC AN
129 06°L 18°GlL 19°1€ €2'e9 |9l 4pA 89'0L G€lZ 0L¢cr 0¥'S8 0LCv /€6 S0'vl 11'8¢C 1298 e¥CllL |L299 G0'8¢C 1171

B2l =9A B2 L =9A B2l =9A
958 v¥8'ZL 89GZ 9€LS 1220l [9ELG 0Ll 9Z'ZL LG¥E 2069 2ZO'8EL [2069  |6O'SL  ¥9ZZ 8TSP  LG06 vLL8L [G06  [8T¥L AT
60'8 el'¢L 9¢ve <298y GO0'L6 |98V 6.0l 8L9L L€¢¢ V¥.'¥9 VA TA A ) €Lyl 6lLlc 6€¢r 8LV8 GS69lL [BLV8 €8°,¢C AT
4] LL'CL  SE€vC 0.8y 6€.6 |0L8v €8'0L GZ9lL 6v<cc 8619 96°'6ZlL (8679 gL'yl LZ'l¢ 99¢yr 6098 8L'0LL [60°S8 16°9¢ INT
/L'8  SZTZL 0SYZ 6687 86/6 66'8Y 060L 9€9L 1LZ€ TY'S9 G8O0EL [¥S9 8TVl Zviz €87y 99S8 ZELZL 9968 9€'SZ Al
80'8 cl'cl VvZ¥Z 8¥8Yy 9696 [8V'8Y 8.0l L9l ¥#€CE L9V9 ge'6cl (L9179 cl'yl 8l'lc Ge¢cyr 0Lv8 O0v'69L (0.8 G0'8¢C 1171

Bx/1 2270 =N B©/1 2270 = 9N BM/1 220 = IN

9 14 4 b G0 | [yJbw]| 9 14 4 L G0 |[uJbw]| 9 14 4 b G0 | [y/Bw] | [uwyw] N
OIN ony OIN onvy JIN Ny 90
6% 001 = juaned ysimao 6% 0L = Jusned 3ysimao BY 0 = Juaned ysimao
Bw 0GZ = @1 ‘{Ulw/jw QZ = ddueIe3d|H-Ululjedls) {|eldjewueIqud 9-¢-1-0

Bbuequy



Gev

GLZcL €28l 9v9¢ 1l6¢L ¢8'Gvl  |Ll6¢L €9'GlL  P¥'eEC 889 9.°¢6 1G°/8L [9.°€6 90'6L 098¢ 61°.LS 8e vl L.8¢¢ [BEVYLL 60°¢CE X1
G8'¢l 8¢6lL 9G8¢ IL1'/LL ccvSl  (LLLL L1691 LE€'GZ €108 ¥ LoL  €6°¢0C¢ |L¥'LOoL G2’V L8'LE V.L'E€9 8¥'Lcl G6'VSC [BY'LZl |G8VC A\l
¥a'¢cl 188l 19/LE €C'SG. 9¥'0SlL [€¢'S.L €€9l 6¥'vC 66'8Y 16°/6 76’661 |.6°.6 GZ'0¢ L€0€ V.09 8¥'L¢l Ge'¢cvc [BY'Lcl [G0'8¢C 1171
18'€L 120 <yl 98'¢8 0,691 [G8'¢C8 cL'8l 80'8C 919G cecLl  Y9vee [gechl  [G¥'ve 899€ 9¢€EL LL9vL  ¢v'eeec  (LL9YL  |G9°GL 11
GGyl 2812 Vo€ 62'.8 86 v/l 6C°/8 9L'0¢ ¥2'0¢€ 8¥09 g6'0cl L6'Llve 66°0C¢L |LL'LZ 990F ¢Z€'L8 ¥9°¢9l  [2'6¢€ [¥9'C9l [c0'6 11
B3/ 91 = IA B3/ 971 = A B/ 9L = 9A
€6yl 6€¢C 8LVYyr LG68 vl'6LL |LG68 8G'8L 98°L¢ €L'GS 9v'LLL  L6'¢cc Y LLL  {pL'LZd 29¢CE €2°G9 9y’ 0€l €6°09¢ [PY0ocl 60¢CE X1
1091 LL'vZe ¢28y Vv 96 68°¢c6l P96 09°'0¢ 060 18°L9 L9'ecl <¢¢'lyve |L9'ecl [€0'SC YS9 LE 80°GL /106Gl  ¥€00€ |LL'0SL [S8'VC AT
GG'GlL €€¢C 999F <¢2cc6 G998l [cE'¢E6 /961 196 <2069 G0'8ll 609¢c [G0'8LL |LG'€C 92'GE <290.L ¥0'Lvl L0¢8¢ [YO'L¥l |S0'8C 117
1971 1692 T0'€S ¥0'90L 60ZLZ [Y0'90L [9S'€Z PESE 190L  vELVL 6928C (el¥L [60°0S ¥L'GF 8206 9508 €LLOE 9508l [GOGL I
v6'8L L¥8Z €895 GOELL 0£/2Z G9ELL [66'GZ 86'8C 96LL  €6'G5L  99°LIE [E6GSL |6v¥E  €4LS  9V'E0L 26902 €8°Ely 26902  [20'6 1
B2l =9A Bz =9 Bz =9A
0L'0Z SLOE 6209 650ZL 8L'LbZz BS0ZL [90°€Z 09V 6169  8C'8EL L2'9/Z [BE8EL [GS¥Z €8°9€ 99°€L LIVl 2Z9veZ [L€LPL [60ZE X
G9'¢¢ L6'¢cE V6'/9 88GEL GLL.LCc 88'GElL |LL'L¢ GL0F 09°L8 00°€9L 00°9¢c [00°€9l [gh'0E €96y GZ'L6 1628l ¢0'G9¢€ |LG¢8lL [98'1<C Al
v'le Lgece <cvv9 ¥8'8¢l 69.9C ¥8'8Cl |9C’SC L8'LE SL'G.L 6¥V’'LGlL 86'¢0¢ [BY'LGL [¢9°LC EV'IY G8'¢C8 LL'G9L  ¢¥'Lee  [LL'99L  |S0'8C 1171
GP'9Z 896 GE6.L 0L8GL OFLLE [0L8SL [€L'€€ 650G 6110l 8€20Z GLYOY [8€20Z [2L0v L0L9 SL'ZZL OS¥vZ 6588y SYPZ  [GO'GL I
G9'6¢ 8vvyr G688 06'L.L 08°GGE [06°LLL |96 ¢€v¥'6S 988LL <¢L'/.€C Vvv'Sly (¢l 605 619L L€¢2SL v.YOE 8¥609 (L Y0E |06 11
BM/1 220 = IN BM/122°0 = IA BM/1 2270 = IN
9 4 4 | G0 |[yabwl| 9 14 4 L G0 |[[yabw]| 9 14 4 | G0 | [ul/Bw]| [ulwyuw] N
oI ony oI onvy oI onv | 9O
B3 001 = Judaned d1mao B 0L = juaned ysimao BY 0 = Juaned Jysimao
Bw gz| = @3 + Bw 00 = @7 ‘ulw/jw = ddueIed|J-UlUedI) S 05 X4 b-1-¢-0
S 0G Xd Bl zjesuesyonsisp 1-¢-0
a3 sisopsbunyjey.3 ageo ays.i3 (A

Bbuequy



ocv

Zr.  €LLL 6ZZZ LSYy 2068  [ISYP  [€96  vhvL 8882 924G LGGLL (946 |68’LL ¥8'LL 89'GE  GELL  OLTvL GELL  BOZE X1
18°L ¢L VL vree 189 v.'€6 /8°9% Ge'0L ¢SSl PO'Le 8029 GLvecl [80°C9 cl'el 896l GE€6¢ 1181 ¢y LGl |LL'8L G8' v A\l
9L Sv'LlL Le¢cc ¢8'GY €9°L6 42514 c0'0L €06l G00¢ 11709 c¢cocL [LLo9 £9¢L 106l <208 ¥09L 60°¢SlL |¥0'9L G0'8¢C 1171
Ge'g €6'¢L 90¢6Z L0 ¢¢’00lL  [LL'0g 9¢'LL ¥0'LL 60¥%E 8189 geocl (8189 c6’'vl 8€¢C LLvyr €968 90'6.1L [€9°68 GO'GlL 111
11’8 Sl'el 0€9C 197¢S ¢¢’s0lL  [L9'¢Cs /1'Cl 928l ¢99¢ ¥0'€L 609%l [F0'€L 9l €9vC 926y 2986 70,61 [CS'86 0’6 11
B3/ 971 = IA BY/1 9L = A B/ 971 = 9A
V6 9L€L TGLZ YO'SS  600LL [PO'SS  [9S°LL  PELL 89VE  9€69  TL'SEL (969  BLEL 6902 8Ly 9,28 €GS9l 9228  60ZE X
6Ll 8.9l 9G'€E €L°/9  9Z¥EL (€129  |0LCL SO'6L OL'8E  0Z9L OISl (029L  [9'SL SYET L69y Z8'€6  €9/8L [8€6  [G8FZ Al
€96 6cvl 898C L1'/S veviL  |LLLS 8L'¢cl LZg'8lL €99¢ L0°¢lL vLovlk |L0°€L 8LVl Ll'¢Z ¥eEVYyr 8988 9¢€'//1 3988 G0'8¢C 1171
€9'¢l v6'8L 88/, 9.°G. LG'LGL  [9L°GL oyl v9'lc 60¢€y L1198 veeLL  |L1798 8¥'8lL ¢€./.¢ S¥'9S 06°0LL 18'Llcc |06°0LL G9'Gl 11
08°€l 1202 LYy 2828 G969l [28'28  [eL'SL 09€Z 0Ty 6E¥6  8.88lL BEV6 5602 EFLE 9829 TLSZL SYISZ [gL'SZL  [20°6 1
B2l = 9N By1g L =9 Bz =9A
09ZL 168l 18.E T9SL GZSGL [29SL  [e8¥L SZ'ZZ 0Svy 0068  LO'SLL 0068 Y9l v9vZ LZ6v ¥S86  60°L6L [¥S86  [60ZE X
YOyl GOl LL'¢h <ZZ'¥8 €V'891l [cC'V8 vL°LZL LLGZ Ly'LS €8°¢0L 99°60¢ [€8°20L cL'6lL 8962 9169 <2E€8LL P¥99¢C [CE8LL G8'v¢C Al
ge'cl  L00¢ ¢L'o¥ L208 ¥G°091 |LC08 9091 60¥%C 8L'8r 9€96 ¢L¢c6l  |9€°96 GL'8L ¢Z'l¢ vyvS 8880L GL'LLZ (38°80lL G0'8¢C 117
819l 9ZvZ €58y 9026  LL'¥6L (9026  [¢8°0Z V¥ZLE L¥Z9 v6vZL 686V (62l 05°GZ SZT8E 6V'9L 66CGL 96°'S0E 66TSL  [GOGL I
86°LL 96'9¢ ¢€6'€¢§9 98°/0L LL'GLZ [98°L0L vl've L29¢ ¢v'¢. ¥8vvl 8968C [V8 VYL oL'LE GL9F 6V'E6 8698l L6'CLE (3698l 06 11
BM/1 220 = IN BM/122°0 = IA Bx/12L70 =N
9 14 4 b G0 |[yJdBw]| 9 14 4 | G0 |[uJbw]| 9 14 4 b S0 | [y.Bw] | [uiw/w] N
JIN onvy JIN onvy JIN o]p\" 90
6% 001 = juaned Jysimao B 0L = juaned ysiman B 0 = Jusaned ysimao
Bw gz = @3 + Bw 06z = @7 ‘ulwjjw = ddueIed|J-UlUEIID S 0G X4 A iAo

Bbuequy



Lev

9z'el 886l LL6E ¥S6L L06SL [YS6L  [€O¥L GO'LZ OLZY 0Z¥8  L¥'89L 0Z¥8 {9l LL¥Z Tver €886  99°/6L [£9'86 60ZE X1
68°LL €8/1L 99GE ¢ELL €o¢crl gLl LL'GL G.¢¢ 0SSy 00°L6 66°L8L [00°L6 oe'8L Gv'lZ L6'VS 1860l <¢96lLC [L8°60lL G8've A\l
L9'LL WPLL 28%E  ¥9°69 l2°6EL  [F9°69 G9'¥l 86°'Lc 96ty 16,8 ¢8'GLL |L6°L8 Ov'LL 02'9C 6€¢CS 8,70l 19'60C [82'¥0L G0'8¢C 1171
1.°CL 9l'6L ¢€8¢ €99/ 9¢’'eSl  [€9°9. 9,91 ¥l'GZ 6208 LS00l +vIL'LOC (L5001 66'0¢ 6v'LE 16'C9 ¥6°'GZl 88'1GC [V6'GCl G9'Gl 111
S¥'el LL'0C vE0F 6908 8€'191 16908 LL'6lL 1982 ¥€.9 L9vlLL ¥E€62C |9Vl cc’ec <¢8'vE G969 0€'6ElL 698.¢ (0€6€L 0’6 11
BY/1 91 = 9A B/ 9L = IA BY/1 971 = 9A
0S'€l ¥Z0Z 6v0r 9608 G619 8608  [GL'9L 2ZZV¥Z vhey 6896 8.€6L 68796  [£0°8L G0'ZZ 60FS  8L'80L 9£9LZ [8L'80L  60ZE X1
LSyl LL'V2 ¥SeEy 80°.8 LL'¥.L  80°/8 98l 6.9¢ 6S'¢€S LL'L0L vEVLC (LL'L0L €9°'0¢ 66°0¢ 6819 8.'¢cl 99°.¥c [BLECL G8'v¢C A\l
G0yl 80l 9l¢ch ¢2ev8 G9'891 [cEV8 80°LL <¢9'GZ ¢€2'\S L¥y'colL v6v0C |Lv'20lL cv'6l vl'6C LZ'8S G99l 60¢€eC [YS9LL G0'8¢C 1171
v6'GL L6'€T €8¢ G9S6  0CL6L [G9G6  PE0Z YS0E 6019 LL'ZZL vEVFZ |LL'ZZL  povZ G6'9E L6'CL  Z8LVlL €9S6Z [8LPL GO I
0Ll 096 0C¢'LlSs Lvcol ¢28¥%0C |[L¥'col cv'cc €9¢e L2'/9 €SGPElL 90°69C [€SVEL 11'8C LlL'Zy €€¥8 99891 ¢€'LE€€ (99891 0’6 11
Bz =9A B2l =9A Bz =9A
¢l'LL 896 9¢'ls <¢lLcol P¥¥'s0c [¢L'c0lL 698l 68L¢ 8169 9G'LLL ¢g€l'ecc [9S°LLL €8l 0l'8¢ 0299 ov'cLL L8¥cc [¥cCLL 60°CE X1
¢¢’6lL ¢88C 6G9/.9 0¢GLL 690eC [0EGLL 0Ll 99¢c O0L'G9 0c0€l 0r09¢ [0CcocL L.'¢¢ LOvE €189 9¢'9¢L ¢S'¢lc |9C9¢l a8 v Al
GZ'8l 8¢€/.Z¢ GLYS 0§60L 006l |0G60L Gc'0¢ L€0c V.09 6¥Lcl 86¢chC YLl 18°0¢ <c2’'le vv¥'29 18'VvClL Vvl6ve |/8VCl G0'8¢C 117
Ge'ZZ TGEE ¥0'L9 80¥EL GL'89Z BOYEL L9992 00°0¥ 0008 LO'09L 2ZO0ZE [LO09L 96Z €SPy 9068  ZL'8LL €Z9SE 9L'8LL GO I
g6'v¢ 9v'.€ €6V, 986%L LL'66C [98°6%L cL'Lle 699y 8¢¢€6 9,98l 1GECLE [9L°98l 16°9¢  LLvS €960L 906l <ZL'8ey [90'6LC c0'6 11
B/ 2270 =N O FINER Bx/12L70 =N
9 % 4 | G0 |[yJdBw]| 9 14 4 | G0 |[ybw]| 9 14 4 | G0 | [u/Bwl | [uiwy/w] N
JIN onvy JIN onvy JIN o]p\" 90
B) 001 = juaned ysimao 6% 0L = Juaned 3ysimao B 0 = Juaned ysmao
Bw gz = @3 + Bw 00 = @1 ‘ulw/jw ) = ddueIEd|J-UlUBEDID S 0G X4 €-1-2-0

Bbuequy



8¢V

169 /€0l ¥L0Z Svly 1678 [8¥’ly €28  60°€L 8L9Z €25  ¥LYOL |L€2S  [vOL S9GL Lele 2929  €zSZL 979 poZE X1
1L L6°0L ¢Z8°'Llc Vocey 62,8 79'eY 9¢€'6 Go'vL 6082 8199 Le¢hL  8L°9G ov'LL 0Z'LL 6€¥E 8189 1G9°/¢€l 8189 G8'vC Al
L. 1901 Vel L9¢v 7€°'G8 /9°CY 806 L9'€lL €2'.¢ 9V vS 16801 |9V ¥S 66'0L 6%9L 86C¢ G669 06°'Lel [96°G9 G0'8¢C 117
111 G9'LL 0g€eC 199v ¢c’ch 19°9¥ 9c¢'0L 6€GlL 6.0 LS'L9 vL'eelk L9719 L6°CL 9v¥'6lL <68 V¥8/LL 69°'GSl [¥8°LL GO'GlL 111
glL'8 ¢c’cl vvrvZc 688y 8.6 68'81 86°0L 9¥'9L €6'CE€ 98'G9 LLLElL  198°G9 €Cvl ¥ElC 89¢r 9¢'G8 12'0LL |9¢€°G8 0’6 11
BY/1 9L = 9N B/ 9L = IA BY/1 9L = 9A
1€°8 9¢¢l LL's¢ ¢c0s ¥¥'00lL [¢C'0S 9.'8 el'el L2g9¢c ¥S'¢CS L0601 [PS'CS oL'LL 99°LL LL'Ge ¢c0L Sy'ovl [¢c0L 60°CE X
v6'8  LYEL €89z GS9€S 0€/0L [G9€S  [9LLL vL'9L 8¥EE 9699  Z6'EEL (9699  [LL'EL SL6L 0S6E  006L 66GL 006L  G8YZ Al
89'8 €0'cl G09¢ 0l'¢s L0l |0L°CS c/.'0L 809l 9lL¢ce <cev9 ¥9'8¢l [c€V9 6v'cl €.8L 9v'lE €6'V. 98’61l [€6'V.L G0'8¢C 117
V.6 Z9VL €Z6C 9v'8S €69kl [9v'8G  |/GZL G8'8L 0L.€ OVS.L  6L0SL ¥S.  E¥SL ZL'€Z GZ9y 0SZ6 668l 0526  [G9GL I
8¢€0l 19'SL ¢l'le 1229 Y8yl  |L2'29 c/L'€l 8S90C LlL'ly €£€¢8 99'¥9] [€€'¢C8 L€/l S0°9C 0l'¢S L0l  ¢¥'80C L2’ V0L c0'6 I1
Bz =9A B3/ 21 = IA Bz =9A
€60l OFV9lL 6.2 8GS9 9L'LEL [8G°S9  [¢€TL 6¥'8L L69¢ ve'eL  68LPL [¥6'€L  GL'EL €16l 9O¥6E  16'8L 28.GL (168  BOZE X1
LL'el 9L'8lL ¢g€9¢ G9¢L ogsvl 99¢L 0¥l OlL'LZd O0c¢¢cvy LY’ v8 28’89l  |L¥'18 6E'GL 80'¢€cZ 9L'9F €€¢6 99'v8l [€€°¢C6 G8' v Al
1G°LL G€LL 0LvE  0¥'69 6.°'8¢lL |[0¥'69 GZ'€lL 886l 9.6¢ 1661 c¢0'6Sl  [L96.L cevl 8¥lc L6cy €6°G8 98°'LLl [€6°G8 G0'8¢C 111
/8°€L 080z 09y 0Z€8 6£99L [0Z'€8  [98°9L 62'6Z LG0S GL'LOL 0£20Z [GL'LOL [LE6L 96'8C T6LS ¥8GLL L9LEZ [P8GLL  [G9GL I
Gge'glL ¢0cd v09¥ 80'¢C6 GL'v8lL 80°¢C6 9c¢'6L G062 6089 8L9LL €2t [BLILL c0'ec <¢9ve G069 0L'8El 619LC |0L'8EL 06 11
O FINER BM/122°0 = IA Bx/12L70 =N
9 14 4 | G0 |[yJBw]| 9 14 4 L G0 |[yJBw]| 9 4 4 | G0 | [uu/Bw] | [uwyw] N
JIN ony JIN onvy JIN o]a\" 90
B) 001 = jJuaned ysimao B 0L = juaned ysiman B 0g = Juaned ysimao
Bw gz1 = @3 + Bw 06z = @1 ‘ulw/jw g} = ddueIEd|J-UlUBEDID S 0G X4 ¥-1-2-0

Bbuequy



62V

l6€L SY'6lL 068 L8/ Z9SSL |18LL  B6'SL 66'€Z L6y V¥6'S6 8816l [¥6'S6 098l 062 08'GS 09LLL 0z€ZZ P9LLL  BOZE X1
c9clL €voc L80F €118 9°'€9l €118 0L°ZL G9'GZ LE€LS 19¢0L ¢2g'6s0c |L9¢olL ce'0¢ 8v0€ L1609 €6'lcl 98'¢Evd [E6'Lcl G8've Al
€e'cl 666l 866E 96°6. 16'6GL 9661 099l 06VC 6.6V 6566 81’66l [69'66 G'6L Le'6C <989 veLLL  8¥'veEC [WCLLL G0'8¢C 11
¢Syl LLVe SSEy 0L'/8 6L vl 0128 /9'8L 1L0'8C <2098 €0¢ll 90vee [c0CLL ¥8°¢¢ LZ'¥E €G89 90°2¢l  ¢€l'vic [90°LEL G9'Gl 111
12’6l 18¢C <29S¥F 9C'lL6 0§28l [GC'lL6 c66l 886 9,69 <cS6LL $06EC [CS6LL c6'¥¢ 8€.E 9LV. ¢g'6¥7l  1v0'66C [CS6VIL c0'6 11
BY/1 91 = 9A BY/1 9L = A BX/1 971 = 9A
LGl CL'€Cc €29 9¥'d6 6’78l [9¥'¢C6 9¢'8l 6€.C 8L¥S 9960l <ClL'6lc [99°601 L€°0C¢ 960 <CL'L9 vceecl  ev'vve |peech 60°CE X
ZrolL €9vZ 9z6Y 2586  v0L6L [g586  [88'6L 28'6Z ¥96S LZ6LL PG8EZ |[Z6LL [19TZ LOPE 2089 €09l 90'TLZ [€09EL  G8YZ Al
96°'Gl V6'¢d 68y LL'G6 ¥e L6l |LL°G6 oL'6L Vv.8C 8¥V.S 96VLL <¢c66ZC [(96°VLL 19°Lle  L¥¢e 2819 ¥9'6¢l LZ'6GC 9’62l G0'8¢C 117
€9/l G197 0G'€S 0020L LOVLZ [00°L0L [P22Z 9€€E TL99 EPEEL 98997 [VEEl [¢29Z TE6E G98L 0CLSL 6GVLE [0€LSL  [G9GL I
66’8l €¥'8C 6899 0L¢ll O0¥.Llcc [0LELL 8l'vc LCZ9¢ ¥9'¢. L0S¥PL ¥L'06C |LO°SYl 8C'6C ¢6'Cy V8.8 89'GLlL 9€'l9E€ [89'GLL c0'6 I1
Bz =9A B2 =9 Bz =9A
¢e'6l 86'8¢ S6°.9 L6'SLL  ¢8'Lec [L6'GLL LL'be 9L'le ¢9'€9 P¥0'LcL 80'¥Sc |YO'Lcl €'¢Cc 0G'¢ce 109 c0'¥e€l  €0'89¢ [c0'vEl 60°CE X
vl /81lE€ €L€9 9v'LZL €6VSC OV LCL 08°'¢c LL'GE LW¥'LL Z8¢vl $968Z [¢8¢vl LE€'GZ 908 <¢l'9.L ¥9¢Sl  e6v'v0E |p2'¢Sl G8' v Al
9€'0¢ ¥S0€ L0'L9 GlL¢2cL ogvve [Glech 8G°¢¢ 98'¢cE €19 9v'eel 16'0LC [9v'eEl c6'€C 68GE LL'LL ye'evl 60°.8¢ (WS'eEvl G0'8¢C 111
ZVve  LL9E  S§'TL OLYYL 6£68Z 0LYPL  [L0'SZ 20Ty €0Y8 90'89L O0L'9EE [90'89L  |[L9°0E LO9F 20T6 YO¥8L 60°89€ [O¥8L  [GOGL I
€G'9¢ 086 696. 8L'6SL 9€18C [BL'6GL 8.1€ L9/¥y vE€G6 L9061 +EL8E |L9°06l) ¥8'GE LL'€S €G/0L 906l €L0ey [90°GL¢C c0'6 11
B/ 2270 =N B©/1 2270 = 9N Bx/12L0 =N
9 % 4 | G0 |[yJdBw]| 9 14 4 | G0 |[[uJbBw]| 9 14 4 | S0 | [yuBw] | [uiw/w] N
JIN onvy JIN onvy JIN o]p\" 90
BY 001 = juaned ysimao B 0L = juaned ysiman B 0 = Jusaned ysimao
Bw 06z = @3 + Bw 005 = @1 ‘ulw/jw QZ = ddueIEd|J-UlUBEDID S 0§ X G-1-2-0

