Antibiotikatherapie, ICU und IMC
Jan J. De Waele, Ghent University

70%

Of patients receive
antibiotics each day in
our ICUs
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Effect of a multifaceted educational

intervention for anti-infectious measures

on sepsis mortality: a cluster randomized trial

Table 3 Hierarchical model with endpoint 28-day mortality and center as random effect

Treated in hospital of interventions group
Age, years

SAPS 112

Surgical source control necessary
Unscheduled surgery

log (lactate), mmol/|

Inadequate AT
Renal replacement therapy
Number of organ dysfunctions

1.28
1.02
1.03
0.88
0.82
1.69

0.91,1.80
1.02,1.03
1.02,1.03
0.73,1.07
0.67,1.00
1.50, 1.91
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015 140 (103, 190) 003
<0001 102 (102, 103) <0001
<0001 103 (102, 104) <0.001

020 089 (0.75, 1.06) 019

005 084 (0.70, 1.00) 006
<0001 171(152,191) <0001

141(1.19,1.67) <0.001
1.61(1.19,2.17) 0.002
1.08(0.99, 1.17) 0.08

The complete data analysis without imputation of missing values was built with 3353 patients from 38 hospitals; multiple imputation analysis used 4183 cases and 40

hospitals in 100 imputed data sets
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Optimierung der Doslerung

Ziele: Einflussfaktoren:
* Abtdtungscharakteristik

Effektivitat 17 Pharmakodynamik (PD)

Resistenzbildung ¥ Pharmkokinetik (PK)
Toxizitat & ADME

°* vd

* Proteinbindung
* T1/2; ke

* Clearance

* AUC

* Bioverfugbarkeit
* Absorptionskonstante k_

Individuelle Dosierung



Intravenose Gabe von Arzneimitteln
Pharmakokinetik

Halbwertszeit = t1/2
= die Zeit [h] in der die Halfte des
Arzneistoffs aus dem Korper

eliminiert ist.

(ist von VVd und CL abhéngig
und bestimmt das Dosisintervall)

bl

p

Verteilungsvolumen = Vd
= das Volumen [I] in das sich
der Arzneistoff nach Gabe
verteilt,

(bestimmt die Initialdosis)

Bioverfugbarkeit 100%
Verteilung ins Gewebe
Ausscheidung Uber die
Niere, Leber..

1 mal 400 mg Ciprofloxacin als Kurzinfusion
(,,Normpatient®, 70 kg KQ)

\\

Vd = 2,5 I/kg KG

t1/2 =4nh

1 1
00

1 1
1200 14-00 16 00 1800

5O 000 ¥
Simulationsdauer 1 Tag - Zeilt [Tagihrzeit]



Halbwertszeit HWZ oder t,,

1 X1y, 2 X1y, 3 X1y, 4 X1y,

Kinetik 1. Ordnung




Zeit bis zum Steady-State

Nach 1 Halbwertszeit:

Nach 2 Halbwertszeiten
Nach 3 Halbwertszeiten
Nach 4 Halbwertszeiten
Nach 5 Halbwertszeiten

50 % des Steady-State erreicht

. 15%

: 87,5 %

: 93,75 %
: 96,875 %
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Vertellungsvolumen
[Vd]

Virtuelle Grofde

scheinbares Volumen fur extern
zugefuhrte Substanz

~20 L

Cipro-
floxacin

C =

max

Dosis/Vd

Antiinfektiva mit
geringem Vd
(Verteilung priméar im
extrazellularen Raum):

Aminoglykoside
Betalaktame
Fluconazol



TDM Gentamicin
mit verlangertem Dosierinterval - ,,Einmaldosis®:

Patient R.S., 76 Jahre 177 cm 104 kg KG, KreaCl ca. 30 ml/min
Therapie mit Tazobac ® (Piperacillin, Tazobactam) + Gentamicin

Ziel Spitzenwerte 1 h nach Gabe ca. 16 mg/l und Talwerte <(1)0,5 mg/l
Schwarz Simulation

Blau Initial 2. Dosis 400 mg 1 x taglich
800 mg i.v. 800 mg i.v. nach 3 Tagen Talwerte ca. 4 mg/l
25
— 20
=) Gemessen Serum N
-E- 15 14 mg/l (7 h nach Gabe)
S ON ~ N\ N N
S 10 N 1\ AN I ™\ I\
= N N I\ SO OSOT I\
& 5 o
b
U 1 1 1 I
1 2 3 Gemessen Serum 5 6 7
00:00 nn-nn 00:0c 1,3 mg/l (56 h nach Gabe) 00:00 00:00 00:00
Gemessen Serum ationsdauer 6 Tage - Zeit [Tag/Uhrzeit]

3,9 mg/l (32 h nach Gabe)

Rhonda SR, Blair C, Optimizing use of aminoglycosides in the critical ill, Semin Respir Crit Care Med 2007, 28: 596-603



Loslichkeiten

Hyvdrophile Antiinfektiva

Lipophile Antiinfektiva

* Beta Lactame

* Aminoglycoside
* Glycopeptide

* Linezolid

* Fosfomycin

Fluorochinolone
Macrolide
Clindamycin
Tigecyclin
Rifampicin
Tetracycline
Co-trimoxazol



Antiinfektiva und ihre Penetration

(aus Hof H, Antbiotikapocketcard 2009 Borm Bruckmeier Verlag)

wirkstoff [llzNs |l Niere B Prostalld LeberBd Knoche @ ELF B Bronch/Lunig
+ + + + + -

Penicillin G
Penicillin V
Flucloxacillin
Amoxicillin
Amox/Clav
Piperacil/Tac
Cefotaxim
Imipenem
Doxycyclin
Tigecyclin
Clarithromycin
Gentamicin
Moxifloxacin
Levofloxacin
Ciprofloxacin
Cotrimoxazol
Metronidazol
Vancomycin
Linezolid

+
++

+ 4+ +

++
++
++
++
++
++
++
++
+
+
+++

+++
++
++
(+)
(+)

++

++
(+)
++
+
+
++
++
++
++
(+)
++
++
++
++
++
+
+

+
++

+ 4+ + + +

+++

+ + +

+

+ 4+ + + + 4+

++
++
++
++

++
++
++
++

++



Plasmaproteinbindung PPB [%)]

Im Serum gemessene Konzentration

AN

-

Weitere Beispiele:

Anidulafungin
Flucloxacillin
Mefloquin
Sulfamethoxazol

98-99%
92-96%
98%

40-50%

Ceftriaxon 95%

: proteingebunden
5% pharmakologisch

wirksam

Ertapenem 92-95%
Teicoplanin  90%
Vancomycin  30-55%
Meropenem 2%



Beispiel Ertapenem

- Plasma-Eiweil3bindung 95%, renale Ausscheidung 40% (+ 40% inaktiver Metabolit)
- MHK sensibler Keime ca. < 0,5(-1) mg/l

- MHK intermediar getesteter Keime ca. < 1(-2) mg/I

- Halbwertszeit ca. 3,5 Stunden, Vd ca. 0,11 I/kg

- Dosierung 1 mal taglich 1000 mg

- Warum sind Pseudomonaden resistent (MHK < 16 mg/l)?

Konzentration [mg/l]

120

100 +

80 +

60 T

40 -

20 4

l | | | | [

1 mal 1000 mg, Spitzenwert > 100 mg/I

'\

00:00

1 1 1 1 1 1 1
02:.00 04:00 08:00 08:00 10:00 12:00 14.00

Simulationsdauer 1 Tag - Zeit [Tag/Uhrzeit]

1
16:00

.1
18:00

h—
1 1 2
20:00 22:00 00:00



Beispiel Ertapenem

- Plasma-Eiweil3bindung 95%, renale Ausscheidung 40% (+ 40% inaktiver Metabolit)
- MHK sensibler Keime ca. < 0,5(-1) mg/I

- MHK intermediér getesteter Keime ca. < 1(-2) mg/I
- Halbwertszeit ca. 3,5 Stunden, Vd ca. 0,11 I/kg
- Dosierung 1 mal taglich 1000 mg

- Warum sind Pseudomonaden resistent (MHK < 16 mg/l)?

Konzentration [mg/fl]

" | | | ] | |
1 mal 1000 mg, Spitzenwert freier Anteil ca. 6 mg/I
T > MHK sensibler Keime ca. 50%
T > MHK intermediar getestete Keime ca. 40%
5 MHK Pseudomonas wird nicht erreicht.
\
{
-D - - - ?
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
00:00 02:00 0400 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00

Simulationsdauer 1 Tag - Zeit [Tag/Uhrzeit]

2
00:00



renale
Clearance

Clearance

Iml/min] oder [l/n]

nicht-
renale
Clearance

totale
Clearance

Fahigkeit des
Organismus, sich
von einem
kOrpereigenen
Stoff oder
Arzneistoff zu
befreien

Volumen, welches
pro Zeiteinheit
vom
Stoff/Arzneistoff
»geklart” wird



Ausscheidung vorwiegend Uber die...

Leber
* Clindamycin
* Doxycyclin
* Erythromycin
* Metronidazol
* Rifampicin
* Tigecyclin
* Linezolid

Niere
Aminoglykoside
Penicilline
Cephalosporine
Carbapeneme
Fluorchinolone
Trimethoprim
Vancomycin
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Die Halbwertszeit ist
abhangig von
® der Clearance und

* dem Verteilungsvolumen

Wichtig !

i
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L
Aus Jaehde, Lehrbuch der klinischen Pharmazie

Wenn Vd steigt, ist die Halbwertszeit verlangert
Wenn Clearance vermindert, ist die Halbwertszeit verlangert




Konzentration [mg/l]

Area Under the Curve
AUC

Dosis /ClI

0 ) 10 15 20
Simulationsdauer 1 Tag - Zeit [Stunden]



Wechselwirkung
Meropenem — Orfiril® (Valproinsaure)

Freie Valproinsaure [mg/l]

24 -

Verlauf der freien Valproinsaurekonzentration

Dosisreduktion
Beginn Meropenem 1500 mg/d

Absetzen von J

22

Meropenem

Gabe Ober|

Sonde

20
18

| Dosis 2400 mg/d|

16

14

12

Dosis 1000 mg/d| |

10

Lo I (NG I C s 3

5 10 15 20 25

tin Tagen

30

35
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Elektronische Arzneimittelliste

Praparat | Wirkstoff | Indikationsgebiet | ATC-Code | Interaktions-Check | Ubersichistabellen | Mitteilungen Hauslists

Apotheke der Kliniken des
v+ Zuriick zur Préparate Auswahl Landkreizses Heidenheim

