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Antibiotikatherapie bei
kritisch Kranken auf der
Intensivstation —

was sollten wir beachten
und nicht aus dem Fokus
verlieren?

Zusammenfassung

Addquate Antibiotikatherapie bei kritisch
kranken Intensiv-Patientlnnen ist eine
tagliche Herausforderung. Neben der
zeitgerechten Auswahl und Applikation
der richtigen Substanz spielen gerade im
intensivmedizinischen Bereich pharma-
kokinetische und pharmakodynamische
Aspekte eine wichtige Rolle. Insbe-
sondere die Sepsis flihrt zu relevanten
Veranderungen der Verteilungs- und
Ausscheidungsprozesse im Korper. So
sind eine gesteigerte Clearance und ein
erhohtes Verteilungsvolumen, besonders
aber kompromittierte Organfunktionen
mit verminderter Arzneistoffausschei-
dung bei septischen Zustinden haufig
anzutreffen. Ein akutes Nierenversagen
und Nierenersatzverfahren stellen exem-
plarisch einen erheblichen Eingriff in
dieses System dar. Zahlreiche Leitlinien
empfehlen mittlerweile die Persona-
lisierung der antiinfektiven Therapie.
Individuelle Applikation und Dosierun-
gen sowie eine Anpassung der Dosis an
gemessene Blutspiegel (Plasma- oder
Serumkonzentrationen) mit Hilfe eines
therapeutischen Drug Managements
(TDM) oder unter Anwendung von Do-
siskalkulations-Tools sind inzwischen
konkrete Empfehlungen zur Optimierung
der antiinfektiven Therapien und finden
sich in nationalen und internationalen
Leitlinien.

Abstract

Adequate antibiotic therapy for critically
ill intensive care patients is a daily
challenge. In addition to the timely
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selection and application of the right
substance, pharmacokinetic and phar-
macodynamic aspects play an important
role, especially in intensive care. Sepsis
in particular leads to relevant changes in
the distribution and excretion processes
in the body. An increased clearance rate
and an increased volume of distribution,
but especially compromised organ func-
tions with reduced drug excretion, are
often found in septic conditions. Acute
renal failure and renal replacement
procedures are examples of a significant
intervention in this system. Numerous
guidelines now recommend persona-
lising anti-infective therapy. Individual
application and dosages as well as an
adjustment of the dose to measured
blood levels (plasma or serum concen-
trations) with the help of therapeutic
drug management (TDM) or using dose
calculation tools are now concrete
recommendations for optimising anti-
infective therapies and can be found in
national and international guidelines.

Einleitung

Laut der Global Burden of Disease
(GBD)-Studie waren bakterielle Infek-
tionen im Jahr 2019 die zweithdufigste
Todesursache nach der Koronarischamie
[1]. Einer von acht Todesfillen weltweit
war auf bakterielle Infektionen zuriick-
zufiihren. Im Beobachtungszeitraum gab
es 7,7 Millionen Todesfille im Zusam-
menhang mit 33 hdufigen bakteriellen
Infektionen. Allein fiinf Bakterienarten
— Staphylococcus aureus, Escherichia
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coli, Streptococcus pneumoniae, Kleb-

siella pneumoniae und Pseudomonas

aeruginosa — waren fiir 54,9 % aller To-

desfalle verantwortlich [1]. 1,2 Millionen

Todesfdlle zeigten einen unmittelbaren

Zusammenhang mit multiresistenten

Erregern [2]. Die todlichsten bakteriel-

len Krankheitserreger und Infektionen

variierten nach Ort und Alter. Zu den

wichtigsten Krankheitsbildern zahlen

e Pneumonie,

e abdominelle Infektion,

¢ Blutstrominfektion und

¢ vor allem die durch bakterielle
Infektionen induzierte Sepsis [1].

Zeitnahe und optimale mikrobiolo-
gische Diagnostik, auch mit Einsatz
neuer Sequenzierungstechniken [3,
4], und die Optimierung des Antibio-
tikaeinsatzes [5] sind entscheidend,
um die durch haufige bakterielle In-
fektionen verursachte Krankheitslast
zu verringern und das Outcome zu
verbessern.

Das betrifft vor allem kritisch kranke

Patientinnen mit einer Sepsis oder einem

septischen Schock. Die Umsetzung der

Sepsis-Bundles (1 hour, 3 hour bundle)

ist von prognoserelevanter Bedeutung

[6,71. Bloos und Mitarbeiter konnten in

der Medusa-Studie zeigen,

e dass Patientinnen mit einer ada-
quaten Antibiotikatherapie eine
signifikant geringere Sterblichkeit
aufwiesen (30,3 % versus 40,9 %,
p<0,001) [8] und

* dass mit jeder Stunde Verzogerung
einer Antibiotikatherapie ein Anstieg
der Sterblichkeit um 2 % resultierte
[91.

Das ,Mantra” der friihzeitigen Antibio-
tikatherapie (=1 Stunde) wird aber in
der aktuellen Literatur auch immer
wieder kritisch hinterfragt [10,11]. Per-
sonalisierte Konzepte unter dem Motto
,Right Dose, Right Now: Customized
Drug Dosing in the Critically IlI” finden
zunehmendes Interesse [12].

Unter dem Begriff ,, addquate Antibioti-
katherapie” wird auch heute noch tber-
wiegend klinisch-infektiologische und
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mikrobiologische Evidenz verstanden.
Erganzende pharmakologische Aspekte,
wie vor allem Pharmakokinetik (PK,
,Was macht der Organismus mit dem
Arzneistoff?”), aber auch Pharmakodyna-
mik (PD, ,Was macht der Arzneistoff mit
dem Organismus?”) der angewendeten
Substanzen und die daraus resultierende
Abtotungskinetik und damit Fragen der
Dosis und Applikation finden bei den
Therapieentscheidungen auf deutschen
Intensivstationen weniger Berlcksichti-
gung [13-18].

Patientenlnnen mit Sepsis und septi-
schem Schock weisen hiufig relevante
Verdnderungen der spezifischen Pharma-
kokinetik von antiinfektiven Substanzen
auf [15-19]. Diese haben Veranderun-
gen der Arzneistoffaufnahme, Verteilung,
Metabolisierung und Ausscheidung zur
Folge und fithren somit zu unwégbaren
Konzentrationen am Wirkort, die po-
tenziell in fehlender Wirksamkeit, aber
auch in moglichen, unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen resultieren [20,21].
Mit Standarddosierungen werden PK/
PD-Ziele bei Intensivpatientinnen hau-
fig verfehlt [15-19,22,23]. Die tra-
ditionelle Bolus-Applikation (z. B. als
Kurzinfusion Gber 30 Minuten) der
B-Lactam-Antibiotika stellt einen wei-
teren unabhdngigen Risikofaktor fiir das
Nichterreichen der PK/PD-Ziele dar.
Prolongierte bzw. kontinuierliche Ap-
plikationskonzepte kénnen hier mog-
lichweise Abhilfe schaffen [24,25].