Bbuequy



0ev

G¥'9 896 9¢6lL L8 Z¥LL LSS We'L L6LL 28€ZT v9Ly 82S6  (¥9L¥  |lg6 Z8€L v9.Z 8TSS  LSOLL [8TSS  0ZE X
8.9 L0l G€0Z 690V 8¢'L8 69°0¥ 0S°8 Gl¢l 09GZ 001g 00¢o0L [00°'LS Z0°0L LL'GL <¢Z2¢g0c tvv09 68°0¢l (P09 G8've A\l
€99 G6'6 06’6l 08'6¢ 1961 08°6¢ GZ'8 1€CV v.VvZ 8vev G6°'86 81'6¥ 896 ¢Syl 606 6089 819l 608G G0'8¢C 1171
€c’. G8'0L 0L'lc OoFev 18°98 Ov'cy 626 ve'cl 18/.¢ ¥.'GS 8y LLL [PL'GS ve'll L0LL €0ve G089 oL9¢l |0'89 G9'Gl 111
89°L 8¢l G.¢¢ 0S'Sv 10°1L6 0S°SY C6'6 68l L.6C ¥968 606Ll [PS'6S 6€Cl 698l 8lL',¢ SE€V. 0,87l |SEV.L 0’6 11
BY/1 9L = 9A B/ 9L = IA B/ 971 = 9A
9L 8YLL 967Z I6SY S8L6 [g6Sy (06  LSEL €L/Z 9ZYS €5'80L 9GS  [S00L 80°GL 9L0E  ZE09  G90ZL [gE09  pOoZE X1
91'8 SZZL 6Yvz 968y 166 868y 986 6LFL 1S6Z GL'6S 0S8LL [GL6S lZLL 789l €9€E 979 TS¥EL 9229  [68FZ Al
€6°. 06°'LL 08¢ 69y 81°'G6 6G° LY 676 g€cvl 9¥'8C €699 98°¢cll [€6°9G 2901 109l ¢20¢cec +vO0¥9 60'8¢l [FO'v9 G0'8¢C 1171
888 €€l €99z 9Z€S 1G90L Q€S  GOLL ZG9L VL'€E 6299 85ZEL 6299  66'CL 6V'6L L68C ¥6LL  88°GSL [6LL  [GOGL I
¥¥'6 9Lyl <C€8C V999 8C¢'€ll [F999 €0¢cl #08L 809¢ 9l'¢CL Levvl  9L°CL €Syl 08'lc 09¢y 0C'/8 Lyl |0C°/8 0’6 11
B1g L =9A B2 L =9A Bz =9A
G6'6 €€Vl 9987 TELS  GOVLL [ELS  OL €9GL ZZLE €579 90GZL (€679  [€60L 6€9L 827¢ 99G9  LL'LEL PSS9 60ZE X
¢s'0L 81GL LG'lE ¢€1'€9 92'9¢l [€1'€9 VL LL 29LL €29 9Y0L €60l [9Y'0L Gv'Zl 898l G€.LE 0LV. or'evl |(0LVL. a8 v Al
80°0L LIL'GL €20€ 9v09 16°0¢l [9¥°09 cl'LL 699l 8€€E 9299 LG'e€el 192799 ¢/l Ll 6S°LL LL'GE  vE0L 690l PE€0L G0'8¢C 117
/6Ll S6'LL 06'GE L8LL  Z9EKL [18LL  98'€L 6.0z LSy GL'€8 0S99k [SL'ES  [LL'GL 992C 2ZE€SP G906  0CL8L G906 GO I
6L'cl 8.6l 996 <Zl6. €286l [¢l'6L GL'GlL €9¢C G2y 0916 00’68l |0G'V6 VLLL 9G6'9¢ ¢Ll'€S  ¥2'90lL LvZle |[P2' 90l c0'6 11
B/ 2270 =N B©/1 2270 = IN BM/1 2270 = IN
9 4 4 | G0 |[yJBw]| 9 14 4 L G0 |[yJdBw]| 9 4 Z | G0 | [y/Bw] | [uiwyuw] N
JIN ony JIN onvy JIN Ny 90
BY 001 = juaned ysimao BY 0L = Juaned 3ysimao BY 0 = Jusaned Jysimao
Bw gz1 = @3 + Bw 05z = @1 ‘ulw/jw Z = ddueIEd|J-UlUBEDID S 0G X4 9-1-2-0

Bbuequy



LEV

€271 ¥€'8L 6998 LE€€L YLVl |L€€L  |9L'SL G9€Z 6TLF 8S¥6  LL'68L BSY6  BZ6L ¥6'8Z 88.G SLSLL 0GLEZ  [GL'SLL 6LLE  IIIXT
¥0'Ccl 908l <CL'9E€ ¥VC'cL sy vvl W'l V'Sl egl'ec L2 €6°¢6 90'G8l [€9°¢C6 cL'8l 608C LL'9G vecLL 69vec (pecLl ocee Xl
g6'cl €60 98Lly €L'¢8 Gy /91 [EL'E8 00'6L 0682 00°.S 00'vLL 0082 [OVLL 96'v¢ tvv'LE 88V. 9/L'6vlL 2966 9.6Vl g8yl AT
€Lyl 0Zlz OvZy 08¥8 1969l (088  [GE'6L 206Z SO'8S OL9LL 6126 PLOLL [09GZ Ov'8E 08°9.L 09€GL 0ZL0€ |09°€SL 89zl 11X
8evl  JGlZ GL'Ey 6298  8GZ/L 6298 €86k G/'6Z 0S6S  006LL L0'8EZ [006LL 0S92 GL'6E 0S'6.L 006GL 00°8LE  |00°6GL 1701 IXT
B9 = IA BM19'L = IA BY19'L = IA
G0'GlL 89¢Z GlL'Syr 0€06 19°08L |0€°06 6.8l 81'8C 9€°99 VL2l ev'Geee |LL2LL L0°¢¢ Ll'€e <¢c99 vy'cel  88'1v9C  |pv'cEl 6L LE X1
V.l <2l'cc €Tvy 97’88 €691 [9¥'88 9c'8l 6€.LC LLVS gg'60lL O0l'6lc [GS'60L Gc'lc L8'le ¥.L'€9 8¥'/cl G6'vSC [B¥'LcL ocee Xl
¢6'LL 889¢ LL'€S P¥SL0L 80°Slc P9 L0L c0'¥¢ v09¢ L0'CL SL'¥Pl 62'88C Wlvvl c6'0€ 8E€9Y 9.'C6 ¢s'e8l  v0'LLE  [¢S'S8L g8c’vl AT
€¢'8l 6€/.¢ 697vS 8€60lL 9.8l (360l L9'¥C ¢69¢ V8¢l VA WA 4 1 TARN VA WA 4 86°LE 96'LF €6°G6 98°'L6L  LL'€8E |98'L61L 89°CL IIX1
998l 66/ L6'GS S6'LLL 06€cCc [S6°LLL v¥'G¢ GL'8E 1€9. 192Gl ¢2'S0€ |L9'¢Sl Ly'€€ 0205 O0F¥00L 18°00C <c29L0v 18°00¢ L0l IX7
Bz =9A By1ZL=9A B2 =9A
9€'0¢ ¥90c 80°L9 9l¢cl <cevve PlLecl Or'€c 619 8€0.L L.0vL  €9°L8C L0V 80°GZc 19.¢ €C'G.L S¥'0GL 1600 |GY'0SL 6L LE X1
0.6l 996C¢ LL'6S <CC8LL S¥9EC [CcC'8lLL G¥'cc 89'¢€E GE€L9 0L ¥EL 0V'69C (L PVEL GC’'vCc 8€9¢ 9.°¢CL ¢SSyl v0'L6Cc  [¢Sevl ocee Xl
90'Z¢ 690y 8L'L8 9€7¢9l <ZL¥ce [9€29l c8've v2'cs L¥v0lL ¥6'80C¢ 68 LLy 680¢C ce'cyr 6.¢9 /LS/¢l VvL'99C 620LS [FlL'9SC g8yl AT
€8°.¢ SGlly 6vV¢8 86°99L 96°€EE (86991 €C°9¢ GEYS 69801 6€LLC LLYveEYy BELLC o6'vy GE€.9 LLYEL L¥'69C 28'8¢S L¥'69¢ 89°CL IIX1
2682 JSCY G198 0S'€LL  669rE |0G°C€LL  [FZ'8E 9CLS ZTLVLL vr62Z 88'8SY [yr62Z  9€'8¥ GSZ. 60°GPL 81062 Z£08S 81062 L¥OL  IX]
Bx/1220=9A B©/1 220 =9A B/ 220 = 9N
9 14 Z 3 g0 [U,l/6w] 9 14 4 3 *N0] [y,l/Bw] 9 14 4 L S0 [u.1/6w] E_E\_E_;z
JIN ony JIN ony JIN onvy 90
B3 001 = Jusaned d1mao B 0. = Juaned ys1mao BY 05 = Juaijed Jysiman
Bw GZ| = @3 + Bw 00g = @1 ‘ulw/jw Q = ddueIEd[D-UlUBEIID 00 MOIIINA 1-2-2¢-0
00L MOlJINIAI g ZyesuesyonsiaA ¢-¢-D

Bbuequy



4%

V'L 0zl Ov'zz 08%y 0968 8¥y |16 9GvL €162 9285 LG9LL 9286 (0ZL GO'8L LL'9E 1ZTL  Tvwvl |\TTL 6L'LE X
Ge'.L €0l 90¢¢ <clvy GZ'88 AN 4% 00'0L 667l 666 86639 G6'6LL [86'6S 0LLL GS°ZL 0L'GE 0C0L ov'ovlL (0204 0€°ee X171
'8 Go¢cl Le'ge 19089 €210l |L9'0s €9l 6Z'LL 8SYe 6169 Le€'8€lL 9169 cc’Sl ¢8¢c 99y 0¢€'l6 659°¢8lL |0€'L6 8C' vl HIAT
€9'8 08¢l 09GZ 0¢'Ls L¥'2oL  |02°LS 0L'LL GS°ZL 0L'GE 0C0.L o¥'orl [02'0L /GGl  GE€'e€C 0L9F L¥'€6 2898l |L¥'E6 89°CL 11X
198 L10'€l  20'9¢ ¥0'CS 600l [¥0'CS 9L'€l v.6l 6¥V6c 168 ¥6',Gl |L6'8L 091 L'y <CC'8Y ¥¥'96 68°¢6l |PV'96 Ly 0l IX1
BY/1 9L = 9A BY/1 9L = A B/ 971 = 9A
Gz'6 88'¢cl Gl/¢ 19SS co'LLL  |le'es 69°'LL ¥S'LL 80'GE 9104 c¢eorlL 9oL 00l 00°'L¢ L0¢y <¢0'v8 €0'891 [c0'¥8 6L LE 11X
106 L9€L TTLZ S€V¥S  98'80L E¥YS  BELL 80°LL SLbE 0£89  L99EL [0£°89 IG'€L 120z €S0y 90°L8  2L'Z9L [90°L8 oc'ee X
¢l’¢l 8lL'8L 9¢€9¢ ¢lL¢cL ev'avl [cLcL €9yl G6'Lc 06'€yr 08.8 09°'G.ZL |08°/8 96’81 G¥'8¢ 686G 8L€LlL 9G/.2C BLCLL 8C'vl AT
¢o’'LL €991 ¢oee L1199 cceel  [LL99 96'vl ¢€v'¢c L8vyr ¥.'68 LV'6.llL |pL'68 7S'61 L€'6C <C989 VC'LLL 8¥'veEC [YCLLL 89°¢Cl 11X
lZlL 169l ¢8¢E +9/9 6C'9€l  [F9°/L9 cr'el €L'€C 9C9y C9'C6 70'G8l [¢S'C6 8€'0¢ LGS0 SGlL'l9 6Z¢Cl 89YvC [6C'ccl Ly 0l IX1
Bz =9A By1g L =9 Bz =9A
127V SL'6L LE8E T99L  vZeSk [99L  BOSL 922 8TSF 9506  LL'L8L 9506 829l ZL'SZ  GE0S  69°00L 8£1L0Z B900L  BLLE X
8¢€'¢l LG8l Gl'LE 62V. 8G'8vl |B6CV.L 6y’ vl €Ll¢ 9Y'Ey €698 98¢/l (€698 G6'GlL €6'€C 98'.LF <CL'G6 Sv'L6lL [cL'G6 0€'ee X171
€991 6.VvZ 896%F Ll'66 ve'861 |L1'66 Ov'LZd 61¢C€ 8€V¥9 9L°8Cl <¢9LGC [9.°8CL GG'9¢ €86E G96. L€'6GL <2¢98LlE [LE6S) |8Cvl AT
G69L €¥'GZ 9805 LLLOL ZPe0Z |L2LOL  [§2TZ SE€E 099 6S€EL 82992 BEEEL (G984 8Ly 95°€8  LLL9L ZZYEe |LLZ9L  B9ZL  IIXT
96/l ¥€9Z 69¢8 L£G0L vLO0LZ |L€°GOL 9c'cd v0'S€ 600L LLOvL +E€08C |LLOVL 086 O0L¥yr 6£68 6.8.1 8G/9€ |618LL Ly0L X1
B/ 2270 =N B©/1 2270 = IN BM/1 2270 = IN
9 4 4 | G0 |[yJdBw]| 9 14 4 L G0 |[ywBw]| 9 4 4 L G0 | [y.Bw] |[uiw/w] N
JIN onvy JIN onvy JIN Ny 90
B) 001 = jusaned ysimao BY 0L = Jusaned 3ysiman BY 0 = Juaned Jysimao
Bw 6z = @3 + Bw 06z = @7 ‘ulwjjw @ = ddueIEd|J-UIUNEIID (00} MORIIININ TATATASe]

Bbuequy



€ev

ZeLL 8691 16'€E €629  /9GEL €619  GL'¥L 2Tl SvZh 06v8 6,69l (06¥8 (G99l 86vZ G66Y 0666 1866l (0666 6L'LE X
GL'LL €291 9vee 1699 28'eel (1699 G8'€l 8.0C 9G'L¥y <ZL'€E8 G299l [ClL°E8 €8'GlL Vv.'€C 8¥.lv 96'v6 16681 96°v6 oeee Xl
06'¢cl ¢gg€6l LLge ¢cvlL €8 VSl [eV'LL 00°ZL 1GGZ 1LO'LG <020l ¥0'¥0C [c0cOl Wwie Li'¢ce <¢cv9 ¥¥'8Cl 68°95C (¥'8cClL 8c vl 1A
10°¢l 196l LZ6E <¢v'8L ¥8°9G1L [cv'8.L c€'Ll 86'GC¢ G6'LS 1L6'€0L <¢8°L0C |L6°€E0l 96°Lc €6'¢¢ /899 vLLelL  LYv'€9C  [pLLEL 89°¢CL X1
0€'cl 966l 686E 6.6 8969l 6,61 SL Ll ¢Z99C vZ'eS 890l S6'Cld [8¥90L LL'¢cc L0¥E €189 92¢'9¢lL ¢9'¢clc [929¢lL Lol IX1
By 91 = 9A B3/ 9L = 9A B/ 971 = IA
0c'€l 00z 080r 1918 LZ€9l [L9L8  [E€9L 8¥vz S6'8F 0616 08S6L (0626  |[/Z8L OF.IZ L8PS 2960l €Z6LZ [29'60L 6L'LE  HIX]
€e'el 000z 000F 0008 LO09L (0008  [88°GL 2Z8€T P9y 82G6 9506l [82°S6  [€9°ZL S¥9Z 062G 0860l L9LLZ  [08°'SOL oc'ee  XI
9191 €c¢vZ Lv8y 1696 /8°¢€6l [¥6°96 GL'0¢ ¢ZlL'Le GZ'¢9 0S¥¢cl 668vC |0S¥Cl LC'GC 16°LE 28'G.L ¥9' LGl  L2'€0E  [€9°LGL g8yl AT
Y9l 99'vC LE€6r <986 €2'/6l [c9'86 9c¢’'lc 88'lE LL'€9 V¥S'LZl L0'GSC |VSLCl €L'9¢ 616 8¢8. 9,961 Lg'ele [9L'9G1 89¢L IIX1
189l 2ZSZ  ¥v0S 8800 //L0Z 88°00L [G6'LZ €6'Z€ 989 LLLEL ZPE9Z |LLLEL  0€/Z  ¥6OF 6818  8L€9L  SG/ZE  [8L°€9l 1701 IXT
Bz =9A By1g L =9 B2l = 9N
¢e' Ll 8666 96°'LlS <¢6'¢0L ¥8L0C [¢6°€0L /88l 0€8ZC 0998 lLZ€ll ¢¥v9ce |lcell €06l ¥9'8C 80.LS 9l'¥LlL ¢g€8cC PL¥LL 6LLe X7
089l 61'GZ 6£09 8.00L 9910 [8L00) €L'8L 02'L¢ 6€¥S 8,80l 99°LLZc [8L°801L LL'8L GZ'Lc 0S¥S 00’60l 66°LLC [00'60L oe'ee Xl
€8°¢¢ Gcvec 0889 00.€L LOV.LC [00°LEL Lv'.C V2LV L¥'Z8 <Z8Y9l 99'6cc |8 V9l 98°0€ 629y 89'¢C6 91681 ¢¢0.¢ [9L'G8L g8yl AT
8¥'€c <¢¢'e€ v¥'0L 880¥L 9.18¢C [B80VL 99'8C V¥8¢y 89'G8 9C€'LLL <cleve [9¢'LLL cG'cc 8.8y LS°/6 €166l 9¢’'06E [€L'S61L 89¢L IIX1
levZ 96'9¢ ¢glL'el vZovL 6v'Tec (e ovl 80°0¢c <ZlL'Sy G206 6%08L 86°09¢ [|6¥°08l /8'vE 0€¢S 0970l 0260 6£8Ly |0C2'60C L0l IX
O FINER BM/122°0 = IA Bx/12L0 =N
9 4 4 | G0 |[uJbw]| 9 14 4 | G0 | [yuBw]| 9 4 4 | G0 [Y,1/Bw] E_E\_Erz
JIN ony JIN onvy JIN Ny 90
B) 001 = juaned ysimao B 0L = juaned ysiman B 0 = Juaned Jysimao
Bw Gz = @3 + Bw 00G = a7 ‘ulwjjw g} = ddUeIEd|D-UIUNEID (00} MOIINA €-2-2-0

Bbuequy



vev

969 YO0l /80 SLly 6v€8 6Ll 088  0ZEL Lv9Z 282G  ¥9S0L [287S S0l  €8'GL L9LE €£€9  199ZL [6€°€9 6LLE  IIXT
989 8¢'0L LG0C VI'Ly 12°C8 14024 000l 667l 666 8663 G6'6LlL 866G 8C¢'0lL L¥'GL €80 9919 LeecL  99°19 og'ee Xl
12 LUV vS'eC  LOLY V1'¥6 VANWAY4 o¥'0L L9'GL LZ'le €¥'29 a8’ vclL [Ev'29 cc’'cl €86l 996 €€6.L 99'8Gl [€€'6.L g8c'vl AT
¥6°. 06'LL 18¢€C <9y €2'G6 [AWA4 0L'LL GS'ZL 0L'GE 0¢0L o¥'ovlL (0C'0L ce'cl L2’0¢ 990y OL'L8 6L°¢9l [0L'L8 89°¢CL IIX1
90'8 0L¢l 6lLvc 8E8Yy 11,96 8E'8Y 9L'€l V.6l 6v6E L68.L ¥6',Gl |.6'8L Ge'gl <20'cc ¥09F 607¢C6 8lL'¥8l |60'C6 7’0l IX1
B3/ 971 = IA B/ 9L = IA BY/1 9L = 9A
'8 99'¢l <¢g€'SCc €909 92'L0L €909 6¢'0L vv¥'SlL 880¢ LL'L9 vsect L9 /8Ll 18LL 299t VC'lLL VA4 4 74 Y] 6L LE  1IXT
878 ZvrzZlL ¥8vZ 896Y 9€66 (896  [SO0L LOGL ¥L'OE 6209 850ZL 209  BYLL €ZZL SPYE 0689 L8LEL (0689 0c'ee  XI
186 18'¥l <296C €269 9¥'8LlL [€C'6S 6.CL 616l 8€8E LL9. Ya'eGlL  |LL9L 08°GlL 69¢€C 6€Ly LLV6 79681 |LLV6 g8c’vlL AT
Z00L €0'SL 200e €L°09 920ZL [€L°09  |[L0€L 096 0Z6E Lv8L 289SL |\Ww8L  GZ9L 8E€V¥Z 9.8y LSL6  20G6L  [LGL6 89°'ZL 11X
vZ0L  GEGL 1LL0S Zvl9 €82zl [gvl9  lov'El 6102 8SOF 9/08 2SL9L 9208  [6'9L  /£SZ  GL0S 06 L0L 66202 [0S LOL 70l IX]
B2l = 9N B2l =9A Bz =9A
L0°bL 099l 0Z€E O0v99 082EL (099  [¢62h 828l 9G/€ 2ZL'GL GZOSL LS.  p¥EL 600Z 6L0F 8£08 9209 [8€08 6LLE  IIXT
6.0l €19l G2¢c 0999 oo'6cl |09°V9 90'vlL 60l 6l<¢Zy LEV8 v.'891 |LEV8 €8¢l G926l 098¢ 669. 86°'€Gl [66°9L oe'ee Xl
oal'vlL VvZ'led Lvey V698 8869l V618 ve'LL 109¢ 102§ €00l G0'80¢ [€0'¥0lL c0'0¢ €00¢ G009 LL'oCck Lcove L1'0clL g8c’vlL AT
oSyl 9l'lc Lger ¢0.8 S0'vLlL 0.8 6Ll 88'9C¢ 9.'¢S <¢9'L0L +vO'Sle [¢S'L0L 06'0Cc ¥E€'LE 69¢C9 8¢'9cl 6.08¢ [BE€'Scl 89'¢clL 1IX1
106Gl 19°¢¢ ¢0Sy G006 0L08L |S0°06 /.8l 91'8C ¢€99 ¥9¢llL 62'9cC [Y9CLL LlZg'¢c¢ ¢gee v999 LZ'€E€l $5999¢ |LZ'EEl L0l IX7
Bx/1 2270 =N Bé/1 2270 = IN BM/1 2270 = IN
9 14 4 b G0 |[yJBw]l| 9 14 4 L G0 |[yJdBw]| 9 14 4 | G0 | [y./Bw] ?_E\_E_.Lz
JIN ony JIN onvy JIN Ny 90
6% 001 = juaned ysimao BY 0L = Jusned ysimao BY 0 = Juaned Jysimao
Bw Gz = @3 + Bw 0GZ = a7 ‘ulwjjw g} = dduUeIEd|D-UIUNEID (00} MOIINA | alATAR

Bbuequy



Gev

Z0'el €96l 106 ¥L'8L  LZ9SL [L'8L  [80°9L LL'¥Z €T8F Gv96 0626l (696 (€8l 60'8C 8L'9S 9€ZLL LLvZZ  [9ETLL 6LLE  IIXT
98¢l 0€6l 698 8l'/LL LEVGL  BLLL 186Gl ¢L'eCc vvlvy L8V6 v.'68lL |.8'V6 ce'8l 0G'.¢ 00GS 6660l 866l 66601 og'ee Xl
YOyl 96'L <¢C6'Ch €8'/8 19°G.1 €88 688l €€'8C¢ L1999 PEE€LlL 8992C (EELL 6L'€C 8LVE 6969 €l'6€lL 9C'8.C €lL'6¢€1 8c’ vl AT
€8Vl vedc S8vvyr L1688 ¥6°LL1 |L6°88 c¢'6l €882 99./.S LgGLL <290eC |LeGlLL v,.'¢€Cc 19GE <¢c'LL Vvy¥evrl 8818¢ vy vl 89°¢CL X1
60'Gl 89'¢¢ 9l'Sy <¢€06 G908l [¢c€°06 796l S9¥'6C 1688 €8 /LLL 99'GEC [€8'LLL Sv'¥c 199¢ P¥E€E€L 899Yl GE'E6C 8991 7’0l IX1
BY/1 9L = 9A B3/ 9L = A BY/1 9L = 9A
6¥'Sl €2°'€C Lv9r v6°C6 88'G8l [6'C6 €8l 99°.¢ <¢L'9S V¥ZO0LlL 8¥'0cc pCOolLl 0G°'0¢ G.0¢ 1919 10¢ect <c209ve Lo'ech 6L LE  1IXT
gc'sl /8¢c v.LSvr 6vle 86'C8l 6¥'lL6 10’8l 102 ¢OvS $0'80L L0'9Lc [PO'80L c0'0¢ v0'0c 009 +¥l'0Cl 6207 71°0Cl ocee Xl
€08l v0'.LZ 80VS LL'80L €€9lZd |LL'80L 0G'¢¢ 68'¢E 69,9 6€9¢l LL0LC |BESEL 1L'9¢ 900y €108 G209l 15°0¢e GC'091 gsc’vl NN
Ze8l 8YIZ 167G €6'60L 996l [£660L [80°€Z Z9VE ©Z69 SVSEL 96°9/Z [8V'8EL  [€5/Z 62 L¥ 8578 LL'S9L vEO0EE  |LL'G9L 89°'ZL X1
0.8l 608C 6099 6lL¢cll 8¢¥cc pBlLCll €L'€c 096e 0C'LL O0Ovevl 18¥%¥8C |0V Cvl /98¢ 98¢y <¢L'98 ¢€v'LLL  98°CPE v 1Ll y'0L  IX1
Bz =9A By1g L =9 Bz =9A
¥y'6l 9l'6Cc <¢€89 G99lLL 62'¢ec G991 6C'lc €6l 18'€9 Vv.L/lZl Ly'SSc €L lcl v€'¢cc 19'ee €026 90vEl <CL'89¢ 90'¥El 6L LE  1IXT
¢0'6lL €982 908 <ZlVvLL ¥Z'8cc [gclvlLlL 8.°0¢ LL'LE ¥E€C9 89¥Cl 9g6ve 89Vl Ov'vl 691 6lL'cy 8€£98 Glcll 8€°98 og'ee Xl
¢SvZ 8L9¢ GGE€L OlL'Lvl 02v6C [OL'Lvl 09'8C 68¢cy 6198 LS'LLL SGL'Eve |LGLLL 6ELE 60°.F 8L'v6 9€88L <2L9.¢ 9€'881 g8c’vl NN
9l'eec v.'/l¢€ 8¥'SL 96051 <¢6'L0E [96°0S1 19'6C¢ vy €888 99°LLL CE€'9SE  [99°LLL vl'¥¢ 029¢ L¥'¢cL 2I8vvl €968 8yl 89'¢clL 1IX1
86'GZ /.68 €6'LL /8GSlL ¥ELLE |/8°GGL 060 PE9Y 69¢6 8€'G8L GL0.LE [8€'G8lL cL'GC 698¢ LlL'LL V¥EPVSL 6980¢ e PvGlL L0l X7
B/ 2270 =N BM/122°0 = IA B/ 2270 =N
9 % 4 | G0 |[yJdBw]| 9 14 4 L G0 |[uJbw]| 9 4 4 L G0 [Y,1/Bw] ?_E\_E_.Lz
JIN onvy JIN ony JIN Ny 90
B) 001 = juaned ysimao B 0L = juaned ysiman B 0 = Juaned ysimao
Bw 06z = @3 + Bw 00G = A7 ‘ulwjjw O = dduUeIEd|D-UlUlEID (00} MOIINA G-2-¢-0