Chefapotheker Dr. W. Grieb
Arzneimittelausgabe; Tel 2360

Interaktions-Check &=
P Priparate: M Nahrungsmittel; '9 Links
v Orfiril 100mgi/ml 3ml Injektionsldsung, Injekticnzlésung (PZN 02420234) Interakticnen mit Nahrungsmittein werden nicht bericksichtigt. » Rote Liste
v Meronem 500mg, Trockensubstanz ochne Lesungsmittsl (PZM 07147108 » CADDy W 4.2 - Dozierung bei
Dialyze (iRRT und cRRT)
+ UpToDate
PV Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen bERTEERETTE
+ Lexi-Interact Interaction=
Linker Interaktionspartner Rechter Interaktionspartner Pharmakologischer Effekt » Interactions
P Orfiril 100ma/ml 3mi Injektionzlésung P Meronem S00mg Werminderte Anfallzkontrolle - Gefahr von Krampfanféllen  » Details +» DRUGDEX (Passwort benotigt)
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/2 Interaktion - Windows Internet Explorer 3l x|
-
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Interaktion 2 A Mitteilungen
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BB
hung: Valoren
|.; neu: Bicanorm 19
Linke Interaktionzgruppe Valproinsdure r: Mephrotrans 500
Rechte Interaktionzgruppe Carkapeneme
Wichtige Hinweize Therapeutizche Plazmakonzentratienen von Valproingdure liegen bei 50-100 pg/ml; alz toxizch gelten Plazmakenzentrationen Gber 150-200 pg/ml.
Pharmakolegizcher Effekt Verminderte Anfallskontrolle - Gefahr von Krampfanfillen men.-ﬂeuraxpharm
Durch die gleichzaitige Behandlung mit 2inem Carkapanem-Antibictikum kann dis Wirksamkstt der Valpreinzdure bersttz innerhale sinzs Tages hfr' fruxal..Drageez
beeintrachtigt werden. Die Anfallzkontrolle kann vermindert 2&in; in mehreren Féllen wurden Krampfanfille berichtet. HIAMAZOL)
Mechanigmus Eine beschleunigte Glucurenidierung von Valproingdure wird alz Mechanigmus angenommen. Stark verminderte Valproingdure-Plazmakonzentratienen nénderung
{um biz zu 95 %) wurden gemessen. Die Plazmakonzentrationsn fallen unmittelbar nach der Carbapensm-Gabe rasch ab und steigen nach Absetzen
des Carbapenems Ober mehrere Tage an.
Malknahmen Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen . o
Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfehlen. Izt die gleichzeitige Behandlung mit einem Carbapenem unerldgslich, zellen die 9- Lqrzfnetlg vLL
Plazmakenzentrationen von Walproinzdure =ergfiltig uberwacht und die Valpreinzdure-Desierung entzprechend erhidtht werden. Ez kann ratzam sein, = Kai
atternative Antibiotika oder Antiepileptika sinzuzetzen. Nach dem Absetzen des Carbapenems muss die Valproinzdure-Desierung unter
Plazmakonzentratienskentrolle wisder gezenkt werden. -
Literatur Fachinformation Ergenyl®, Sancfi-Aventis Deutzchland GmbH (2007) S
Fachinformation Invanz®, Merck Sharp & Dohme Ltd. (2007 weise
MNagai, K. et al., J. Antimicrab. Chemother. 39, 25 | || B
de Turck, B.J.G., J. Antimicreb. Chemother. 42, c?'llun
Coves-Qrtg, F.J. t al., Ann. Pharmacother. 39, o
Omoda, K. et al., J. Pharm. Sci. 94, 1685-1693
Santurcci M a2t al 1 Child Naeurol 20 o %




Patient, 79 Jahre, 178 cm 107 kg
Linezolid - Rifampicin

Blau: Normalpatient 2 x 600 mg qral, Schwarz: W.H. Komedikation Rifampicin
2 x 600 mg auf 3 x 600 mg gesteigert.

6,5 mg/l

Konzentration [mg/l]

| 0.5 mgh™~ 0,5 mg/l 1,9 mg/l

1 2 2 3 3 4 4
12:00 00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00
Simulationsdauer 4 Tage - Zeit [Tag/Uhrzeit]

- Durch die Komedikation mit Rifampicin wird die Halbwertszeit von ca. 6 h auf 2,9 h verkirzt.
- Ziel ist mind. 85 % der Zeit > der MHK von 4 mg/I

- Bei 2 mal 600 mg werden nur ca. 25% erreicht, die meiste Zeit liegen die Serumspiegel
unterhalb der MHK

- Durch Dosissteigerung auf 3 mal 600 mg wurden ca. 50% > 4 mg/I erreicht



Orale Gabe von Arzneimitteln

mikrobieller
Abbau im
Darmlumen

r/A

=
e 0%.0 1

Elimination mit
den Fazes

Arzneiform

schnell freisetzend
Retardform
magensaftresistent

freigesetzter Wirkstoff

Metabolisierung
in der Mukosa

Darmwand f’fortader Ii_ebewene

)ﬁ:

Metabolisierung

—

ﬁ\\ /
ka = Absortionskonst.

Anteil geldster Arzneistoff (pH)
Durchblutung
Expositionszeit

Intravendse Gabe
= 100 % bioverfligbar

Elimination
mit der Galle
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Beispiel Cefuroxim

1

1 1 1 1 1 1 1

oo 0zo00 0400 0600 D00 1000 1200 1400

Simulationsdauer 1 Tag - Zeit [TagiUhrzeit]

Dosis: 3 x 1500 mg
Indikationen:

Atemwege, HNO, Urogenital,
septische Infektionen, Knochen-
+ Weichteilinfektionen

1 1 1 1 2
16:00 1800 2000 2200 0000

oral

* Dosis: 2(-3) x 250- 500 mg
Indikationen: Atemwege,
HNO, Urogenital




Konzentration [mg/l]

Beispiel Ciprofloxacin

3 mal 400 mg i.v. versus 3 mal 500 mg oral

o - o] w BN [y fur]
1
1

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2
00:00 02-:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 2200 00:00
Simulationsdauer 1 Tag - Zeit [Tag/Uhrzeit]



Indikationsabhangig moglich z.B. bei CAP, Pyelonephritis, Haut-
und Weichteilinfektionen, febriler Neutropenie

S3-Leitinie — Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus,

Dezember 2013

Oralisierung wann?

Tabelle 6. Substanzen mit guter bis sehr

guter Bioverflugbarkeit

Fluorchinolone {ohne Norfloxacin)
Cotrimoxazol

Doxycyclin

Metronidazol

Linezolid

Rifampicin

Fluconazol




PHARKIN

Heldanheimer Pnavmakakinetixprogramm

Einfluss der
Infusionsdauer

bei Meropenem.

1poo mg alle 8 h (blau),
2000 mg alle 8 h (violett),
2000 mgalle8hals4h
Infusion (dunkelrot), 6ooo

mg Uber 24 h mit einer In-
itialdosis von 2000 mg
(schwarz), minimale-
Hemmkonzentration 4
mg/l {grin), vierfache mi-
nimale Hemmkonzentra-
tion 16 mg/l (rot)

”~

Weitere Informationen : www.pharkin.de
Email: info@pharkin.de

Einzelplatz-

Lizenz

29Q9€

Zum uben-simulieren-zeigen...

2007-2016

Konzentration [mg)

g o5 885883888

1 1 1 1
06:00 0&-00 10:00 12:00

Simulationsdauer 1 Tag - Zeit [TagUhrzeit]

1

14:00

1
16:00

1
18:00

1
2000

22200

00:00
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Pharmakologie der

Antiinfektiva bel Sepsis

Individuelle Dosierung und Applikation

Infektionsmanagement in der Intensivmedizin,
3. Fortbildungscurr. BDA/DGAI, 21. Januar 2018, Nurnberg

Otto Frey, Alexander Brinkmann
Klinikum Heidenheim, Apotheke und Kilinik fir Anasthesie,

operative Intensivmedizin und spezielle Schmerztherapie
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Inadequate Antimicrobial Treatment of
Infections

A Risk Factor for Hospital Mortality Among
Critically lll Patients

Table 7.Independent Risk Factors for Hospital Mortality”

Rizsk Factor AQRT 95% CI p “alue
Inadequate antimicrobial therapy 426 3.35-5.44 = 0.001
Acquired organ gystem derangements (one-organ increments) 325 2.95-3.54 = 0.001
Use of vazopressors 220 1.81-2.66 = 0.001
Underlyimg malignancy 1.81 144227 0.0045
APACHE Il score (one-point increments) 1.05 1.04—1.07 = 0.001
Increaszing age (1-yr increments) 1.02 1.01-1.03 = 0.001
Surgical patient 0.40 0.33-0.49 = 0.001
Intercept 0.0013 0.0005-0.0021

&

Includes logistic regression model, where hospital mortality is the dependent outcome variable and the study population was the entire patient
cohort {n = 2,000).

T
ACDR = adjusted odds ratio.



Adaquate Antibiotikatherapie?
Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock

2017

Society of

S ribie Navs Aladdlsln
Critical Care t'.'1L‘-.,,IX_I.' e

Right Dose, Right Now: Customized Drug Dosing In
the Critically Il

Roberts, Jason A. PhD, FSHP; Kumar, Anand MD, FCCM; Lipman, Jeffrey MD, FCICM

* Pharmakokinetik/Pharmakodynamik

* Individuelle Applikation (B-Lacatame, Vancomycin, Linezolid)
o prolongiert, kontinuierlich

* Individuelle Dosierung
o Dosierungs-Nomogramme

o Dosierungssoftware
o Therapeutisches-Drug-Monitoring (TDM)



intensive Care Med
https://doi.org/10.1007/s00134-019-05522-3

EDITORIAL

Personalized antibiotic dosing for the W
critically ill

23.4% i VAT 2
Jason A. Roberts'?2#®, Claire Roger® and Jan J. De Waele®

2 2019 Springer-Verlag GrnibH Germany, part of Springer Nature

a
| Infection diagnosis “ b
_ - _ | Infection diagnosis *‘
Microbiological sampling Empiric antibiotic selection based o : —— :
onal bility d Microbiological sampling Antibiotic selection based on
onregiona suscept| ' 'ty ala regional susceptibility data
| T
. iy . Empiric use of dosing regimens
T . ftware-gui mpiri in - : :
Rapid diagnostics and =2AETE dedle piric dosing Directed therapy based on 5””'{’0”9‘; EVIPKI“I?EW? S
T 0 il . rolongea beta-lactam Intusions,
susceptibility testin ) susceptibility testing where P .
P y g TDM & software-guided dose P av:ilable e dosing nﬁ_mr?gra_ms‘ for d
o eati vancomycin; high guinolone an
optimisation aminoglycoside doses

Antibiogram-led antibiotic therapy with software-guided dosing Directed antibiotic therapy if culture results available with

daily assessment for potential dose-adjustments according to the
patient's renal function and use of extracorporeal therapies
TDM & software-guided dose personalisation



Beziehung zwischen Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik (PK/PD)

>

*Vd = Verteilungsvolumen Pharmakodynamik:

* Wirkung
* Wirksamkeit

o Bakterizidie
o Bakteriostase

Pharmakokinetik:

* Verteilung
» Metabolisierung
» Ausscheidung

|
|
i
* Aufnahme | «Clearance
|
|
|
|
|
|

Substanzspezifische Kinetik und Dynamik



Leitthema

D. C. Richter' - A. Heininger’ - T. Brenner' - M. Hochreiter' - M. Bernhard’ -

Anaesthesist

https://dol.org/10.1007/500101-017-0363-8 J. Briegel*- S. Dubler' - B. Grabein® - A. Hecker®- W. A. Kriiger’ - K. Mayer® -
M. W. Pletz’ - D. Storzinger® - N. Pinder® - T. Hoppe-Tichy’ - S. Weiterer' -
©Springer Medizin Verlag GmbH 2017 S. Zimmermann®- A, Brinkmann' - M. A. Weigand' - Christoph Lichtenstern’

"Klinik fur An3sthesiologie, Universitdtsklinikum Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

* Adaquate Antibiotikatherapie

o Fruhzeitiger Beginn, adaquate Diagnostik

o Hohe Variabilitat der substanzspezifischen

Pharmakokinetik

o Gefahr der Unter- und Uberdosierung

o Individuelle Dosierung und TDM

o Prolongierte Infusion von 3-Lactam-Antibiotika
nach initialem Bolus

Diagnostik und kalkulierte
Antibiotikatherapie

®




Messen iIst toll!

aber nur sinnvoll, bel...

klaren Dosis-Wirkungs-
INebenwirkungs-Beziehungen

\_/
hoher /\ kompromittierter/
pharmakokinetischer Verdach ¢ gesteigerter
Variabilitat erdacht au Organfunktion
pharmakokinetische
\\/ Interaktionen

N



30-jahriger Patient
TDM-Befund-Piperacillin

24.10.2016 06:00

Routine/Kontrolle R
Piperacillin/Tazobactam @& (Piperacillin} Pi
Piperacillin Pi
Dauerinfusion dber 24 h D
4000 mg/ 50 ml

6,3 mi/h

Gemessener Piperacillin-Serumspiegel: 67 mg/l [angestrebt =32{64) mg/l] ‘

Der Serumspiegel befindet sich oberhalb der MHK fir sensible und intermedidr getestete Keime. Bei gutem
Ansprechen weiter mit der aktuellen Dosierung und erneute Kontrolle am Mittwoch.

24.10.2016

Anka Rohr
Apothekerin



30-jahriger Patient
TDM-Befund-Ciprofloxacin

24.10.2016 0&:00

Ciprofloxacin @® (Ciprofloxacin) Ci
Ciprofloxacin Ci
Injektion In
400 mg

einmalig gestern 20.00 Uhr
23.10.2016 20:00

Gemessener Ciprofloxacin-Serumspiegel: 0,2 mg/l [angestrebt ={0,5)1{-2) mg/l] ‘

Der Serumspiegel befindet sich im angestrebten Bereich fir einen Wert vor Gabe. Weiter mit 400 mg alle
{8-)12 Stunden.

Kontrolle eines Talwerts vor Gabe am Mittwoch.

24.10.2016

Anka Rohr
Apothekerin



30-jahriger Patient
TDM-Befund-Voriconazol

24.10.2016 06:00

Routine/Kontrolle R
VFEND ® (Voriconazol)

Voriconazol \
Injektion In
500 mg gestern und heute nach Blutabnahme

Initialgaben gestern und heute morgen

23.10.2016 20:00

Gemessener Voriconazol- Serumspiegel: 2,4 mg/l [angestrebt =1-5,5 mg/l] ‘

Der Serumspiegel befindet sich nach der ersten Gabe bereits im angestrebten Bereich. Weiter mit 300 mg
alle 12 Stunden und erneute Kontrolle am Mittwoch vor Gabe.

24.10.2016

Anka Rohr
Apothekerin



Zlele der Dosisanpassung bel der
Therapie mit Antiinfektiva

Resistenzentwicklung ¢
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Adaquate Antibiotikatherapie

Abtotungskinetik

Zeit > MHK
(4-6-fach)

C.. AUC/MHK

Bakteriostase: 35-40% der Zeit
Maximaler Effekt: 60-80% der Zeit

10 — .

Logqo CFU per lung at 24 h

6 - Bakterienkolonien in der Lunge:
* Neutropene Mause

* Klebsiella pneumoniae (ATCC 43816)

5 - <24 Std. Cefotaximtherapie
I | I I I I

0 20 40 60 80 100
Time > MIC (%) 8

Drusano GL, 2004, Nature Review

Konzentration (C,.,)

Spitzenspiegel/MHK
Aminogl|

Konzentration

s Je héher, desto besser!

AUC,,/MHK

Fluorchinolone,Tigecyclin,
Vancomycin, Daptomycin

Zeit oberhalb MHK

Penicilli Zeit
SLEEE 56 janger, desto besser!

Zeit (T > MHK)



Adaquate Antibiotikatherapie
Sepsis verandert die Pharmakokinetik

Intensivpatient
Schwere Sepsis, septischer Schock

Hyperdyname Gestorte Kein Hepatische u./o.
Kreislaufsituation Flussigkeitsbilanz Organversagen renale Dysfunktion
Gesteigerte Organ- Kagf:fﬁgl';ck‘
durchblutung (HZV 1) der Proteinbindung
J | | i
Gesteigerte Clearance (Cl 1) Ve nailﬁ;igj::; (Vd 1) H:Ei;iﬁ::ggﬁ;ﬁ:: Niedrige Clearance (Cl])
i | i l
Niedrige SK Niedrige SK Normale SK Erhohte SK

SK = Serumkonzentration
Brinkmann A et al., 2016, Med Klinik Intensivmed Notfmed



B-Laktam-AB bel Intensivpatienten
Vertellungsvolumen

Meropenem

Inupenem

Piperacillin

Cefpirome

Cefepime

Ceftazidime

10 20 30 40 50 60

Volume of Distribution (L} mean/range of means

Pereira JG et al., 2011, Critical Care



Interindividuelle Pharmakokinetik

Sepsis, septischer Schock

_ M.J. 52 mannlich

Tag 1/2
Kreatinin 2,78 mg/dl

Piperacillin/ 24h (cpss)  16.000 mg 31mg/l

Cpss. = Plasma- oder Serumkonzentration im Flie3gleichgewicht [mg/I]

G.M. 55J mannlich

Peritonitis

2,78 mg/d|

12.000 mg 186 mg!/



Interindividuelle Pharmakokinetik

Sepsis, septischer Schock

Ziel: >32 <64 mg/l

Tag 1/2
Kreatinin

Piperacillin/ 24h (Cpss)
Tag 3

Kreatinin

Piperacillin/ 24h (Cpss)

M.J. 523 mannlich

Polytrauma/Pneumonie

2,78 mg/d

16.000 mg

2,86 mg/dl

20.000 mg

31mg/l

43 mgll

G.M. 55J mannlich

Peritonitis

2,78 mg/dl
12.000 mg 186 mq/I
2,88 mg/dl
4.000 mg 87 mgl/l



Interindividuelle Pharmakokinetik
Sepsis, septischer Schock

M.J. 52 mannlich G.M. 55 mannlich

Ziel: >32 <64 mg/l Polytrauma/Pneumonie Peritonitis
Tag 2
Kreatinin 2,78 mg/dl 2,78 mg/d|
Piperacillin/ 24h (Cpss) 16.000 mg 31mg/l 12.000 mg 186 mg/l
Tag 3
Kreatinin 2,86 mg/dl 2,88 mg/dl
Piperacillin/ 24h (Cpss) 20.000 mg 43 mg/l  4.000 mg 87 mql/l
Kreatinin-Clearance 38,6 ml/min 33,6 ml/min

GrolRe Gewicht | 195 cm 138 kg | 185 cm 55 kg



Dosis von Piperacillin, ein Frage

von Grofde und Gewicht

Keine Korrelation zwischen erforderlicher

Piperacillindosis/BMI

Ende 2008 bis Ende 2012; 550 Patienten mit Sepsis; 1046 Cpss
unter kontinuierlicher Applikation von Piperacillin

Piperacillindosis (g/24h)

0,0

10,0

20,0

30,0

BMI

40,0
BMI (kg/m?)

50,0

60,0

70,0

80,0




Meropenem-Dosis,

ein Frage von GroRRe und Gewicht?

* Keine Korrelation zwischen erforderlicher Meropenemdosis/Gewicht
Ende 2008 bis Ende 2012; 238 Patienten mit Sepsis; 557 Cpss unter kontinuierlicher

Applikation von Meropenem

7000
= |
. ° ° ®
& 6000
3, |
E 5000 T 1
9
7]
O 4000 T e®@esoeo0o o oo ° ° oo
Q
& 3000 ©® © © GHENCHEINISENINOEI® © B0 © ® o
o ®
(-
8_ 2000 1 © G © COUNNBICENEINENG® © O O 00 © )
o ® © ©GE0Eees ¢ © 000 °
CT) 1000 T ° oo oemo o o000 o e o
S ®
e o o ° )
O T T T T T T T
20 40 60 80 100 120 140 160 180

Gewicht [kg]



Journal of Antimicrobial Chemotherapy Advance Access published December 24, 2015

Journal of
J Antimicrob Chemother AntlmlcrOblﬂl
doi:10.1093/jac/dkv412 Chemotherapy

What is the effect of obesity on piperacillin and meropenem trough
concentrations in critically ill patients?

Abdulaziz S. Alobaidl, Alexander Brinkmann?2, Otto R. Frey?, Anka C. Roehr?, Sonia Luque?3*, Santiago Grau34,
Gloria Wong!, Mohd-Hafiz Abdul-Aziz!, Michael S. Roberts>, Jeffrey Lipman®®’ and Jason A. Roberts1®8*

Table 4. Piperacillin and meropenem achieverment of PK/PD targets

PK/PD index All patients Obese MNon-obese P )
Piperacillin Terepenem i
fT—paic, N (%) 727 (79.1) 178 (76.3) 540 (80.2) 0.09/
7.80(3.72-16.38) <0.001
fT= tserarc, N (%) 259 (28.2) 51 (20.7) 208 (30.9) 0.002 e et 0001
Meropenem 3.40 (0.86-13.51) 0.082
T parc, N (%) 404 (84.0)  115(85.8)  289(83.3)  0.298 MIEHAEEEES —
T~ soapazc, N (%) 279 (61.7) 80 (59.7) 217 (62.5) 0.566 1.04 (1.01-1.06) 0.002
1,14 (0.59-2.22) 0.700
1.29 (0.62-2.66) 0.496

The P value tested the significance of difference between the obese and .
non-obese patients. x°=2428, df=8 0.965



Piperacillin — clearance
Body mass index (BMI)

n =360 n=186

19,8%
°

o

Piperacillin clearance I/h

I
é :
=

up to 25 >25<30 >30<40

937 measurements, 486 patients

240

*p < 0.0001




52-jahriger Patient

Milz- und Leberruptur, Lungenkontusion

Unterlappenpneumonie re.

