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Optimierung der Dosierung 

• Vd 

• Proteinbindung 

• T1/2 ; ke 

• Clearance 

• AUC 

• Bioverfügbarkeit 

• Absorptionskonstante ka 

Effektivität  

Resistenzbildung  

Toxizität  

Ziele: 

Pharmakodynamik (PD) 

Pharmkokinetik (PK) 

A D M E 

Einflussfaktoren: 
• Abtötungscharakteristik 

 

Individuelle Dosierung 



Intravenöse Gabe von Arzneimitteln 

Pharmakokinetik 

Bioverfügbarkeit 100% 

Verteilung ins Gewebe 

Ausscheidung über die 

Niere, Leber.. 

Halbwertszeit = t1/2 

= die Zeit [h] in der die Hälfte des  

Arzneistoffs aus dem Körper  

eliminiert ist. 

(ist von Vd und CL abhängig 

und bestimmt das Dosisintervall) 

Verteilungsvolumen = Vd 

= das Volumen [l] in das sich 

der Arzneistoff nach Gabe  

verteilt. 

(bestimmt die Initialdosis) 

1 mal 400 mg Ciprofloxacin als Kurzinfusion 

(„Normpatient“, 70 kg KG) 

t1/2 = 4 h 

Vd = 2,5 l/kg KG 



Halbwertszeit HWZ oder t1/2  

 t = 0 1 x t1/2 

Kinetik 1. Ordnung 

2 x t1/2 3 x t1/2 4 x t1/2 

100% 93,75% 87,5% 75% 50% 



Zeit bis zum Steady-State 

Nach 1 Halbwertszeit:     50 % des Steady-State erreicht 

Nach 2 Halbwertszeiten: 75 % 

Nach 3 Halbwertszeiten: 87,5 % 

Nach 4 Halbwertszeiten: 93,75 % 

Nach 5 Halbwertszeiten: 96,875 % 



Verteilungsvolumen   

[Vd] 

 Virtuelle  Größe 

 

 scheinbares Volumen für extern 

zugeführte Substanz 

 

Mero- 

penem 

Cipro-

floxacin 

≈20 L ≈250 L 

 Cmax = 

Dosis ⁄ Vd 

 

Antiinfektiva mit 

geringem Vd 

(Verteilung primär im 

extrazellularen Raum): 

Aminoglykoside 

Betalaktame 

Fluconazol 

 



TDM Gentamicin  

mit verlängertem 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 
 

Blau Initial 

800 mg i.v. 

Gemessen Serum  

14 mg/l (7 h nach Gabe) 

Gemessen Serum  

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

Gemessen Serum  

1,3 mg/l (56 h nach Gabe) 

2. Dosis 

800 mg i.v. nach 3 Tagen 

Schwarz Simulation 

400 mg 1 x täglich 

Talwerte ca. 4 mg/l 

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



Löslichkeiten 

Hydrophile Antiinfektiva 

 

• Beta Lactame 

• Aminoglycoside 

• Glycopeptide 

• Linezolid 

• Fosfomycin 

Lipophile Antiinfektiva 

 

• Fluorochinolone 

• Macrolide 

• Clindamycin 

• Tigecyclin 

• Rifampicin 

• Tetracycline 

• Co-trimoxazol 



Antiinfektiva und ihre Penetration 
(aus Hof H, Antbiotikapocketcard 2009 Börm Bruckmeier Verlag) 

Wirkstoff ZNS Niere Prostata Leber Knochen ELF Bronch/Lunge

Penicillin G  +  +  +  +  +  -  +

Penicillin V  -  ++  +  ++  +  -  +

Flucloxacillin  +  ++ (+) (+)  ++  -  +

Amoxicillin  ++  ++  +  ++  +  -  +

Amox/Clav  +  ++  +  +  +  -  +

Piperacil/Tac  +  ++  +  +  +  -  +

Cefotaxim  +  ++  +  ++  +  -  +

Imipenem  -  ++  +  ++  +  -  ++

Doxycyclin  -  ++  ++  ++  ++  +  ++

Tigecyclin ?  + ?  ++  ++  +  ++

Clarithromycin  -  + (+) (+)  +  +  ++

Gentamicin  +  +++  -  -  +  -  +

Moxifloxacin  +  +  ++  ++  ++  ++  ++

Levofloxacin  +  +++  +++  ++  ++  ++  ++

Ciprofloxacin  +  ++  +++  ++  ++  ++  ++

Cotrimoxazol  ++  ++  ++  ++  ++ (+)  ++

Metronidazol  - (+) (+)  ++ (+)  -  +

Vancomycin (+) (+)  -  + (+)  -  -

Linezolid  +++  ++  +  +  +++  ++  ++



Plasmaproteinbindung PPB [%] 

im Serum gemessene Konzentration 

5% 

Ceftriaxon 95% 

proteingebunden  

5% pharmakologisch 

wirksam 

Weitere Beispiele: 