Eine bedrohlich zunehmende Anzahl
resistenter Mikroorganismen sowie ein
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Mangel an neuen antiinfektiven Sub-
stanzen mit neuen Wirkmechanismen
haben Wissenschaftlerinnen und Kli-
nikerlnnen angespornt, {iber innovative
Konzepte nachzudenken, die die Ef-
fektivitdt der bekannten antiinfektiven
Substanzen optimieren und maximieren
[5,9,11,15,19,22,24-27]. Eine solche
Dosisindividualisierung mit prolongier-
ter Applikation von B-Lactam-Antibiotika
bei Patientinnen mit Sepsis, septischem
Schock und/oder Leber- und Nieren-
funktionsstérungen sowie ausgepragter
Adipositas ist eine interdisziplindre und
interprofessionelle Herausforderung [15,
16].

Bei einer addquaten Antibiotikatherapie
gilt es also, im Beziehungsgeflecht Pa-
tient — Droge (antiinfektiver Wirkstoff)
- Mikrobe alle zentralen Aspekte zu
beriicksichtigen. Beeinflusst werden
kann dabei vor allem der Arzneistoff,
also die Auswahl der richtigen Substanz
inklusive angemessener Dosierung und
optimaler Applikation (Abb. 1).

Erregerspektrum und wichtige

mikrobiologische Aspekte

Die bereits einleitend zitierte GBD-
Studie macht deutlich, mit welchen
bakteriellen Infektionserkrankungen
wir uns vornehmlich beschéftigen mis-
sen [1]:

* untere Atemwegsinfektionen,

e Blutstrominfektionen,

¢ intraabdominelle Infektionen,

¢ Harnwegsinfektionen sowie

¢ Haut- und Weichgewebeinfektionen.

Erreger
Erreger-Spektrum
Infektion
Infektionsort

Empfindlichkeit
MHK, ECOFF
Resistenz

Individuelle Einflussfaktoren fiir eine addquate Antibiotikatherapie.

CL: Clearance; ECOFF: epidemiologischer Cut-off-Wert; ECMO: Extrakorporale Membranoxyge-
nierung; MHK: minimale Hemmkonzentration; PD: Pharmakodynamik; PK: Pharmakokinetik; RRT:
renal replacement therapy (Nierenersatzverfahren); AS: Arzneistoff.
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Bei den Erregern sind es

e Staphylococcus aureus (S. aureus,
Methicillin-sensibel MSSA),

¢ Escherichia coli (E. coli),

e Streptococcus pneumoniae,

¢ Klebsiella pneumoniae,

¢ Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa) [1].

Aktuelle Daten aus Deutschland zei-
gen bei 25.155 relevant positiven Blut-
kulturen (BK), dass E. coli, MSSA, Sta-
phylococcus epidermidis, Klebsiella
pneumoniae und Enterococcus faecalis
(E. faecalis) die fiinf haufigsten Erreger
waren [28]. In der EUROBACT-2-Studie
waren die hdufigsten Erreger gramne-
gative Bakterien (59,0 %), vor allem
Klebsiella spp. (27,9 %), Acinetobacter
spp. (20,3 %), E. coli (15,8 %) und
Pseudomonas spp. (14,3 %) [29]. Die
Daten zeigen dartiber hinaus deutlich,
dass man sich zunehmend mit multi-
resistenten Erregern, hier vor allem
Carbapenem-resistenten gramnegativen
Bakterien (23,5 %) beschéftigen muss.

Als Kernelement des aktuellen 1-Stun-

den-Mafinahmenbiindels [6] gilt die

Abnahme von mindestens 2 Blutkul-

tursets [30], wobei ein drittes Set den

Erregernachweis relevant steigern kann.

Zusétzlich ist die Abnahme mikrobio-

logischer Proben aus dem vermuteten

Fokus angezeigt [30]:

e tiefes Tracheobronchialsekret (es
muss keine bronchoalveoldre Lavage
sein!),

e Urinkulturen,

e aseptisch gewonnene Sekrete sowie

¢ intraoperative Abstriche und/oder
(besser) Gewebeproben.

Bei Verdacht auf Infektionen des Zen-
tralen Nervensystems sollte unbedingt
Liquor gewonnen werden.

Neben den klassischen diagnostischen
Techniken (z. B. Mikroskopie, Kultur) ste-
hen mittlerweile molekulargenetische
Verfahren des Erregernachweises mit-
tels Amplifikation von DNA (Desoxy-
ribonucleinsaure) bzw. RNA (Ribonu-
cleinsdure) zur Verfigung [30]. Next-
Generation Sequencing (NGS) ist ein
neues Verfahren zur Erregeridentifika-
tion und zur Bestimmung potenzieller
Resistenzgene [3,4]. Im Gegensatz zu
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erregerspezifischen PCR (Polymerase
Chain Reaction)-Tests werden bei diesem
Verfahren alle in der Plasmaprobe vor-
handenen DNA-Fragmente wahrgenom-
men.

In Bezug auf die Wirksamkeit der An-
tibiotika sind die Art des Erregers so-
wie die minimale Hemmkonzentration
(MHK) von entscheidender Bedeutung.
Vor dem Hintergrund der Anamnese in
Bezug auf infektiologische Vorerkran-
kungen und Vortherapien muss das
individuelle Risiko fiir multiresistente
Erreger eingeschitzt werden. Die Be-
riicksichtigung der aktuellen, lokalen
Resistenzstatistik ist zur Optimierung der
rationalen Antibiotikaauswahl fir die
kalkulierte Initialtherapie unverzichtbar
[31,32].

Die MHK ist die niedrigste Konzen-
tration eines Antibiotikums, die bak-
terielles Wachstum verhindert.

Die substanzspezifische MHK-Vertei-
lung inklusive des so genannten epide-
miologischen Cut-off-Wertes (ECOFF,
MHK-Wert, der die gegeniiber einem
Antibiotikum sensible Population (,Wild-
typ”) von solchen mit erworbenen Re-
sistenzen trennt) lassen sich in den EU-
CAST-Daten sehr klar und tbersichtlich
nachvollziehen (https://mic.eucast.org/
search/). Diese werden regelmafig vom
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing der European So-
ciety of Clinical Microbiology and Infec-
tious Diseases verdffentlicht.