Septischer Schock
Beginnende Niereninsuffizienz
* GFR 20-50 mL/Std.

 Piperacillin/Tazobactam
» Ciprofloxacin

I ¥ —
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,\.v N _— ! . e “, -Y} ;
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18

151

vt
13

Procalcitonin ng/L




52-jahriger Patient (Piperacillin)
Extrarenale Elimination/Metabolismus

* 7.Behandlungstag:

o Piperacillinkonzentration im
Urin 1150 mg/Liter

o Urinmenge 5750 mL
o Ausscheidung tber die
Niere ca. 6613 mg/Tag
* Piperacillindosis tber 5
Tage 20000 mg/Tag

* Nur etwa 33% werden
unverandert Uber den
Urin ausgeschieden

* Extrarenale
Metabolisierung
und/oder Auscheidung

Normal werden 60-75% der applizierten
Dosis unverandert Uber den Urin eliminiert



Piperacillin-Clearance

Kreatinin-Clearance, Korrelation

Piperacillin-Clearance
Brisbane, n = 48 Patienten

Heidenheim, n = 550 Patienten

60- ®
—_ r =0.58, p <0.0001
§ °
= 40-
)
=
%
S 20~
Q
2
o
0 1 1 1
0 100 200 300

CLcg (mUmin)

Piperacillin Clearance [I/h]

401
351
301
25
20
15/
10+

y =3,439 + 0.71* X; 2=0.326 (r = 0.57, p < 0.0001)

50 100 150 200 250 300
Kreatinin Clearance [mL/h]

Udy AA, Crit Care 2015

Koeberer A, Infection, Suppl 1 2013




Meropenem-Clearance
Kreatinin-Clearance, cutoff

Krea-Cl * 1.484-1.436 (r = 0.69, p < 0.0001)
Cuttoff: 7 I/h bzw. 117 ml/min

-b N w
o o o
1 1

Meropenem Clearance [I/h]

o

117 ml/min
5 7 10
Kreatinin Clearance [l/h]

o

Rohr AC et al., ECCMID 2015

Meropenem-
Clearance
Normalwert:
14-18 |/Std.

238 patients, 557 Meropenem CPSS



Meropenem-Dosierung im Alltag
One size does not fit all?

BenoOtigte Meropenem Tagesdosis [mg/24 h]
500 - 1000 - 1500 - 2000 - 2500 - 3000 - 4000 - 6000 - 8000 - 12000

250

200

150

100

Anzahl Bestimmungen

al
o

238 Patienten
mit 557
Bestimmungen

')
39,0%
32,1%
I ] Standard ClI:
2,5-5 I/h 5-10 I/h 10-20 I/h >20 I/h 12-16l/h

Meropenem-Clearance Intensivpatienten
Brinkmann A et al., Krankenhaushygiene up2date, 2017



Dose-nomogramm (ICU patients)
Continuous application of Meropenem

Nomogram

ST,
&

- - epa ';f'. Z\ S
Freie Un1vers1tat(_;;; &1z Berlin

> Dose necessary to achieve the target concentration
in 90% of the patients

Dose [g/die]

17 1
16 1
151
14 1
131
121

Target
concentration
— 2mg/L
— 4 mg/L
— 8 mg/L
12 mg/L
— 16 mg/L
— 20 mg/L
— 32mg/L

O=NWLbONONOWO

20 40 60 80 100 120 140 160 180
CLCGWT [mL/min]

Minichmayr I, JAC, 2018

» Targets covering
=2 1x MIC
—=> 4x MIC

- EUCAST BP S/I: 2 mg/L
- EUCAST BP I/R: 8 mg/L

—> arbitrary: 12 mg/L,

20 mg/L as toxicity
threshold (HDH)

CLINICAL PHARMACY




mg/L, [Log,] Cpss, continuous infusion

d February 28, 2014

100% > MIC (PSA)
90% > 4 x MIC

MAJOR ARTICLE

tensive

tam 361 Patients

ly Hl 68 ICUs, 10 countries

67% Bolus-application

33% Prolonged infusion
(> 2 Std)
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Pip./Tazo., PSA [fT > MIK, (100%)

Meropenem, PSA [fT > MIK, (100%)

MIK-Verteilung
(Eucast 01/2019)

Piperacillintazobactam / Pseudomonas aeruginosa
International MIC Distribution - Reference Database 20190106

EUROPEAN COMMITTEE
E U A T ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Soclety of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Antimicrobial wild type distributions of microorganisms

Meropenem / Pseudomonas asruginosa
International MIC Distribution - Reference Database 2019-01-06

MIC ciistributions include collated data from muttiple sources, geoaraphical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance MIC cistributions include collated data from muttiple sources, geographical aress and time periods and can never be used to infer rates of resistance
B0 F GO F
Pi Hin/T bact M
a0 p 50+ p
40 40F
]
2 CPSS 32mg/L, |: CPSS 8 mg/L,
n n
[ - - -
§ Dosis: | § Dosis:
a0 a0 f
@ o
$ 3x4,59/Tag, |¢ 3 x 1 g/Tag,
£ 2
E normale NF | £ normale NF
& omr ® owr
10 10k
D 1 1 1 1 1 1 1 m 1 m D 1 1 1 1 1 ﬂ 1 1 1
I = = w I} w o~ W =) =) o = = = i Pz} w o~ wy o
S £ 58588 % 8 5 - o+ e o=y o3z 88 G = 55228 5 &858 -~ - = e g 3z 8§05
3 = = = - 3 = ] -
w =2 9 MIC (mg/L) " w == 9 MIC (mgiL) A
MIC MIC
Epidemiological cut-off (ECOFF): 16 mail Epidemialogical cut-aoff (ECOFF): 2 mallL
Wildtype 0NT) arganisms: = 16 mail 31866 observations (71 data sources)  Wildtype 0AT) organisms: = 2 mail 47612 ohservations (74 data sources)

CPSS plasma concentration steady state



Piperacillin/Tazobactam, Gram +/-
MIK-Verteilung (Eucast 07/2018)

Piperacillin-tazobactam / Pseudomonas aeruginosa
International MIC Distribution - Reference Database 2018-07-25

MIC distributions include collated data from muttiple sources, geographical arsas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

BO F

o
S

- Pseudomonas aeruginosa

% microorganisms
w -
] &

o
=

10
2 L x ow e
S £ 2 5 8 8 £ 8 2 - = 2 & T &8 § %
T = = = MIC (mgfL) "
MiC
Epidemialogical cut-off (ECOFF): 16 mgil
Wildtype VT organisms: = 16 mofL 31866 observations (71 data sources)

Piperacillin-tazobactam / Escherichia coli
International MIC Distribution - Reference Database 20180725

MIC distributions include collated data from muttiple sources, geographicel aress and time periods and can never be used to infer rates of resistance

B0 F

- E"coli

10 F
a . \ \ \ \ . . . P e B e T e = Y
= = ==] w o
= =) g = g =5 = 8 ) - ~ = e = o = & e =
= = = = = = P = = = =2 = 3] =
= MIC (mgiL)
[1le3

Epitemiological cut-of (ECOFF): 8 g/l

Wildtype (W) organisms: = 8 moil 51648 nbservations (81 dala sources)

Piperac -tazobactam / Enterococcus faecalis
International MIC Distribution - Reference Database 2018-07-25

MIC distribitions include collated data from muttiple Sources, geooraphical areas and ime pericds and can never be used to infer rates of resistance

60 F
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"‘AD*
s
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2
=
E
® o0+
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M

Epidemiological cut-off (ECOFFY: 15 molL

wiildtype (AT organisms: = 16 mgiL 7704 observations (10 data sources)

Piperacillin-tazobactam / Clostridium perfringens
International MIC Distribution - Reference Database 2018-07-25

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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@
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- Clostridium perfringens

40

% microorganisms
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Erhohte B-Lactamspiegel
Ein Problem, kein Problem

* Bessere Wirksamkeit?

o Keine Daten in der Literatur
o > MHK < 4-6 fache der MHK

o MHK (Minimale Hemmkonzentration) versus MPK
(Mutanten-Praventions-Konzentration)

* Toxizitat?
o Neurotoxizitat
o Nephrotoxizitat

* Resistenzentwicklung?
o Intestinales Mikrobiom



JAntimicrob Chemother 2017; 72: 2891-2897

doi:10.1093/jac/dkx209 Advance Access publication 10 July 2017

Journal of
Antimicrobial
Chemotherapy

Too much of a good thing: a retrospective study of p-lactam

concentration-toxicity relationships

Sahand Imani'~, Hergen Buscher®*, Debbie Marriott”*, Sheridan Gentili® and Indy Sandaradura®®*

Table 4. Toxicity event rates in study population following exclusion

Friteriu

Piperacillin

MNeurotoxicity 23/202 (11.4%)

13/82 (15.9%)

Meropenem

Nephrotoxicity 16/189 (8.5%) 5172 (6.9%)
stage 1 5 (50%0) 3 (6070
stage 2 6(37.5%) 2 (40%)
stage 3 2(12.5%) 0 (0%)

Hepatotoxicity 12/180 (6.7%) 6/72 (8.3%)
hepatocellular 7 (58.3%) 2 (33.3%)
cholestatic 4(33.3%) 4 (66.6%)
mixed 1(8.3%) 0 (0%)

C. difficile 7/89 (7.9%) 1/38 (2.6%)

Flucloxacillin

6/57 (10.5%)
4/54 (7.4%)
2 (50%)
2 (50%)
0 (0%)
4146 (8.7%)
0 (0%)
3 (75%)
1 (25%)
0/15 (0%)

N=58(26%)

Nn=25 (27%)

n=14 (23%)

TDM results
from 378 patients
* Piperacillin 223
* Meropenem 94
* Flucloxacillin 61



Journal of

J Antimicrob Chemother 2017; 72: 2891-2897 Antimicrobial

doi:10.1093/jac/dkx209 Advance Access publication 10 July 2017

Chemotherapy

Too much of a good thing: a retrospective study of p-lactam
concentration-toxicity relationships

Sahand Imani'~, Hergen Buscher®*, Debbie Marriott”*, Sheridan Gentili® and Indy Sandaradura®®*

(a) Neurotoxicity (b) Nephrotoxicity

(C) Hepatotoxicity
200 - 200 - 150 -
I 150 150+ -
cn o Cn i
£ £ £1%
£ 100 £100- £ 1
] ] ]
. L 5 I S 50
2 50- 2 50- = .
=l T i
== - T
0 i 0 i 0 i
PIP MEM  FLU PIP MEM  FLU

PIP  MEM  FLU

mPresent = Not present
FIP P=0.95, MEM P=0.99, FLU P=0.25

mPresent = Not present

mPresent = Not present
FIP P<0.01, MEM P=0.04, FLU P=0.01

PIP P<(0.01, MEM P<0.01, FLU P=0.09

Figure 1. Mean C.,;, in patients with and without (a) neurotoxicity, (b) nephrotoxicity and (c) hepatotoxicity. PIP, piperacillin; MEM, meropenem; FLU,
flucloxacillin.