Bbuequy



oev

6V9 ©.6 8Y6lL G68¢ L6LL [G6'8C €8 GbZL 06vZ 086y 0966 [086Y |16  L6CL Vv6.Z 68GS  LL'LLL  [68'SS 6L'LE  IIXT
09 096 0¢'6L 0¥'8E 089. 01°'8€ 68"/ LY P9EC 60°LY 8L'v6 60" LY 806 c¢o¢l VvZ'lc 8YVS 96°'801 81’ vS oeee Xl
0gL 960l L6'lc €8¢y 99'/8 €8'CYy V6 €Lyl G2'8¢ 0999 Lo'ell  |0G9°99 GS'LL  €€LL  GO9Pe 0€'69 098¢l 0€°'69 g8yl AT
6€. 80°LL 9l'¢¢ ¢€e€vyr 9988 cevy VASNG] gevl 0L'8C O0v'.LS 6LvLL [0V'LS 08'LL 0LLL 6€9¢ 6.0L |Gyl 6.0, 89°¢CL IIX1
1G°L 9¢'Lll ¢9¢c vO0'sSy L0006 70'SY 8.6 /9Yl €€6Z 1989 ve'LLL  |L9'8S GlL'Ccl €28l 9¥9¢ 16¢CL 414" 16°CL Ly0L  IX1
Bx/1 9L = 9A BY/1 9L = A B/ 971 = IA
[ LS9l Sl'ec 629 65°¢C6 6297 716 LL'EL ¢v'lCc V8¥S 89601 |V8'¥S 61°0L 82'GL 9G0¢ <¢L'L9 vcccl cL'1l9 6L LE  1IXT
1§, 9SLL TLTT eY'SY 9806  [E¥Sy @68  L€€L SL9Z 0GES 66'90L [0S€S (886 28Vl €962 LT6S  vS8LL  |LZ6S oc'ee X1
66'8 8Y'cl 96'9¢ <¢6'€S €8°/L0L [¢6°ES 'Ll 989l <¢L'ee v¥' .9 68'vel [kv'.9 6c’'cl Vv6'6L /L86E V.6.L 676Gl V.6, 8yl AT
ZclL'6 69'cl L€lC¢ Vv.vS 6v6e0L |[pLYS V'Ll LZLL C¥vE  €8'89 99°/¢€l [€8'89 G9'cl 8¥'0Z 960y 16°L8 28'¢9l 16718 89¢lL 1IX1
1€'6 /6'€l v6'LC 8895 LLLLL [88'GS 08°'LL 0L/l L¥'sE 180. 9Lyl |18°0L 8l'¥l 9Z'lZd ¢€S¢r 90°G8 LL'0LL 90°G8 Ly0L  IX1
Bz =9A Bx1g L =9 B2l = 9N
/96 0SvL 0062 008G 009LL (008G  |[/G0L 98°GL 2LLE €YE€9  /89ZL [ev'€9  |60LL  ¥99L 8ZE€EE SG99  LL'EEL  [SG99 6L'LE  IIXT
0’6 L'yl LZ'8¢ <¢¥9S G8°¢CLL [g¥' 99 c€c’0l PvEGlL 890 9€°1L9 L2¢¢l [9€°L9 120l 909l ¢l¢e SGcv9 0S'8¢lL GC'v9 oeee Xl
Lg¢l 1e€8L ¢299¢ 6celL o6yl |pC’€l ccvl €€l 99¢h <2€498 ¥9'0LL [c€°G8 6G°Gl 6£€C 8L9F 9G'¢€6 cl'/81 GG'C6 8yl AT
ev'¢cl v.8L 8v.e 96V. ¢€6'67L [(96'V. 99’7Vl 66'Lc 66ty L6.8 ¥6'GLl |L6'.8 6191l 6% 898y 91,6 €ev6l 91°,6 89¢lL 1IX1
16¢l 9¢6l <2L'8¢ ‘¥v.lL 18VSlL WLl LE'GL 96'¢C <69y 98°L6 0L'¢8l [98°L6 80°LL ¢296c vZ'LlG 8¥'20l 9610Z 81'C0l L0l IX7
Bx/1 2270 =N BM/122°0 = IA BM/1 2270 = IN
9 14 4 b G0 |[yJaBw]| 9 14 4 | G0 |[yJdBw]| 9 14 4 L G0 [Y,1/Bw] E_E\_E_.Lz
JIN ony JIN ony JIN Ny 90
B) 001 = juaned ysimao B 0L = juaned ysiman B) 0 = Juaned Jysimao
Bw Gz = @3 + Bw 0GZ = a7 ‘ulwjjw o = dduUeIed|J-UlUleID (00} MOIINA 9-2-2-0

Bbuequy



LEV

G6'€L €60z 98y €4€8 GF/9L (€2'€8 006k 0682 00.S 00vLL 00822 [00FLL 96'¥Z PvIE 88VL 9L'6YL 2G66Z (9L 6Vl 8zl AT
GGzl €88l G9/E L€G.  L90SL |L€'GL  [GE'9L €GvZ 906y ZL'86  vZ96L [gL'86  Z0Z £¥0S 9809 €L1ZL 9rEvZ [eL1Zl €922 1IN
0o6’¢cl G80Z O0LLly O0ves 18991 [0¥'E8 €691 08¥C 6967 8l66 9¢€'86lL [8L°66 6G'0¢ 680¢€ 8119 99'¢cl ¢€lL'Lve [9G°€CL 16'9C IN
6.ZL 6L'6L 9€8¢ 9,9/ €5€SL 9,9/  [28°9L TTST SY0S 0600 62102 [0600L [80°LZ Z9LE GTE9 6V'9ZL 86°2SZ |6V'9Z) 96z AT
vGZL 188l 19/ €2G.  9F0SL [€ZG.  [e€'9L 6vvZz 668y /6.6  v6'G6L /626  [G20Z  L£0S ¥.09 8vlZl  S6ZhZ  [sv Lzl G0'8Z Il
Bé19'L = IA BM/19'L = IA Bx/19'L = IA
¢6'Ll 889¢ LL'€S +¥S/L0L 80GLZ [PSL0L coO've v09¢ L0¢L. SL'¥vl 62'88C¢ SlvPl c6'0c 8€9¥ 9/.¢c6 29’98l P¥O'LLE [¢SG8L (1441 VAN
8G9°GlL L€E€C €L9F 9v'Ee 26’981 [9¥'¢6 L6 L96¢ VvI'6S LZ'8LL ¥99¢C |LZ'8LIL 9G'€Cc G€'GE 690L 6LLlvl 8.¢28C BELYL €8¢ 1IA1
VLGl 09€Z LTy ZUve €888l [gvv6 (0002 66'6Z 6665 866LL G66EZ [866LL [0FZ GO9S 0L'ZL  6LbYL  8€88Z |6l TYL 1692 IAT
66'Gl 86'€C 96'Lvy €6°G6 98°'L6l [£6'G6 G¥'0¢ 890€ G€1l9 0.L¢cl O0O¥svec |0L¢cCl 8Lvc LV'.€ €€Vv. 198Vl P¥ELEC |L98FL 9e'éc A1l
GG'GL €€€Z 999y 2ZE€E€6 G998l [2e€6  |/9'6L 1LG'6Z Z06S  SO'8LL 609z [S0'8LL  |LG'€Z  9Z'SE 2G0L  ¥O'LyL  L0°Z8Z  [FO'Lvl G082 Il
Bz =9A By1g L =9 B2l = 9N
90'Z¢ 6S°0¥ 8L'L8 9¢€¢29L <L vcE [9€2C9l c8've v2'cs L¥'v0lL ¥6'80C 68 LlLy [¥680C cG'¢y 6.€9 LS9/¢l VvL'99C 62°0lS |pL'GScC (74 4 1 VAN
¢s’'le 8c'ce 99Y9 ¢l'ecl 62'8sc [cl'eclh le'G¢ L6'.€ Vv6'SL 68°LSlL LL'€0E |68°LSI 0L,¢ VS'Ly 60€8 L1999l PpECee [L17991 €8¢ 1IA1
88'Ld ¢8¢E¢ ¥9'99 8Z'LEL 9G¢29¢ [Bl'lel L6'6¢ 988 <¢L'LL v¥'GSL  /80LE |[p¥'GSL /G'8C 98¢y <2L'98 €V LLL 98¢ve eV LLL 16'9¢ INT
Gv'¢¢ 89¢€E 9¢€/9 <ZLYeElL G¥69C [CLPEL G8°9¢ LZ20¥ ¥9°08 80'L9L GlL'¢ce [80°L9l G6'6C €6'vr G868 0.6l O0OV6SE |0L6LL 9e'Gc A1
v'le Lgce Zvv9 +8'8¢l 69.9C [¥8'8ClL Gc’'ec /8/.¢ S6.9L 6¥1LSlL 86C0¢ |B¥' LSl c9'/c ¢eV'lvy G8¢8 12°G9l  ¢cv'lee [LL°99l S0'8c N
Bx/122°0=9A Bx/122°0=9A Bx/122°0=9A
9 14 Z 3 g0 [U.1/6w] 9 14 4 3 g0 [Y.1/B6w] 9 14 Z l g0 [Y.1/6w] ?_E\_E_.Lz
JIN onvy JIN ony JIN onvy 90
B3 001 = Juaned yd1mao BY 0. = Jused ysiman B 0G = Juaned Ys1mao
Bw gzl = @3 + Bw 00S = @1 ‘{Ulwy/jw @ = 9dUeIRI|H-UIUIJeAI) {[elId)eWURIqWSIA L-€-2-2
|elidjewueIqWIdIA Z Zyesuesyonsiap ¢-Z-9

Bbuequy



8¢EV

vP'8  G9ZL 1eGZ 1905 €ZL0L [L90S  [SLL 6ZZL 8SYE 9169  LE8EL (9169 ZzGlL 287C S9GF 0SL6 6578l [0E°L6 8ZvL AT
99/ 6v'LL 862 996GV <26°L6 96°GY 90°0L O0L'GL 610 8€09 9/°0¢1L 8€°09 €9¢l G66'8L 06°.¢ 18°6G. 191Gl |18'GL €8°2¢ 1IN
0LL Gg'll e60¢c 6L9Y 8E€C6 61L°9% €L'0L 0c¢'slL 0ovoe 609 89°Lcl 16409 GLCl €l'6lL 9¢'8¢ 199.L c0'eslL  [L99L 16°9C¢ IN
8., 19Vl vE€'E€Cd 899F 9€'€E6 89°9¥ 8C'0L ¢¥'GlL G80¢ 6919 8e'ecl 6919 c0'cl ¥9'6L 806 LL'8L ¥e9GlL  |L1'8L 9€'GZ A1
9L SY'LlL Le¢c ¢8Sy €916 414 c0'0L €06l S00¢€ L1109 ¢c0cl  [L1'09 /9'¢l 106l ¢08¢ ¥0'9L 60¢SlL [F0'9L s0'8c 1
BY/1 91 = 9A B/ 9L = IA B/ 971 = IA
¢l'clk 8lL'8L 9€9¢ ¢lL¢L ¢evSvl [gLcL €9yl G66'Ld 06'€y 08°/8 09°'GZlL |08'/8 96’8l G¥'8C 689G 8L€LL 9G/2C |gell 8z vl AT
166 SVl 082 LIS L8VLL [LW.S  lGZzl 8€8L SL9E  0S€L 00 LvL  [0S°€L 0671 G€2C OL¥y 6£68 8L8.L |seeg eg sz I
€96 Syl 0682 6..9 8SGLL 64719 o9c¢l  ¥9'8L 80°.¢ 9lL'¥. ce8yrl  PLvL 80°GlL 19¢C €¢S¥ 9¥06 16°08lL |9y 06 1692 IAT
116 QYL Lg6c <2989 VvILLL |9'8S c9¢l ¢6'8L 98/, 0LGL 6e'LGlL  |0L°GL 06°'GlL ¥Cg'ed 6V 86°¢C6 S6'G8l  g6'z6 oe'sz Al
€56  6C¥lL 898 LL'LG vEVLL [LL'ZG  |gl'ZL  LZ8L €99€  L0€L  ¥LOVL |L0'€L 8L ¥l Ll'ZC vEVy 8988  9€°LLL |gggg co'ez 1IN
Bz =9A B2 L =9A B2l =9A
€69l 6LYC 8S6F LL'66 VYE86L |LL'66  QFLZ 6L'ZC 8EV9 9,82l 2GLSZ 9821  [GS9Z €8'6E G96L LEBSL Z9BLE  |LE6SL 8ZvL AT
lv'e€l 020 Ovor 1808 19191 (1808 129l Leved <298y €2°L6 Ly'v6l €216 Ge'8l €9°.¢ 9068 <ZL'0oLL G20¢c [cL'0oLlL €8°2¢ 1IN
09°¢clL Lv0C 1L80F <2918 G2'€9l [¢c9l8 €v'9L 99VvZ 6767 8986 91°/61 |8G°86 89'8lL ¢0'8C €09¢ L0¢LL VvL'¥ec |L0°CLL 16'9C IAT
€6'€l 6802 8Ll 9G°€8 LL'/9L 9S€8 669l 8YGZ 9605 26L0L €8€0Z [g6L0L  [GF6L 816 985 <ZL9LL SYEEZ gL 9Ll 9€'6Z Al
ge'cl 100 €10y L1208 #5091 |(LZ°08 9091 60VvZ 8L'8F 9€96 ¢L'¢c6l  9€°96 GL'8lL ¢¢'lc VvvvS 8880l Gl /LLC 3880l G0'8C I
BM/1 220 = IN B©/1 2270 = IN B/ 220 =N
9 14 4 | G0 |[yJ)Bw]l| 9 14 4 | G0 | [yJbw] | 9 14 4 L G0 [Y,1/Bw] E_E\_Erz
JIN ony JIN onvy JIN Ny 90
B) 001 = juaned ysimao 6% 0L = juaned ysiman B 0 = Juaned ysimao
Bw gllL=4a3 + Bw 0 = Al m:_F_\_F_ 0 = 9dueues|H-ulunneal)d m_m_._wamr::m._n_rcw_z ¢-¢-¢-0

Bbuequy



6EV

06ZL SE€6L L1'8S Z¥iL  €8¥SL ¥lL POLL LGSz LOLS 20°Z0L  ¥O'¥OZ [0Z0L  [\WhZ  LL'ZE  ZZY9  ¥v'8Zl  68°9SC  [¥8Th 8zl AT
¥8'LL G LL 196 LO'LL co¢crl [LO'LL VAR A" 00¢Z Lovyr <2088 €0'9.1L (088 6v°LL €2°9¢ 9¥'¢S <2670l ¥8°60Z ([C610L €8°2¢ A1
VLY 9G°LL ¢l'ee  Sc'0L 0s'0¥L |SC0L €8’ vl GZ'cc 0S¥y 6688 86°L.1 6688 9/.°.1 €99¢ /L2'€eS P¥S90L L0°€ld |[PS90L 16'9C IAT
a8'LL 1L LL $9'9€ 60°LL gL¢rl BO'LL 80°Gl €9'¢¢ 9¢'svy 0906 1018l |0G°06 oL@l GZ'l¢c 6%¥¥S 8680l 6Ll (86801 9e'Gc Al
L9'LL v Ll 28VE 969 L2'6€L V969 S9'¥l 86°'lc 96'Ch 16'/8 ¢8'S.l |16'/8 o'/l 029 6£¢S 8.0l LS60C [8L10L c0'sc 1
B/ 971 = IA B3/ 9L = 9A BY/1 9L = 9A
919l €2¢vC L¥V'8y V696 18°€6l [V6'96 G.'0¢ <Zl'le GZ¢9 0Svel 66'87C |05Vl LC’GC 16'LE ¢8'GL VI9lSlL LZ'e0e  [V9'LSl gscvl AT
VAN 72 B 0] P WY/ WA A A A 4 ] €8'891 [gv'V¥8 oL Ll g9'¢c 0€'LS 1920l Lg'soc ([L9'col 9¢'6l Pv0'6Z L08S SL9lLL 0g€cec [SL9LL €8¢ AT
Lgvl ¢¢le v9¢y 8C'G8 /9°0L1 [8C'S8 Ge Ll €09¢ 90¢S LL'¥0lL ¢c80C |[LL'vOL Y86l 9.6 <2969 VvO6LL 808el |[(FO6LL 16'9C IAT
byl 99'lz €€ey G998  0€€LL 6998  [LLL 0992 LZTES Zv9o0L €8ZLZ 90l E¥0Z S90S 0€L9 652zl 8L'GhZ  BSZTH 9£'6Z Al
0¥l 80'Lc 9lch <ZEV8 G989l [c€'¥8 80°Ll ¢9'¢c €2'ls Lvy'colL v6'v0C |L¥'c0l 6l vL'6C L1289 ¥9'9lLlL 60°¢eC [YS9OlLl s0'8c 1
B2l = 9N By1g L =9 Bz =9A
€8'¢¢ SGZvc 0889 00.L¢l 1O¥.LC [00L¢L |Lv'LC LWy Lv28 <819l G9'62E [€8'19l 98°0€ 6297 89¢6 9198l €0l [9L'G8l gscvl AT
8¢'8lL L¥'.lC €8'VvS 9960l LE€6LZ [99'60L [(LC0C LP’'0€ 1809 <2912l ¥Pveeve [29'Lcl 18°0¢ LZ'le <Z¥'2c9 €8¥cl 996%C €8Vl €8°2¢ A1
668l 88°/.¢ 9,99 <ZS'LLL €0¢edc [¢SLLL [gL0C ZlL'le vZ'c9 evvil 86'8vC ¥ vCl oOv'LZ 6l¢E LEPY9 GL'8CL 09°.GC (GL°8C) 16'9¢ IAT
906l 6582 LL'/S SEVLL 0,822 [GEVLL PYLZ 6128 8E€¥9 987V 2SLSC 9L°8CL BETC 6S€S 8LL9 9SVEL €189 PEYEL 96z Al
GZc8l 8¢/.¢ G.v¥S 0§60l 006l [0960L G20 LE0€ ¥.09 6vLicl 86°¢cvc [y lcl 18°0C¢ <¢c¢'le V¥¥c9 I8¥cl v.6vd |/8VCl G0'8C N
Bx/1 2270 =N B3/ 2270 = IN BM/1 2270 = IN
9 14 4 b G0 |[yuBw]| 9 14 4 | G0 |[uJBw]| 9 4 4 | G0 [Y.1/Bw] ?_E\_E_.Lz
JIN ony JIN onvy JIN Ny 90
6% 001 = juaned ysimao BY 0L = Jusned ysimao BY 0 = Juaned Jysimao
Bw gz = @3 + Bw 00 = @7 ‘ulw/jw Q) = ddUeIEd|J-UlU}eID [elIdjeIURIqWDN €-€-2-0

Bbuequy



ovv

G8'L  LLLL ¥S€T 0L vL'¥6  [L0Zb  PPOL  L9GL LZLE  €v'Z9  S8¥ZL [ev'Z9  [cZe€l €86l 996 €£6. 998Gl [€€6L 8z vl AT
[4%A 69°0L LE€lZd Vv.Zy 6%'S8 V. v 0L'6 ¥9'€lL 6C.C LSS GL'60L [LGVS c0'LL  ¥99L L0€E V199 6¢'¢cel  [L'99 €8°22 A1
Ll L 9/0L L9'lc ¢coer +098 c0'Ey 816 9L'¢€l €9/.¢ 90'SS LL'OLL  90°SS 9L'LL  ¥.9lL L¥'EE G6'99 06'€€l  [G6'99 16'9C IAT
STV 88°0L G/'Ll¢ 08¢y 00.8 0S'cYy (4} 86'cl G6'.¢ 16'GS ¢8'LLL  |L6°GS 6eLlL  80°LL 9lL'vE €89 €9'9¢l [¢€'89 9¢€'Gc A1
L. /90l ve€le L9Cr +E'G8 /9°Cy 806 19'€lL €2l 9Y'VS 16'80L 9¥V'¥S 66'0L 6¥'9L 86CE€ SG6'G9 06'L€L [96'99 G0'8C I
B/ 9L = IA BM19'L = IA BY19'L = IA
186 18'¥lL <296 €268 9V'8LL (€268 6.ClL 616l 8€8¢ LL9L ¥S'€SlL  |LL9L 08°'Gl 69€C 6€Ly LLV6 79681 [LL'V6 8c' ¥l 1A
0.8 go'cl 0L9¢ 1L2g¢es LvrvolL |L2'cs G.'0L <¢l9lL Gc¢c¢c 089 66'8¢L [0G'V9 €G'¢l 088l 09.¢ 0¢'¢6. 0¥'0SlL |0¢'G.L €8°2¢ A1
1.8 9l'€l ¢€9¢ v9¢S 6290l [P9¢CS 980l 6291 89¢c¢ 9169 c¢eoelL 9199 v.'cl L6l ¢2'8¢ Vv¥9IL 88'¢Sl [¥'9L 169 IAT
068 SE€L 0.9z Ov'eS 0890, [Fes  pOLL €99 9Z€E €599 90°€EL [€599  [GOEL 8G6L 9L'6E 2€8L  S99GL [C€8L 06z Al
89'8 €0'cl G09¢ 012§ LZgv0olL |0L'CS c/'0L 809l 9l¢c <2E€V9 ¥9'8¢L [CE€V9 6v'¢cl €.8lL 9¥'.E €6'V. 98’6l [€6'V. G0'8C 1
B2l = 9N By1g L =9 Bz =9A
al'vlL VvZ'l¢ Lvey v6'¥8 8869l |V6'V8 €Ll 109C 10¢S €0¥0L G0'80C [€O'¥0L c0'0¢ €0'0e G009 LL'0oCcL Lcove |LLoch g8c’vlL AT
09'bL OFZL I8VE 1969 €Z6EL [L969  [LE'EL 966 T66E P86L 896G [F86L  [6EVL 6GLZ 8L'EF S€98  0LTLL (GE98 €942 AT
GLLL €9°/LL 929 <290L GO'L¥lL |€9°0L €G'cl 0€0Z 0907 6118 8€'¢c9l [6L'L8 89yl €0¢¢ ¢SO0vyr 0188 12’91 0188 16'9¢ IAT
¢0¢l €08l 909¢ <ZlL¢cL vZvvl [gl'¢L €6'cl 060 08Lly 69¢€8 81791 |6G°€8 L2’GlL ¢8¢c €9G¥ 9C'l6 ¢s'¢c8l [9C'L6 9¢€'GZ A
IGLL SE/L 0LVE Ov69  6.8CL 0F69  GZEL 886l 9L6S  LG6L  Z06SL [LG6L  [g€¥L 8¥LZ 16Ty €668 98°LLL [£6'S8 G0'8Z Il
O FANER B©/1 2270 = IN BM/1 220 = IN
9 14 4 b *N0] [U,l/BwW] 9 14 4 3 g0 [y,l/Bw] 9 14 4 2 g0 [U«/BwW]  [uiw/w] N
OIN onv OIN onv OIN onv | 0
6% 001 = jusaned Jysimao 6% 0L = Jusned 3ysimao BY 0 = Juaned Jysimao
Bw gz = @3 + Bw 06z = @1 ‘ulw/jw Q) = dduUeIEd|J-UlU}eID [elIdjeuRIqWDN ¥-€-2-0