• Anidulafungin 98-99%  Ertapenem 92-95% 

• Flucloxacillin 92-96%  Teicoplanin 90% 

• Mefloquin  98%  Vancomycin 30-55% 

• Sulfamethoxazol 40-50%  Meropenem 2% 

 



Beispiel Ertapenem 

- Plasma-Eiweißbindung 95%, renale Ausscheidung 40% (+ 40% inaktiver Metabolit) 

- MHK sensibler Keime ca. < 0,5(-1) mg/l 

- MHK intermediär getesteter Keime ca. < 1(-2) mg/l 

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

- Dosierung 1 mal täglich 1000 mg 

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

 

1 mal 1000 mg, Spitzenwert > 100 mg/l 



Beispiel Ertapenem 

- Plasma-Eiweißbindung 95%, renale Ausscheidung 40% (+ 40% inaktiver Metabolit) 

- MHK sensibler Keime ca. < 0,5(-1) mg/l 

- MHK intermediär getesteter Keime ca. < 1(-2) mg/l 

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

- Dosierung 1 mal täglich 1000 mg 

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

 

1 mal 1000 mg, Spitzenwert freier Anteil ca. 6 mg/l 

T > MHK sensibler Keime ca. 50% 

T > MHK intermediär getestete Keime ca. 40% 

MHK Pseudomonas wird nicht erreicht. 



Clearance  

[ml/min] oder [l/h] 

totale 
Clearance 

renale  

Clearance 

nicht-
renale 

Clearance 
Dialyse 

Clearance 

Fähigkeit des 

Organismus, sich 

von einem 

körpereigenen 

Stoff oder 

Arzneistoff zu 

befreien 
 

Volumen, welches 

pro Zeiteinheit 

vom 

Stoff/Arzneistoff 

„geklärt“ wird 



Ausscheidung vorwiegend über die... 

Leber 
• Clindamycin 

• Doxycyclin  

• Erythromycin 

• Metronidazol 

• Rifampicin 

• Tigecyclin 

• Linezolid  

Niere 
• Aminoglykoside 

• Penicilline 

• Cephalosporine 

• Carbapeneme 

• Fluorchinolone 

• Trimethoprim 

• Vancomycin 



Clearance 

Die Halbwertszeit ist 

abhängig von 

• der Clearance und  

• dem Verteilungsvolumen 

Wichtig ! 

Wenn Vd steigt, ist die Halbwertszeit verlängert  

Wenn Clearance vermindert, ist die Halbwertszeit verlängert 

t
V

CL

d
1
2

2
=

*ln

Aus Jaehde, Lehrbuch der klinischen Pharmazie 



Area Under the Curve 

AUC 

 AUC24 = 

Dosis ⁄ Cl 

 



Wechselwirkung  

Meropenem – Orfiril® (Valproinsäure)  



Wechselwirkung 
Meropenem – Valproinsäure  



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

- Durch die Komedikation mit Rifampicin wird die Halbwertszeit von ca. 6 h auf 2,9 h verkürzt.  

- Ziel ist mind. 85 % der Zeit > der MHK von 4 mg/l 

- 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/l erreicht  

0,5 mg/l 0,5 mg/l 

6,5 mg/l 

1,9 mg/l 

Blau: Normalpatient 2 x 600 mg oral, Schwarz: W.H. Komedikation Rifampicin 

2 x 600 mg auf 3 x 600 mg gesteigert. 



Orale Gabe von Arzneimitteln 

schnell freisetzend 

Retardform 

magensaftresistent 

ka = Absortionskonst. 

Anteil gelöster Arzneistoff (pH) 

Durchblutung 

Expositionszeit 

Intravenöse Gabe 

= 100 % bioverfügbar 



Beispiel Cefuroxim 

i.v.  