In Abbildung 2 wird die MHK-Verteilung
von Meropenem fir die gramnegativen
Erreger E. coli und P. aeruginosa sowie
fir die grampositiven Erreger S. aureus
und E. faecalis dargestellt. Bei nicht-
intensivpflichtigen Patientinnen  mit
normaler Nierenfunktion (glomeruldre
Filtrationsrate GFR 80—-100 ml/min)
und Konstitution (Body Mass Index (BMI)
=30 kg/m?) erreicht man mit einer kon-
tinuierlich applizierten Standarddosis
von Meropenem (3 g/24 h) im Steady
State (SS) eine sichere Serumkonzen-
tration von >8 mg/| [17]. Bei Vorliegen
einer Infektion mit einem sensiblen P.
aeruginosa erreicht man orientiert am

ECOFF das PK/PD-Ziel von fT >4 x
MHK/ECOFF. Erlduternd sei an dieser
Stelle erwdhnt, dass das sogenannte
PK/PD-Ziel aus Modellberechnungen
resultiert, die Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik eines Antibiotikums
integrieren, um Zusammenhdnge zwi-
schen Dosis, Konzentration und Wir-
kung darzustellen und zu bewerten.
Abhidngig von der antimikrobiellen
Klasse werden dabei unterschiedliche
Indizes beschrieben, u. a. die Zeit ober-
halb der MHK (fT). Dieses Modell hilft,
Dosierungsstrategien zu entwickeln, die
die Erfolgswahrscheinlichkeit der Anti-
biotikatherapie erhthen sowie Neben-
wirkungen und Resistenzbildung mini-
mieren.

Betrachtet man jetzt das Vorliegen eines
sensiblen E. coli, so erreicht man ein
Ziel von fT >133 x MHK/ECOFF. Hier
wire unter verschiedenen Uberlegungen
(Kosten, Effektivitat, Resistenzentwick-
lung, mogliche Toxizitdt, moglicher Kol-
lateralschaden z. B. im gastrointestinalen
Mikrobiom) eine Dosisanpassung sinn-
voll. Betrachtet man die grampositiven
Erreger S. aureus (PK/PD-Ziel von fT
>16 x MHK/ECOFF), E. faecalis (PK/PD-
Ziel von fT >0,5 x MHK/ECOFF), konn-
te auch bei S. aureus Uber eine Dosis-
verringerung nachgedacht werden, und
bei E. faecalis musste eigentlich eine
deutliche Dosissteigerung erfolgen. Ge-
rade fur E. faecalis ist Meropenem aber
keine geeignete Substanz. Ein Substanz-
wechsel zu einer gezielteren Therapie
(z. B. Flucloxacillin oder Cefazolin bei
MSSA; z. B. Ampicillin bei E. faecalis) ist
im dargestellten Szenario sicherlich fiir
beide grampositive Erreger die bessere
Option.

Aktuelle Daten von der LMU in Miin-
chen unterstreichen, dass ein Worst-
Case-Szenario i. S. eines Auftretens von
Erregern mit einer hohen MHK (z. B. P.
aeruginosa mit einer MHK von 2 mg/I)
selbst im klinischen Alltag eines univer-
sitaren, tertiaren Versorgungszentrums
nicht haufig vorkommt. Liebchen et al.
[33] zeigten fiir Meropenem bei insge-
samt 6.520 lIsolaten, dass eine MHK =<1
mg/l in 93 % und eine MHK =0,125
mg/l in 83 % der Isolate vorlag. In
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Abbildung 2

Staphylococcus aureus (MSSA)
Meropenem/Staphylococcus aureus
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Medical Education

Ubersichten

Fortbildung

Review Articles

Enterococcus faecalis
Meropenem/Enterococcus faecalis
International MIC distribution — Reference database 2023-07-24
Based on aggregated distributions where each distribution has equal
weight*

WT — distribution RT — phenotye

Resistent (MHK > 2 mg/L): 1,5 % CPSS 8 mg/L, dose:

MHK: 16 mg/L: 7,6 % 3g/24h,
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Meropenem/Pseudomonas aeruginosa
International MIC distribution — Reference database 2023-07-24
Based on aggregated distributions where each distribution has equal
weight*

Escherichia coli
Meropenem/Escherichia coli
International MIC distribution — Reference database 2023-07-24
Based on aggregated distributions where each distribution has equal
weight*
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CPSS: concentration plasma steady state under continuous infusion; RF: Renal function; WT — wilde-type; RT - resistant-type

MHK-Verteilungsmuster fiir Methicillin-sensiblen Staphylococcus aureus (MSSA), Enterococcus faecalis, Escherichia coli und Pseudomonas aeruginosa nach
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). Darstellung des erregerspezifischen ECOFF-Wertes in Relation zu einer Meropenem-
Plasma-/Serumkonzentration im Steady State (CPSS) von 8 mg/I, die bei nichtintensivpflichtigen Patientinnen mit unauffalliger Konstitution und normaler
Nierenfunktion (GFR 80—100 ml/min) in der Regel unter kontinuierlicher Applikation von 3 g/24 h erreicht wird (modifiziert nach https://mic.eucast.org/
abgerufen am 24.07.2023).

MHK: minimale Hemmkonzentration; ECOFF: epidemiologischer Cut-off-Wert; CPSS: Plasmakonzentration im Steady State; RF: renal function; WT: Wild-
typ; RT: Resistenztyp; fT: Zeitanteil des Dosisintervalls, in dem die Konzentration die MHK (hier: MIC = Minimum Inhibitory Concentration) Giberschreitet.
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diesem Fall wére z. B. die Dauerinfusion
mit der niedrigen zugelassenen Dosie-
rung von 1,5 g/24 Std. und angestrebten
Serumspiegeln zwischen 4 und 8 mg/I
vollig addquat.

Das Thema MHK-basierte Dosierung
wurde von Mouton et al. sehr differen-
ziert aufgearbeitet [34]. Die Autoren
empfehlen keine reine Orientierung
an den MHK-Werten, da es erhebliche
Analyse-Variabilititen und Unwdégbar-
keiten gibt, die wiederum zu einer si-
gnifikanten Unterdosierung fithren kon-
nten. Ein pragmatisches Konzept in der
kalkulierten Therapie ist die primire
Orientierung am ECOFF des vermut-
lich verantwortlichen Erregers (z. B. Me-
ropenem bei einer Infektion mit P. aeru-
ginosa; ECOFF 2 mg/l, Dauerinfusion
mit einer Plasmakonzentration im Stea-
dy State von >8 (- 16) mg/l). Bei identi-
fiziertem und plausiblem Erreger mit
dazu passender niedriger MHK kann
dann im Verlauf zielwertbasiert die
Dosis gemals Zulassung reduziert wer-
den (Zielspiegel 4—8 mg/|). Ergibt das
Antibiogramm einen als ,sensibel bei
erhohter Exposition” getesteten Erreger
mit einer Meropenem-MHK von 4 mg/I,
sollte die Dosierung bei kontinuierlicher
Gabe auf Ziel-Konzentrationen >16 mg/|
adaptiert werden.