Bbuequy



3747

vOvL 96l Z6'Cy €88 196G/l (€88 68’8l €£8Z 199G PEELL 89922 WEELL BL'€Z 8LFE 9569 €L'6EL 92'8LZ [ELBEL 8ZvL AT
'€l 1L0'0Z <200y 008 L0091 (¥0°08 6G°9L 88VvC 9.6V €566 90’661 [€G°'66 LG'6l LZ'6¢ €985 LO'LLL viveEd |LOLLL €8°2¢ 1IN
ev'el GL'0¢c €20F 8908 91°191 8508 .91 916G ¢Z€0S8 +v900L 6210 [Y900L 186l <¢L6C ¢€¥6S 988LL <¢Ll€C [98'8LL 16°9C¢ IN
8G'Cl 9€'0¢ €0y 9¥'L8 169l 9¥'L8 c0'LL €962 90'LS <Zl'¢c0l vZ¥0c [cl'20lL 6L°'0¢ 620€ <¢S09 9l'lZcL ¢€ecve PL'Lclt 9€'GZ A1
€C€l 666 8665 966. 16'6GL |966L 099l 06vZ 6.6V 6566 8166l 6566  [vS6L LE6Z 298S ¥ZTLLL 8YYEZ [T LLL G0'8Z NI
BY/1 9L = 9A B/ 9L = IA B/ 971 = IA
€08l ¥0°ZZ 80PS LL'80L €£9LZ |/L'80L 9STZ G8'EE 69/9 6£SEL 12°0/Z BESEL 1292 90°0v €L°08 SZ09L LS0ZE [GZ09L 8z vl A1
96'GL €6'€T 8.V €166  9v'L6L [€L'S6 LL'6L  198C PELS 69FLL  L£62Z B9VLL  (SGLZ 2€TE S99 062 09'85Z |0£°6Zh €922 AT
¢Ll9l 8lL've LE8Y €196 9r'e6l  [€L°96 661 606 818G 9€9LL €L¢ec PE9LL 86'L 96'¢CE €669 G8lgl 0L€9¢ [88'LEl 16'9C INT
vE9L 2GvZ €06y 9086 €196l (9086 (926l €962 LZ6S ¥S8LL L0/6Z [pS'8LL [0STZ VYLES 6¥.9 86VEL G669 [86VEL 9€'6Z Al
96’6l ¥6'€C 68'.LF LL'S6 79161 |LL'G6 9161 Vv.'8C 8V'.S 96¥lLlL <¢6'6CC 96Vl 19l L¥'2E <28Y%9 Vv9'6Cl LZ'6SC (F9'6CL s0'8c 1
Bz =9A B2l =9A B2l = 9N
¢S 8L9¢ GG'€L OlL'Lvl 02¥6C [|0L'Lvl 098¢ 68¢cy 6.98 LS'LLL GlL'eve |L97LLL 6Ll 60°Lr 8L'¥6 9€'88lL <ZL'9.¢ [9¢'88l 8c’vl 1A
¢e0¢ 8¥0€ L1609 V6Ll L8Eve W6'Lcl 8v'¢c¢ ¢€L'¢ee G¥'/.9 06vEL 1869C [06'VEL LL'e€c LS9°Ge €LLL  LlZcvl  vSY8C |LZdvl €8°2¢ 1IN
99'0¢ 00l 6619 86'ccl L66¥C [86°ECL 00'¢c 0S¥E 0069 008clk 009.¢ [000€L cv've €99¢ GZ2'¢L LS9yl c20'e6c |LS9vl 16'9C IAT
0L'LZ S9'LE 62€9 6G9ZL 8L'€SZ 6S9ZL [09°€Z Ly'SE 180L 29yl GZ€8Z 9Ll [EL'SZ 0LZE OF¥SL 6L0GL 8SL0E  [6LOS) 9€'6Z Al
9¢'0¢ ¥90c L0L9 GlL'¢¢cl o0evhe [Glccl G8'¢¢ 98¢ €19 9v'GEL 16°0LC PYSEl c6'cC 686 LL'VL vSevl 60.8C |VSEVL G0'8C I
B/ 2270 =N BM/122°0 = IA BM/1 2270 = IN
9 4 4 | G0 |[yJdBw]| 9 14 4 | G0 |[uJbBw]| 9 4 4 | G0 [Y,1/Bw] ?_E\_E_.Lz
JIN onvy JIN onvy JIN o]p\" 90
6% 001 = juaned ysimao BY 0. = Jusned 3ysimao BY 0 = Juaned Jysimao
Bw 06z = @3 + Bw 006 = @7 ‘ulw/jw QZ = ddUeIE3|J-UlU}edID [elIdjeURIqWDN G-€-2-0

Bbuequy



44

0c. 9601 L6l €8€y 9978 [€8'C€y  [gv'6 €Ll GZ'8Z 069  LOELL [0S9S  GSLL €€/l S9PE  0€69 098l [0£°69 8ZvL AT
799 166 €6'6L 986 €.6. 98°6€ 9¢'8 6EClL 6.LVvC LS6V Gl'66 VASNG14 1,6 9¢'vlL ¢l'6¢ VC'8S 6¥'9LL [VC'8S €8°2¢ 1IN
699 €0'0l 900C¢ <¢LoF €08 40174 €e'8 0g'¢lL 006G 0009 L0'00L |00°0G C8'6 €l'vl &Gv¥'6Cc 1689 ¢8'LLL  [L6'8S 16°9C¢ INT
9.9 ¥L'0L 120 GS0F OL'L8 GG 0 91’8 69¢l L€GZ G109 0S'L0L 9209 100l ¢0'GL v00E 1009 vL'0cl |L0°09 9¢'GZc A
€99 S66 066l 086S 196L [086E 628 /€TL Vv.¥Z SY6F G686 BY6F 896 2GVL S06Z 6085  8L°9LL [60°8S G0'8Z NI
B3/ 971 = IA BY/1 9L = 9A B/ 971 = IA
66'8 8¥'€l 96'9¢ <¢6'€S €80l [¢6'€ES vZ'LL 9891 ¢lLee  v¥/L9 68'vElL PP L9 6C'€l V¥6'6lL .86 V¥.6.L 676Gl [FL6L 8c’vl 1A
g6'L ¢6’'Ll  98°€C 69.y 6£S66 69" LYy 1G'6 lZvl v9'8C L0'LS SL'vlLlL  |L0°LS L2°0L L0991 ¢€l'ce 9CP9 ¢g'8¢l  [9C'¥9 €8¢ A1
10'8 ¢o¢cl vO0vZe 808 LL'96 80°8Y 96 ¢yl 6882 0.°.S 6e'GLL  |0L°LS 98'0L 6291l 89¢¢ 9169 ¢eoel  9L'g9 16'9C IAT
€18  6LZL 8SvZ 9.8y 1G/6  |9L'8Fy 086 OL¥L 662 685 8GLLL 6L8S  L'LL 899l LE€E €199 9FEEL (€299 9€'6Z Al
€6L 061l 08€Z 6S/LF 81'S6  |6GLF  |6v'6  €Z¥L 9¥'8Z €695  98°€LL €695  |/90L 109 Z0ZE ¥OV9  60°8ZL [FO'¥9 G0'8Z NI
B2l = 9N By1g L =9 B2l = 9N
lg'cl 1€8L ¢299¢ ¢gceL o6vIvl [GCel ccvl €€l 99¢ch ¢g'e8 ¥9'0LL [¢cE€'S8 6G'GL 6€€C 8L9F 99°¢€6 ¢l’/8l [99°¢6 g8c’vl 1A
LL'oL 91’6l ¢g0e ¥909 8Z'L¢l (F9°09 ZL'LL G291 LgEe 10729 eovel  [L0°L9 LLLL 99°LL LeGee  ¢90L SZ'lvl [€90.L €8°2¢ AT
€2¢0lL 6e€GlL 0.0 6€19 8L¢cl 6EL9 veLL  L0LL <20ve 089 80°9¢lL [¥0'89 c8'¢l €26l 9¥8E ¢C6'9. ¥8°€Gl  [c6'9.L 16'9C IAT
SY0L  /9GL ¥ELE 6979 8€SZL 6979  [P9LL  L¥LL €6'¥E 9869 €L6EL (9869 L€l 696l LE6E ¥L8L 6VISL |PL'8L 9€'6Z Al
80°0L LL'GL €20 909 L60clk [9v'09 €'l 6991 8¢€E 9.99 LG'€EL 192799 cL'LL 69/LL LL'GE ¥E0L 690l [V€0.L G0'8C I
O FINER BM/122°0 = IA Bx/12L0 =N
9 4 4 b G0 |[yJBw]| 9 14 4 | G0 |[yJdBw]| 9 4 4 L G0 [Y.1/Bw] E_E\_E_.Lz
JIN ony JIN onvy JIN o]p\" 90
6% 001 = juaned Jysimao 6% 0L = Jusned ysimao BY 0 = Juaned Jysimao
Bw gz = @3 + Bw 06z = @7 ‘ulw/jw QZ = ddueIEd|J-UlUljedI) [elIdjeURIqWDN 9-¢-2-0

Bbuequy



evv

GP'8y 89C7L 9E'SYlL TL06Z ¥KL8S [¢L°06C |LZ9v L¥'69 T8'8ElL €9//Z 9TGSS [€9//Z PYEr 6L°'G9  8L0EL 9,092 2512 92092  BOZE X1
0L'8F 029 6£¢6l 8L %8 99'69. [BLV8¢E 7819 L.'¢6 €998l L0l Vvl¢vl. |LOLLE |€L'GS 89'€8 GC'9LL GY'ESE  GZ9ll Gy'€ee  |98'VC Al
6L°9S 6278 8589l 9L°/EC ZEV.9 PLLEE [€6'€S 0608 0819l 6G€ZC 8LL¥9 BSEZE [LOLS L99L ZZTESL €490€  98'ZL9  E¥90€ 508z I
LL'GOL 99°/GL ZEGLE ¥9°0S9 8Z'L9ZL 9'0E9  [0L°Z0L 90°VSL ZL'80E €29L9  9FZeZlL [£29L9 0966 Ov'6vl 0886 196G ZZS6LL [L9L6G  G9GL I
8698 98'6/Z £.'6GS 9v'6LLL 268622 ¥6LLL [LL'¥8L 91'9/Z ZE€TSS ¥9+OLL €6'602Z PO¥OLL |/8°80L 0€1/Z 09ZvS 0Z'S80L 0¥'0/LZ [02°G80L [20'6 I
B3/ 91 = IA B3/ 9L = A B/ 971 = 9N
¢L9Y L00L GL'OPL 02°08C 09098 [0€°08C [P6'EY 1669 €8'LEL 99€9¢ ¢€.L2S [99€9¢ v oy v.09 8v'LZl 96¢cve <2698y [96¢PC  [60°CE X
€e'¢9 0G¢c6 00./8L 00viE 008FL [00V.LE 0¥'6G 0168 0C'8LL Ly'99E ¢28°¢l. |IP'99E [¢L'GS 89'€8 GL'/9L 0g€Pvee 09899 (0eveEe [G8'VC Al
cr'vS €918 92°€9l €9°9¢€ 90°€S9 [€9°9¢E vG'LG  LE€LL C9VSL vZ'60€ 8¥'8L9 [YZ60€E 86°LY L6LL Vv6'EVL 88/8¢ 9.6/ 88°/.8¢ [G0'8C 111
¥2'€0l S8'vSlL 1LL'60¢ CV'6lL9  ¥8'8¢cl [cv'6l9 LL'00L ZL°0SL €€00€ 19'009 vE'LOCL (L9009 LL'96  LL'¥PL G€'88C L9°9.9  veeSLl (L9'9.9 |G9'Sl 1171
G981 86'9.C 96'€9S9 L6°L0LL <¢8GLcc [L6°20LL |0¥'L8L 0L'¢Lc Lc'vSS ¢¥'880L ¥#8'9LLC [¢¥'880L [OL°ZLL ¥.'G9¢C 6V'LES 86°C90L 96'GClc [86'¢90L (06 11
Bz =9A Bé1ZL=9A B2 =9A
vrey 99'€9 €Ll €91vSC  9¢'60S [€9vSC  |S¥'8E  89°LG 9€'GLL €2°0€d  9F'L9vy [£L°0€Cc [0SvE 08'LS 09¢€0L <¢0.0¢ SOVLy [¢0°L0C¢ 6O'CE X
¢8°'/G €198 9F'ELlL €6'9vEc 98°¢69 [€6°9vE |GV'ES LL'08 PE09L 690CE 8ELY9 69'0¢cE 68y VvV CL L8VPL V.'68C 8Y'6.S [PL'68C [G8'VC Al
¢0'0§ <¢0'gL G0'0SL 0L'00E 0C009 [0L'00c |08°Gy 0L89 O¥V.LEL 6LVv.C 8S6VS 6LV.C 960y Vv¥'L9 /18¢CL Vv.GvZ 8V'l6y [pL'G¥C [G0'8C 111
Zr'86 €9/l 9Z'G6Z €G°06S 90°L8LL [EG°06G [GG'€6 ZEOVL S9°08Z 0€19S 09ZZLL 0€L9S €€/8 6605l 867197 96'€ZS Z6LPOL [96'€ZS  S9GL I
2961 €7'69Z 18'8SS ¥L//0L 8¥'SSLZ |2 L/0L ¥l 09'L9Z 6L°€ZS 8S9¥0L 92°260Z [8€°9¥0L 69/9L ¥SLGZ 80°€0S 919004 ZE£ZLOZ [9L°900L 206 1
BX/1220=9A B/ 2270 = A BX/1220=9A
9 14 Z 3 G0 |[y.bw] 9 14 Z 3 G0 | [y.bw] 9 14 Z l g0 [U.1/6w] | [uiwyjwy] N
DI ony DI ony DIN onv 99
6% 001 = juaned ysimao BY 0. = Jusned ysiman BY 0 = Jusaned Jysimao
Y 2 alle Bw gz = a3 + Bw 005 = @1 ‘ulw/jw @ = ddUeIE3|)-UIUREBID S 0S5 Xd b-1-€-0
S 06 Xd Bl zjesuesyons.iap 1-€-0
uabunbuipag-ajels Apeals €9

saoueled|D)-AHAAD Udjaiwid 19p Bunbipyosisyoniag 1ajun assiuiapiopasbuniaisoq Jap buniainjeaAg 9 Bueyuy

Bbuequy



144%

L1691 L€GZ €08 9v'LO0L ¢6°¢0C [Pv'LolL €Ll 0LG6C 6€1l9 8.¢0lL 96°G60C¢ 817201 9¢€'LL  ¥0°9¢ 60°¢CS LL'v0L  $€'80C¢ |LL'VOL 60°CE X1
99°'LZ 6v'ZE 6679 16'6ZL ¥6'6SZ |L6'6ZL |L6'LZ 18TC VLG9 8FLEL  1679C [BFLEL LT 6Z€E 8599 SL'EEL  0£99Z [GL'EEL  [G8¥Z Al
9¢'6l 688C 8L.9 9G'GLL cl'lec PSGLL 066l V¥¢6Z 6¥'8F 869l G6'€ceC [86°9L1 G.'6l €96Z 9269 LG'8LL ¢0'LEC 1G'8LL G0'8¢C 11
¢ove €0°'LS 9020l <ZL'¥0c v2'80¥ [L'v0C pEVYE G¥P'LS 68¢0L 6.G0C¢ 8S'LLy 6460 [w9ve 96°'LlS €6'¢0lL G8.0¢ 0LGLy [G8.0C¢ [G9°GL 111
16869 9/°/8 <¢9'GLL vO'LSE  L0¢0L [PO'LSE 188G ¢Z'88 +v¥'9.lL 88¢SE 9.°G0L [38°CSE 0Cc'6G 0888 L9/LLL 12'6s¢ ¢v0LL 12'gs¢ c0'6 11
BY/1 971 = 9A B/ 9L = IA B/ 971 = IA
60°LL €962 9Z'LG 2STOL €0'S0Z [¢STOL [e€ZL 66'GZ 86'LS  L6'€0L ¥6°L0Z |/6'€0L [GSZL  €€9Z 997G 2€SOL  G90LZ [ge'SOL  [60ZE X1
v8'lz 9,276 TSS9  YO'LEL  80°79Z [PO'LEL [GL'ZZ TTEE VP99 68TEL  8L°G9Z 68TEL  [GPZZ  89€E GEL9  OLVEL  OV69Z [0L¥EL  [68¥Z Al
SY'6lL LL'6Z PESS 699LL  8SEET [699LL [LL'6L LS6Z YL'6S LZ8LL ¥G9eZ |LZ8LL [86'6L 166 G665 686LL 8.6 [68'6LL (608 I
vZYe 9€'LG TLTOL YP'SO0Z 88°0Ly |[Pb'SOZ  [6SPE 88'LG 92°€0L €620 90'SLy (65202 [66¥E  6v'2G  860L 96602 €66Ly (96602 [G9SL Il
G185 ZV'88 ¥Z9LL 8¥TSE  S6V0L [8¥'TSE  |PL'6S 1288 L¥LLL E8YSE  99'60L [€8'VSE €965 G¥'68 68'8LL 8L/GE  9G°GLL [8L/S€  [20'6 1
By1ZL=9A B2z =9A Bz L =9A
€v'LL GL'9¢ 0€¢2s 0970l L2'60¢c [09°tv0L G9°LL 8¥'9C 96¢cS 2690l g8'LLld [¢6'G0lL 6.°LL 699C LE€'ES ¥.°90L 8¥'€lc (.90l 60°CE X1
8¢'¢c¢ Zv'ee ¥899 89'¢cEl 9¢'/9¢ [B9'€EEl 09'¢¢ 06°¢cec 1819 19°GEL ¢c'lle |L9GElL G8°¢¢ 8Z've 9989 oLLel  0C'vlc L'LEL a8 v Al
¥8'6lL G.6C2 1969 <206LL €08eC [cO6LL LL'0¢ 910 ¢€09 G90cL og'Lve |99°0CL 0€'0¢ S¥' 0 6809 6.'l¢cl 89'¢vc pBL'lcl G0'8¢ 1171
9.ve GL'¢s 6Z¥0L 8980¢ LL'LZL¥Y [BS'80C [€2°'9€ G8¢CS 0LGOL 6€lld 8L¢2cy pBELLC LG LG'€S €L'L0L 9¢vld <¢98cy [Qcvld [G9°GL 11
GE'6S 2068 ¥0'8LL 809G  SL'ZL. [80°9GE  [£6'6G 0668 08'6LL 0965 1Z6LL 0965 €909 Y606 8818l 9.°€9¢  1GLZL [92°€9E  [20'6 1
Bx/1220=9A BX/1 220 =9A Bx/1220=9A
9 14 14 3 G0 |[y.bw] 9 14 Z 3 G0 | [y.bw] 9 14 14 L G0 [u./6w] | [urwyjw] N
JIN ony JIN onvy IIN Ny 90
B) 001 = juaned ysimao B 0L = juaned ys1mao B 0 = Juaned ysimao
Yy gy ajje Bw gzI = @3 + Bw 06z = @1 ‘ulw/jw Q = 9dueIEd|D-UlUBEDID ‘S 0S X4 Z-1-¢-0

Bbuequy



Shv

vZ'G9 9816 TLS6L Y L6S 8878L |FPL6E  [L26S 1888 29'LLL GZ'GSE 0G0LL (GZ'SSE  (6ZTG  L€'8L vL9SL 6Y'ELE 86929 Brele  BOZE X1
96°'L8 ¥6'¢Cl 88'GvC 9l'l6y 2G9€86 [9L°l6y 99°GL PYEELL 699¢C LEESYy ¥.906 |LEESY 86°'.9 /610l v6°€0C 88,0 9.°GL8 [38°L0V G881 ¢ Al
9.'¢L ¥9'0LL 6clcc LScvy Y1688 |LG¢cvy [€9°L9 6Z°L0L 89°¢cOC LL'SO¥F PE0L8 |LL'GOV €C’09 P$E€06 8908l 9€1L9€ LL¢ZL PE19E G0'8¢C 11
LV'/LVL 62°6/L 0S°LSE 00°€0L 66'S0¥L |00°€0L LC'0LL 0F'G9L 08°0ee 197199 <cc'ecel L9199 €810l G.¢Sl 61¥'60e 860L9 96'LZcL 86019 G9'Gl 11
96'¢9l €6'GvC L8'L6vy ¥.'€86 LV /96l [VL'€86 899Gl ¢0'GeCc €0'0.¥ L00v6 %1088l |L0°0V6 /Gyl 9¢'lee LLZhy Cv'G88 ¥8'0LLL [CV'S988 20’6 11
BY/1 971 = 9A B/ 9L = IA BY/1 9L = 9A
6Y°09 €06 9v'18L Z6T9E €8'GZ. [¢679€ [€€ES 66'6L 866Gl L66LE V66EI |/66LE |Lb'SY 1289 ZYOEL ¥8'TLZ 69SYS [¥8TLz  BOZE X1
€69/ 6ESLL 8L0SZ LGL9Y VL'€Z6 |/SLOF  [LL'69 9L'€0L 2SL0Z YOSLY 60°0€8 [O'SLP  [9€°09 ¥S06  L0L8L SL'Z9E 0€¥ZL [GL'Z9E S8V Al
G8'89 82°€0lL 9990¢ <ZlEly G2'9¢8 [gl'ely [L€19 G0¢Z6 OL'¥8lL 1289 <Zv9el |LC'89¢ 66'CG 6¥'6. 8685l G6°LLE 06GE9 [G6°LLE G0'8¢C 11
9L LLL €979 [ZT'SEE ¥S0L9 LOLYEL [PS0L9 BL'EOL ZLPGL €560 L06L9 ©L'8EZL L06L9 666 6Y6EL 86'8/C G665 06°GLLL [G6LSS  [S9'GL T
9z'8GL 6E/SC 6Lvlv IG6¥6 YL'668L |/S6V6  [O6FL 9G°€ZZ €Ly GZTY6S 0S'88LL SZT68  [GLLEL €990 9ZELy 26928 GO'ES9L 26928 206 1
Bz =9A B2l =9A Bzl =9A
v8'6y 9%, LG6YL €0'66Z 90°86G [€0'66C [GLL¥ €19 9v'€ZL L6'9vZ 28'E€6Y |L6'9¥Z [¢6CE 86V L.86 €56l 90°S6E [85/6L  BOZE X1
0€'99 66'.L6 16°G6L 18LBE <C9E€E8L [L8'L6E €€°6G 00€8 0099l 66°LEE 86€99 [66°LEEC G2'sy 1819 vL'GEL 6¥'LLC 86¢CYS pYL.LC S8V ¢ Al
199 1998 L0'€LL 2¢09¥E +0°C69 [CO'9YE 6c'8y €¥'¢L 98Vvvl <CL68C €¥'6.S [CL68C 90'6€ 0985 6L°LLL 8E€EP¥EC LL8IY [BEVELC G0°8¢C 11
1186 GL'8YL 0£96Z 196G ZTG8LL [L9Z6S (€698 6£0SL 82097 954G LL'EYOL 96°1ZS  |L6'€L 96°0LL 261ZZ P8EYy 69288 [W8EWY  [S9GL I
0ZvPlL LE9LC L9CEY <2998 S¥'0ELL |C°G98 c8'0€lL VvZ'96l Lv'Cc6E V6'¥8L 68695l V6'¥8. 8€'GLL 80°€LlL GL9YE 0€¢269 LI9V8EL [0€C69 c0'6 11
BX/1 220 =9A Bx/1220=9A BX/1 220 =9A
9 1% 4 3 S0 | [y.bw] 9 14 4 3 S0 | [y.bw] 9 14 14 L S0 [ /6w] | [ulwyjw] N
JIN onvy OIN onvy OIN onv 99
63 001 = juansed JydImen 6% 0. = jusned yoimeo 6% 0 = Jusned yo1ma9
Yzl aje bw gz} = @3 + Bw 005 = @1 ‘ulw/jw g} = 9dueIEd|J-UlUBEDID S 0G X4 €-1-€-0