Erhohte B-Lactamspiegel
Toxizitat?

Clinical Infectious Diseases

MAJOR ARTICLE

PATDSA

|'I1"E‘[ tious diseases Society of America hie medicine ossociation

116 « CID 2017:64 (15 January)
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3 ictor for AKI (hazard ratio = 4.27; 95%
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0.0 - . . | r 1  more rapid onset of AKI compared to
2 4 6 8 10
Day of combination therapy
| Vancomycin-Piperadillinftazobactam — — — Vancomycin-cefepime |



Clinical Microbiology and Infection 24 |

(2018) 3-5
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Commenta Iy

Impact of antibiotics on the intestinal microbiota needs to be
re-defined to optimize antibiotic usage

E. Ruppé “* ", C. Burdet " ** N. Grall »*°, V. de Lastours "*?, F-X. Lescure "> °,
A. Andremont %>, L. Armand-Lefevre " %>

VRE &~

ESE}E'I_—PEJ'CPE

— Antibiotic A
— Antibiotic B
— Antibictic C

SN C. difficile

Diversity

x"Richness

Ranking antibiotics according to their impact on the intestinal microbiota

Hence, we call for funding to
perform the studies which may, at
last, provide the data supporting
deescalation and terminate the
neverending discussions

of whether the impact of
piperacillin-tazobactam on the
intestinal microbiota is higher
than that of ceftazidime or vice
versa.



RESEARCH ARTICLE @ CrossMark
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Same Exposure but Two Radically Different Responses to Antibiotics:

Resilience of the Salivary Microbiome versus Long-Term Microbial
Shifts in Feces

Egija Zaura,® Bernd W. Brandt,® M. Joost Teixeira de Mattos,? Mark J. Buijs,® Martien P. M. Caspers,® Mamun-Ur Rashid,9
Andrej Weintraub,? Carl Erik Nord,® Ann Savell,® Yanmin Hu,® Antony R. Coates,® Mike Hubank,’ David A. Spratt,2 Michael Wilson,2
Bart J. F. Keijser,® Wim Crielaard?

Department of Preventive Dentistry, Academic Centre for Dentistry Amsterdam, University of Amsterdam and VU University Amsterdam, Amsterdam, The Netherlands?
Swammerdam Institute for Life Sciences, University of Amsterdam, Amsterdam, The Metherlands® Research Group Microbiology and Systems Biology, TNO Earth, Life and
Social Sciences, Zeist, The Netherlands®; Department of Laboratory Medicine, Karolinska Institute, Karolinska University Hospital, Stockholm, Swedend: Helperby
Therapeutics Limited, London, United Kingdom®, Genetics and Genomic Medicine Programme, UCL Institute of Child Health, London, United Kingdom®; Department of
Microbial Diseases, UCL Eastman Dental Institute, London, United Kingdom?
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* | Butyrat- produzierende Bakterien
o Wichtigster Energielieferant der Darmzellen
o Antientztndliche Wirkung
o Inhibition von TNFa und NF-xB
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Symbol by treatment group: Q- Placebo A - Cipro (KI) or Amox (HP) X - Clinda (KI) or Minoc (HP)



Customized drug dosing
Amplification of bacterial resistance (gut)

AAC Accepted Manuscript Posted Online 14 August 2017

Antimicrob. Agents Chemother. doi:10.1128/AAC.00473-17
Copyright © 2017 American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

122 ESBL(+) hospitalized patients under ceftriaxone
therapy were analyzed with quantitative real-time PCR to quantify the
resistant gene blaCTX-M in the gut.

Amplification by:

« Duration of treatment > 14 days

« Degree of ceftriaxone exposure

1. fC,., 229.3
2. fAUC,,, 2 222




PK/PD-Zlel (Serumkonzentration > MIK)
Daten aus der DALI-Studie

= 100 - Risikofaktoren fir das Nichterreichen des PK/PD-Zieles:

E » Bolusapplikation des Antibiotikums

- * Erh6hte Kreatinin-Cl

= 80-

-

=

=

=

= 6l =

E

S

S 40 -

=1 1]

;g

S 20-

g

=

£ g

a Piperacillin Meropenem Amoxicillin_ Respiratory tract  Abdomen
Bl 50% of the dosmg mterval B 100% of the dosing interval

De Waele JJ, Intensive Care Med 2014



Is prolonged infusion of piperacillin/tazobactam and meropenem in
critically ill patients associated with improved pharmacokinetic/
pharmacodynamic and patient outcomes? An observation from the
Defining Antibiotic Levels in Intensive care unit patients (DALI) cohort

Mohd H. Abdul-Aziz!, Jeffrey Lipman!2, Murat Akova3, Matteo Bassetti%, Jan J. De Waele?, George Dimopoulos®,
Joel Dulhunty!:?, Kirsi-Maija Kaukonen’, Despoina Koulentil®, Claude Martin®?, Philippe Montravers1?, Jordi Rello1?,
Andrew Rhodes!2, Therese Starr?, Steven C. Wallis! and Jason A. Roberts2* on behalf of the DALI Study Groupt
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Antibiotika-Applikation (Piperacillin)
Prolongiert versus Bolus, Outcome (APACHE II)

B Prolongiert M Bolus

50 Mortalitat KH-Aufenthalt

45+ | Bolus: 30-min infusion of 3.375 g Piperacillini.v. every 4 or 6 h
40+ | Prolongiert: 4-h infusion of 3.375 g Piperacillini.v. every 8 h

APACHE Il < 17 APACHE Il > 17 APACHE Il < 17 APACHE Il > 17

Lodise T P et al. Clin Infect Dis. 2007:44:357-363



Konzentration (mg/l)

* EUCAST:
* Expertenmeinung:

PK/PD Ziele Piperacillin (PSA)
EUCAST, Expertenmeinungen

40% der Zeit > MHK 8 (16) mg/I

50% der Zeit > 4-6 x MHK
* Expertenmeinung: 100% der Zeit > 4-6 x MHK

blau 4000 mg alle 8 h
schwarz 4000 mg alle 8 h als

200

150 +

ber4 h
lila 2000 mg initial,
100

50 +

verldngerte Infusion

12000 mg dber 24 h

Zielwerte intermittierende Gabe

0

06:00

04:00

00:00 02:00

0£:00

10:00 12:00 14:00
Simultationsdauer 1 Tag - Zeit (Tag/Uhrzeit)

Fir Pseudomonas aeruginosa (PSA)

Minimale Hemmkonzentration (MHK)

Brinkmann A et al., 2016, Med Klinik Intensivmed Notfmed

j MHK 4 x
MHK

Zielwerte prolongierte
Infusion

16:00

18:00 20:00 22:00

Ziel: > 32 (64) mg/l

00:00



©@-PLOS | ONE PLOS ONE | DOI:10.1371/joumnal.pone.0116769 January 9, 2015
' -

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 194 Number 6 September 15 2016

Prolonged Infusion Piperacillin-Tazobactam
Decreases Mortality and Improves Outcomes
in Severely lll Patients: Results of a Systematic

Eur J Drug Metab Pharmacokinet (2018) 43:155-170 @ CrossMark
https://doi.org/10.1007/s13318-017-0439-5

SYSTEMATIC REVIEW

Continuous Infusion Versus Intermittent Bolus of Beta-Lactams
in Critically Ill Patients with Respiratory Infections: A Systematic
Review and Meta-analysis

Young R. Lee' - Pamela D. Miller' - Saeed K. Alzghari® - Delilah D. Blanco® «
Jackson D. Hager' + Kailey S. Kuntz'



Adaquate Antibiotikatherapie

* SSC: International

Guidelines for
Management of Sepsis
and Septic Shock: 2016
o 19.01.2017

o We recommend that dosing
strategies of antimicrobials be
optimized based on accepted

pharmacokinetic/

pharmacodynamic principles

and specific drug properties in
patients with sepsis or septic
shock (BPS).

Rhodes A et al., Crit Care Med, 2017

Aktuelle Leitlinien 2017/2018

* PEG Leitlinie update 2018

o

o

Um die Erkenntnisse zu den
Besonderheiten der
Pharmakokinetik und — dynamik
klinisch umsetzen zu kénnen,

sollte ein TDM fur die wichtigsten

B-Lactame etabliert werden

Aufgrund PK/PD-Uberlegungen
ist eine prolongierte oder

kontinuierliche Infusion von -

Lactam-Antibiotika der

intermittierenden Gabe
hinsichtlich des Therapieziels,
maoglichst dauerhaft die MHK der
Erreger zu Uberschreiten,
uberlegen.

AWMF, 16.01.2018
Brinkmann A. et al., Anaesthesist, 2018



Meropenem-Gewebepenetration
Patienten mit PSA-VAP

40

Concentration (mg/L)

L Meropenem Plasma L Meropenem ELF

Concentrations

ELF endothelia lining fluid

Concentrations

Time (Hours)

AUCp,  AUCye PENETRATION

(mg*h/L) (mg*h/L)
Mean  150.8 82.3

Median 1309 35.0

Fraction

0.816

0.254

Serum von 39 Patienten mit

einer VAP

BAL von 17 Patienten

o Bakterienmenge in der BAL >

104 CFU/ml
Simulation einer

Meropenem-Dosis von 2 g

uber 3 Stunden

Gewebepenetration mit

grof3er Variabilitat
o Median

o 10% Perzentile

o 90% Pertzentile

Drusano GL, 2011, Antimicrob Agents and Chemother

25%
4%
178%



Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2008) 61, 173-176
doi:10.1093/jac/dkm4 31 ]

Advance Access publication 13 November 2007

Effect of severity of sepsis on tissue concentrations of linezolid

Christiane Thallinger!?, Cornelia Buerger?, Nele Plock?, Sascha Kljucar4, Sonja Wuenscher!,

Robert Sauermann!, Charlotte Kloft? and Christian Joukhadar>*
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Adaquate Ar

In diesem klinisc

tibiotikatherapie
nen Fall tatsachlich eine Frage

der Dosis u./o. App
Linezolid

Ikation?
Meropenem

’- Serum mg/L ERELF (BS) mg/L ERELF (BAL) mg/l == AUC 24h (mg*h/L)‘

’l Serum mg/L @ELF (BS) mg/L BELF (BAL) mg/l ‘

20 1
18
16 +
14 +
12 +
10 +
8 4

PK/PD Ziel:

AUC 24 h 160-300 mg*h/L
Serumspiegel 6.5-12 mg/L

Pea F, J Antimicro Chemother, 2012

6 -
4+
2
0

Pleurasekret: 8,0 mg/L (74%)

Iﬁli_l

300 T
| PKIPD Ziel:

Serumspiegel 8-16 mg/L
T4 x MHK, 100% der Zeit

Pleurasekret: 1,6 mg/L (12%)
- 250

T 200
+ 150
T 100

T 50

0

12.03.2013 13.03.2013

Linezolid;:

* Initialdosis 1200 mg/24 Std. kontinuierlich

« 2. Tag nachdosieren von 300 mg und
* Dosissteigerung auf 2400 mg/Tag

« 3. Tag Dosisreduktion auf 1800 mg/Tag

14.03.2013

12.03.2013 13.03.2013 14.03.2013

Meropenem:
* |nitialdosis 3000 mg/24 Std. kontinuierlich

|Mempenemi.\r. Normaldosis [mg/24h]: 30000 Krea.-Cl. [mlimin]: 63

rResultate fur KONTINUIERLICHE Dialyse

Dosis mit Nierenersatzverfahren (¢cRRT) [mg/24h]: 2500.0
Dosis ochne Nierenersatzverfahren (cRRT) [mg/24h]: 2200.0




Linezolid Cpss, Clearance Cl
Individuelle Dosierung, kont. Applikation

O
O

O

Linezolid Clearance L/Std.