Pharmakokinetik und Pharma-

kodynamik

Die PK umfasst Aufnahme, Verteilung,
Metabolisierung und Ausscheidung ei-
nes Arzneistoffes und ist substanzspe-
zifisch [19,22,35]. Antiinfektiva lassen
sich grundsatzlich in lipophile und
hydrophile Substanzen unterscheiden
(Tab. 1).

Waihrend lipophile Substanzen ein
hohes Verteilungsvolumen (Vd) und
eine iiberwiegend gute Gewebepe-
netration aufweisen, zeichnen sich
hydrophile Antiinfektiva durch ein
geringes Vd und eine geringe Gewe-
bepenetration aus.

Sepsis und septischer Schock kénnen
zu erheblichen Verdnderungen der sub-
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stanzspezifischen PK fiihren. Dieses ist
mit moglichen Konsequenzen fiir die
Antibiotikakonzentrationen im primaren
Kompartiment Blut, aber auch mit poten-
ziellen Verdanderungen der Wirkortkon-
zentration verbunden (Abb. 3) [19,22,
35]. Stérungen der Mikrozirkulation fiih-
ren hdufig zu einer Beeintrachtigung
der Gewebepenetration, wahrend ein

Tabelle 1

Pharmakokinetische Eigenschaften antiinfektiver Substanzen.

Lipophile Substanzen

hohes Verteilungsvolumen, tiberwiegend gute
intrazellulare Penetration

Uberwiegend extrarenal eliminiert
(z. B. hepatisch metabolisiert)

kapillares Leck eher mit einer Steigerung
der Wirkortkonzentrationen verbunden
ist, hier vor allem im interstitiellen Ge-
webe. Ein Anstieg des Verteilungsvo-
lumens durch das kapilldre Leck, hohe
Flissigkeitszufuhr und Verdnderungen
der Plasmaproteinbindung sowie eine
gesteigerte Arzneistoffclearance sind in
der frithen, hyperdynamen Phase der

Hydrophile Substanzen
geringes Verteilungsvolumen, geringe
intrazelluldre Penetration

tiberwiegend renal eliminiert

Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Moxifloxacin,
Levofloxacin)

Aminoglykoside (Gentamicin, Tobramycin,
Amikacin)

Makrolide (Clarithromycin, Azithromycin,
Erythromycin)

Glykopeptide (Vancomycin, Teicoplanin,
Dalbavancin)

Oxazolidinone (Tedizolid, Linezolid (eher
hydrohil, dennoch gute Gewebepenetration))

B-Lactame (Penicilline, Cephalosporine,
Carbapeneme)

Clindamycin

Daptomycin

Tigecyclin

Colistin

Voriconazol (Metabolisierung tiber CYP-
450-System)

Fluconazol (CYP-3A4-Inhibitor, Reabsorption
im distalen Tubulus)

Anidulafungin, Caspofungin

Abbildung 3

Kapillires Leck: Gewebepenetration +++ |

Storung der Mikrozirkulation: Gewebepenetration - |,

’ Antibiotikakonzentration am Wirkort
@ (+]

© Arzneistoff- Verteilungs- Halbwerts-Zeit Freie AB-
© Clearance volumen ©0t: Konzentration
Marko- Organ- Kapilldres Leck: || Arzneimittel- Proteinbindung;:
zirkulation: dysfunktion: o Interstitielle Interaktion: e Hypalbumin-
e HZV 1t e Niere, Leber Flissigkeit 1 o AS-Interaktion amie
e Sep. Schock e GI-Dysfunk- || ® Infusions- ¢ Toxizitdt e Plasmapro-
frithe Phase tion therapie teinbindung |
e Cave RRT

Einfluss der Sepsis auf die substanzspezifische Pharmakokinetik antiinfektiver Substanzen sowie auf

die Wirkortkonzentrationen.

HZV: Herzzeitvolumen; Gl: Gastrointestinaltrakt; AB: Antibiotika; AS: Arzneistoff; RRT: Renal Re-

placement Therapy (Nierenersatztherapie).
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Sepsis hdufig anzutreffen, vor allem bei
primdr jungen und gesunden Patientln-
nen [19,22,35]. Die potenzielle Folge
sind niedrige Wirkstoffkonzentrationen
im Blut und somit natiirlich auch am
eigentlichen Infektionsort.

Die Abtotungskinetik beschreibt die
Wirkung eines Antiinfektivums auf
die Abtotung der Krankheitserreger
in Abhingigkeit des Konzentrations-
Zeit-Verlaufs [13,19,35].

Die Substanzen werden in drei verschie-

dene Klassen eingeteilt (Abb. 4):

* konzentrationsabhingige Wirkung

e zeitabhdngige Wirkung und

e zeit- und konzentrationsabhéngige
Wirkung (auch: AUC (area under the
curve)-abhangige Wirkung).

Das Erreichen definierter Ziele ist dabei
abhéngig von

e der Empfindlichkeit der Erreger,

¢ der Dosierung,

e der Ausscheidungskapazitdt und

e der Applikationsart.

Beziiglich des notwendigen PK/PD-In-
dex bei der Behandlung mit p-Lactamen
gibt es immer wieder kontroverse Emp-
fehlungen. Ein Index von 50-100 % fT
> MHK (50-100 % Zeitanteil des Dosis-
intervalls, in dem die Konzentration die

Abbildung 4

Konzentration (mg/1)
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MHK tiberschreitet) zeigte in klinischen
Studien ein besseres klinisches Outcome
[23] sowie eine hohere Wahrschein-
lichkeit fiir eine mikrobiologische und
klinische Heilung [36]. Ein Index von
100 % fT >4 x MHK vermindert offen-
sichtlich auch in klinischen Studien das
Auftreten von neuen Resistenzen [36].
Fiir hohere PK/PD-Ziele (oberhalb von
100 % fT >4-6 x MHK) gibt es derzeit
keine Uberzeugenden experimentellen
und/oder klinischen Daten [37].