Bbuequy



v

04'6¢ GG'€S O0L°L0L 0Cvic O¥8cYy 0c'vLe 8G'€E 8€0S G200L 0§10 00€o¥y [0S°L0OC L0'LE ¢S99 Vv0'E6 L0981  vlL'cLE (L0981 60°CE X
6Ly 8299 9GZEL TL'S9Z YZOES LG9z |66l 669 86'GZL 96°1SZ 26'€0S [96°16Z  [8Z6E 8L'8S  ¥8LLL L9SEZ PELLY |L9GEZ  [G8FZ Al
€0’'0¥ G009 600CL 8L0¥VC 9€08Y 81°0%7¢ /8°/€ 1899 29CLL V¥Z'ldc 8YVSy |vC Lic CC’'GE 88¢S G9'GOL L€l ¢9¢dey |lELlc G0'8¢C 11
96°'L9 ¥6C6 88'G8L 9.°L.LE <CGEV.L 9L°L.E /969 1568 Ll0'6LL 208G P¥0'9LL [C0'8SE 9,96 ¥1L'G8 82'0LL 99°0¥E <CL'L89 [9G°0vE G9'GL 11
67'G8 €2'8Cl 9¥'99¢ ¢6'ClS ¥8'GC0L [¢6'CLS Cl'€8 89VClL Le'6vC €.'86F 9V .66 [€L'861 6008 €1'0cl 920vc ¢S08y V0196 [€S°08Y c0'6 11
Bx/197L = IA BM19'L = IA BY19'L = IA
vOvE 90'LG €120l SZ¥0Z 0S80y [GZY0Z Y LE €Ly 9ZY6 2G'88L VOLLE [S88L 987 ¥SZTF 80°G8  SLOZL OSOYE [SLOLL  [60ZE X
yey LL€9 Lv'Lcl 28'VvSC  v9'60S C8'¥S¢C LL'6€ L1965 VvL'6LL 82'8EC 9G°9.v [82'8EC 0¥'9€ 09%S 0Z2'60L O0F8LZc 089¢Ey |0¥'8lLc G8' V¢ Al
¥€'8¢€ 1929 <20'SLL $00€C 80°09% 70°0€C 79'GE  LV'E€S  €6'90L 98'€lLd <cl'l2cy [98°¢Elc vy'ce 998y €€°.6 G9'¥61 0€68E [|S9V6lL G0'8¢C 11
/109 GZ'06 LG08L LO'L9E 20TZL [LOLOE  [bZLS 98°G8 2L LLL EYEPE 98989 EYEFE  09°€E OFV0S 6.00L 85L0Z 9L'EOV [8G°L0Z  [GO'S) I
¥9'€8 9¥'GZl ¢6'05¢ ¥8'10G 89€00L [¥8'L0S 8G°08 /802l SL'l¥C 6¥V'E8F 86996 [6V'E8Y 0,.°9L 90°GLL LL'0EC ¢2'09% +¥'026 [CC09% c0'6 11
B2z L = 9N By1ZL =9A By1ZL=9A
80°0€ €L'SY /206 €508l 9019  [€G08L 8597 L86E vL6L 8Y6SL 96'8LE BY6SL [LOSZ LSYE 2069  ¥0'8EL 80°9/C [0'8EL 602 X
82'8¢ ¢¥'.S G8VLL 696ZC 8E6SY 69°'62¢C LWwve <¢9'lG  v2'e0l 8¥'90C 96°¢CLy 8902 0c’0€ 0€'SYy 1906 LZ'L8L ¢¥'29E |LZ'L8l G8'1¢C A
9¢'ve 8€LS  LL20L ¥SG0C 80'LLY 7G°G0C GG'0€E ¢Z8SYF P¥9L6 62°€8L 8999¢ [|6CE8L C9'9C €66 /8'6.L €691 9¥'6lLE [€L'6GL G0'8¢C 11
0£/S 96'S8 L6'LLL Z8EYE ¥9/89 [8eve  veLS L0ZL ZOYSL €0°80€ 9099 [€0'80E [Z9F Y69 Z88EL €9//Z 9T'SSS [€9°L/2 [G9S) I
¥6'8L Ly'8LL ¢Z89€C €9Cly 9C'LV6 €9'CLy ey, LELLL €L¢22C 9V Shy 26068 |9V 'S €6'89 08¢0L 09G0C O0C'LLy 0¥'¢Z8 [0CLLv c0'6 11
Bx/122°0=9A Bx/1220=9A Bx/122°0=9A
9 14 4 L S0 [Y.l/Bw] 9 14 4 3 S0 | [y,yBw] 9 1% 4 L G0 | [yd/Bw] | [uiw/w] N
JIN ony OIN onvy OIN onvy 99
6% 001 = juaned Jydmen 6% 0. = jusned yoimeo 6% 05 = Jusned yo1mao
Y vz ale Bw gz} = @3 + Bw 00g = @7 ‘ulw/jw g} = 9dueIEd|J-UlUBEDID S 0G X4 v-1-€-0

Bbuequy



yA4Y

Z0€l  €G'6L GO6E LL'8L ZZ9SL |LL'8L  [0z€l 086k L96E LZ6L Z¥8SL |lz6L  [8€'€L 900z €L'Ov 9208  1G09L (9208  60ZE X1
196Gl ¢v'ed Vv89I9F 89¢6 .€/81 [89°¢€6 c8'Gl €L'€C Lvly €6v6 9868l €6 V6 7091 S0'¥C 18P 2C'96 €v'¢6lL [¢C'96 68 Ve A\l
YL ¢Sl €0'ey 9098 €L'¢LL 9098 14" 18l €9ty G2'L8 09V.L \TAVAS} .yl LL'¢c LEvy €1'88 98°9/.1 [EV'88 G0'8¢C 1171
10'Le LG'LE ¢0'€9 609¢l 0l'¢sc [S09CL A4 88'l€ G1'¢9 09°/L¢l 0099Cc |09°/L¢L CG'LZ 82'¢cE LS'¥9 €l'6cl 92¢'85¢ [El'6CL G9'Gl 111
LL'8C LL'Cyr €€V¥8 99891 ¢CE€LEE 99891 8€'8¢C .SCch €168 LZ0LL vSOvE |LC0LL 0,.'8C ¥0'€y 6098 8lL'¢cLl SEVYe BlL'CLL c0'6 11
BY/1 9L = 9A B/ 9L = IA B/ 9L = 9N
V€L GL'6L 0S6E 006L 66'2GL [006L  [GE'EL €00z SOOF 0L08 0Z09L [L0O8  |pb'EL ¥Z0Z 8YOr G608 0619l (6608  60ZE X
8.6l L9€C €€LY LI9V6 7€'68L |L9'V6 1091 LO've <¢0'8y ¥096 L0261l 70°96 129l Leve <98y S TAVAS] 0S'¥6l1 |SC°L6 G8'v¢C A\l
osvl 9l'l¢c 19ty <20'/8 GovLlL 0.8 VLYl 102¢ vi'vy L2888 ¥99Ll LC'88 687l €€¢C 99V ¢e'68 €9'8/.1L (€68 G0'8¢C 1171
0zlz 08'lE 6S€9 6L/ZL 8C¥SZ BLLZh [8¥'lz  TTTE SYv9  68'8ZL 8L.SZ 68'8ZL |[LL'1Z 99TE 2E€G9  €90EL 9Z'19Z [€90EL  [GOGL I
¢€'8C 8¥ch 96'v8 <¢C6'69L P¥86EC [C6'69) G9'8¢C /6Cy ¥6'98 88'LLL GLEPE 88'LLL 10’6 ¢S'ey +0°.8 L0¥v.L  vL'8ve |L0'VLL c0'6 11
Bz =9A B2 L =9A Bz =9A
c¢r'el vL'0c L2Oovy  $S08 60191 [#S°08 Ga'cl ¢e0c v90F 6218 899l 6218 c9'€l ¥¥'0C L8OV v.'l8 6¥7'€9l PL'L8 60°CE X1
0L'9L GlL've 18y 1996 ¢ee6l L1996 6291 vvrve 888y G616 0996l GL L6 0’91 09'¥C 6l1'6¥7 6£°86 8,961 |6£'86 G8' v Al
6LVl 6l¢cc 8y 9.°88 €9°L.1 9,88 61 ev'¢e 98Vvy L1168 V6Ll 1,68 0'GlL 9G9°¢¢ <CL'SPY 2 06 8¥°'08lL [FC'06 G0'8¢C 117
l9'kT  Tv'Ze v8Y9 8967l L£65C [B96ZL [¢6lZ  88ZE SLG9  LGLEL 2ZO'€9Z |LGLEL  [GL'ZZ €Z€E G99  06ZEL 08'S9Z [062EL  [GOGL I
188¢ LZ€y ¢v'98 98¢Ll 0LG¥E [G8CLL cC'6C ¢8'ey  99/8 0€'9LL 6508 |0€°GLL 09'6Z O¥'vvy 0888 09°2.1 02'99¢€ |09°LLL c0'6 11
B/ 2270 =N Bé/1 2270 = IN B/ 220 =N
9 14 4 3 *N0] [Y,1/6w] 9 14 Z 3 g0 [U/Bw]| 9 14 Z 3 g0 [u./6wW] | [urwyjw] N
JIN ony JIN onvy JIN o]p\" 90
6% 001 = juaned Jysimao 6% 0. = Jusned 3ysimao B 0 = juaned ysimao
Yy g alje Bw gz} = @3 + Bw 06z = @1 ‘ulw/jw g} = 9dueIEd|J-UlUBEDID S 0G X4 G-1-€-0

Bbuequy



144

1079 0L'€6 0298l L¥'Z/E 28VvL \\WZlE 0295 6Z%8 6589l 8L LEE GEVI9 [BLLES [eL6Y 09V. 6L'6YL 9£86Z 9.°96G [8€°86Z |60°ZE X
vSvL 18LLL L9€TT €TLYy 9r¥eS €T L¥y 8289 Tv'Z0L €8'¥0Z L960v vE6L8 1960V |6LL9 6116  LGE€8L ¥LL9E STVEL [vL'L9€ [G8'VT Al
$G'89 <¢8°¢0lL €9'60C¢ 9C'Llvy €9°¢c8 [OC' LIy 9’29 69¢6 LE/8L GLV¥.€ 0G6¥. [GLYV.E |G9GS 8YP'E8 96991 L6°EEEC ¢28°/99 |L6'€EE |S0'8C 111
¥6°.6 169Vl 28°€6C V¥9'.8G 8Z'GLLL ¥9°L8G OL'L6 G.9¢l 6¥'€lc 86'9¥S L6€60L [86°9YSG L2’€8 Z8v¢l VvI96vC LZ66YF V5866 |[(LZ'66V |S9°GL 1171
¢c’vCl €€°981 99'¢lE LE€Sy. 2906Vl |LESY. GO'ZLL  /S9'S.L ¥L'LGE 82'¢0L GS¥O¥lL [82°¢0L [¢¥'80L €9'¢9l G2'GZE€ 1S'0G9 <¢0'L0EL [LG099 [C0'6 11
Bx/1 971 = 9A BY/1 9L = A B/ 971 = IA
¢v'/S €198 LZ'¢lLL €SPPE 90689 [ESVIE 120§ 909, <Zl'¢Sl GZ¥0e€ 08809 GCv0E€ [¥8'€h 9169 <ZG'LElL P0'€9C¢ 80°9¢S [0°'€9C¢ |60°¢CE X
0969 60l 6.'80C 8S'LLy SGL°GE8 [BS'LLY 8CC9 ¢¥'e6 ¥898L 89'€lE 9¢L¥. [BI9ELE BYPYS LLL8 E€VEIL 98°9¢E LL'€G9 [98'9¢E |S8'¥C Al
€/°€9 09'S6 0Z'L6L OV'Z8E L8'¥9.L Y'Z8E  9°9S ¥O'S8  L0°0LL vL'OVE 82089 [L'OVE |LE'6Y L6'€L ¥6LPL 18'S6C PLLBS |/8'S6Z (G0'8T 17
19°¢6 16'8€L ¢8'L.¢ G9'G8S 0€'LLL1L|G9'GeS Ov'¥8 89'9¢l L€'€9C¢ ¥.908 Ly ELOL [L90S [¢€GL 86'CLL 96'GcC <¢6°LSY V8'¢€06 [¢6°LSY |96l 111
69'8LL 88°L/1 9/.°GS¢ <ZS'LLL €0€cvl S LL. 8,60l 89V9l G€6¢€ 0,899 Ly LLEL [0L'8G99 |/G66 9€6¥l <186 Vv /.6S 68V6LL WP'.6S [CO'6 11
Bz =9A By1g L =9 B2l = 9N
8G9,y 8€'LL Sl¢vl 09°98¢ 10°LLS |0G°G8¢C Ge'0y <2909 V¥0'Lcl 80¢ke GL¥8Y [BO'¢CvC [¢SVE LL'LG GG€0L O0L°L0C 6Lviy |0L°L0C¢ |60°CE X
8,88 L1'88 PE€9LL 89¢CSE  9€°'G0L [89°¢CSE ce'0S 8¥'9L 96051 <¢6°L0E +8'€09 [€6'L0E (P8'¢cy LZv9 €9'8¢L 90°.GC €L'¥lS [90°.GC [G8VC Al
9c'€S ¥0'08 8009l 9L°0ZE ZEOV9 OL'0ZE  OY'SF 0289 6C9EL 81TLZ LSSYS 8LTLZ |GL'8E ZL'8S  ¥ZOLL 8V'ZET S6VIY [8Y'ZEZ  [GO°'8T 17
¢v'08 ¥9°0¢l LZ'lve ¥S'¢8Yy 60°G96 (S C8Y 6L°0L 6260l LS0lc VvlL'Lcy 82<¢2¥8 l'ley |LL'09 G206 0S08L LO'L9E <¢0¢cL (L0°L9E |99°GlL 1171
€€°G0lL 00'8Gl 66'GlE 86°LE9 96°€9Cl [86°LE9 €9°¢6  S¥'0v¥l 06°08C 08199 19€ClLl [08°19G L'L8 LL'¢¢cl ZZ'vve vv¥'88y /[89.6 [yvy'88Y |06 11
BX/1220=9A B©/1 220 =9A Bx/122°0=9A
9 14 4 | G0 [y,l/Buwl] 9 14 4 L G0 |[uJbw]| 9 14 4 b G0 | [uBwl | [ulwyw] N
OIN onv OIN ony OIN ony 949
B3 001 = juaned ysimao 6% 0L = Juaned 3ysimao B 0 = Juaned ysimao
Yy Zi ale Bw 05z = @3 + Bw 005 = @1 ‘ulw/jw oZ = 9dueIEd|J-UlUBEDID S 0G X4 9-1-¢-0

Bbuequy



6vv

99've 86l L6°€0L ¥6°L0C L8'GLY ¥6°L0C 9,.¢¢ vlevy LZ'86 99961 0l°€6E GG961 6G°0€ 886y 9.L°L6 €G'¢8l  90°/9¢ [£9'E8l 60°C¢ X
¢o'Ly 2919 G0'edl 0L9ve 6l¢6y 0L9¥C €0'6€ ¥9'8G 80°LLL 9l'veEC LE8IY oL'veZd 699€ €0°GS 900LL <¢l'0¢e ¢€covy [¢cl'0ce G8've Al
96'.¢ V¥6'99 68'¢Cll LL'lZC ¥S'9SY |LLLccC 109  <20'vS ¥0'80L 80'9LC Ll'¢cevy 8091 |GL°€€ ¢9'08 +VC'LoL 6¥'¢c0c 86v0y |6Y'C0C G0'8¢C 11
68°CG €€6.L 998Gl €€LLE 99VE9 [EELLE 8.°0G LL9. y€¢Gl 8970 9¢€°609 89'v0€ [¢Z'8Y €€¢CL 99V¥lL <C€68C V9'8.G [CE68C GO'GlL 1171
9199 ¥Z66 6786l /696C V6'E6L |/696C  |/6'€9 G6'G6 0616l 08'E8E 6529/  [08'€8E  [GZ'LO /8L6 VvL'€8L 6V L9 86VEL |6VL9E 206 1
BM19'L = IA BM19'L = IA B/ 9L = IA
91'€€ VvL6Y 8766 9686l <C6L6E [9686L  [¢60S 8E9y L.T6 €G'G8L 90'LLE  [€G'S8L 658 €8ZF 9968  ZELLL G9TFE [e€LlL  BOZE X1
g¥'6e 8168 9¢€8LL LL9EC VeV |LL9gC 70 LE 9G°GS cL'VLL VyZ'eee 8y vy v¢'ccc 0¥'ve 69°LS 6L°€0L 8€90C GLZCly [3€°90C G8°1¢ Al
€vy'9ec V¥9'v¥S 8260l 198l VlLLEV |LG8lC LEVE  99°LS ¢L'e0lL €2°90¢ 9v Ly €2°90C |LG'LE 9€ LY <CLV6 €V'68L 98'8.¢ [E¥'68L G0'8¢C 117
VLS 98°9L LL€SL  €vL0€ 98°VL9 [EvL0€  [€98Y G6TL  68'GPL 8.16Z 9G5°E€8S 8L L6Z |6S'SY 6€'89 8L°9€L 9S°€LZ ELLVS [9S€LT  [G9GL Tnl
PrY9 9996 ZE'E6L  $9'98¢  8Z'€/L 998 [89'L9 €626 SO'G8L 0L0E LZOvL  0L'0LE  |/€'8G 9648 LL'GLL 2ZZOSE  vr00L [¢20SE 206 1
Bz =9A By1ZL=9A B2z L =9A
G8'6C 8L¥y 9668  LL'6LL 2T8SE |LL'6LL  [6€'/Z 2ZOLY  ¥0'Z8 60V9L 81'8Z€  BOP9L |LG'SZ LZ8E ¥S'9L  L0'€SL vL'90E |[L0'eSL  B0ZE X1
/8GE 18'€S 190l TTSLZ bYOSY [gZSle  [96°CE E¥6Y 1886 vl L6L Lv'S6E  [vLL6L  [EV°0E S9GF 0€L6 0978l LZG9E (0928l G8YZ Al
.6Cc 9’6y 1686 28,61 VY9'G6E [¢8°L6L Cc'0c 9€'GY 106 €18l 98°¢Co¢ €y L8l €0'8C¢ ¥0'¢cvr 808 91'891L 1€9¢€¢ 91891 G0'8¢C 117
0.y 96'0L L6L¥L 78€8C G9/9G [¢8'€8C  [P8'CY L1269 €S LEL 90°€9Z €195  90°€9Z [9Z°0v 8€°09 L2°0ZL VYSLvZ L0€8Y [SLvZ  [G9'GL I
GZ09 8506 9208l 1G19E 2Z0'€ZL IGL9E 695 8S¥8  9L'69L ZE'BEE £9°9/9  E'8EE 612G 628L 8S9GL 9L'ELE €££9Z9 9L'ELE  [20'6 I
BM/1 2270 = IN BM/122°0 = IA B/ 220 =N
9 14 4 3 G0 | [y./bw] 9 14 4 3 0] [yg/bw]| 9 14 Z 3 g0 [u. /6wl | [utwyw] N
JIN onvy JIN onvy JIN NV 90
6% 001 =juaned ysimao 6% 0L = juaned 3ysimao 6% 0 = juaned yamao
Y vz alle Bw 05z = @3 + Bw 005 = @1 ‘ulw/jw oZ = 9dueIEd|J-UlUBEDID S 0G X4 L-1-€-0

Bbuequy



0sv

¥8°LL 9.9¢ €9°¢S G0'.L0L OlLviZg [S0°LOL 9C¢'9lL O0v've 6.8y 8G/.6 LlL'G6l 8G°L6 vL'GL ¢L¢¢ ¢E€v'Gr 9806 €L'l8L 198706 60°C¢ X1
Zr0z €90¢ 1219 €5ZZL 90'SYZ (€572l Y6l 6062 618G 8€9LL GLTET  [8E9OLL  BL'SL 8Z'LZ 9GYS €L'60L 9Z8lZ [€L'60L  [G8FZ Al
068l 9€8C¢ LL9S <cv'ell 989¢c [cvell 68°LL ¥8°9¢ 19°€S  v¥€° .01 89VlC 7€ L01 c/9l 80°GZ 9108 <2€00L v9'00Cc (€00} G0'8¢C 117
9€'9¢ ¢€96¢ L06L VIL'8SGL LZ9lE [PL'8GL VR TARN A WA 18'GL C9'LSlL PZ'elge c9'LGlL [G6'€C ¢6'GE P¥8LL 69¢Chl 8€.8C [B9EVL GO'GlL 11
66'Cc 6¥6vy /.6'86 V6.6l 88'G6E [6°L61 98'LE 6LV 1G'G6 GlL'L6L 0€'¢8¢E GL'L6L  [9v¥'0€ 89Sy LE€L6 ¥L'C8L L¥'G9E |PLZ8lL 0’6 11
BY19'L = IA BM19'L = IA BY19'L = IA
V9L 0LvZ OF6r 0886 65 /6L (0886 ZeGL 867C S6GF  L6'L6 28€8L  |16'L6  BOVL PLLZ 8Ty GSY8  0L'69L [S6P8  [60ZE X
¢9'6l <¢¥e6c G889 0LLLL 6€G6eC [0L°LLL 8€'8lL 9G9°/¢ €L'gg  9c¢0LlL 19°0¢ce 9c0oLlL l0°ZL 196 ¢0'LS +0¢0L LOv0C |#0'COlL G8' v Al
/08l 0l°Z¢ 02¥S O0Ov'80L 6.9lZ [0¥'80lL 06'9L 9¢€°'GZ 120§ ¢v'L0L 98°¢0C VL0l |09'GL 6€€C 6.9 89'¢E6 Gl'/8lL [8G°€6 G0'8¢C 1171
0562 628 1S'9L LO€SL 20'90€ [LO'ESL  @L'YZ vZ9E  Iv'Z. G6YWL 06'68C [S6vYL  pSTZ 68'C€E 8.9 9GGEL €LLIZ [9G°SEL  [GOGL I
oL'ce 9L'8y 1€96 <¢9¢6l GZ'G8E [C9'C6l 89°0¢ <¢09Y G0¢6 60v8lL 81'89¢ 60'v8lL |/6'8C 9¥'EY <698 €8°€LlL 99/vE [€8°CLL 06 11
Bz =9A Bz =9 Bz =9A
9/.¥lL Gl'cc 6Zvyr 8988 LV'LLL 8588 9r'cl 61°0¢ 6e0y LL°08 ¥SL9l L.°08 8¥'¢cl ¢L'8lL V¥¥.lE 88YV.L 9/'6%71 88'v. 60°CE X1
L.V §9°9¢ 0€€s 19901 ¢¢¢cle |L9°901L 9¢'9lL 6£ve 1.8y G6S°/.6 01961 GG'L6 €6yl 0v'¢c 08vyr 0968 12’61 (0968 G8'v¢C Al
¢e9l 8¥¥C 968y 6.6 78661 [¢6'L6 06'¥l Gg€'¢c LYy L¥'68 28'8LL Lv'68 €L'€l 090¢ 0C'L¥y 6€¢8 8. ¥91 |6E€'C8 G0'8¢C 117
8V'€Z 1Z'Se €¥0L 98°0FL LL18Z [98°0VL  B9LZ €5ZE  90°G9 €LOSL 9209z [EL0SL 686l €8'6Z 9965 €€6LL 99'8€Z [€€6LL  [GOGL I
Y66 <6vy €868 996.L €€6SE (99611 G6'.C €6'LY G8'¢8 0.°/91 0¥'GEE 0.°/91 8L'G¢ 198¢ S€/.. 69VSL 8E60E |69VSL 06 11
Bx/1220=9A B©/1 220 =9A Bx/1220=9A
9 4 b S0 | [ybw] | 9 v 4 b S0 |[yubw]| 9 v 4 b S0 | [u./bw] | [uiwyw] N
JIN ony JIN ony JIN o]p\" 90
B) 001 = juaned ysimao B 0L = juaned ysiman B 0 = Juaned ysimao
Y vz alle Bw gz} = @3 + Bw 06z = @1 ‘ulw/jw oZ = 9dueIEd|J-UlUBEDID S 0G X4 8-1-¢-0

Bbuequy



LGV

966y V6. 686¥Vl LL'66C GS66S |LL66C cL Ly LGLL GL'EYPL 0€98C 09¢.9 098¢ L6y 9€/9 <2LVvEL €¥'69C /L8'8ES [€V'69C 6L°LE X1
69y €.69 9v'6El <26'8.C €8.GS [C6'8.C 8LCF LL'¥9 GE'8CL 699G 8€ELG 6995 €Sy 0€¢2C9 09VZlL 6lL6¥C 8€86Y |6L6VC 0€'€e X171
0L°GLL GG'€LL O0L'L¥E LZ¥69 <CV'88EL|LC V69 0Cc’'€ll 08'69L 096€€ 026L9 O0O¥8SElL 0649 ([CL'OLL 8L'GI9L 9€0€E €2099 9v'LcEl [£L°099 8C' vl AT
c0'lel €9°96L L0°€6E €1°98L 9C¢ClSLEL98L 6G°8CL 68¢6lL 8.G8¢€ 99°LLL O0OLEvSl [99°LLL |ev'GZl vL'88L 82°9.€ 9G°¢SL L1'G0SL [96°CS.L 89°Cl 11X
66'6GL 66'65C L6'6.F ¥6'656 88'6L6L[¥6'656  [€G5/GL 0£'98Z 09°ZLv 0Z'S¥6 0¥ 068L [0ZGv6 [2€¥GL 8FLEZ L1629y €6'GZ6 98'LG8L[€6'GZ6  [LbOL  IX]
Bx/197L = IA BY19'L = IA B/ 9L = IA
12’8y LgcL <2C9vvl €2'68¢C 9¥'8LS [€C°68C 9€'sy 089 80°9¢l 9l'¢lc <¢cevvS [Ql'clc B8'LYy €8'¢C9 L9°GClL €€18¢ L9¢0S [€ElacC 6L°LE X1
9QL'vy V¥L'/9 8Z¥EL 9G'89¢ <Cl'LES [9G°89C 86°LY 96'¢9 €6'G¢l 98°'LlSZ 1LL€0S 98°'LGZc 098¢ 16'LS L8'GLL <Z9'lEC GZ€IY [c9'lec 0€'ce X1
08°€LL LLOLL L¥LbE €8789 99°GOEL(€8'Z89  [FOOLL 96'G9L Z6LEE PBEI9 89/ZEL [FB'E99 |/G90L G8'6SL 0L6LE 6E6E9 6.8.ZL0V6E9  [8TFL AT
€L'6Cl 69¢6l 8€/L8C LLV.. VS6¥SL|LLYV.L G6'GCl ¢6'88l V¥8'L.LE 69G6SL LELISL |69'9SL #8'LZL 9128l ¢S9°99¢€ P0'LEL 80°Covl [FO'LEL 89°Cl 11X
808Gl LIS €TV.Y 9V'SY6 L6'968L[OV'8Y6  [G8'FSL 82ZEZ 959y L1626 22858l [LL'626 |L9°'0GL 00°92Z 00°ZS¥ LOY06 Z0'808L[LO¥06  |LbOL  IX]
B2l =9A B2l =9A B2l =9A
/8€y 08G9 LOLEL LZTE€9Z €v'9ZS [L2€9Z  [8L'6E 196G €E6LL 998€C TELLv [909'8€CT [8L°SE  L2TS ¥S'GOL 80°LLZ 9L'ZZh [80°LLZ  BL'LE  IIXT
260y 6L09 /S1ZL VL'EvZ 6298F [L'EbZ  |LG9E  98'¥S ZL60L ¥r'6LZ 68'8Ey |[Fh'6LZ [cZZE vE'Sy 1996 PE'E6L 69'98€ [PEE6L  0€€E  XIT
26'80L 8E€'€9L 11°9Z€ €G°€S9 90°/0€L[€GES9  [F6'ECOL T6'GSL €8 LLE L9€T9  VELYTL |L9€Z9 [cLL6 6G9L LL'E6Z E98S 89TLLLGE98S  8T¥L AT
¢cvel €€98L G9'¢lEe LeSvL <2906Vl |LeSy. 6L°6LL 8.8LL 9G°/9¢€ €L°GLL 920¢evl [€L'GLL |G8CLL 8269l 99'8¢E O0L°LL9 0ZV¥SEL0L'LL9 89°Cl 11X
60°€Sl ¥9'6¢C 8Z2'6S9Y 9G'8L6 €1°.£81[95°8L6 6Lyl ¢6Lldc €8'¢hy L9/88 VvEGLLL |L9/88 [B6ELYL 80CLZ 9L ¥Cr €€8¥8 99969l [£E€8V8 L0l X1
BX/1220=9A Bx/122°0=9A BX/1 220 =9A
9 14 4 | G0 | [y./Bw] 9 14 4 | G0 |[yJBw]| 9 4 4 | G0 | [uy/Bw] |[uwyw] N
oI onvy 2IIN onvy oI onvy 40
B3 001 = Jusaned d1mao BY 0. = Juaned 3ysiman B 0 = juaned ysimao
Y 2 alle Bw gzZ| = a3 + Bw 00 = @1 ‘ulw/jw @ = ddUeIE3|J-UlUREBID 00} MOPIIN 1-2-€-0
00L MOlJINIAI g ZyesuesyonsiaA €0