S

Dosierung n=20 Patienten:

Kontinuierliche Applikation
Tagesdosis: 600 -2400 mg/Tag

Cl bei gesunden Probanden: 4,78 (3,58-7,52 L/Std.)

= =

Tag 2-3 Tag 4-5 Tag 6-10

Frey, OR et al., Poster ESCMID, Barcelona, 2014

EUCAST: 2x600 mg iv:
AUC 24h 200-275 mg*Std./L, 8,3-11,5 mg/L



Resistenzentwicklung

, 1 here may be a danger, though, in underdosage. It is not
difficult to make microbes resistant to penicillin in the
laboratory by exposing them to concentrations not
sufficient to kill them, and the same thing has occasionally
happened in the body.

The time may come when penicillin can be bought by anyone
in the shops. Then there is the danger that the ignorant
man may easily underdose himself and by exposing his
microbes to non—lethal quantities of the drug make them
resistant.”

Sir Alexander Fleming Nobel Lecture, Penicillin, December 11, 1945



Meropenem-Serumkonzentration
Resistenzentwicklung bei (XDR) PSA

Antimicrobial Agents
and Chemotherapy 07/2012

AMERICAN
SOCIETY FOR
MICROBIOLOGY

4

HOME | CURRENT ISSUE | ARCHIVE | ALERTS | ABOUT ASM | CONTACT US| TECH SUPPORT | Journals.A

ventilator-associated pneumonia

Optimal meropenem concentrations to treat multi- [=
drug resistant Pseudomonas aeruginosa septic shock

XDR PSA-ResiIstenz:

Fabio Silvio Tacconel ], Frédéric Cotton2, Sandrine Roisin3,

o L * Aztreonam
Jean-Louis Vincent! and Fréderique Jacobs4 . Ceftazidim
: » Cefepim
PK/PD Ziel: * Piperacillin/Tazobactam

Intermittierende Gabe: mind. 40% der fT 4 x MHK
Verlangerte Infusion (Uber 3 Std.) 4 x 3 g (12g/Tag)



Meropenem-Serumkonzentration
Resistenzentwicklung bei (XDR) PSA

MEM e g8 e Figsh

3 g/Tag (Tag 1-5) 6 g/Tag (Tag 6-12)
Exzessiver Anstieq der

-
=

~~
3
)
g
%20“
7

Septic Shock

12 g/Tag (Tag 13-21)

Kreatinin-(Meropenem-) Clearance

Stop Vasopressors

!

Lcligeh

Taccone FS et al., 2012, Antimicrob Agents and Chemother

-8- Creatinine Clearance (mL/min)



Multiresistenter (XDR) PSA

Taccone, wie hatten wir

Konzentration [mg/l]

50

40

30

20

10

MHK:

Konzentration [mg/l]

30 -

[}
o

10

Tag 1-5

Tag 6-12

3 mal 1000 mg - 3 mal 2000 mg
(3 Std. Infusion)

(Bolus)

Ab Tag 13-21
4 mal 3000 mg

(3 Std. Infusion)

mod A Awwa/A [\ g
\Q\:xr&w{\!\!i\
SN S\ A TV —

<2mgl 3mg
2 mg/L (Tag 1) (Tag 6) 8 mg/L (Tag 11)

kontinuierlich

Ab Tag 3/6.

9000 mg/24 h

)
\ Tag 2: 6000 mg/24 h 18 mgll
N If \J12 ma/l

6 mg/l

1 1

12:00

00:00

12:00

00:00 12:00

4 x MHK
MHK

4 x MHK

MHK

00:00



Notwendige Meropenem-Dosis (CADDy)
Abhangigkeit von Nierenfunktion, Cl, VD

Verfahren: kontinuierliche Dialyse
Wirkstoff Meropenem iy

Kreatinin-Clearance [mi/min] 432

Dosierungsempfehlung

Aeic alhne  APAROreS o
S e erenersa
< NITI T CloqQuvc

rfahren (CRRT) [mg/24h]: 1700

Verfahren kontinuierliche Dialyse
Wirkstoff. Meropenem i.v

Kreatinin-Clearance [mi/min} 250

Dosierungsempfehiung

NAacie alhne Niaranareatrsus wran (DR a2 AR
5is ohne Nierenersatzverfahren (CRRT) [mg/24h]: 6400

Verfahren: kontinuierliche Dialyse
Wirkstoff Meropenem iv
Kreatinin-Clearance [mi/min]. 250 |

Dosierungsempfehlung

ne Nierenersaizvenanrel

n (cRRT) [mg/24h}: 13000

Dosis [mg/24h] 3000

Dosis [mg/24h] 3000

Dosis [mg/24h] 6000

Prarenales ANV im
Rahmen des friihen
septischen Schocks

Massiver Anstieg der
Kreatinin-Cl nach 5.2 L
FlUssigkeitssubstitution
innerhalb der ersten 24 h

Schwere Infektion VAP
Dosisanpassung
der AB-Therapie

http://www.thecaddy.de
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innikumheidenhei_m

Pharmakologie der

Antiinfektiva bel Sepsis

Extrakorporale Zirkulation (RRT, ECMO etc.)

Infektionsmanagement in der Intensivmedizin,
3. Fortbildungscurr. BDA/DGAI, 21. Januar 2019, Nurnberg

Otto Frey, Alexander Brinkmann
Klinikum Heidenheim, Apotheke und Klinik fir Anasthesie,

operative Intensivmedizin und spezielle Schmerztherapie



Pharmakodynamische Variabilitat
Individuelle Dosierung mit tDM

Meropenem 3 x 1000 mg Meropenem ca. 3 — 60 mg/l (SCss)
Fluconazole 1 x 400 mg Fluconazole 4-40 mg/l (SCss) [>8-16(32)]
Gentamicin 1 x 400 mg Gentamicin 0,1 — 10 mg/I (Tal) [< 1,0(0,5]
Hohe
‘ > ‘ . Variabiltat
Variabilitat der steady PD Effekt

Ad aquate DOS|erung7 Konzentration (SCss)

» Akutes Nierenversagen (ARF) .16 mgn (scss)

- Nierenersatzverfahren (RRT) &2mdiecs

Angepasste
Zielkonzentration (PK/PD Ziele) Geringe
: ‘ . Variabilitat
Meropenem: t> 4 x MIC (100%) § | PDEffekt

Fluconazole: fAUC/MIC > (50)100
Gentamicin: Cra/MIC (10 x MIC) Klinische Pharmazie 3. Auflage 2010




Intraindividuelle Variation

Kontinuierliche Citrat-Dialyse

Patient, 72 Jahre,175 cm 65 kg KG, Kreatinin-Clearance ca. 30/10 ml/min
Rupturiertes BAA, Darmischamie, VAP, ANV
Kontinuierliche Citrat-Dialyse 2 I/h ab Tag 3
Antibiotikatherapie mit Meropenem

Initial:
Bolus 500 mg
2000 mg/h, DI

Konzentration [mg/l]

CVVHD

Dosisreduktion Start
1000 mg/24 h

Ziel: >8<16 mg/l

9 mg/l

Dosissteigerur
2000 mg/24 h

1
00:00

1
12:00

2
00:00

2 3 3 4
12:00 00:00 12:00 00:00
Simulationsdauer 5 Tage - Zeit [Tag/Uhrzeit]

4
12:00

5
00:00

5
12:00

§]
00:00




CADDy (Calculator to approximate drug Dosing in Dialysis)

Testzugang: http://www.thecaddy.de/
CADDy

CADDy

© 2018 Preisenberger

Weitere Benutzungshinweise (PDF) || E-Mail Support - AtmMelden und eigenes Passwort Vergeben

~ Nierenersatzverfahren und Restnierenfunktion

Kreatinin-Clearance [ml/min] Auswahl kontinuierliche Dialyse
Dialysatflussrate [I/h]

Nierenersatzverfahren CYVHE postdilution

] ] intermittierende Dialyse
Restnierenfunktion und .
Dialyseeinstellung

Wirkstoff

Empfehlung fur Einstellung anfordern
E  HEE Impressum | Abmelden

Roberts JA et al, 2014, Lancet Infect Dis


http://www.jjpreisenberger.de/

CADDy (Calculator to approximate drug Dosing in Dialysis)
Auswahl der Substanz und Dosierung

CADDy

CADDY
Weitere Benutzungshinweize (PDF) || E-Mail Support
Nierenersatzverfahren und Restnierenfunktion CC:15 DF:2 BF:0.0 HR:0.0 # kontinuierliche Dialyse
¥ Wirkstoff Wirkstoff eingeben
Wirkstoff [ Meropenem ] Meloxicam oral
Melperon S In severe infection (4000-)6000 mg/24 h should be used as base
Dosis [mg/24h] 2000 Memantin dosage. Bei schwerer Infektion Dosierung von (4000-)6000 mg/24 h
als Basis verwenden.
MEtﬁmC;ml'_MEtabDI't V- Meropenem removal in critically ill patients undergoing sustained
An passung mgh:dgg ;El v low-efficiency dialysis (SLED)Nephrology Dialysis
Methulnrednisalan iy Transplantation; Aug2010, Vol. 25 Issue 8, p2632

Basisdosis

Auswahl

Empfehlung fir Einstellung anfordern

Arzneistoff

© 2018 Preisenberger %  HEE Impressum | Abmelden



Continuous citrate dialysis CVVHD

Meropenem

CADDy

Further Instructions (FOF)

Fenal replacement therapy and residual renal function
Drug Meropener i,
* Request recommendation create POF reset

Method: Continuous dialysis
Drug: Meropensm iv. Dose [mg/24h]. 3000
Creatinine-Clearance [mil/min]. ¢ Dialysate Flow Rate [I/h]. 2

Recommended Dosade
Dose wiith Renal Replacement Therapy (cRRT) [mg/24h]: 1200
Dose withourRenal Replacement Therapy (cRRT) [mog/24h]. 750

Method: Continuous dialysis
Drug: Meropenem iy Dose [mg/24h]: 3000
Creatinine-Clearance [mil/fmin]: ¢ Dialysate Flow Rate [I/h]: 3

Recommended Dosage
Dose wiith Renal Replacement Therapy (cRRET) |
Dose withawu? Renal Replacement Therapy (cRRT) [moi24h]: 750

CCid

DF:2

BF:0

HF.: 0

# Continuous dialysis



Important determinants of the
dialysed drug amount

Residual renal function |

Extrarenale clearance Q, |

Volume of distribution Vvd |

Protein binding

Drug
dose

Blood =
. o B Blood
returning 300 from the
tothe S tient
patient - i
Qv Q
]‘I} M Blood flow
!