• Dosis: 3 x 1500 mg 

• Indikationen: 

• Atemwege, HNO, Urogenital, 

septische Infektionen, Knochen- 

+ Weichteilinfektionen 

oral  

• Dosis: 2(-3) x 250- 500 mg 

Indikationen: Atemwege, 

HNO, Urogenital 

 



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

Beispiel Ciprofloxacin 



Oralisierung wann? 

Indikationsabhängig möglich z.B. bei CAP, Pyelonephritis, Haut-  

und Weichteilinfektionen, febriler Neutropenie 
 

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

Dezember 2013 



Zum üben-simulieren-zeigen... 



Individuelle Dosierung und Applikation 
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Pharmakologie der 

Antiinfektiva bei Sepsis 



Chest. 1999;115(2):462-474. doi:10.1378/chest.115.2.462 



Adäquate Antibiotikatherapie? 
Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock 

2017 

• Pharmakokinetik/Pharmakodynamik 

• Individuelle Applikation (b-Lacatame, Vancomycin, Linezolid) 
o prolongiert, kontinuierlich 

• Individuelle Dosierung 
o Dosierungs-Nomogramme 

o Dosierungssoftware 

o Therapeutisches-Drug-Monitoring (TDM) 





 

 

 

 

 

 

Pharmakodynamik 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

•Vd = Verteilungsvolumen 

•Clearance 

Pharmakokinetik  

Link 

Beziehung zwischen Pharmakokinetik 

und Pharmakodynamik (PK/PD) 

Pharmakokinetik: 
• Aufnahme 

• Verteilung 

• Metabolisierung 

• Ausscheidung 

Pharmakodynamik: 
• Wirkung 

• Wirksamkeit 
o Bakterizidie 

o Bakteriostase 

Substanzspezifische Kinetik und Dynamik 

Dosis 
Konzentration 

im Plasma 
Konzentration 

am Wirkort Wirkung 



Adäquate Antibiotikatherapie? 
Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock 

• Adäquate Antibiotikatherapie 

o Frühzeitiger Beginn, adäquate Diagnostik  

o Hohe Variabilität der substanzspezifischen 
Pharmakokinetik 

o Gefahr der Unter- und Überdosierung 

o Individuelle Dosierung und TDM 

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



Messen ist toll! 

aber nur sinnvoll, bei... 

klaren Dosis-Wirkungs-
/Nebenwirkungs-Beziehungen 

hoher 
pharmakokinetischer 

Variabilität 
Verdacht auf 

pharmakokinetische 
Interaktionen 

kompromittierter/ 
gesteigerter 

Organfunktion 



30-jähriger Patient 
TDM-Befund-Piperacillin 



30-jähriger Patient 
TDM-Befund-Ciprofloxacin 



30-jähriger Patient 
TDM-Befund-Voriconazol 



Ziele der Dosisanpassung bei der 

Therapie mit Antiinfektiva 

Resistenzentwicklung 

  Toxizität und Sicherheit  

Effektivität 

finanzielle Ressourcen 



Adäquate Antibiotikatherapie 
Abtötungskinetik 

Cmax AUC/MHK 
Zeit > MHK 

(4-6-fach) 

Drusano GL, 2004, Nature Review Zeit (T > MHK)  
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Zeit oberhalb MHK 
Penicilline, Cephalosporine, 

Carbapeneme, Makrolide, 

Linezolid 

AUC24/MHK 
Fluorchinolone,Tigecyclin, 

Vancomycin, Daptomycin 

Spitzenspiegel/MHK 
Aminoglykoside, Chinolone, 

Daptomycin 

Bakterienkolonien in der Lunge: 
• Neutropene Mäuse 

• Klebsiella pneumoniae (ATCC 43816) 

• 24 Std. Cefotaximtherapie 

Bakteriostase: 35-40% der Zeit 

Maximaler Effekt: 60-80% der Zeit 

Konzentration 

Je höher, desto besser! 

Zeit 

Je länger, desto besser! 