Individuelle Dosierung und

Applikation

Optimierte Applikation

Konzentrationsabhingig wirksame Sub-
stanzen (Aminoglykoside, Daptomycin
u. a.) profitieren hinsichtlich der Wirk-
samkeit von moglichst hohen Einzel-
dosen, die im besten Fall an das Kor-
pergewicht (Surrogatmarker fir das Vd)
angepasst und zumeist als Kurzinfusion
verabreicht werden. Unter Berlcksich-
tigung der Ausscheidungskapazitdt (Nie-
renfunktion, ggf. Nierenersatzverfahren)
wird dann, zur Minimierung von To-
xizitdt, die Dosierung Uber eine Varia-
tion des Dosisintervalls angepasst. So
sollte zum Beispiel bei Gentamicin
(Nebenwirkungen u. a. Nephrotoxizitit,
Ototoxizitdt) vor der ndchsten Gabe ein

Cmax/MHK: Konzentrationsabhangig
z. B. Gentamicin, Daptomycin, Ciprofloxacin

AUC/MHK: Zeit- und Konzentrationsabhdngig
z. B. Vancomycin, Linezolid, Daptomycin

T>MHK: Zeitabhangig
z. B. Piperacillin, Cefepim, Meropenem

Zeit (h)

Beschreibung verschiedener PK/PD-Klassen: konzentrationsabhingig, zeitabhdngig und sowohl
zeit-als auch konzentrationsabhangig (AUC-abhangig).

AUC: Flache unter der Kurve (area under the curve); Cmax: Spitzenkonzentration; Cmin: Talkonzen-
tration; MHK: minimale Hemmkonzentration; T>MHK: Zeitanteil des Dosisintervalls, in dem die

Konzentration die MHK Gberschreitet [13].
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Talwert <0,5 mg/| oder bei Daptomycin
(Nebenwirkungen u. a. CK-Erhéhungen)
ein Talwert <24 mg/| sichergestellt wer-
den [19,22,35]. Zeitabhdngig wirksame
Substanzen (B-Lactame u. a.) profitieren
hinsichtlich der Wirksamkeit von einer
verldangerten Applikation (prolongierte
Infusion, Dauerinfusion) und von an die
Ausscheidungskapazitdt angepassten Er-
haltungsdosen [19,22,35]. So kann z. B.
bei Piperacillin durch Verldngerung der
Infusionszeit auf 4 h oder durch die
Gabe als Dauerinfusion die Zeit im
optimal wirksamen und gleichzeitig ver-
trdglichen Konzentrationsfenster (z. B.
32-64 mg/l unter Dauerinfusion) opti-
miert werden [15,38,39]. Die Fliche
unter der Konzentrations-/Zeitkurve
(AUCQ) ist dagegen nicht von der Appli-
kationsart, sondern nur von der appli-
zierten bioverfiigbaren Dosis und der
Ausscheidungskapazitit der PatientIn-
nen abhdngig [40]. Deshalb kann Van-
comycin hinsichtlich der Wirksamkeit
sowohl als intermittierende Infusion wie
auch als Dauerinfusion gegeben wer-
den, um die Ziel-AUC 400-600 mg*h/I
sicherzustellen [22]. Im Intensivbereich
bietet sich aufgrund einer besseren Nie-
renvertraglichkeit und der einfacheren
Einstellung der Blutspiegel (Plasma- oder
Serumkonzentrationen [PK/SK]) die
Dauerinfusion an [41-43]. Die Ziel-
Serumkonzentrationen wéren (17-)20—
25 mg/l unter kontinuierlicher Applika-
tion.

In der aktuellen Literatur gibt es inzwi-
schen zahlreiche Hinweise, dass eine
prolongierte (>3 Std.) [24] sowie eine
kontinuierliche Applikation [25] von
B-Lactam-Antibiotika mit einer verringer-
ten Sterblichkeit und einer verbesserten
Heilungsrate verbunden sein kann, ohne
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
oder Komplikationen hervorzurufen [44,
45].

Dosisindividualisierung

Wahrend in der Padiatrie die individu-
elle Dosierung auf Basis von Reifegrad,
Alter und Korpergewicht seit Jahrzenten
etabliert ist, ist dieses Vorgehen beim
erwachsenen Intensivpatienten noch
nicht in der Breite umgesetzt. Die in der
Intensivmedizin hdufig eingesetzten An-
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tiinfektiva werden zum Grofteil (iber die
Niere ausgeschieden. Eine hohe renale
Elimination (Augmented Renal Clearance,
ARC), akute Nierenschadigung (Acute
Kidney Injury, AKI), Organersatzverfah-
ren und weitere Einflussfaktoren sorgen
daftir, dass der Dosisbedarf inter- und
intraindividuell extrem variabel ist. Um
vergleichbare wirksame und sichere
Konzentrationen sicherzustellen, musste
z. B. in einem von den Autorlnnen unter-
suchten Patienenklientel die Piperacillin-
Erhaltungsdosis im Bereich zwischen
2.000 mg/24 h und 20.000 mg/24 h
individuell eingestellt werden (Abb. 5).
Damit kann dem Wirkungsverlust durch
Unterdosierung bei Problemerregern mit
relativ hoher MHK, z. B. bei schwer zu
behandelndem gram-negativen Erregern
[46], entgegen gewirkt werden. Auch die
Schddigung des Patienten (Nephro- bzw.
Neurotoxizitat) mit schlechterem Out-
come durch massive Uberdosierungen
kann so vermieden werden. Dosistabel-
len, Nomogramme, Software-Tools und
nicht zuletzt der interprofessionelle und
interdisziplindre Dialog mit Spezialist-
Innen aus den Bereichen Infektiologie,
Mikrobiologie und klinische Pharmazie
kann hier zu einer deutlichen Verbes-
serung der Therapie beitragen. Fir nicht
iiberwiegend renal eliminierte Substan-
zen steht weiterhin kein routinemalig
erhobener Laborparameter zur Verfi-
gung, der valide Hinweise auf die opti-
male Dosierung geben kann. Bei diesen
Substanzen (z. B. Linezolid) kann die
Dosis nur auf Basis gemessener Blutspie-
gel angepasst werden.

Therapeutisches Drug Manage-

ment/Monitoring (TDM)

Ein strukturiertes TDM (Abb. 6 und 7)
beinhaltet die theoretischen Uberlegun-
gen zur Optimierung der antiinfektiven
Therapie und der Dosisindividualisie-
rung anhand der patientenspezifischen
Charakteristika in der klinischen Umset-
zung (Abb. 3). In Deutschland ist ein
TDM fiir Aminoglykoside und Vanco-
mycin regelhaft verfligbar, fir die f-
Lactam-Antibiotika dagegen eher selten
(Meropenem 22 %, Piperacillin 17 %,
alle anderen <5 %) [47].
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Nach schneller Diagnostik und Stabi-
lisierung des Patienten ist die zeitnahe
erste Bolusgabe eines individuell ge-
eigneten Breitspektrum-Antibiotikums
unter Berticksichtigung von

der Einstieg in das TDM. Individuelle
PK/PD-Einflussfaktoren finden dann bei
der optimalen Applikationsart und em-
pirischen Dosierung Berlicksichtigung.
Nach Erreichen des Fliellgleichgewichts