Bbuequy



csv

8¢e'LL  L0°9¢C ¥1'¢G 8Zv0lL 99°80¢ [8C' V0L 09°ZL 0¥'9C¢ 1829 <¢9G0L €¢'Lld [€9'60l 8Ll 91.°9C¢ 2S'€S ¥0°L0L  80'¥LZ [F0O°L0L 6L°1LE X1
L€9L L¥¥Z  ¥6'8F 886 LL'S6L (8916 €69l  6LvC 8G6F LL'66 YE'86L |LL'66  [GL9L €1°6Z 9Z0S  LG00L 20'L0Z [LG00L  [og'€e X1
¢c'le €869 GO'LLL 0€'edc L99vy |0g€'ece 06°.€ 9¢'9G L9'¢lL ¢0'Scc ¥0'0Sy [c0°'Gcc [98°'L€ 8L'99 LS'€LlL ¢€l'l¢cc 9C¥sy [gl'Lcc 8C'vl AT
8Ly <¢L'29 ¥¥'ecl 88°0S6C¢ L.'L0S [388°0SC LL'ey  9l'€9 ¢€9¢l ¥9'¢sc L2'S0S |[¥9'¢cSc |Lvev LL'€9 L¥LCL ¢8YVSZ V960§ €8S 89°CL 11X
¢s'0S 8.'G6L 99°LGL <ZL'e0e ¥2'909 [clL'€e0g c8'0G €2'9L 9v'2SlL ¢6v0E 8609 [6¥0€ [0C'LS 08'9. 09'€Sl 02L0¢ OFv¥L9 |0CL0E Ly'0L X1
B3/ 971 = IA B3/ 9L = IA Bx/1 9L = 9A
99/l €€'9¢ 192§ $€'60L 890lCc eSOl 08°LL 1L'9¢ L¥'eS  €8°90L 99'¢€Le (€890l 70’8l 90°LCc <CL'¥S ¥2'80L  L¥'9lC [¥2’801L 6L°1LE X1
8¥'9L €LvZ Gvey 0686 186l [06'86 z/9L 80°GZ 9L'0S 200l ¥900Z [E00L [€6'9L O¥'SZ  08°0S 09L0L LZ'€0Z [09°L0L  [og€E X1
LUy G929 0€'¢cl 19082 LC'LoS |L90SC 08°'.¢€ 0L9S Ov'ell 6.9¢C 69¢€Sy |6L'9¢C [¢C'8¢ €€'.S L9VlLlL VvE6cCc L989YF [€€'6¢C 8Cvl AT
¥0'¢cyr L0'€9 €1'9¢L 92'¢Sc €S'v0S [9¢'¢Se Lv'ey <¢9'€9 Vv2'lclL LyvSc v6'80S  |LvvSZ [G8'¢ch 8C¥9 99'8¢L <Zl'LGC GCvlS [gl'LSC 89°¢Cl 11X
9,05 €L'9L  /ZTGL ¥SOE L0609 WSYOE  pLLS 129/  L¥ESL €890 99°€L9  [€8°908 |L9'LG Z¥LL  €8YSL 99'606 ZE6L9 99°'60€  [yOL  IX]
B2z =9A B2z =9A Bz =9A
16°LL  189¢ v.'¢S 6¥'L0L 86'¥lc 6V L0L GL'8L ¢c'lc Vv¥v¥S 1880l Vv.LLZ /880l 6c'8L vv'.lc L8YS ¥.'60L 8¥'6lLC [VL60L 6L LE X1
2891 Vi'ac /¥'0S  ¥6°00L 68°'L0C [6°00L c0'LL ¥9'9C¢ 80'LS LL'CO0L ¥EVOZ |LL'2Ol Gl LL €L°G¢ S¥'LS 06°¢0L  08'S0C |06°¢0lL 0c'ee X171
86°LE 16799 G6'Cll 68.2C¢ 6.°9SY |68°L2C /y'8C LLLS ¢vSGLL ¥80€C 891l9F #8'0€C 66'8C 6V'8S 86'9LL G6'€EEC L6L9Y G6°EEl 8Cvl AT
09¢y 16°€9 18,2l <2999¢ GC'LLS [€9'G9¢C cl'ey 89Y9 LE6ZL €18GC 9V LLS [€L89C B9tV ¥SGG9 80'LEL GL°C9¢ 0€VCS GL°C9C 89°C1L 11X
VLS 10°ZL  ZOPSL $0'80€ 80°9L9 |O'S0E  [06'LS  S8/LL 0LGSL OFLLE 08229 Y LLE  [PS2S 188L €9/SL GZGLE 0G089 [SZSLE  [vOL X1
Bx/122°0=9A B©/1 220 =9A BX/1 220 = 9N
9 14 Z I S0 [Y,1/Bw] 9 14 Z I g0 [uBw]| 9 14 14 L S0 | [u/Bw] |[uiwyw] N
IIN ony JIN onvy IIN o]p\" 90
6% 001 = juaned ysimao 6% 0L = juaned ysimao BY 05 = Juaned Jysimao
Yy gp alle Bw gz| = @3 + Bw 06z = @17 ‘ulw/jw ( = ddueIES|D-UlUBEDID (00| MOPIHNI AT/t Sre]

Bbuequy



€av

¢8°LG €198 LVELL V6'9VE L8E69 [V6'9VE 809 €C'l6 9¥Z8lL €6'¥9€ 98'6CL €6'¥9€ [GL'€G €908 99191 €9°¢¢cE€ GO0'Sv9 |¢G'¢cE 6L°LE 11X
6629 SV¥6 9688l €62/ 98'GG. [€6'2.€  [0LS €G'G8  GO'LLL LL'ZYE ZZ¥89  |LL'Z¥e  GLOS €2°GL 9¥0SL 26°00€ G809 [¢6°00€  0eEE X
LG'6LL LZ'6LL +v9'8SE LO0°LLL SL¥EVL |L0°LLL 99°'/LL 6¥°9LL 86°¢CSE€ 96'G0L €6'Ll¥l [(96'G0L 9060l 8G'€9l LL'LCE€ €€¥S99  L9°80El [€€ 1S9 8C' vl AT
69'¥€lL v0°Cc0C 80'¥0¥y 91808 €€9L9lL 91808 €9°LCL v¥'L6L 88¢C8C LLG9. VSLESL |LL°G9L 06'8LL ¥E'B8LL 699G€ 8E€E€LL GL9Cvl BEELL 89°¢Cl 11X
7L'LGL 11922 Zv'eSy #8906 89'€l8l 8906 S6'Cvl ¢6'SlC P8LEY 89'¢€98 GE€'/CLL [89'€98 B6'VEL 8Y'C0C 96°'v0F €6'608 68'6L9l [£6'608 Ly’ 0L IX1
B/ 9L = IA BM19'L = IA Bx/19'L = IA
L1'29  LL'e6  vE€98L 69¢CLE LESY. BICLE G8'¥S 8C'¢c8 99Vv9l <ClL'62E PC'8SE cl'6cc 689 L20L ¥SOFL LO'L8C vL'C9S |L0°L8C 6L LE 11X
8¢'86¢ ¢v'/8 P¥8V.LL 896FE 9€°669 [89'6¥E cC’'lG €8°9. G9¢Gl 1€.0€ 29VL9 1€°20€ LG'ey L2'G9 P¥G0€l 80°L9C  LL'¢cS [B0'L9C 0€'€e X1
LL'6LL 9281 ¢S'LSE€ V0'SLL 60°0€vl PO'SLL PP 0LL G9'GEL LELEE 19¢99 <¢2'ecEl |[L9C99 6666 86'6vL L666C 16669 L866LL |16°66S 8C' vl HIAT
oL'6ZL ¥L€6L LY IS8S S6'VLL 066Vl [G6'FLL  0€0ZL SY08L 68°09€ 6L1Z. 8SEPYL 6L 1ZL [£9°60L SVl 06'8Z€ 6L/G69 8G'GLEL 6L°/S9  B9ZL  IIXT
y9rlL 0.6l O¥'6eEy 188.8 <¢9/.G/.l |L8'8.8 €¥'9€L G9v0C¢ 0€'60vy 658L8 8L°,€9L 6G'8L8 [6E€'GCL 6088l 81L'9.€ 9€¢S. €.LV0SL |9€°¢SL L0l IX1
Bz =9A AR Bz = 9N
0€'LS 669/ L6'€SL 1820 Z9GL9 |1820€  [lzTh 29E€9 vZlTL 6V¥SZ 86'80G  |6Y'¥SZ  [06'€E S80S LL'LOL LY'E0Z 2890V [Lv'€0z  BLLE  NIXT
6Ly 89'LL 9€EVL €L98C 9V'E€LS [€L°98C 0€6E G6'8G L6°LLL 18'GEC <29 LLY 18°GeC  9€Le €0Ly  LOV6  ¥L'88L 129/ WL'88L 0€°€e X1
¢6'G0lL 88'8GL LL°LLE €9°9E€9 90°L.LZL [€9°GE9 cL'€6 690Vl LL'L8C S€¢9S 0L¥ClLlL |[G€¢9S [¢2°08 €€0cl /L90¥C €€'18y L9C9% (€€ L8y 8C' vl HIAT
0LGLL SS'€LL LLIVE 1ZT¥69 ZP88EL LlZT¥69  BL'E0L 6L7SL 8G60S SL'6L9 08zl (GL'6LO  |LL'68 9L°€EL 2529 PO'GES 60001 (FO'SES  [B9ZL  IIX
69°'l€l ¥G/6L 80'G6E GL°06L 0€08SGL [GL°061 99'8LL 66°..1L 86°'GSE€ 96'LL.L ¢6'€chl [96'LLL [08'€0L 0L°GSL 6E€LLE 6.°¢C9 89SVl |6L°CC9 L0l IX1
Bx/122°0=9A B©/1 220 =9A Bx/122°0=9A
9 14 Z 3 g0 [Y.l/Bw] 9 14 4 3 G0 [yBw]| 9 1% 14 L G0 [U./6w] |[urwyw] N
JIN onvy OIN onvy DOIN onv 99
6% 001 = juaned Jydmen 6% 0. = juaned yoimeo 6% 05 = jushied Jyoimao
Yy Z| alle bw gz} = @3 + Bw 005 = @7 ‘ulw/|w Q| = ddueIES|D-UIUNEDID (00} MORIINI €-2-€-0

Bbuequy



12504

GG'9¢  €8'Y%S 99'60L LE6LC C98EY |LEBLC Wwve <¢9'1lS  ¥2'€0L 8¥'90C 96°¢Cly [BY'90C 08°'LE 0L.Ly L¥'G6 <2806l €918 [¢8°06lL 6L°LE 11X
l9ve 261G ¥8'E0L  19°0Z ¥E'SLY L9202 [6v'ZE€ 898y 9€L6 LL¥6L TH68E |LL¥6L (0662 S8Fy 1268 L¥6LL Z88SE [LW6LL  0EEE  XIT
€69 0986 0C’'/6l 6E¥6E 6.88L [BEV6E Lw'e9 <¢l'e6  ¥2'06lL L¥y'08E +6°09L |.v'08€E 97’09 6906 6€L8L LL'C9E §9'GCL |LL'C9E 8C' ¥l AT
8/°0L L1990l GE€CLZ 69VCy 8E€6¥8 |69 VY 9%'89 69¢0L LEG0C GLOLy 0S°Lc8 [SL 0Ly 0G99 VvC'86 6196l 86°C6E G6'G8L [86°C6E 89°Cl 11X
G0'6L /LS'8LL VvlL'l€C 6CV.v 8G'8V6 |6C V.V 0.9, SGO'SLL LL'0gg 209y <¢¥'0c6 |L2' 09t 69'c. ¥S0LL 80'LcC 9l'chyr €€¥88 [OlL'¢chb L¥'0L IX1
Bx/197L = IA BM19'1L = IA Bx/19'L = IA
88'vE 1€2G  €9V0L SZ'60Z 0G°8Ly [GZ'60Z zzZe €€8y 9996  LE€6L €998 |lE'€6L (01’62 YOEY 6228 8S¥LL GL6YE 8SVLL  BLLE X
06'cc 96V 11,86 cv'/6l G8'V6E [CV'L61L Le'0e 9¥’'Ssy <2606 G8'L8L 0L°€9E€ [G8°L8L 6C°LC €60y 98'L8 <CL'€Il €V LCE [cLe9l ogee X
¢6't9 8866 9/'l6lL ¢S°€8¢ ¥0'L9. [CG€8E ¥6'09 Lv'l6 €8°¢8L G9'G9¢ 1LELEL [G9°G9E €C°/S P¥8'G8 89LLL 9€'EVE <2L'989 [9C°EVE 8C' ¥l HIAT
1689 Gb'€0L 06902 L8'ELy 2928 |L8€ly  (86'G9 1686 €6°/6L [8'S6E PLL6L |/8'S6E [£2T9 GE'E6 0L°98L 6C€CLE 8L9F. BEELE  B9ZL X
€V .. PYL9LL 82¢ec 99V9Y L1626 |99V 8Ly, 8C'LLL GG¢Z¢ 0L'Svy 12068 [|0L'Svv 9¢€'0L ¥S'G0L LO'LLC GlL'¢cyr 0€EVP8 |Gl ¢y L0l IX1
Bz =9A B2 =9A Bz = 9N
98°0¢ 6297 85276  91°G8lL ZE0.E LG8l JZ/Z 160V Z8L8  Y9'€9L [ZLTE [¥9€9L  |9G6°€Z ¥S'GE  69°0L 8SI¥L 92282 BELPL  [6LLE  NIXT
66'8¢ 8YEYy 96°98 €6'€LlL 98°LVE [E6°ELL ¥G'GZ¢ 1€8€ €99, GZ'€SlL 0990€ [GC°ESL 0°¢¢ LL'€e 2299 ¢evcel 98Y9C [evcEl ogee X
9€'6G V¥0'68 80'8LL 91°9G¢€ LECLL [9L79GE L6'vG 9€¢8 €LV9L G¥'6ZE 16859 [GV6LE 99’6y 6Y'v. 668Vl 86°L6C 96965 [86°L6C 8C' ¥l HIAT
8€V9 8596  GL'€6L 0E98E 1L9ZLL [0£98E 8965 €868 G9'6LL 0C6SE 198LL [PE6SE (€GPS 0818  09°€9lL 61226 8PS LLZE  [89CTL  IIX]
96'¢/. ¥8'80L 69/Llc LEGEV ¥.°0/8 |LEGEV 76,9 ¢6°L0L €8°€0C 99°/0vy €€'G1L8 [99°L0¥% 8E'C9 9G'¢6 €L/8L 9Cv.E 1LS98Y. |9C'V.E L0l IX1
Bx/122°0=9A B©/1 220 =9A Bx/122°0=9A
9 14 I4 L S0 | [y./Bw] 9 14 4 L S0 | [y./bwl] 9 14 4 L S0 [U./6w] ([uiwyw] N
JIN ony JIN onvy DOIN onvy 99
63 001 = juaned Jydmen 6% 0. = juaned yoimeo 6% 05 = jushied Jyoimao
U 2 alle Bw gz| = @3 + Bw 005 = 47 ‘ulw/|w Q| = ddueIES|D-UIUNEDID (00} MORIIINI ¥-2-€-0

Bbuequy



Gav

6C°€l €66l /86 V¥.6L 8V6SGL [VL'6L 8¥’'€l <¢c0c ¢€vor 9808 ¢/L’'191 [98°08 99'€cl 8¥'0C¢ L60V €6°L8 98'€9lL [E6°L8 6L°LE X1
1971 006L 008 009. 661Gl [00°9L Ge'ZL lZ6lL vS8¢ 80.L  SL'¥GL BOLL  |LOEL 2S6L  ¥O'6E  L0°8L  vL'9SL |08 oc'ee  XI
9l'¢¢c veee ¥'99 P¥6'¢EL 88'G9C W6'CEL lv'¢¢ L9ee <¢c’/9 e¥PEL  1889C [EVPYEL 69°¢C €0¥E 9089 €L9ElL 9Z'¢clc Lot 8C' vl AT
19°€C  1G'GE c¢0’'LL  v0ZvlL 60v8C pOCvL €6'€C 68GE 8LLL LSEvl vLL8C |LSEVL [cCcvC €€9€ 99°¢L 2CE€S¥L  ¥9°06C [CESGYL 89°¢Cl X1
L1'9C ST6¢ 06'8Z 10281 20'vle [LO°LSL SV'9¢ G96E 6C6. 89851 9l'/LE [89'8GL €SP 08'9€ 09'€. 6l.Lvl  8EV6C Bl LVl V'Ol IX1
BM/19'L = IA BM19'L = IA Bx/19'L = IA
vPeL 91’0z ZE0Y  $908 ZZ'L9L 908 €9'€l  SY0Z 680y 818  /G€9L B8  [8L'€L 990Z €€y G928  0£G9L G9Z8 6LLE  IIXT
18¢L <¢Z'6l €¥'8€ 98'9L 2L'eSl [98'9.L 66'Cl 6vY6lL 168 V6LL 88°GSlL [V6°LL €L'€l 696l 8€6E 9.'8. 1G°LGL 91.°8L ocee Xl
Gg'¢c €9'¢e 909 ZL'¥EL ¥2'89C [CLPEL ¥9'¢¢ L6'€E €6'L9 98°GElL  CL'LlLC [98°GElL  [96°¢C Sv'vE 6889 8L €L 99°GLC [BLLEL 8C' vl AT
18°€C  18'GE c¢9'LL  VvZevlL 6v'98¢C WwIevl 8lL'¥¢ 929¢ €9¢L 90'Svl LL'06C PO'SYL 0S¥C GL9E€ 6V'EL 669¥L 86°'€6C 6697l 89°¢Cl 11X
1€9C 99°6€ ¢l'6,L ¥Z'85L 6V9lE WZ'8SL 69'9¢ vO0Oy L1008 +¥L'09L 820CE [PL'O9L [PO'LC 990y <CL'L8 ¥2'¢9lL 8y ¥CE WwC'29l Ly 0l X
B2 =9A Bz =9A Bz = 9N
LL'€L  9S9°0¢ ¢’V €228 Lyl [€CZ8 ¥8'€l G.0C LSly 10¢E8 c¢0'991 |L0’€E8 L6'€l 180C Vv.lvy Lv'ES 86’991 [L¥'€8 6L LE X1
90°€l 6961 8L'6€ 9€8L CL9GL [9€'8L L€l 9.6L <¢G6E €06. 9085l [€0'6L GZ'€l 186l Vv.6E 6V6. 8685l [6¥'61 ocee Xl
8/'¢cc 8L'Y¥E GE'89 0L9€L 0Ov'elc [0L9EL LL'€C  99vE  ¢€69 998€L  0€/L.C [99'8EL |L€'€C S0'SE O0L'0L LCOovL Lv'08¢C |LZOvl 8C' vl AT
€e've 6¥'9¢ 86'¢cL 96'GYlL 1L6'L6C [96°GPYL /9'v¢ 108 ¢Ov.L €08vl 9096C [€0'8¥l [96°'vC vv'LE L8V, GL6¥L 09'66C [GL6VL 89°¢Cl 11X
G8'9¢ L2'0¥ ¥G°08 80°L9L Gl'ZZ¢e [B0'L9L €¢’'/¢ G680y 6918 8€€9l 9L9¢E BE'EIL [8G'LC 9€Ly €178 9¥'G9l 16°0€€ 9GOl L0l IX
BX/1 220 =9A Bx/1220=9A Bx/122°0=9A
9 14 4 L g0 [Y.l/Bw] 9 14 4 L S0 |[y.Bwl| 9 14 14 L G0 [u.1/6w] |[ulwyw] N
JIN onvy OIN onvy DOIN onv 99
63 001 = juaned JydImeo 63 0. = jusned yoimeo 6% 05 = jushied Jyoimao
U g alle Bw gz| = @3 + Bw 05z = 47 ‘ulw/|w Q| = ddueIES|D-UIUNEDID (00 MORIIINI G-2-€-0

Bbuequy



oGV

09'¢9 V6'¥6 6868l LL6.E VS6S.L [LL'6LE €€'/G 6698 86'LLlL L6EVE €6'/89 |L6'EPE €405 609L 8L¢CSL 9E€V0E  2.°809 9€¥0€  BL°LE 11X
Z€09 Y06 G608l 0619 6.€Z. 06719  0SYS 92718 LGE€IL ZOLZE SOVS9 [OLZE WL'Sy 0ZCL \wvbl 29882 €9//S [¢8'887 [peEE X1
o¥'2oL 19'€SL 1LZ’'L0E€ <Z¥P VL9 G8'8CCl [V VL9 0G°'G6 GZ'€¥lL 09'98C 66CLS 66'GYLL66'CLS GE€/.8 <CO'LEL +v0°C9C¢ 601CS LL'8YOL [|60°¥CS [8C'VlL HIAT
9€'80L ¥S'29L 60°'G¢E LL0S9 ¥E€00€L (L1059 L LOL CLl'¢SL v2v0E L¥y'809 v69LlCL |L¥'809 PL'E6 PL6EL 8V6.C 96839 <C6LLLL 96855 [89°Cl 11X
0S°LLL ¥2'9.lL 6%¥'¢S€ 86%0.L S6'60¥7. [867¥0.L LWwOLL 2969l ¥Z'Lee Ly'299 v6vecel |Lv'299 [€6°10L 06'¢SL 08'S0€E 6S°LL9 8L'€cclt 8SLL9  |L¥'0l IX1
Bx/1 971 = 9A B3/ 9L = 9A BY/1 9L = 9A
/G'8S 988 TLSGLL YVLGE 88'T0L WYISE  [€LLS  6SZL  6L°SGL LEOLE  ¥2°0Z9 [SOLE [L9YP 0029 LOVEL L0'89Z €0°9SS [L0'89Z  BLLE X
LL'GG  LG€8 PVL'L91 LZvee PS'899 |LCPEe OL'6Fy S9€L 0€.L¥l 09v6C 02685 [09¥6C [BECYy LG'€9 ¢€lL'LCl LZ'vSC $S'80S |[LZ'¥SC 0€'€e X1
1696 9Y'SYL Z6'06Z €818 L9°€ILL€818S  [€9'88 v¥6ZECL ©8°G9Z LLLES €S€90L [LLLES [0Z6L 6L8LL 6GLEZ 8L'GLY GE0G6 [8L'SLF  8ZVL  IIAT
06'Z0L SEVSL 6980 6CLL9 SLVETLBELLO Y6 69LL SE€8T 999G ZSEELL 9995 G8V8 8Z'LZL 9SYSZ ZL'60S SZ'8LOL [2L'60S 89Tl IIX]
€6'LLL 68/91 8.'6E€€ LS'L/.9 PYLEVEL [LG7LL9 /C’€0lL L6'PSL ¢8'60€ €96L9 92'6€CL[€96L9 |0€°€6 96'6EL L6'6LC 28695 S96LLL [¢8'6SS Ly 0l IX1
Bz =9A By1g L =9 Bz =9A
€98y 6.¢L. 89°G¥lL 9lL'L6Z 1€¢28S PL'L6C v0'Ly 9919 €L'ECl GZ'9vC LG¢6y [GZ°9hC |L8VE 0€<CS  L9V0L <Zc'60Cc €V 8Ly (260 6L°LE 11X
€09 G069 0L'8EL 02'9.¢ L¥'2SS (0¢'9.¢ 66'8€ 8%'89 96'9LlL €6°'€EC 98/ 9% [g6'€EC |Lv'EE LL'0OG ¢2’00L G¥'00Cc 0600% [G¥'00C 0€°€e X1
8Y'¥8 119zl €F'€SZ 98°90S ZL€LOL98'90G  [G8°€L 8L0LL 957122 LL'EPy €2°988 |LL'SYy |[2€9 06'v6 08'68L 096/ 6L°6GL (0968 8TVl IIA]
¥2'06 9€'GEL ¢L0.C ¥V LYPS 88280l Wy LYS /€6, 906LL ¢CL'8EC €29l 9¥'¢S6 [€2°9.y |L¥'89 19¢0L ¢¢'s0¢c vy oLy /8028 Wy oLy 89°¢Cl 11X
1686 LE8VL ¥.96C Lv'E6S V698l |LV'E6S GG°/8 €€'LEL G9°C9¢ 0€'6¢S 09050l |0€9¢5 [€8'GL GL'E€LlL 09°.cC 66VSy 86606 [66 VS Ly 0l IX1
BX/1 220 =9A Bx/1220=9A Bx/122°0=9A
9 14 4 L G0 | [y,/Bw] 9 14 4 L G0 |[y.Bw]l 9 14 4 | G0 | [y.bw] E_E\_E_.Lz
OIN onv OIN onv OIN onv | 4O
63 001 = juaned JydImen 63 0. = jusned yoimeo 6% 05 = jushied yoimao
Y Z| alle Bw 05z = @3 + Bw 005 = @7 ‘ulw/|w oz = ddueIES|D-UIUNEDID (00} MORIINI 9-2-¢-0