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

Adäquate Antibiotikatherapie 
Sepsis verändert die Pharmakokinetik 

SK = Serumkonzentration 



b-Laktam-AB bei Intensivpatienten 
Verteilungsvolumen 

Pereira JG et al., 2011, Critical Care 

mean/range of means 



Interindividuelle Pharmakokinetik 
Sepsis, septischer Schock 

M.J.  52J   männlich 
Polytrauma/Pneumonie 

G.M.  55J   männlich 
Peritonitis 

Tag 1/2 
                              Kreatinin 

 

2,78 mg/dl                 

 

2,78 mg/dl 

 

Piperacillin/ 24h  (Cpss) 

 

16.000 mg                31mg/l 

 

12.000 mg              186 mg/l 

PK/PDZiel: > 32  64 mg/l  

Cpss. = Plasma- oder Serumkonzentration im Fließgleichgewicht [mg/l]  



M.J.  52J   männlich 
Polytrauma/Pneumonie 

G.M.  55J   männlich 
Peritonitis 

Tag 1/2 
                               Kreatinin 

 

2,78 mg/dl                 

 

2,78 mg/dl 

 

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 mg/l 

Interindividuelle Pharmakokinetik 
Sepsis, septischer Schock 

Ziel:  > 32  64 mg/l  



M.J.  52J   männlich 
Polytrauma/Pneumonie 

G.M.  55J   männlich 
Peritonitis 

Tag 2 
                               Kreatinin 

 

2,78 mg/dl                 

 

2,78 mg/dl 

 

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 mg/l 

 

            Kreatinin-Clearance 

 

38,6 ml/min 

 

33,6 ml/min 

 

Größe                     Gewicht 

 

195 cm                     138 kg 

 

185 cm                     55 kg 

Interindividuelle Pharmakokinetik 
Sepsis, septischer Schock 

Ziel:  > 32  64 mg/l  



Dosis von Piperacillin, ein Frage  
von Größe und Gewicht 

• Keine Korrelation zwischen erforderlicher 

Piperacillindosis/BMI 

 Ende 2008 bis Ende 2012; 550 Patienten mit Sepsis; 1046 Cpss 

unter kontinuierlicher Applikation von Piperacillin 



Meropenem-Dosis, 

ein Frage von Größe und Gewicht? 

• Keine Korrelation zwischen erforderlicher Meropenemdosis/Gewicht 

 Ende 2008 bis Ende 2012; 238 Patienten mit Sepsis; 557 Cpss unter kontinuierlicher 

Applikation von Meropenem 
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Piperacillin – clearance 

Body mass index (BMI) 
P
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up to 25 > 25 < 30 >30 < 40 ≥ 40 

n = 360 

38,4% 

* 

* p < 0.0001 937 measurements, 486 patients 



52-jähriger Patient 
Milz- und Leberruptur, Lungenkontusion 

Procalcitonin ng/L 

Unterlappenpneumonie re. 
Septischer Schock 

Beginnende Niereninsuffizienz 
• GFR 20-50 mL/Std. 

• Piperacillin/Tazobactam 

• Ciprofloxacin 



• 7. Behandlungstag: 
o Piperacillinkonzentration im 

Urin 1150 mg/Liter 

o Urinmenge 5750 mL 

o Ausscheidung über die 
Niere ca. 6613 mg/Tag 

• Piperacillindosis über 5 
Tage 20000 mg/Tag 

• Nur etwa 33% werden 
unverändert über den 
Urin ausgeschieden 

• Extrarenale 
Metabolisierung 
und/oder Auscheidung 

52-jähriger Patient (Piperacillin)  
Extrarenale Elimination/Metabolismus 

Normal werden 60-75% der applizierten 

Dosis unverändert über den Urin eliminiert 



Udy AA, Crit Care 2015 

Piperacillin-Clearance 
Kreatinin-Clearance, Korrelation  

Piperacillin-Clearance 

Brisbane, n = 48 Patienten 

r = 0.58, p < 0.0001 

Kreatinin Clearance  [mL/h] 
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y = 3,439 + 0.71 * X; r2 =0.326  (r = 0.57, p < 0.0001) 
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Heidenheim, n = 550 Patienten 

Koeberer A, Infection, Suppl 1 2013 



Meropenem-Clearance 
Kreatinin-Clearance, cutoff 

Meropenem- 

Clearance 

Normalwert: 

14-18 l/Std. 