e Fokus,

o |okaler Resistenzsituation,

e Vorbefunden und Vorbehandlungen,

¢ Organinsuffizienzen und Komorbi-
ditaten sowie

o Korpergewicht

fur Einfuhr und Ausfuhr (Steady State)
wird dann aus einer Blutprobe eine zeit-
nahe Konzentrationsmessung im Plasma
oder Serum durchgefiihrt. Fiir etablierte
Substanzen (Vancomycin, Gentamicin)
stehen dazu in jedem Labor schnelle,
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Notwendige Erhaltungsdosis (Boxplot: Median, 10 %-, 25 %-, 75 %-, 90 %-Perzentilen) inklusive
Variabilitat (rote Ziffern) fuir Piperacillin (n = 933), Meropenem (n = 557) und Linezolid (n = 323) bei
Intensivpatientinnen auf Basis der gemessenen Antibiotika-Clearance, um addquate Blutspiegel zu
erreichen (Piperacillin: 32-64 mg/l, Meropenem: 8—-16 mg/|, Linezolid: 6,5-12 mg/I) [15].
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Ablauf eines strukturierten Therapeutischen Drug-Managements (TDM).
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Blutabnahme Blutabnahme

nach 18 h 24 h spater
18,1 mg/I 13,2 mg/Il
Ziel unter DI:
>8(-16) mg/I .
Dosisreduktion .DOS[S
bei beibehalten
el gutem
Ansprechen

Dosisanpassung

1200mg/24hDi 1200 mg/24h DI
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Blutabnahme
48 h spater

Lot |
=-
ramomgenor

Bei klinisch gutem Verlauf,
in allen BK/Abstrichen
MSSA Umstellung auf

Cefazolin

M, 76 Jahre, 185 cm,
136 kg, Kg Krea 1,6 mg/dl,

22,4 mg/| 26,2 mg/| 162mg/l BRR  a septischer
(11 Std. nach (unter Dauer- (unter Dauer- Sc/hock
Applikation) fusion, SS) fusion, SS)
Ziel: 400-600
mg*h/I Cefazolin empirisch:
AUC2n: 575 AUC2n: AUCzan: @@p LD 1.000 lr:)ng,
mg*h/l, 629 mg*h/I, 389 mg*h/I, 3.900 mg/24 h DI
Umstellung auf DI Dosis reduzieren Dosis steigern
weniger
Nephrotox

Dosisanpassung

1.500 mg/24 hpl  1-200mg/24 h DI

1.500 mg/24 h DI

Algorithmus des Therapeutisches Drug-Management (TDM) am Beispiel von Vancomycin (orange) und Meropenem (blau) bei einem Patienten mit schwerer
beatmungsassoziierter Sepsis/Pneumonie und positiven Blutkulturen mit grampositiven Haufenkokken nach Vorbehandlung mit Piperacillin/Tazobactam.

AUC: Area Under the Curve; BK: Blutkultur; DI: Dauerinfusion; Krea: Serumkreatinin; LD: Loadingdose; MSSA: Methicillin sensibeler Staphylococcus

aureus; SS: Stzeady state (Serumkonzentrationen).

preiswerte immunologische Methoden
zur Verfligung. Zur Bestimmung der am
hdufigsten eingesetzten f-Lactame und
von Linezolid muss man auf aufwandi-
gere chromatographische Methoden in
spezialisierten Laboratorien oder Klinik-
Apotheken zuriickgreifen. Der entschei-
dende Schritt ist dann, auf Basis
e der dokumentierten Dosierung,
e der Applikationsart,
* des genauen Zeitpunkts der
Probengewinnung und
e des Messergebnisses
eine fundierte Empfehlung zur Anpas-
sung von Dosis und ggf. Applikationsart
zu (ibermitteln und zeitnah umzusetzen.
Fachinformationen und Leitlinien enthal-
ten in der Regel Hinweise zur Dosierung
bei eingeschrankter Nierenfunktion und
intermittierender Dialyse. Das Vorgehen
zur individuellen Dosisfindung und
Dosisanpassung im Rahmen eines TDM
ist jedoch unzureichend beschrieben. Im
Alltag bieten hier Dosiskalkulationstools
Unterstiitzung bei der Umsetzung, so-
wohl fiir die empirische Dosisfindung

als auch fiir die Anpassung bestehender
Dosierungen nach Bestimmung der
Serumkonzentration.

Ein signifikanter Effekt auf die Sterblich-
keit durch eine TDM-gesteuerte indivi-
duelle Dosierung von p-Lactam-Anti-
biotika konnte bisher in prospektiv-
randomisierten Studien [48,49] sowie
in Metaanalysen nicht gezeigt werden
[50-52]. Jedoch zeigte sich eine signi-
fikant bessere klinische und mikrobio-
logische Heilungsrate und weniger
Toxizitat [51,52]. Vor dem Hintergrund
dieser Daten und der ausgepragten phar-
makokinetischen Verdnderungen bei
Patientlnnen mit Sepsis, einhergehend
mit einem hohen Risiko fiir eine Unter-
bzw. Uberdosierung, haben aktuelle
Positionspapiere [22], die Qualitatsindi-
katoren Intensivmedizin der Deutschen
Interdisziplindren Vereinigung fiir Inten-
sivmedizin (DIVI) [53] sowie nationale
und internationale Leitlinien [6,18,54]
die Beriicksichtigung von PK/PD-Prinzi-
pien bei der Dosierung und Applikation
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von antiinfektiven Substanzen, vor allem
B-Lactam-Antibiotika, adressiert. Sie
empfehlen TDM, aber auch die Anwen-
dung von Dosis-Kalkulations-Tools und
modellbasierten Verfahren. Betrachtet
man die beobachteten Unterschiede bei
den sekunddren klinischen Endpunkten
sowie die tendenziell geringere Leta-
litdt in der TARGET-Studie (prospektive,
randomisierte, multizentrische klinische
Prifung zum Einfluss von Therapeuti-
schem Drug Monitoring von Piperacil-
lin, [49]), sollte das Konzept der TDM-
gesteuerten Antibiotikatherapie bei Pa-
tientlnnen mit Sepsis nach Ansicht nam-
hafter Autoren auf jeden Fall weiterver-
folgt werden [55].

Modellbasierte Dosiskalkulation

Pharmakokinetische Modelle beschrei-
ben die sogenannten ADME-Prozesse
(Absorption, Distribution, Metabolismus,
Exkretion) eines Antibiotikums mittels
mathematischer Gleichungen [56]. In
der Populationspharmakokinetik (PopPK)
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werden Kompartiment-Modelle verwen-
det, um zu beschreiben, wie sich die
Konzentration eines Arzneimittels im
Korper im Laufe der Zeit verdndert,
Diese Kompartiment-Modelle kennen
die meisten praktisch tatigen Andsthesist-
Innen von der Target-controlled Infusion
z. B. bei Propofol oder Remifentanil.