Bbuequy



LGV

8C'G¢ L6'¢S €8'G0L 99'LlC ¢ceecy P9'LLe ye€'€c L0'0C¢ LO°00L €0°00¢ 90°00F [€0°00C [OL'LE 999Y LEE6 €998L Gg'ele  [c998L BlLE 11X
9/°6€ €905 LZL0L ¥S20Z L0°SO¥ (¥G'Z0Z  [88°LE  L8'L¥ €966 9z L6l  LGZ8E |9Z'L6L 8262 09vF 0268 6£'8LL  8L9G¢ BE'8LL  0g€E X1
71’96 ¢L'Z8 €¥'99lL 98°0€€ <ZL'199 [98°0€€ 66'¢cG 8¥'6. L6'8SL V6LLE 88°GE9 [V6'LLE |9€°0S ¥S'GL LO'LGL Gl'¢COE 0e'¥09 [Gl'¢coe [BC'Vl AT
918§ V¥2'/8 L¥'¥.lL S6'8F¥E€ 06,69 [G68YE 109G ¢0'¥8 ¥0'89L L09€E P¥L'CL9 [L09€E€ [BEES L1008 GL'09L 62°0C¢E 8G°0¥9 |6C’0CE [89°ClL 11X
1229 9l'v6 ¢E€'88L €99.¢ 92°'€S. [£99.¢€ 6509 6806 8118l 99'¢9¢ €l'/.Z. [99°€9¢ 16°,S /898 €L¢ll 9¥'.vE 669 9 LIveE V0L IX1
Bx/197L = IA G191 = IA BY19'L = IA
GL'€€  T90S GZ'LOL Sb'Z0Z 66'%0F G20z [ve'Z€ LG8y 20'L6 SOVEL  0L'88E SOV6L [66'SZ S8YSF 96'98 Z6'CLL  €8.YE  [g6'€LL  BLLE  NIXT
XA L8y 2896 €9'¢6l 9CL8E [€9°E6l 90'0¢ 60Gr 6L06 L£08L ¥L09€ [LE€08lL |{pL'LC 29y €2'€8 9P 99l €6°¢ec 999l jogee Xl
9¥'eg 8108 LE£09L €L0cE 9Y'Ly9 [£L0cCE 8L°08 LL'9L €€¢Sl L9V0E  €€'609 |[L9V0e [€9'LYy ¥¥'LL 68¢hL LL'G8C 6S'L.S  |LL°98¢C [BC'Vl HIAT
89S LLY8 €/'69L 98'8S€ 1L°//9 98'8€E  [08'€S 0L08 LY L9L 18TZE T9SY9 |18ZZE |[P90S 96'GL Z6LSL Y80S 89209 [F8'€OE  89ZL  IIX]
90'L9 0916 61'€8l 8€99¢ [L/.'CEL [B€99¢€ €85 1G'/8 <¢0GLL +¥0°0S€ 80°00L [FO'0SE |60°GS €9¢8 9C'G9l 250€€ €0°'199 [¢g0ee |Lv Ol IX1
Bz L =9A B2 =9A B2 =9A
vE0E  1GGF 206 S0'Z8L 60'79E (S0°Z8L V\1JT 9GS LY  ZL'ES  vZ99L  6b'TSE 299l [G9'SZ 8¥'8E  96'9L €6°€SL  S80€ [e6'€SL  BLLE  NIXT
L0'6C ¢Ger €0'.8 90vLL cCL'8vE 90°vLL 8G°9C 986 €.6,L 965l 16'8LE P¥'6SL [96°LZ Vv6'CE 18G9 GL'LEL  09€9¢ [GLLEL  jogee Xl
\Wwevy LL'vL <2Z'Svl GY96C 68C6S SV 96C 6.6y 6989 LgLEL V.V.C 6VevS |pLv.C LL'¢y 91'€9  ¢e9¢l v9¢SC 62'G60S ¥9¢SC BCvlL HIAT
€V'ZS S9'8L 6T/SL 8SPLE 91629 BSVLE  BL8F 8L'EL SEOFL 0.26C LP'S8S 0L26Z [0£°0S S¥'GL  68°0SL 62°L0€  85€09 6210 89ZL  IIX]
€696 0¥'S8 080LL 6SLY¥E 8L'€EB9 [BSG LYE GL'€ES €.6, 9Y6SL Le'8lE ¢28/€9 |L6'BLE [BE'9G 99°V8 €169l 92'8€E 16'9/9 [9¢'8€€ V'Ol IX1
Bx/122°0=9A B©/1 220 =9A Bx/122°0=9A
9 14 4 L g0 [U,1/6wW] 9 14 4 3 G0 |[yuBw]| 9 14 I4 L G0 [Y,l/Bw] E_E\_E_._z
JIN onvy JIN ony OIN onvy | 90
6% 001 = Jusned Jydimen 63 0. = Juaned Jyoimen 63 0g = Jusned Jyoimeo
U 2 alle Bw 05z = @3 + Bw 005 = 47 ‘ulw/|w o = ddueIE3|D-UlUNEDID (00} MORIIINI L-2-€-0

Bbuequy



8GV

6G'LL 8€9Z 9175 TSSOL PO LLZ | 2SSOL | 62€Z  €6'VE 9869 LL6SL Z¥6LZ | LL6SL | Lv'SL  LZ€T L9y €876  99'G8L | €826 6L'LE  IXT
6.9l 6L'GZ 8€0S 9/°00L €G1L0Z | 92°00L |28SL VL'€Z L¥lv ¥6¥6 6868l | ¥6 76 ZLYL  102C SL'vP 0£'88  6G9LL | 0£°88 ocee X1
6L LZ'V\v $S§'¢C8 L0°G9L vL0€E | L0'G9l [AAT4 €96 9¢'6L <¢G8SlL VOLLE | 258Gl 80'GZ €9./.¢ G62'GL. 0S0SL 10°'L0og | 09°0GL g vl AT
66'8C 8¥'Er 9698 ¢€6'CLL 98°.¥E | €6°ELL 88°/¢C €8'Lly 99¢8 0¢/91 19¥%EE | 019l €6'9¢ 6.6 896. Ll'6Sl ve8le | LL'6GL 89¢L  1IX1
6C'LE ¥6'9vy 88'¢6 9/.°/8L €9'GL€ | 9.°/8l /,1°0¢ 9¢'Gy ¢9°06 +0'L8L 60¢29¢ | ¥O'L8L 6.'8C 6lL'€Ey €98 v.CLL 8¥S¥E | ¥L'CLL 0L IXT
BY/1 9L = 9A B/ 9L = IA B/ 971 = IA
1€/.1 90°9¢ <¢l'¢S GZv0lL 0880¢C | S¢' 0l G9'GlL Ve V69 L8'€E6 GL'/8l | L8°E6 o'yl 09l LZ’er Lv98 €8¢l | L¥'98 6LLE X1
€09l V¥0'vCc 808y LL'96 vecel | L1'96 681 €e'¢C 99vyr ¢€€'68 99'8/1 | €€°68 69°cl €9°0¢ 90'Lvy <¢l'¢8 €9l | ¢l'¢8 og'ee Xl
99'9Z 66'6€ L66. V¥6'65. 88'6LE | ¥6'6GL | 6262 v6LE 88°GL 9L1GL LGE0S | 9L'LGL | 0L'€Z  SSSE OLLL 0Z2PL  Lyv8Z | 0ZZWL | 8T¥L  INIAT
¢l'8¢ 6lL¢cyr LV Vv.'89L 6¥.LEE | ¥L'89l ¥.°9¢ ¢l'oy €208 9Y'09L ¢€6°0CE | 9Y' 091 Lv'ee  L9'.¢€ veSL L1908l  vELOE | L9°0GL 89°CL IIX1
¢v'0c 296y GC'l6 0G¢8lL 661%9¢ | 09°¢8L 10°6¢C ¢g'ey €0/8 90v.LL <ZCL'8¥E | 90'VLL €e'/J¢ 00y 00¢8 66¢9l 86.CE | 66'€9l 0L IX7
Bz =9A B2l =9A B2l = 9N
60'GL €9¢¢ 9¢'Ssvy 1S06 €0’'L8l | LG06 9.°¢lL ¥9'0¢ 8¢l 99'¢8 ¢G99l | 99°¢8 v,.'Z¢l 0L6L 128 Lv9L ¢8'¢Sl | Lv9L 6LLE X1
vevlL <¢9'lc €0er 9098 €lL'¢Ll | 90°98 80°¢ClL ¢96lL €26 L¥V8L ¥6°9G1L | LV'8L GL'Z¢lL <228l V¥¥oc 687¢L 8L'Gvl | 68°¢CL og'ee Xl
09vZ 069 18'€L L9yl 2TS6Z | V9LVl | 1L2Z 9L¥E LE€89 €99SL 9Z'€LZ | €99EL | 0602 PELE 699 8eGZL 9.°06C | 8€GZL | 8T¥L AT
¥9'9¢ G666 L6'6L <865l €96lE | 865 9lve €C9¢ Lv'¢c. v6evvlL /[868C | ¥6 V¥l 6L°¢¢ 62°'€c 8999 GlL'eElL 0€99¢ | gL'eel 89°CL IIX1
L€8C 9vcy <26'¥8 ¥869L L96€C | ¥8'69l £€°9¢ 09’6 006. 008SL 109LE | 008GL GZvZ 8€9¢ Gl'¢. 0SSyl 00°L6C | 09°Gvl Lv0L  IX7
BX/1 220 =9A B©/1 220 =9A BX/1220=9A
9 v 4 L S0 |[yyBw]| 9 v z L S0 |[yyBw]| 9 v z L G0 | [y./Bw] EH\H; N
OIN onv OIN onv OIN oNv. | ag
B3 001 = Juaned Jysimao B3 0. = Juaned ysimao B 0G = juaned yd1man
U 2 alle Bw gz| = @3 + Bw 05z = 47 ‘ulw/|w oz = ddueIed|J-UlUNEdID (00 MORIIINI 8-2-¢-0

Bbuequy



68V

0LGLL GS'€LL OLIYE LZT¥69 Zv8scl Llz¥69  [0Z'€Ll 08'69L 09'6SC 0Z'6/9 OY'8SEL(0Z6.9  [2L'OLL 8L°GOL 9°0EE €2°099 9+'LzZEL [€2099  [8Z%L AT
G996 /68 V6691 886EE LL'6.9 [88°6EEC LE€YS  GG'L8  0L'€9L 02'9¢E 6£259 (02'9¢E 6¥' LS €2°LL 9Y'vSL €6'80€ 98°LL9  [€6°80€ €8°L¢C AT
G/.'8G €188 92°9L1 ¢2G¢s€ G0'G0L [¢G'2SE €v'98 G9v8 62691 8G'8EE 9l1°/L/9 BG8EE €9°€G G¥'08 0609l 6LlCc€ 89'€¥9 [|6LLCE 16°9¢C IN1
0L29 GO'¥6 LL'8LL ¢2'9.¢ ¢€¥'¢GL [cC9.¢ Py'09 9906 €€18L G929¢ 0€'GZL S9°¢C9¢ €9°/G 0€98 09¢LlL 6lL'SvE 8€069 [|BL'GYE 9€°GC A
6L'9G 6278 89891 9l°/€€ €€Vv.9 [9L°LEE €6'cG 0608 08L9L 6G€cc 8lL'.¥9 BGECE £L0°LG 199 ¢ZZ'eSl €¥'90€ 98'Cl9  [ev'90¢ G0'8¢C 111
Bé19'L = IA BM19'L = IA BY19'L = IA
08¢l LL0LL L¥LIvE €82C89 99GICL [€8°289 9'0LL 96°G9lL ¢Z6°LEE P8'€99 89°/cC€l ¥8°€99 /G901 686Gl 0.6l 6€6€9 6.'8/¢L |0V'6€9 8C'vl AT
98'vG 0€¢8 6919l 81'62€ 9€'839 [BL'6CE G6'LG  €6'LL 986Gl €L'LLE 9¥'ed9 [EL'LLE /€8y 69°¢/. 0lL'Svl 6lL°06¢ 8¢€089 [|6L°06C €8°L¢C 1A
10°2G6 19'G8 20'LLL SO¢vE O0L'¥89 [GOCYE OL'vS GL'L8 0€¢9l 09%cE 0cC'6¥9 09¥cCE 06°0§ 92°6. 1S'LSL ¢2¢0°€0€ S0'909 [¢0°'c0E 16°9¢ AN
¥6'09 <Z¥'L6 €8°¢8l 99'G9¢€ ¢€€LEL [99'G9¢E 108G 10248 <¢O0v.L ¥0'8¥E L0969 [FO'8YE GeEvYS €918 90°€9l L1'92¢E <2'2e9 L1'9ce 9¢°Gc A1
¢rvS €918 92°€9l €G°9¢E€ 90°€S9 [€G°9CE ve'LS  LeLL 29VSL vZ'60E 8V'8LI9 Z'60€ 86°.vy L[6°L. v6'tyl 88/8C 9.'G/9 [88°.8¢C G0'8¢C 111
Bz =9A By1g L =9 Bz =9A
26'80L 8€'€9L 12°9Z€ €G'€S9 90°/0€L [€G'€S9  [¥6'€0L TH'SGL €8'LLE L9'€Z9 PELYZL|/9€Z9  [¢LL6 6S9FL LL'€6Z YE'98G 89TLLL [¥€'89S  [8ZFL A1
¢r’0og €96L GZ'lSl 1ge'coe 10'G09 ([LScoE GL'9¥ €269 9v'8El ¢6'9.C P¥8'€SS [C6'9.C e Ly 1819 €L'eCl Lv'lve €6'vevy |Lv.Ive €8°L¢C AT
878y €¥z. S8WyL 0.°68C Lv'6.S (0,682 [8T8v €¥ZL S8vYL 0,68 L¥6.G 0L'68C  |96'6F G6'V. 68°6VL 8,667 LS566S (8662  L6'9Z  IA]
6025 €L'8L 929Gl TSTLE €0'GZ9 [gSTLE  p0TS €L'8L 9Z9GL TSTLE €0°GZ9 [gSTLE 669 6V0L 86°0vL G618 06'€9S ([G6'L8Z  9€°GZ AT
¢0'0§ <¢0G. G008l 0L'00E 02009 |0L'00E 08'Gy 0.89 0¥V L€l 6.V.C 896%S 6L V.C 960y €v¥'L9 /8¢¢l v.'SvC 8¥'ley |vL'GVC G0'8¢C 111
Bx/1220=9A Bx/122°0=9A BX/1220 = 9N
9 14 4 b G0 | [yJBw]| 9 14 4 | G0 | [ybw] | 9 14 4 b S0 | [y./Bwl] | [uiwyw] N
oI ony 2IN onvy oI onvy %0
B 001 = Juaned ysiman 6% 0L = Jusned 3ysimao BY 0 = Juaned Jysimao
Y ¢ alle Bw gz} = @3 + Bw 00G = @1 ‘ulw/jw ( = dduUeIEd|J-Ululjedl) [elidjewueiqud 1-€-€-0
|edjewiueIqUIBIN Z Zjesuesyonsian c-¢-9

Bbuequy



09v

Zzl€ €965 G9LLL 0£'€ZZ L99Yy 0€€2Z  |06°LE€ 9295 LGZLL 20°SZZ vO0SY [0'GZZ  98°2€ 8L°9G IS€LL €L/ZZ 9TYSY [€b/Ze 8Tl AT
vP6L 91’6 2€8S ¥99LL 6Z€EZ [¥99LL  B96L €56Z L0B6S vL'8LL 1Z2'9ET (L'8LL 1661 S6'6Z 066G 6.6LL 85652 [BL6LL €872  IIA]
60'0¢ L00c VL'09 8C'0Ccl GS'0vCc B8C'0Cl 8C'0¢ €¥'0c G809 0L'lL¢l Lveve 0L'Lcl GG'0C €8'0€ 9919 oe'ecl 09'9¥¢ 0c'ecL 16'9¢ IA1
vc'le 98°'Lle€ <¢L'€9 vv'lClL 88YSC |pv Ll 6v'Lc €2'¢cc 9IV'v9 <26'8¢l €81.9C [¢6'8Cl 9Ll ¥9'C¢€ 82’99 96'0¢l <ZL'19¢ 9G°0¢L 9¢'Gc A1
9¢'61 68'8¢ 81/ 99°GLL <cl'led PSSl 066l V26 6¥V89 86'9LL G6'CEC 86 9L1L GL'6l €96 9269 1G'8LL ¢0°.€C 1G'8LL G0'8¢C 117
B3/ 971 = IA B/ 9L = IA BY/1 9L = 9N
LUV G9C9 0g'scl 190S¢C LZ'L0g |L9'0sce 08¢ 0L9S Ov'ell 6.9¢C 69°¢Sy |6L°9¢¢C CC'8¢ €€'.S /9VlLlL VE6cC L6'8SY 7€'62¢C 4" AT
7961 9v'6¢ 168G 28 LLL S99°GeC [€8°LLL c6'6L 686¢ LL'69 VS6LL 606EC [VS6LL L2’0¢ ¢e0c 909 8¢'Lcl 99'¢ve 8c’Lcl €8°L¢C 1A
€2'0¢ Ge0e 0L09 oOvicL L8cve [ov'Lcl 1G°0¢ 9.0 ¢9'l9 go'ecl 0L9vec [go'ech 6.°0C 8L'LE 9€°C9 c¢L'vCl €v6re cL' vl 16°9¢ IAN1
€Vl GL'ZE 0€¥9 09'8ZL LZLSZ [09'8ZL  [LlZ  8GZE  GL'G9  LEOEL 2909Z [LEOE) 1022 20'€€ 099 80°ZEL ZL'¥9Z BOZEL  9E'SZT A
GP6L 11’62  ¥E8S  699LL 8EEEZT 699LL L6l /G6T  vL'6S  LZT8LL ¥S'9EZ [[Z8LL 86'6lL /662 G665 686LL 8.6£Z [86LL 5082 Il
B2z =9A B2z =9A B2 =9A
86'/€ 169G G6'CLL 68°/2C 6LGSv 69,22  |L¥'8€ LIS Z¥GLL Y80EZ 89'L9Y ¥80SZ  |66'8€ 6¥'8S 86°9LL GE'EET L6L9F [S6'€€Z  BZYL AT
900z 8005 ZL°09 €£0ZL [90¥Z [£€0ZL  9€0Z €50 L0L9 €122 9ZTVhZ [£LTTh 8G°0Z 98°0€ €219 SYE€ZL L69¥Z  GFEeZL (€822 AT
¥9'0¢ 960€ L6119 €8'¢€Cl 99°/¥C [€8°¢ECL c6'0¢ 6€1le LLZ9 V¥SGZlL 60°1SC [VG'GCl cl'lc 0.1 0¥'€9 08'9¢l 19'¢€4¢ 08°9¢CL 16°9¢ AN
G8'ld 8.¢¢ 9999 LL'LEL ¢2'c9c |LLLEL GL'¢¢ €2°'ee 9¥'99 <2Z6'¢El G8'G9C [¢6°¢CEl 0'¢¢ 09'ce 029 ov'vel 08'89¢ ov'¥el 9€°GC A
7861 G/6¢ 1969 <¢06LL €08EC [cO6LL LL'0¢ 9l'0€ ¢€09 990¢l LZ'lvc [99°0CL 0€°0C¢ S¥'0E 6809 6L'LCl 8G'€¥C 6L'1LCl G0'8¢C 111
Bx/122°0=9A B©/1 220 =9A Bx/122°0=9N
9 14 Z 3 *N0] [U.1/6w] 9 14 Z 3 *N0] [Y.1/6w] 9 14 4 } g0 [u./6w] | [ulwyw] N
JIN ony JIN onvy IIN Ny 90
6% 001 = juaned ysimao B 0L = juaned ys1man B 0 = Juaned ysimao
U g 9jle Bw Gz} = @3 + Bw 05z = @1 ‘ulw/|w ( = ddueIES|D-UlUIedID {|elId)eWURIqUIBIA c-€-€-0

Bbuequy



LoV

LG'6LL LZ'6LL VG'8SE LO'LLL SGL¥EVL [LO°LLL [99°LLL 6V'9LL 86CSE 96°G0L 6°LLvl [96°GOL 9060} 8G°€9l LL°[CE PEPS9  L980€L WEPS9 8Cvl AT
ZTyl  €CLLL 9972C TESYY ¥9'068 [ceShy G629  €6°L0L S8'€0Z L L0V L¥GL8 (LLZ0v 0909 06°06 0818l 09°€9E 0ZLZL [09°€9E (€822  IIA]
08'9L GLvlL 0§'6ZC 0065y 00'8L6 0065y |[LC'0L L€'G0L <¢9'0Llc 9C'Lcyh 09°¢¥8 [GC'LcYy 18C9 Lgv6 <¢¥'88lL 98'9.¢ 0L°€S. [G8'9.€ 16°9¢C 1IN
96'08 V¥8'0ZL /L9'lve GE€e€8Yy 0L996 [GE€€8vy @BL'v. 8Z'LLL GG¢ZZ¢ O0L'Shyr 12068 0L Svv G099 1066 V¥L'86L 6296E 89C6. [6Z96¢€ 9¢€°Ge A
9.'¢. Vv90LlL 62'Llecc LSChvy T1°'G88 /S¢cvy €G9°/9 6C°L0L 8G'¢20C LL'SO¥ ¥E0L8 [LL'S0V €C'09 ¥#€06 8908l 9¢€'L9¢€ LL'¢c. [PELoE G0'8¢C 111
BY19'L = IA BY19'L = IA BY19'L = IA
LV6LL 92°8LL TSLSE YO'SLL 60°0SVL [FO'SLL  [pPOLL S9'G9L LELEE 19T99 ZTGZELLOTI9 6666 86'67L L666C V6665 L8°66LL [F6'66S  [8ZFL AT
6269 €6'€0lL 98°L0C LGy <Cvle8 VLGl GL'l9  €9¢6 G92’'S8L 0S°0L¢ 00°L¥.L |09°0.€ 0€'€G G6'6L 166Gl Z86lLE €96£9 [C86lE €8°L¢C 1A
gg'LL 2¢/l0lL P¥9'vlCc 6C'6ZF 89858 [BZ'6CYy |L6€9 G6'G6 06161 18€8E <29°/9/. [L8'EBE Py'GG GL'€E8  LE€99L 29¢EE €2'G99 [¢9'¢CEE 16°9¢ IAN1
¥S'GL  ZEELL €99ZC 9ZESY €5906 [(9Z'€SY (€849 SLLOL 0S'E0Z 6690V 86°€L8 6690 OGS 988 LZTLLL YSYSE 80'60L [FSPSE  [9€°SZ AT
G889 82'€0L 99°90¢ <ZlE€lLy GZ'9¢8 cLely |L€19 G0¢6 OL'¥8L 12'89€ <¢C¥'9¢€/. (LZ'89¢ 66'CG 676, 8689l G6°.LE€ 06'GE9 [G6°LLE G0'8¢C 111
Bz =9A B2l =9A Bz L =9A
Z6'G0L 88'8SL LL/LE €S°GE9 90'LLTL [€GGE9  [€L'€6  6G0VL LLL8Z GETIS O0LYZLLGEZIS  [gZ08 €£0ZL L90¥Z €€L8y 19796 [€€L8Y  [8ZFL AT
¢0'8G  v0'L8  LO'VLL vL'8YE 82969 [l '8YE GG'8Yy €8¢L G9'G¥L 0€L6C 19¢8S [0E'L6C 0c'6€ 088G 09°LLL 02'9eCc OV 0Ly (0Z'S€cC €8°L¢C AT
1209 2C€06 €908l 9Z'19E 2STZL 9T L9E €905 €6'S. /8ISl €2°€0E 9¥L09 [£2°€0E  PLLY S9L9  0£€ZTL 099¥Z 0ZE6Y [09°9vZ  [L69Z AT
66€9 66'G6 /616l ¥6'E€8E 8879/ [6'€8E  BOVS ZLL8  SZ'Z9L 6YYZE 86'8¥9 BYYZE  [LL'vP 9299 2ZGZEL €0°G9Z  90°0€S [€0°69Z  [9€°SZT AT
191G 16798 L0°€LL 20°9vE $0°C69 [C09vE 68y €v¢L 98V¥l <Z.68C €¥'6.S [CL68C 90'6€ 098G 6L°LLL 8E¥EC LL'89Y [BE¥EC G0'8¢C 111
Bx/1220=9A Bx/1220=9A B/ 220 =9A
o | v |z | v | g0 | yysuw| 9 ¥ z ) S0 | [y.Bw]| 9 ¥ z ) S0 | [Ua/Bul |funuyu]
DI onv OIN ony OIN onvy 90
6% 001 = juaned ysimao BY 0L = Jusned ysimao B) 0 = Juaned Jysimao
Y Z| alle bw gz| = a3 + Bw 00g = 7 ‘ulwjjw Q| = dduUeIEd|J-Uluneal) ([eLId)ewuRIqWIN €-¢-¢-0