238 patients, 557 Meropenem CPSS 

Kreatinin Clearance  [l/h] 
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Röhr AC et al., ECCMID 2015 

Krea-Cl * 1.484-1.436 (r = 0.69, p < 0.0001) 

Cuttoff: 7 l/h bzw. 117 ml/min 

7 

117 ml/min 
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Meropenem-Clearance Intensivpatienten 

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

500  - 1000  - 1500  - 2000  - 2500  - 3000  - 4000 - 6000  - 8000  - 12000 

Benötigte Meropenem Tagesdosis [mg/24 h] 

4,3% 

32,1% 

39,0% 

22,1% 

2,5 % 

238 Patienten 

mit 557 

Bestimmungen Brinkmann A et al., Krankenhaushygiene up2date, 2017 

Standard Cl: 
12-16 l/h 



Dose-nomogramm (ICU patients) 

Continuous application of Meropenem 

Minichmayr I, JAC, 2018 



50% of the dosing interval  100% of the dosing interval  

Meropenem n=89 

Piperacillin n=109 

361 Patients 

  68  ICUs, 10 countries 

  67% Bolus-application 

  33% Prolonged infusion        

 (> 2 Std) 

80% > MIC 

49% > 4 x MIC 

60% > MIC 

35% > 4 x MIC 

2 

4 

8 

16 

32 

64 

128 

256 

512 

Meropenem, n=228 Piperacillin, n= 486 

mg/L, [Log2] Cpss, continuous infusion 

100% > MIC (PSA) 

  90% > 4 x MIC 



Pip./Tazo.,  PSA [fT > MIK, (100%)] 

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

MIK-Verteilung 
(Eucast 01/2019) 

CPSS plasma concentration steady state 

CPSS 8 mg/L, 

 Dosis: 

3 x 1 g/Tag, 

normale NF 

Meropenem 

CPSS 32 mg/L, 

 Dosis: 

3 x 4,5 g/Tag, 

normale NF 

Piperacillin/Tazobactam 



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

Pseudomonas aeruginosa 

E´coli 

Enterokokken 

Clostridium perfringens 



Erhöhte 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-Präventions-Konzentration) 

• Toxizität? 

o Neurotoxizität 

o Nephrotoxizität 

• Resistenzentwicklung? 

o Intestinales Mikrobiom 



n=58(26%) n=25 (27%) n=14 (23%) 

TDM results 
from 378 patients 

• Piperacillin   223 

• Meropenem   94 

• Flucloxacillin  61 



n=58 n=25 n=14 



Erhöhte b-Lactamspiegel 
Toxizität? 



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. 



• 1 x Antibiotikagaben (Clinda, Cipro, Amoxi, Monocy) 

o ↑Veränderung im Darm-Mikrobiom (Stuhl) 

o ↔Veränderung im Mund/Rachen-Mikrobiom 
(Speichel)  

• ↓ Butyrat- produzierende Bakterien 
o Wichtigster Energielieferant der Darmzellen 

o Antientzündliche Wirkung 

o Inhibition von TNFa und NF-kB 

• ↑ Gene die Resistenz vermitteln 



Customized drug dosing 
Amplification of bacterial resistance (gut) 

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. fCmax  ≥ 29.3  

2. fAUC0-24 ≥ 222 



PK/PD-Ziel (Serumkonzentration > MIK) 

Daten aus der DALI-Studie 

De Waele JJ, Intensive Care Med 2014 

Risikofaktoren für das Nichterreichen des PK/PD-Zieles: 

• Bolusapplikation des Antibiotikums 

• Erhöhte Kreatinin-Cl 



Abdul-Aziz M.H., JAC, 2016 



Antibiotika-Applikation (Piperacillin) 
Prolongiert versus Bolus, Outcome (APACHE II) 

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

Mortalität KH-Aufenthalt 
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APACHE II < 17 APACHE II > 17 APACHE II < 17 APACHE II > 17 

Prolongiert Bolus 

Bolus: 30-min infusion of 3.375 g Piperacillin i.v. every 4 or 6 h 

Prolongiert: 4-h infusion of 3.375 g Piperacillin i.v.  every 8 h  



PK/PD Ziele Piperacillin (PSA) 
EUCAST, Expertenmeinungen 

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





o A minimum T > MIC of 60% is 

generally sufficient to allow a 

good clinical response in mild to 

moderate illness. However, 

optimal response in severe 

infections, including sepsis, may 

be achieved with a T > MIC of 

100%  

o In addition, some meta-analyses 

suggest that extended/ con-

tinuous infusion of β-lactams 

may be more effective than 

intermittent rapid infusion, 

particularly for relatively 

resistant organisms and in 

critically ill patients with sepsis.  

 

• 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). 