Zu den wichtigsten Parametern, die in
Kompartiment-Modellen beriicksichtigt
werden, gehoren die Clearance und
das Verteilungsvolumen. Die Clearance
beschreibt die Fahigkeit des Korpers, das
Medikament auszuscheiden, wahrend
das Verteilungsvolumen das scheinbare
Volumen angibt, in dem sich das Me-
dikament im Koérper verteilt [18]. Eine
grofle Starke der PopPK-Modelle ist es,
dass die interindividuelle Variabilitat
quantifiziert und zum Teil auch erklart
werden kann. Ursachen fiir die interin-
dividuelle Variabilitat sind genetische,
physiologische oder umweltbedingte
Unterschiede zwischen den Individuen.
Zu den physiologischen Aspekten, die
zur interindividuellen Variabilitdt in der
Pharmakokinetik beitragen, gehoren
Alter, Geschlecht und Korpergewicht.
Genetische Unterschiede in der Aktivitat
von Enzymen, die am Arzneimittelstoff-
wechsel beteiligt sind, kdnnen den Me-
tabolismus des Arzneimittels beein-
flussen [18]. Dariiber hinaus koénnen
Begleiterkrankungen oder die gleichzei-
tige Einnahme anderer Arzneimittel die
Pharmakokinetik beeinflussen, indem
sie die Clearance oder das Verteilungs-
volumen des Arzneimittels und damit
die Konzentrationen im Kérper verschie-
dener Individuen verdndern [18]. Die
Berticksichtigung dieser Kovariatenein-
fliisse ermdglicht dann individualisierte
Dosierungsansatze.

Da PopPK-Modelle fiir Klinikerlnnen
eher unhandlich sind (Programmier-
sprache, Differentialgleichungssysteme),
ist die Integration dieser Modelle in
Software-Losungen zwangslaufig not-
wendig, um das Wissen aus den Model-
len in den klinischen Alltag zu integrie-
ren. Eine kostenlose Software-Losung
ist beispielsweise TDMx [57], die ohne
Registrierung auf der Website http://
www.tdmx.eu/ verfiigbar ist. TDMx kom-
biniert die PopPK-Modelle mit TDM
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fir verschiedene Antibiotika und Bio-
logicals und bietet personalisierte Do-
sierungsvorschldage an. Hierbei sind
zwei Vorgehensweisen moglich, die im
Therapieverlauf aufeinander folgen und
kurz vorgestellt werden sollen:

e Initialdosierung (a priori dosing/
probabilistic dosing): Die Anfangs-
dosis wird fiir einzelne Patientinnen
auf der Grundlage des Modells und
patientinnenspezifischer Kovariaten
(z. B. Nierenfunktion) optimiert.
Anstelle von Standarddosierungen
wird so bereits die erste Gabe
individualisiert und die Wahrschein-
lichkeit fir ein frihes Erreichen von
Zielkonzentrationen wird erhoht.

¢ Folgedosierung (Bayes'sche
Dosierung/Bayesian Forecasting):
Die Bayes'sche Vorhersage ist ein
statistischer Ansatz, der Vorwissen
(= Modell) mit Beobachtungsdaten
(= TDM-Messwerte) kombiniert, um
die Dosisempfehlung zu prazisieren.
Das Modell wird also an individuelle
Patientinnen ,angepasst”. Dieser
Prozess kann mit jedem TDM-Mess-
wert wiederholt werden, ist jedoch
auch schon mit einer einzigen
Messung genauer als die a priori-
Dosierung [58].

Das Prinzip der Bayes'schen Methode
ist in Abbildung 8 mit Hilfe der Software
TDMx am Beispiel von Meropenem
illustriert. Die nach 22 Stunden gemes-
sene Konzentration liegt mit 16 mg/|
nicht exakt auf der a priori angestrebten
Konzentration von 12 mg/| (blaue Linie).
Fur die Folgedosis wird jedoch das
Bayes'sche Prinzip angewendet und das
Modell ,optimiert”. Die individuellen
Parameter beschreiben diesen Patienten
dann sehr gut, und durch die individu-
elle Dosisanpassung liegt der nach 46
Stunden gemessene TDM-Messwert fast
exakt auf der individuellen Vorhersa-
gelinie (= orange). Ein Vorteil fir die
klinische Anwendung vor allem bei
Medikamenten mit langer Halbwertszeit
ist, dass die Messungen der Antibiotika-
konzentrationen nicht im Steady State
erfolgen missen, sondern der Messzeit-
punkt flexibel gewdhlt und durch das
Modell berticksichtigt werden kann.

Dosiskalkulations-Tools

Neben TDMx gibt es zahlreiche weitere
verflighare Dosierungstools. Kantasiripi-
tak et al. [59] haben zehn verschiedene
Software-Losungen verglichen, die Arzt-
Innen im klinischen Alltag bei der
Optimierung der Arzneimitteltherapie
auf der Grundlage pharmakokinetischer
Prinzipien und individueller PatientIn-
nenfaktoren unterstiitzen sollen. Die
Autoren haben die Dosiskalkulations-
Tools hinsichtlich Benutzerlnnenfreund-
lichkeit und Nutzung, Benutzerlnnen-
unterstlitzung, rechnerischer Aspekte,
Populationsmodelle, Qualitat und Vali-
dierung, Ausgabegenerierung, Daten-
schutz und Datensicherheit sowie Kos-
ten verglichen. Alle untersuchten Soft-
ware-Tools haben diese Kriterien erfillt,
jedoch stehen nur vier der untersuchten
Software-Tools kostenlos zur Verfligung
(ID-ODS, NextDose, TDMXx, Tucuxi) [59].
Ergianzend fir die Dosisfindung und
Dosisanpassung im speziellen von An-
tibiotika sind die kostenlosen Software-
Tools MeroEasy [60] und VancoEasy
[61] (www.doseeasy.de), wie auch als
Applikation MeroEasy, VancoEasy fiir
Android und iOS und Clincalc (www.
clincalc.de) zu nennen, die in wenigen
Schritten bei der Dosisberechnung im
klinischen Alltag unterstiitzen kénnen.

Es sollte an dieser Stelle angemerkt wer-
den, dass Arztlnnen in ihrer klinischen
Tatigkeit Gber ein Verstandnis der Phar-
makokinetik verfligen und die Ergebnisse
dieser Tools im Zusammenhang mit dem
klinischen Zustand der Patientinnen und
anderen relevanten Faktoren interpretie-
ren sollten [59].