Bbuequy



cov

€69 0986 0C'L6L 6£V6E 6.88L [pEVEE |LV'E9 ¢l’'s6 v206l Lv08E ¥6°09L |L¥'08€ 87'09 6906 6€L8L LL'C9€ GG'GCL |LL'C9E 8C'Vl AT
9z0y 6£09 8.0ZL 9G'L¥Z €L'€8F [9S'LvZ 608 €LLS  9ZVLL 2S'8ZZ ¥O'LGY [€S'82Z  |LWSE LL'ES €2°90L SvZlz  06vey [Svziz (€822 1A
vy €L’e9  9cvelL ¢s8ve v0'Levy [cS'8¥C |SC'6E 88'8G G/L°/LLL 096 00'L.Ly |09°GEC /G'9¢€ 98'vS <¢L'60lL tVvvelc 688¢cy (pv6lc 16°9¢C IN1
8v'Ey L2'G9 €v0El 98°09¢ LL'LlZcS 198°09¢C BC LY ¥6'L9  18'€Cl Vv.LLvC 8V'G6V (VL LV 8G'8E€ /8.G GL'GLL 6VLeC 86°COY |BYLEC |9€°GC N1
€00y G009 600Ck 8L'0vC 9¢08F BL'OVC |[/8'/¢ 18°96 <C9¢CLl Vvc'ldc 8YVYSy wC'lcc CC’'SE €8'¢cS G9'60L lelle  ¢9¢cey |lE'Lle 80’8 11
BY/19°1 = A BY19'L = IA Bx/197L = IA
Z6'€9 88°G6 9716l IS€8E Y0'L9. [2S€8E [F6°09 LY L6 €8Z8L G9'GOE LELEL [G9S9E TS ¥8'SS 89'LLL 9CEPE  TL989 |9g'EvE  BZWL AT
968 ¥8'.G L9GLL VELEC 699 |pELEC |P8'GE 9/'¢S 19°L0L <20'SLg S00ey [cO'Glce 09'¢c¢ 068y 08°.6 0966l  6L°L6E (0966l [€8°LC A1
¢L'6€ 8969 9l'6LL ¢€8EC V99l [c€'8EC [00°LE 08'6Ss LO'LLL L0¢ce covvy (L0°¢ccc 9L'€€ ¥9°0S 82'L0L 9G¢0C¢ ¢lL'S0v [95°¢0¢C 16°9C IN1
9QL'ly  ¥9C¢9 6c¢'ecl L9°0s¢ vL'LOS  |LS°0SC [cO'6E ¢9'8¢ G0'LLL O0Ol'veC 6189y [0L'¥EC cL'G€ 89°'€S 9lL°L0L <cgvle Vv98cy [cevlCc |98°GC A
€8¢ 1G°'/G ¢0GLL ¥0°0€C 80°09Yy |PO'0EC |P9'GE V€S €6'90L 98°€lg Zl'lcvy |98°€Elcl v¥'¢€ 998y €€°.6 G9'¥61 0€68€ [G9'¥6l [S0'8C 11
By1ZL=9A B2 =9A Bz L =9A
9¢'65 Y068 80'8LL 919G LE€TLL [9L'9GE |L6YS  9€Z8  E€LV9L GP6ZE L6'8S9 [SY'6ZE P96V 6vv. 66'8FL 86726 96°S6S (86262 [BT¥L AT
erve  G9'LG  0€e€0lL 1990C <Zc¢elvy 19°90¢ [89°0¢€ c¢09% P¥0¢6 80'¥8L 91'89E 8018l 89'9¢ ¢O00vy ¥008 80°09L 9lL'0Cce (8009l [€8°LC A1
09'6E 0Ov¥'eS 6190l 69°€lc 8l'lcy [BSELC [V8'LE Gl /vy 1966 ¢0'L6lL €0¢8¢ [c0°'L6lL 18°2C ¢L'\y €¥'E8 98991 ZL'€EE [98'991 16°9C IN1
€2/€ 099G O0Z€LL 0v'9ZZ 182GF [0v'9ZZ [GL'€€ €905 GZ'LOL 06Z0Z 00'SO¥ (06202  [8S'6Z S€¥y G288 0SZLL  LO'SSE [06°Z.L E€SZ AT
9c've 8€lG  LL'¢cO0L +¥9°60C 80'LLy [PG'G0C |GG°0€ 289y P¥9'l6 62'€8L 8G99€ |6C°E8L c9'9¢ €6'6€ /86. €.6GL 9v6le [€L'6GL |S0'8C 11
BX/1 220 = IA Bx/1220=9A Bx/122°0=9A
9 1% 4 3 S0 |[yBbwl| 9 14 4 L G0 [y,1/Bw] 9 14 14 L G0 | [yBw]| [uwyuw] N
JIN ony OIN onvy OIN onvy 99
63 001 = judnzed Jydimeo 63 0. = jushed yoimeo 6% 05 = jushied Jyoiman
U 2 alle Bw gz| = a3 + Bw 00g = 7 ‘ulwjjw Q| = ddueIed|J-uluneal) [eLdjewueIqudN ¥-€-€-0

Bbuequy



€9V

9l¢¢ vZ'ee L¥99 Vv6CElL 88GI9C (W6°CEl |Lv'dd L9'€e  <¢2'/9 ¢evvel 1889C [V TVEL 69°¢C €0°'vE 90°89 €LoglL 9¢'cle [EL9eL  BZvl AT
WGl  ZL'€Z YZT9v 8v'Z6 68l [8V'T6 [¢9¥L  v6LZ L8'€y v.I8 6¥'SLL |PL/8 Z8'vlL €27¢ 9v'vy 2688  G8/LL [¢6'88 €822  IIA]
LL'YL gL'cc 0cvvy 1988 <2Z'LLL 19°88 /611 9¥'¢¢c Le6'vr 2868 V9'6LL [C8'68 LL'GL 9/°¢C ¢SSP €0'L6 90¢8l [€0'L6 16°9¢C IAN1
ov'GlL 60'€C 6197 8€¢c6 GL V8l 8€°C6 09°GlL lv'ec 189y <C9¢€6 G2'/8l [9'€6 Cc8'Gl ¢L'ec Gv'.lYy 06°'v6 6,68l (066 9¢€°GC A
1484 ¢q'le  €0er 9098 €lL'¢LL 9098 4’ 18'l¢ €9¢h 62'/8 0S9v.l (GC'/8 .yl LL'¢cc LZvy €1'88 98'9/1 [€¥'88 G0'8¢C 111
B/ 971 = IA BY/1 9L = 9A B/ 971 = IA
Gg'cc €9'ce 90°L9 <CL'¥EL ¥2'89¢ [cl'veEl [P9'Cc .6'€E €6',9 98'GEl <cl'llc 98'GEl 96'¢C S¥'¥E 6889 [YAVAN 99'6/¢ [BL'LEL 8TVl AT
|G vl 88'Ld Glevr 09/.8 006GLL 0G°/8 6LV 6L¢¢ 8¢€vyr 9,188 29°LLL 9.°88 96Vl ¥¥'cc 88V G168 1G'6L1 |GL°68 €8°L¢ 1A
€6Vl  ObZz 6L%r 8568 9L'6LL (8568 [FL'SL  2LZC EPSP 98°06 €18l [98°06 €'GlL 66'ZC 86'Gy 9616 L6'E€8L [96°L6 169 A1
96'GL  YE'€Z 699y LE€6 PL98L |/S€6 [8L'SL  89'€T GELV O0LY6 L¥68L [0LV6 86'GL /6'€Z G6'Lv 6866  8L16L [68'S6 96T Al
oSyl 9/l L9'ey <¢0/8 SOVl 0.8 VLYl .0¢¢ vlL'vwy 2’88 ¥S'9LL |LZ'88 68l €€°¢C 99V C£'68 €9'8/1 (€68 G0'8¢C 111
B2l = 9N Bz =9 B2l = 9N
8.¢C 8L'¥E GE€E89 0L9€L O0Ov'elec (0L9¢lL |[LL'€cC 99've  2€69 G9'8¢l 0€LLC [S9'8EL /€€ G0°6E  01°0L L2 ovl Ly'08¢ |0Vl [BCVlL AT
88Vl ¢eee vovy  L268  G9'8LL 268 770Gl 9¢'¢¢ LL'sy €206 SG¥08lL (€206 €L'Gl 69¢C 8C'GY G106 0S°'L8lL G106 €8°L¢ AT
€2C'ql g8'¢cc 0Ly O0O¥'lL6 18¢8lL 0v'L6 0¥'SlL oLee 29y Lvce <¢8v8lL [L¥'C6 6¥7'Sl ¥2'€Cc 8YV' I 96°C6 €6'G8l [96'C6 16°9¢ IAN1
88°Gl ¢8'¢c Y9y 8296 95061 8¢ G6 9091 60v¢ 6L8y LE96 P¥.'C6l |L£96 L9 GZ'v¢ 0G'8Y 00°L6 66°¢6l [00°L6 9€°GC A1
6LVl 6L'¢c¢c 8E€vyr 9,88 €9LLL 9/°88 G6'vL ev'¢c 98vvy 1L.68 Z¥6.LL |LL68 ¥0'Gl 99°¢C <Cl'GP 2 06 8708l [¥C 06 G0'8¢C 111
BX/1 220 = 9N B©/1 220 =9A Bx/122°0=9A
9 4 4 b G0 |[ygbwl 9 14 4 L G0 | [yJBw] | 9 4 4 L G0 |[u./Bw] | [uiwyw] N
OIN onv OIN onv OIN onv | O
B 001 = judaned Jysimao B3 0. = Juaned ysimao B 0G = Juaned Ys1ma9
U g alle Bw gz| = a3 + Bw 06z = 7 ‘ulwjjw Q| = dduUeIed|J-uluneal) [erLdjewueIqudN G-€-€-0

Bbuequy



Yov

0¥'col 19'€Gl L2'L0E€ <2y ¥lL9 468'8¢¢l [gcv'¥lL9 |0G°G6 GZg'evl 0G'98¢ 66'CLS 66'GYLL 66CLS [9€°.8 <CO0'LEL ¥0'29C 60'vZS LL'8¥0L |60'¥CS 8Cvl AT
1889 ¢2'c0lL €¥'90C 98¢ClLy €.'6¢8 98¢Cly |LZ'€9 066 0868l 096.¢ 0C¢'6S9. [096.€ [8L'GS /L9€8 ¥E€'/9L L9'¥E€E  GE'699 [L9'VEE €8°L¢C AT
1G°0L 9860l <cL'llc ¢€v'edyr 989¥8 [ev'edy [cv'v9 996 12’6l ¥998C 60¢€L. [PS98E [¢G°LG 8298 GG'CLl LL'Gve 22’069 |LL'GYE 16°9¢C IN1
€6'¢. 620LL 8902 9l'Lvy 1€¢288 [OL'L¥y |0€°.9 G6'00L 68°10C 6L°¢0v 8G.L08 [64°€0F [9C'09 8€06 LL08l ¥G'L9€  L0°€CL [PGL9E 9€°GC AN
$G'89 2820l €960C 9C'LLy €9°¢¢8 [9C Ly [9v'29 69'¢6 L€/8lL SLv.E€ 0S6¥. |GLV.E [G9'GS 8F'E8 9699l L6'€EE ¢8°/99 |L6'EEE G0'8¢C 1171
Bé19'L = IA BY19'L = IA BY19'L = IA
1696 9Y'SPL 26°06Z €8°18S L9€ILL [€8718G (€988  ¥6'ZEL 88°G9Z LLLES €GE90L|LLLES  [0Z6L 6.°8LL6GLEZ  8L'GLF GE0S6 [8L'SLP  [8T¥L AT
96'¢9 €666 /8'l6lL €L°€8€ 9¥' /9. [€L°€8E€ [£8'99 GZ'G8 09'0LL 66°0YC 667189 660¥E Ge'eyr cOv. vO'8YL 10'96¢ V1269 |L0°96C €8°L¢C AT
1L'G9 /G986 V¥lL'L6l 8C'V¥6E LG'88L [8C'V6E [8G°8S 98°/8 €1°GLL 9¥'LSE 16°20L 9Y'LSE 76'0G Lv'9L €8Sl G9'G0E 0€'LL9 [G9°G0¢E 16°9¢ IN1
1989 16'Z0L 28'S0Z S9LLY 0€€Z8 [GOLLY [PEL9 0026 LOP8L 2089 €0°9EL 0'89E  09'€S OF08 08°09L  09'LZE OTEP9 [09'LZE PE€SZ Al
€.'¢9 0966 0c¢'Ll6l 0¥'28¢ 1L8V9. |0¥'¢8E 6999 0’68  L0°0LL ¥L'OvE 82089 [yl 0¥E €6y L6'€L ¥6'LVl /8°G66¢ v.'16S9 |/8°G6C G0'8¢C 1171
Bz =9A B2 L =9A Bz =9A
8Y'¥8  1L9ZL €Y'ESZ 98°90S <CLELOL (98°90G [G8'€L  8LO0LL 9G°LZZ LL'CYy €2988 |LL'EbY  |/Z€9 0676 08'68L 096/ 6L'65L (0968 [8T¥L AT
9r'eG 6108 LE09L v.0C€ 8¥ LYY [pL'0CE [cV'SP €189 G2'9¢lL 19'¢clc ¢0SyS |LG'2lcC 068 9.°.G LGGLL €0'led 90°29% [€0'lec €8°L¢C AT
6L'GS 8.78 9G°G9L ZLLEE €2799 [LLEE [60LY  ¥90L 8T ¥l S5T8Z 0L'G9S [G6Z8Z  |[LL'Ov LL'09 ¥E0ZL  89°0vZ LEL8Y [89°0vZ 1692 IA]
98°'/S 6198 6GCLL LL'LYE VEV69 |LLIVE |pY'6Y  ¥ZTYL 8Y8FL 96°96C €6'€6S 9696  [FL'Z¥ LZE€9 €v9ZL  G8'7GCT 0L°G0S [68'27GC 9€°SZ Al
9€'¢G  $0°08 80091 910 <2E€0v9 [9L°0CE [9v'SP 0C¢'89 6€£9¢€L 8L°¢lC LSSVS [8LCLC GL'8C ¢CL'8S VC9ll 8Y'ced G6'V9Y 8Y'CEl G0'8¢C 1171
BX/1220 = 9N B©/1 220 =9A Bx/122°0=9A
9 14 4 3 G0 |[y./Bwl] 9 14 Z 3 G0 | [yuBbw] 9 14 Z l S0 | [u./Bw] | [ulwyw] N
JIN ony JIN onvy JIN o]p\" 90
B) 001 = juaned ysimao 6% 0L = juaned 3ysimao B 0g = Juaned Jysimao
Y Z| alle bw 05z = a3 + Bw 00g = 7 ‘ulwjjw Z = ddUeIEd|D-Uluneal) ([eLd)ewueIquIN 9-¢-¢-0

Bbuequy



GOV

YL'GG  2LC8 E€V'G9l 98°0€€ <1199 98°0€€ 66°CS 8v'6,L 168Gl V6°LLE 88°GE9 ¥6'LLE (9€°09 V¥G'GL LO0'LSL GL'20E 0€¥09 [GL'C0E [BCVL AT
608C ¥L'/G 8ZT¥LL 9G'8ZC €L/SY [95°8ZZ |LL'9E  LL'YS  vE'80L 89'9LZ 9¢'€Ey  [89°9LZ [08'€E 0L0S OFLOL 1820Z L9G0v 18202 (€822  IIA]
66'8€ 6¥'83 86'9LL 96°€EC €69V [96°€EC [€0°LE GG'eS  O0L'LLL 0c¢'¢cc vy 0c'¢ccc [Ww.Lve LL'CS <¢cv0lL v¥'80C 889Ly [vv'80C 16°9¢C IN1
0s 0y G209 LG'LZl Loeve <2098y LO'EvC [¢G'8¢ 8L/ 99°GLL <¢CL'LEC VT 2oV CL'LEC [6L'9E 6ZVS 89801 GlL'LLc 0€¥eEy (GL'LLC [9€°GC N1
96'.¢ V¥6'9§ 68'¢Cll Ll'/¢Cc vS'SSy  |LL'[cC [L0'9E c0'vS  $0'80L 809lc Ll'Zevy 809lc |82'€€ <2908 +vC'L0L 6¥'Cc0C 86'v0¥ |6¥'c0C |S0'8C 11
B3/ 971 = IN BM/19'L = IA B/ 9L = IA
oF'es 8108 Z£09L €L°0Z€ 9FL¥9 [€2°0Z€ [8L°0S  LL'9L €£TSL L9VOS €€°609  |[L9VOS ([€9L¥ vVLL 68Tl 1.G8C SGLLS |LL'S8T  BZTYL AT
€6°9¢  08YvS 0960l Lc6lc cv8ey Lg'6lec OLvE ¥Z'lS 8¥'20L 96'v0Z €£6°60¥% 96'¥0C (99°LE GE€'LY 6916 6€'68l 8.8/ |6€°68L [€8°LC A1
Syl 819G 9€ClLL LLvec cvevy LL'vee |0L°SE G9'¢G 62901 69°0LC 8l'lcy 65°0LC [cG'CE 6.8V LS/16 71’661 62°06E |1'G61 16°9C IN1
v6'8C  Lb'8S €8°9LL SOCET 0C/9Y [GOEET (659 €8VS 9960l ZE6LZ S98EF  E6LZ [¢6°€E 880G GLLOL LG'E0Z 20L0v |LG€0Z  P€SZ AT
€y'9e  VvOvS 8260l L9°8lc vl eV |L98LC |LEVE 9G6°'lG ¢ZL'€0lL €2'90C 9v¢Clvy €2'90C |/S9'l€ 9€ Ly <CL'V6 €¥'68l 98'8.¢ [€¥'68l |S0'8C 11
O TRAER By1ZL=9A B2z L =9A
Lv'6v LLV'vL ¢2'8¥l G¥'96C 68°C6S  |SV96C |B6L°SY 69'89 /€'/€l V.'V.C 6V 6vs V. v.C [LL'¢y 91°€9 <¢€9¢l V¥9¢SC 62908 (¥9'¢SC BTl AT
00’ee 096y 0066 LO'G6L C096¢E 10’86l [8L°0€E LSy 906 L0°L8L GL'C9E /018l [¢8°LC €L'\vy GV'ES 06991 18'€ee (0699l [€8°LC A1
G6'ee <¢6'05 P8'LOL 69€0C 8.0V [69°€0C (GL'LE €L9% 9¥'€6 1698l Z8'ElE 1698l [€8'8C GCZ'€y 0598 66'CLl 86°'GVE |66°CLL 16°9C IN1
8€'GE  L0€S GL'90L 6ZCLZ 8SV¥Zy [6TTlZ |02 ¥L8F 6¥L6 86'V6L S6'68€ B6'V6L [0S €0'SY L0006  €L°08L 9Z09€ [€L°08L 9E€SZ AT
l6CE 9v6y 1686 8.6l V9G6E 8.6l [C'0€ 9€'Sy 1L°06 E€¥'L8L 98°C9¢ cy'18lL [€08C Vv0Zyr 8018 91891 1€9¢€ 91891 |G0'8C 11
B3/ 220 =9\ B3/ 220 =\ Bx/122°0=9A
9 1% 4 L S0 |[y.Bw] 9 14 Z 3 S0 |[y.Bw]l 9 1% 14 L G0 | [y./Bw] | [uiwyw] N
JIN onvy OIN onvy JIN onvy 99
63 001 = juansed Jydimeo 6% 0. = juaned yoimeo 6% 05 = jushied Jyoimao
U 2 alle Bw 05z = a3 + Bw 00g = 7 ‘ulwjjw Z = dduUeIed|J-Uluneal) ([eLdjewueIqudy L-€-€-0

Bbuequy



o9V

A WA ARNY XA 4 ¥6'¢8 L0991l vl0€e L0°G9l [¢V'9C €9'6€ 9¢'6L 298Gl PO'LLE [¢G'8GL [80'GC €9/, GC'GL 0G°0G1L L0'L0E |0G°0SL [BC'VlL AT
668l 6v'8Z 869G /6'CLL £6'/2C |/6CLL 6Ll 86°9Z L6€S €6.0L 98°GlZ [£6'.0L [8°9L €Z'SZ GF0OS 06°00L 08°L0Z [06°00L (€822 AT
lv'6lL  <Zl'6C ¥2'85 8% 9Ll L6¢Ced 8¥'9LL [0¥'8l 09°'.¢ 12'sS v OoLL ¢80¢c LWwoLL [gZ°LL €8'GC S99°LS Leeol 29'90C¢ |[leeol  |L6'9¢ IN1
L1'0¢ G2'0¢ 0609 00'L¢t 66°L¥C 00°'LZL [rL'6L ¢L'8C €¥'.S 98VlLlL €L62C 98'VLL [¥6'LL 1L6'9C €8°€S 69,01 0g'Glg [G9°L01L |9€°G¢C A
06’8l 9€'8¢ 19§ ¢Zv'Ell 98°9¢¢ cr'ell 6811 ¥8°9¢ /9€S ¥€ /L0l 89¥LZc [€L0L €29l 80'GC 9109 ¢e001L ¥9'00C¢ [¢€°00L |S0'8¢C 111
BY19'L = IA BY19'L = IA BY19'L = IA
999z 66'6€ L66L ¥6'6GL 88°6LE [6'6GL BTSZ 6L 88°GL 9LLSL LG'€0E QL LGL 04°€C GSSE OLLL  0ZTPL  Lyv8Z |0zTvl  8TYL AT
0c'8lL 0€.¢ L19¥S 1260l €¥'8lc 12’601 00°LL 06'G¢ 00°'LS 66°L0L 66€c0C B6°L0L B9GL €9°€C 90'Lv €lL'v6 G288l [EL'V6 €8°L¢C 1A
98l <¢26'.L¢C G8'GS 0L'LLL 6€'€ce 0L LLL [OV'LL 0L'9¢ 02¢¢cs OF¥0L 0880C [¥v0OlL |LZ2'LL 16'GC 18'LS c9'¢e0l ¥¢'L0C [¢9°¢0lL |L6°9¢ IAN1
9¢'6l ¥0'6¢ 808G 91'9LlL cgcee 91'9LL [€L'8L 6l'lc 8¢€¥S LL'80L ¥S'LlLZ |LL'80L [LL9L GL'GZ 0¢£0S 19°001 ¢c’'Loc (L9001 |9g'Se A
108l 0l°L¢ 0Cv¥S 0¥'80L 6.9l 07’801 0691 9¢€'6¢ LL°0S ¢Z¥'LoL G8¢0¢ [c¥'L0L |09GL 6E€E€C 6.9V 8G°C6 Gl'/8l [8G°C6 G0'8¢C 111
Bz =9A Bz L = 9N Bz =9A
09vZ 069 L8'€L L9LYL TTS6T V9LVl |L2TC  9L'vE  L€89 €99k 9Z'€/Z [€9°9€L 0602 VYELE 699 8€GZL  9.°0SZ [8€°SZL  8TYL AT
L9l 29v¢ VvZevr 8¥'86 G6'961 8186 66°11 6v'¢¢ L6'vy 1668 88°6.LL 76°68 18 €L LL0C EVilv G8'¢8 1269l |98°¢8 €8°L¢C AT
189l 2ZZ'SZ €v0S 98°00L Z/L0Z [98°00L EGL  ¥O'€Z 809y 9L'Z6 <ZEY8L 9L'Z6 LYl 0Z1Z OrZy 08¥8  L969L (088 169 A1
[4°WA" 6¢'9¢ LS2cS VLGS0l 6c0lc 7160l  [€0°91 ¥0'¥Zc 808y L1'96 vE'C6l LL'96 €LVl 60¢C 8l 9€'88 12°9.1L [9€'88 9€°6¢C A
ce9l 8vY'vC 968y 6.6 1V8'G6L 6.6 061 Ge'ce LLvy L¥68 288l Ly'68 [€L'€l 090 O0CLl¥y 6€°C8 8,179l [6€°¢C8 G0'8¢C 111
Bx/1220=9A B©/1 220 =9A B/ 220 =9A
9 14 Z 3 *N0] [Y.1/6w] 9 14 Z 3 S0 |[yJbwll 9 14 Z l G0 |[y./Bw]| [uwyw] N
JIN onvy JIN onvy JIN Ny 90
B) 001 = juaned ysimao 6% 0L = Jusned 3ysimao BY 0 = Juaned Jysimao
Y vz alle Bw gzI = @3 + B 052 = @1 ‘ulwy| 0Z = @dueIed|D-UlUEI) |elIdjewURIqWd 8-€-¢-0

Bbuequy