Dialysate filter

* type of membrane
* surface area
* pore size

DL =

Dialysate inflow

[(D S * f)/24% (1 — PB) * DF x 24]

In2 xVd = 75/ t»”z

Dialysate flow |

adapted from
Tolwani A. N Engl J Med 2012; 367:2505-2514

DL = dialysate loss [mg/24 h]

D = drug dosage [mg/24 h]

DF = dialysate flow [I/h]

f = bicavailability [ ]

PB = protein binding (100% = 1.0} [ ]

t1/2 = elimination half life in normal renal function [h]
S =saltfactor (100% =1.0) []

Wd = wvolume of distribution [I/kg] or [I]




30-jahriger Patient
Septischer Schock, Neutropenie

* Antiinfektivaspiegel Gram-Farbung:
24.10.2016 « Gram positive Haufenkokken

— Koagulase +/- Staphylokokken?

PiperacillinTazobactam (67 mg/L) MRSA-Schnelltest, negativ

(0]
o Ciprofloxacin (Tal 0,9 mg/L)
o Voriconazol (Tal 2,4 mg/L)
o Vancomycin, ab 24.10.2016
- Beginn ca. 9-10:00 Uhr
1g Bolus/30 Min. (18,8 mg/L)
* Positive Blutkulturen 3 x 2
BK, 24.10.16
o Resistenztestung 25.10.2016
- MSSA!
* Akutes Nierenversagen,
24.10.2016
o CVVHD, 25.10.2016 11:00 Uhr




30-j&

25

hriger Patient, sept. Schock
Vancomycin einmalig 1000 mg

24.10.16 25.10.16
20
3 \
E 151 18,8 12,4
S
g 10 \ X
=
[F] ’
N
xg 2| \\\ 2,5
0
1 1 2 2 3 3 4 4 5
00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00 00:00
Simulationsdauer 4 Tage - Zeit [Tag/Uhrzeit]
; Menge Tag Uhr- An- Inter- Form Infusion
S., A L Vancomycin L [mg] zeit  zahl vall Dauer
Infusion/Injektion w | Initialdosis| 1000 1_110:00 Infusion 2
GroRe: 173 cm  min. Wirkstoffkonz: 10 mg/l pests 5
Gewicht: 70 kg krit. Schwellenkonz.: 20 MA/l Dosis 4
Geschl.: mannlich Bioverfugbarkeit 1 Dosis 5
Alter: 30 Jahre Absorptionskonst.: it bese ©
Verteilungsvol.: 0,62 I/kg ggz:z ;
Halbwertszeit: 24 h Dosis 9
Eliminationskonst.: 0,0288 1/h poesis 10




Dosisfindung Cephazolin
unter CVVHD, intermittierender Dialyse

Preisenberger

CADDy

© 2016 Preisenberger UG

Weitere Benutzungshinweise (PDF) || E-Mail Support

Mierenersatzverfahren und Restnierenfunktion CC:0 DF:2 BF:0 HR:0
Wirkstoff Cefazolin i.v.

Empfehlung fiir Einstellung anfordern PDF erstellen zuriicksetzen

Verfahren: kontinuierliche Dialyse
Wirkstoff. Cefazolin iv Dosis [mgl24h]. 5000

Kreatinin-Clearance [mlimin]: 0 Dialy=satflussrate [ih]: 2

Dosierungsempfehlung
Dosis mit Mierenersatzverfahren (cRRT) [mg/24h]: 2100

Dosis ohne Mierenersatzverfahren (cRRT) [mgf24h]: 1600

# kontinuierliche Dialyse

s, — Impressum | Abmelden
= Y P |



30-jahriger Patient
Septischer Schock, Neutropenie

23.10.16 Interleukin-6 ng/L
19:00

) Egnlggligg%féntlblose 1 2:00 Beginn der AB-Behandlung mit Cephazolin
' T 1.0 25.10.16
o PiperacillinTazobactam ot 2410-16
o Ciprofloxacin
o Voriconazol
o Vancomycin, ab 24.10.2016

* Positive Blutlulturen 3 x 2

BK, 24.10.16
o Resistenztestung 25.10.2016
 MSSA CRP mg/L

°* Beatmung, Bauchlagerung
o PEEP +18 mbar
o Pmax 30 mbar

* Akutes Nierenversagen,
24.10.2016

o CVVHD




30-jahriger Patient
Septischer Schock, Neutropenie

23.10.16 Interleukin-6 ng/L
19:00

) Egnlggligg%féntlblose 1 2:00 Beginn der AB-Behandlung mit Cephazolin
' T 1.0 25.10.16
o PiperacillinTazobactam ot 2410-16
o Ciprofloxacin
o Voriconazol
o Vancomycin, ab 24.10.2016

* Positive Blutlulturen 3 x 2

BK, 24.10.16
o Resistenztestung 25.10.2016
MSSA

°* Beatmung, Bauchlagerung
o PEEP +18 mbar
o Pmax 30 mbar

* Akutes Nierenversagen,
24.10.2016

o CVVHD




Cephazolin Therapiebeginn
Gesamt-Cephazolin

90
80
70
60
50
40
30

o [8) @

Cephazolin 33,5 mg/l

Konzentration [mg/l]

10 Cephazolin 29,6 mg/l

0 y y : y y y : : : y y
1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 3

00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00

Simulationsdauer 2 Tage - Zeit [Tag/Uhrzeit]

Blau: Normalpatient 6000 mg/24 h

Halbwertszeit 2h, Verteilungsvolumen 0,2 I/kg; MHK resistent > 2 mg/l Proteinbindung 80(-90)%, Q, 0.06
Zielwerte freies Cephazolin >8(-16) mg/l; Gesamtkonzentration > 40(-80) mg/I

Schwarz: A.S. 2000 mg/24 h

Halbwertszeit 3,5h, Verteilungsvolumen 0,2 I/kg; MHK resistent > 2 mg/l Proteinbindung 80(-90)%
Zielwerte freies Cephazolin >8(-16) mg/l; Gesamtkonzentration > 40(-80) mg/I

Unterdosiert?



Cephazolin Therapiebeginn
Gesamt-Cephazolin

40
35
30
25
20
15
10

. . freies Cephazolin 19,1 mg/l
freies Cephazolin 15,9 mg/l i
(Dialysat 15,1 mg/L) (Dialysat 18,2mg/L)

Konzentration [mg/l]

5

0 A . . . . . : l : l : l

1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 3

00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00
Simulationsdauer 2 Tage - Zeit [Tag/Uhrzeit]

Blau: Normalpatient 6000 mg/24 h

Halbwertszeit 2h, Verteilungsvolumen 0,2 I/kg; MHK resistent > 2 mg/l Proteinbindung 80(-90)%, Q, 0.06
Zielwerte freies Cephazolin >8(-16) mg/l; Gesamtkonzentration > 40(-80) mg/I

Schwarz: A.S. 2000 mg/24 h

Halbwertszeit 3,5h, Verteilungsvolumen 0,2 I/kg ?; MHK resistent > 2 mg/l Proteinbindung 66 %
Zielwerte freies Cephazolin >8(-16) mg/l; Gesamtkonzentration > 40(-80) mg/I

Proteinbindung ca. 50%, die Messung der Gesamtkonzentration ist weniger hilfreich
Uber das Dialysat werden ca. 750 mg/24 h zusatzlich eliminiert,



Cephazolin

* Cephazolin wir zu ca. 90% Uber die Niere ausgeschieden.

* Proteinbindung ca. 80-90%, verringert sich im Rahmen eines
Nierenversagens

* Bel einer Restnierenfunktion von ca. 15% sollte die Dosis auf ca.
25% der ,Normaldosis” reduziert werden, beim anurischen Patienten
sind ca. 10% der ,Normaldosis” ausreichend

* Uber die kontinuierliche Dialyse werden ca. 500-750 mg/24 h
zusatzlich ausgeschieden

* Die Messung der Gesamtkonzentration ist bei hoch -
proteingebundenen Arzneistoffen im Intensivbereich wenig hilfreich

* Dosisanpassungen nach Spiegelmessungen dirfen bei diesen
Arzneistoffen (Cephazolin, Flucloxacillin, Ceftriaxon, Valproinsaure,
Phenytoin...) nur unter Berlcksichtigung des freien Anteils
vorgenommen werden

* Im Verlauf konnte unter Serumspiegelbestimmmungen bei weiterer
Verschlechterung der Restnierenfunktion die Dosis weiter reduziert
werden



Arzneistoffausscheidung

Nicht
renale

Clearance
renale

Clearance

totale
Clearance




Diagnosis and therapy of Candida infections: joint recommendations
of the German Speaking Mycological Society and the

Paul-Ehrlich-Society for Chemotherapy

Markus Ruhnke,! Volker Rickerts,? Oliver A. Cornely,? Dieter Buchheidt,* Andreas Glockner,’
Werner Heinz,® Rainer Hohl,” Regine Horré,® Meinolf Karthaus,® Peter Kujath,'® Birgit Willinger,"
Elisabeth Presterl,'? Peter Rath,'? Jérg Ritter," Axel Glasmacher,'® Cornelia Lass-Florl'® and

Andreas H. Groll'*

GFR ml min~' (MDRD)

>50 10-50 <10 IHD CVVHD

Amphotericin B deoxycholate (D-AMB)
Liposomales amphotericin B (L-AMB)
AMB lipid complex (ABLC)

AMB colloidal dispersion’ (ABCD)
Flucytosine

Caspofungin

Micafungin
Anidulafungin

Fluconazole

Voriconazole

Posaconazole

0.7-1.0 mg kg™' day™"
3 mg kg~' day™’

5 mg kg~' day™’

3-4 mg kg™ day™

4 x 25 mg kg™ day™'

Day 1, 70 mg day™’

From day 2, 1 x 50 mg day™’
1 x 100 mg day™"

Day 1, 200 mg day™'

From day 2, 100 mg day™’
400-800 mg day™’

From day 3, 1 x 200 mg

Day 1, 2 x 6 mg kg~' day™’

From day 2, 2 x 3 mg kg™' day™

4 x 200 mg day™"

100%"
100%

No data available’
100%"

Two times 50% per Single dose 100%?2

day?