Fiir die Dosisfindung bei Patientinnen
mit eingeschrdnkter Nierenfunktion,
insbesondere mit Nierenersatzverfah-
ren, bieten Dosiskalkulationstools ge-
geniiber den in der klinischen Praxis
etablierten listenbasierten Dosierungen
den Vorteil, dass Faktoren wie Dialyse-
flussrate, Blutflussrate, Dialysedauer und
Restnierenfunktion in die Berechnung
einfliefen. Eine vor allem im deutsch-
sprachigen Raum hdufig dafiir verwen-
dete Software ist CADDy (Calculator to
Approximate Drug-Dosing in Dialysis,
Kalkulator zur Abschdtzung der Arznei-
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Vorhersage des Konzentration-Zeit-Profils der Initialdosis von Meropenem bei kontinuierlicher Verabreichung anhand eines Beispielpatienten nach TDMx
(http://www.tdmx.eu). Simulierte Patientencharakteristika: Alter 35 Jahre, Kérpergewicht 70 kg, Korperldnge 170 c¢m, Serumkreatininkonzentration 0,7 mg/dl;
Konzentrationsmessung nach 22 h = 16 mg/l und nach 46 h = 12 mg/| in orange.

Oberes Diagramm: Konzentrations-Zeit-Verlauf auf Basis der Populationsmodellparameter, einschliellich Kovariateneffekt (blau). Unteres Diagramm:
Konzentration-Zeit-Verlauf auf Basis der wahrscheinlichsten individuellen Modellparameter, geschétzt aus dem Intervall der unerkldarbaren Variabilitat durch
den TDM-Messwert mithilfe der Bayes-Methode (blau: Populationsmodell, orange: individuell angepasstes Modell).

mitteldosis bei Dialyse), die ohne Re-
gistrierung auf der Website http://www.
thecaddy.de/ verfligbar ist [19,62]. Unter
Berlicksichtigung dieser Einflussfaktoren
wird die individuelle Ausscheidung fiir
Patientinnen berechnet und eine an-
gepasste Dosis vorgeschlagen [19,62].

Dosierung bei extrakorporalen

Verfahren

Ganz allgemein ist beim Einsatz von
Organersatzverfahren zusatzlich der
Einfluss der Verfahren und Materialien
auf den Konzentrations-Zeitverlauf bei
der Dosierung zu beriicksichtigen. Wah-
rend beim Nierenersatzverfahren pri-
mar der Einfluss der Dialyse-Clearance
beriicksichtigt werden muss, sind bei

der Extrakorporalen Membranoxyge-
nierung (ECMO) und dem Zytoadsorber
(z. B. CytoSorb®) vor allem der Einfluss
von Adsorptionsmechanismen auf die
Pharmakokinetik zu diskutieren:

Nierenersatzverfahren

Die Dialyse-Cl kann berechnet werden

und ist abhédngig von

e der Art des Nierenersatzverfahrens
(intermittierende Hamodialyse
(iHD), kontinuierliche Hamodialyse/
Hamofiltration/Hamodiafiltration
(CRRT) oder verldngerte intermittie-
rende Dialyse (SLED, sustained/slow
low-efficiency daily dialysis),

¢ der Intensitit des Nierenersatzver-
fahrens (Dialysefluss/Filtrationsfluss,
Blutfluss, Dauer) und

e der Pharmakokinetik der Substanz.
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Von wenigen Ausnahmen (z. B. Flucona-
zol, Metronidazol) abgesehen, kann aber
die Dialyse-Cl eine gesunde Niere nicht
vollstindig ersetzen und ist bei bekann-
ten Gerdteparametereinstellungen gut
abzuschatzen.

Extrakorporale Membranoxy-
genierung (ECMO)

Aus in-vitro-Untersuchungen ist bekannt,
dass lipophile Arzneistoffe (z. B. Fen-
tanyl, Propofol) an die Oberflache der
Oxygenatorsysteme und PVC-Schlauch-
systemen adsorbieren konnen. Sie kon-
nen dann nur noch zu einem geringeren
Anteil systemisch wirksam werden. Hy-
drophile Arzneistoffe wie z. B. die meis-
ten B-Lactam-Antibiotika unterliegen
nicht dem Einfluss der ECMO. Jedoch
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kann die pharmakokinetische Variabi-
litdt bei Patientlnnen mit ECMO stark
ausgeprdgt sein. Die Pathophysiologie,
bedingt durch die Krankheitsschwere,
die Inflammation sowie eine aggressive
Volumentherapie und ein damit erh6h-
tes substanzspezifisches Verteilungsvo-
lumen missen bei der Dosierung von
konzentrationsabhdngigen Antiinfektiva
berticksichtigt werden. Arzneistoff-Clea-
rance und Plasmaproteinbindung sind
extrem variabel. Zur Sicherstellung der
optimalen Erhaltungsdosis kann die Vor-
gehensweise fiir ,Nicht-ECMO-Patient-
Innen” angewendet werden.

Zytokinadsorber

In den letzten Jahren wurden neuartige
Adsorber-Systeme zur Behandlung der
Sepsis und des septischen Schocks auf
den Markt gebracht. Aufgrund des unspe-
zifischen Adsorptionsmechanismus ist
auch eine Elimination von Arzneistoffen
moglich. Das Ausmald der Adsorption ist
bislang nur unzureichend untersucht;
man kann aber davon ausgehen, dass
die Oberflichen relativ schnell gesttigt
sind. Wéhrend fiir Meropenem und
Ciprofloxacin in-vitro-Daten auf eine
dosisrelevante Adsorption innerhalb der
ersten 3—4 Stunden hinweisen [63],
konnte dieses mit klinischen Daten bei
septischen Patientlnnen nicht bestatigt
werden [64]. Ein pragmatischer Ansatz
ist, beim ersten Einsatz oder beim Wech-
sel des Zytokinadsorbers lber eine Do-
sisanpassung nachzudenken, um eine
ausreichend hohe Arzneistoffexposition
zu gewadhrleisten. Ein zeitnahes thera-
peutisches Drug Monitoring kann dann
wirksame Konzentrationen definitiv
sicherstellen [65].

Das Motto fiir eine addquate Antibioti-
katherapie bei Intensiv-Patientlnnen im
Jahr 2024 heifit: , Right dose, right now:
Customized dosing in the critically ill“
[12]. Um eine Dosisindividualisierung
bei kritisch kranken Patientlnnen zu
realisieren, sind Dosis-Nomogramme,
Dosiskalkulations-Tools, modellbasier-
te Verfahren und/oder ein TDM sehr
hilfreich und zielfiihrend. Im Weiteren
miissen ebenfalls die individuellen Pa-

Medical Education

tientinnenfaktoren (Leber- und Nieren-
funktionsstorungen, Sepsis, Adipositas,
extrakorporale Verfahren [RRT, ECMO,

ECLS, Adsorptionsverfahren]) sowie die
verantwortlichen Erreger und hier vor 8.
allem das Thema Multiresistenz beriick-
sichtigt werden.
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