100%

100%
100%

50%"°>

Ruhnke M, Mycoses 2011;54:279-310



Candidaemia (C. albicans)
Fluconazol unter CVVHD (Citrat)

Patient K.L., aged 79 years, height 180 cm, weight 80 kg,

Severe sepsis, VAP, residual renal function (Crea-Cl): 15 ml/min

CVVHD untill day 3 of Fluconazole and piperacillin treatment

PK/PD targets: cpss > 8 mg/l

initial 400 mg i.v. CVVHD
CVVHD followed by 200 mg i.v. after 12h  siop
start ) .
increased dose of dose reduction to
\ 800 mgi.v. every12 h 200 mg orally every 24 h
35
30 -
S 251 measured 19,5 mgll LU L L
= 3
g 20 A v w w \my—k
g 1 N
= measured 17 mg/l
§ M3 measured 17 mg/l
§ 5 1\1\04 |
04 measured 5 mg/l
( ( 2 2 3 3 4 4 5 5 6
00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00 00:00
time [d]

Rohr AC. et al. Dialysierbarkeit von Anidulafungin und Fluconazole Anasth Intenisvmed 2012; 53: S537



amcan  |ANtimicrobial Agents @ CrossMark
L SOCIETY FOR & chick for update
—4 mcrosioroey ANA Chemotherapy

In Vivo Microdialysis To Determine Subcutaneous Interstitial Fluid
Penetration and Pharmacokinetics of Fluconazole in Intensive Care
Unit Patients with Sepsis

Mahipal G. Sinnollareddy,®® Michael S. Roberts,®® Jeffrey Lipman,®® Melissa Lassig-Smith,® Therese Starr, Thomas Robertson,®®*
Sandra L. Peake,® Jason A. Roberts®%f

30 -8= Plasma

1007 92 92
== SCISF

NN
(=T

15 .

fAUCq 24
Percentage of patients (%)

Concentration (mg/L)

0

1 2 4 8 =
MIC (mg/L)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time (h)
Sinonollareddy MG, et al. 2016, AAC



Antimykotika-Clearance
Vergleich Fluconazol/Anidulafungin

1,8 -
1,6 -
14 4
1,2 A

1..111

0,8
0,6
0,4
0,2

Clearance [l/h]

B Korper-
Clearance

Fluconazol Fluconazol GFR Fluconazol GFR Anidulafungin Anidulafungin Anidulafungin
Nierengesund 30 ml/min 0 ml/min Nierengesund GFR 30 ml/min  GFR O ml/min

Roehr AC, Anaesth Intensivmed 2012



Dosiskakulation mit CADDy
unter RRT, Fluconazol vs. Anidulafungin

Mierenersatzverfahren und Restnierenfunktion <100 DF:0 BFD
wirkstoff Fluconazal i.v.
* Empfehlung fir Einstellung anfordern PDF erstellen zuriicksetzen

Verfahren: kontinuierliche
Wirkstoff. Fluconazol i.v Dosis [mg/24h].
Kreatinin-Clearance [mil/min]. 100 Dialysatflussrate [I/h]: O

Dialyse

ann
oy

Dosierung f“m| fehlung
Dasis mit Miereners (cRRT) [mg/24h]: 800
Ciosis ohne Migrene (cRRT h]: 800

Yerfahren: kontinuierliche Dialyse
Wirkstoff Fluconazol iv. Dosis [mgf24h]:
Kreatinin-Clearance [ml/min]. O Dialysatflussrate [I/h]. 2

ann
S

(cRRT,
EFP

DCEIECIIE lierenersatzverfahren

Verfahren: kontinuierliche
Wirkstoff Fluconazol i Dosis [ma/24h]:
Kreatinin-Clearance [ml/min]: 0 Dialysatflussrate [I/h] 3

Dialyse

ann
cud

osierunc

jsempfiehlung

Dosis ohne Miereners

http://www.thecaddy

HR:0 # kontinuierliche Dialyse

Fluconazol

Qu 0.2
HWZ

vd
Pb

niedrig
12%

30 Std.

Roberts JA et al, 2014, Lancet

D 2014 Preizenberger UG

s
=

»

* Mierenersatzverfahren und Restnierenfunktion

[« 3

Kreatinin-Clearance [ml/min]

Dialysatflussrate [I/h]

Qo 0.99
HWZ 32 Std.
Vd hoch
Pb 95-97%

wirkstoff  Anidulafungin

Empfehlung fir Einstellung anfordern

Verfahren: kontinuierliche Dialyse
Wirkestoff: A
Kreatinin-Clearance [mil/min]:

Dosis [mgf24h]: 100
0 Dialysatflussrate [I/h]. O

Anidulafungin i

Dosierungsempfehlung
Dasis mit Mierenersatzverfahren (cRRT) [mo/2
Dasis ohne Mierenersatzverfahren (cRRET) [ma

Verfahren: kontinuierliche Dialyse
Wirkstoff. Anidulafungin iv Dosis [maf24h]. 100
Kreatinin-Clearance [ml/min]. 0 Dialysatflussrate [I/h]: 2

Dasierungsempfehlung
Dosis mit Mierenersatzverfahren (cRRET) [moi24h]
Dasis ohne Mierenersatzverfahren (cRRT) [ma

1100
99

2I_.



Arzneistoff-Clearance
Eine Frage der Substanz

Ciprofloxacin

Arzneistoff Clearance [I/h]
H
o

o1
!

o
|

gesund Krea-Cl ~ 15 kont. Dialyse interm.
Dialyse

@ Dialyse Brenal @ nicht renal

Roehr AC, Weimar Sepsis Update, Infection, 2013



Adaquate Antibiotikadosierung
Schwere Sepsis, septischer Schock

 Kapillares Leck, Proteine|
* Flussigkeits/Volumenbedarft
Grol3es » Operativer Eingriff

Verteilun gsvo IWaaY=lgl ° Kontrollierte Beatmung

Meropenem 3-6g/24h fT > MHK (4x)
Gentamicin 7-10 mg/kg  C,,../MIK 8-10

» Katecholamine 1

- HzV 1 Vancomycin 25-30 mg/kg AUC/MIK >400

Di T Hohe Talspiel (Cpss)15 — 20 mg/L (25, kontinuierlich Appl.)
* Diurese
Initialdosis J
Hohe AZ o Ni Leb | m Eingeschrankte
Clearance ein leren-, Leberversagen AZ Clearance
1 Reevaluation 48-72 h: 1
* Krankheitsverlauf
. * Mikroorganismus, MHK . .
Hohe D05|5J - tDM 12 (24-48 h) DOSISreduktlonJ
g"i‘;r;giﬂﬁnm 166'122495/22441 Angepasste Meropenem 0.5-4 6/24h
. ) Pi illin 1-12 g/24
Linezolid 1,8-2,4 g/24h Erhaltungsdosis el G 2

Frey O. et al. IntensivNews, 2013 Nr. 4
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Adaquate Antibiotikatherapie
Aufwendungen (inklusive TDM), Kosten

B Standarddosis ™ Dosis nach Fachinfo  ®Individuelle Dosis (TDM)

€uro M M Bolus-Applikaton ~ TDM-Kosten:. B Kontinuierliche Applikation
Meropenem: 26.91 €, 3.69 € pro Tag (7.3 T, n=200)
Piperacillin: 26.68 €, 3.81 € pro Tag (7.0 T), n=200

160 -

140 -

120 -
100 -
80 -
60 -
40
20 -

Meropenem Meropenem + Piperacillin + Piperacillin
CADDy CADDy (Pneumonie)

Woermann A. et al. Masterarbeit, 2015



Zusammenfassung

Standarddosierungen von antiinfektiven Arzneistoffen bei
Intensivpatienten sind potentiell problematisch!
o Insbesondere bei -Laktam-Antibiotika

o Veranderte pharmakokinetische Rahmenbedingungen (krankheitsbedingt)
- Arzneistoffelimination, Verteilungsvolumen etc.
o Grol3e Gefahr der Unterdosierung oder Uberdosierung, UAW, Toxizitat

Antibiotika-Konzentrationen unterhalb der MHK (B-Laktam-AB)
o Fuhren zur sofortigen und lebhaften Vermehrung der Keime
Bei intermittierender Applikation von B-Laktam-Antibiotika
werden Konzentrationen unter der MHK bereits nach 2-4 Std.
erreicht
o Abhéangig von der Applikationsform, Dosis und dem Dosisintervall
Kontinuierliche Applikation + therapeutisches Drug Monitoring
o Sicheres Erreichen PK/PD Zielwerten (> 60% der Zeit > 4 x MHK)
o Bessere Gewebepenetration
o Verringerung der Gefahr von Resistenzbildung
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Prophylactic Antimicrobial Therapy for Acute Aspiration
Pneumonitis

Vlad Dragan,’ Yanliang Wei,' Marion Elligsen,? Alex Kiss,? Sandra A. N. Walker,*® and Jerome A. Leis'?*"

'Department of Medicine, University of Toronto, “Department of Pharmacy, Sunnybrook Health Sciences Centre, *Sunnybrook Research Institute and Institute of Health Policy, Management and
Evaluation, *Leslie Dan Faculty of Pharmacy, University of Toronto, *Division of Infectious Diseases and General Internal Medicine, Sunnybrook Health Sciences Centre, and "Centre for Qua ity
mprovement and Patient Safety, University of Toronto, Ontario, Canada

Table 2. Clinical Outcomes of Patients With Aspiration Pneumonitis Managed With or Without Prophylactic Antimicrobial Therapy

Prophylactic Antimicrobial Therapy (%) Supportive Care Only (%)

Outcome n=76 n=124 Pyalue
Primary outcome

Unadjusted 30-day in-hospital mortality 19 (25) 31 (25) 1.0
Secondary outcomes (day 3 to 14}

Transfer to critical care® 2 (5) 6 () v

Mean antibiotic-free days Ih 10.9 <.0001"

Escalation of antimicrobial therapy 6 (8) 11(1) 008"
Multivariate analysis®
Primary outcome

Adjusted 30-day in-hospital mortality 0.85 (0.42-1.74) T

Excluding patients already in critical care at time of aspiration.
BSignificant (P < .05; in bold) when comparing prophylactic antimicrobial therapy group with supportive care only group.

“Multivariable model adjusted for Charlson comorbidity index, admitting service, and age. Supportive care only cohort is reference for multivariate odds ratio (ORs), expressed as ORs and
959% confidence intervals in parenthesis.