Adäquate Antibiotikatherapie 
Aktuelle Leitlinien 2017/2018 

Rhodes A et al., Crit Care Med, 2017 

o A minimum T > MIC of 60% is 

generally sufficient to allow a 

good clinical response in mild to 

moderate illness. However, 

optimal response in severe 

infections, including sepsis, may 

be achieved with a T > MIC of 

100%  

o In addition, some meta-analyses 

suggest that extended / con-

tinuous infusion of β-lactams 

may be more effective than 

intermittent rapid infusion, 

particularly for relatively 

resistant organisms and in 

critically ill patients with sepsis.  

 

• PEG Leitlinie update 2018  

o Um die Erkenntnisse zu den 

Besonderheiten der 

Pharmakokinetik und – dynamik 

klinisch umsetzen zu können, 

sollte ein TDM für die wichtigsten 

b-Lactame etabliert werden  

o Aufgrund  PK/PD-Überlegungen 
ist eine prolongierte oder 
kontinuierliche Infusion von b-
Lactam-Antibiotika der 
intermittierenden Gabe 
hinsichtlich des Therapieziels, 
möglichst dauerhaft die MHK der 
Erreger zu überschreiten, 
überlegen.  

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



Meropenem-Gewebepenetration 
Patienten mit  PSA-VAP 

Drusano GL, 2011, Antimicrob Agents and Chemother 

• 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 
über 3 Stunden 

• Gewebepenetration mit 
großer Variabilität 

o Median     25% 

o 10% Perzentile      4% 

o 90% Pertzentile 178% 

ELF endothelia lining fluid 
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PK/PD Ziel: 

AUC 24 h 160-300 mg*h/L 

Serumspiegel 6.5-12 mg/L 

Pea F, J Antimicro Chemother, 2012 

Linezolid 

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 

Meropenem 
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Meropenem: 

• Initialdosis 3000 mg/24 Std. kontinuierlich  

Pleurasekret: 8,0 mg/L (74%) Pleurasekret: 1,6 mg/L (12%) PK/PD Ziel: 

Serumspiegel 8-16 mg/L 

4 x MHK, 100% der Zeit 

45% 

100% 

Adäquate Antibiotikatherapie 
In diesem klinischen Fall tatsächlich eine Frage 

der Dosis u./o. Applikation? 



Linezolid Cpss, Clearance Cl 
Individuelle Dosierung, kont. Applikation 
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PK/PD Ziel: 
AUC 24 h 160-300 mg*h/L 

Serumspiegel 6.5-12 mg/L 

Pea F, J Antimicro Chemother, 2012 

Dosierung n=20 Patienten: 
Kontinuierliche Applikation 

Tagesdosis: 600 -2400 mg/Tag 

Dosissteigerung n = 7 (35%) 

Dosissenkung n = 3 (15%) 

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  
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Dosierung n=20 Patienten: 
Kontinuierliche Applikation 

Tagesdosis: 600 -2400 mg/Tag 

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

  

 „There 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 



PK/PD Ziel: 
Intermittierende Gabe: mind. 40% der fT 4 x MHK 

Verlängerte Infusion (über 3 Std.) 4 x 3 g (12g/Tag) 

Meropenem-Serumkonzentration 
Resistenzentwicklung bei (XDR) PSA 

07/2012 

XDR PSA-Resistenz: 
• Aztreonam 

• Ceftazidim 

• Cefepim 

• Piperacillin/Tazobactam 

ventilator-associated pneumonia 



Meropenem-Serumkonzentration 
Resistenzentwicklung bei (XDR) PSA 

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

3 g/Tag (Tag 1-5) 6 g/Tag (Tag 6-12) 12 g/Tag (Tag 13-21) 

MHK: 2 mg   4 mg         8 mg/L 

Exzessiver Anstieg der 

Kreatinin-(Meropenem-) Clearance 



Multiresistenter (XDR) PSA 

Taccone, wie hätten wir es gemacht 
Tag 1-5 

3 mal 1000 mg 

(Bolus) 

Tag 6-12 

3 mal 2000 mg  

(3 Std. Infusion) 

Ab Tag 13-21 

4 mal 3000 mg 

(3 Std. Infusion) 

13 mg/l 

 2 Std. 

3 mg/l 

17 mg/l 
2 Std. 

43 mg/l 
2 Std. 

19 mg/l 
6 Std. 

< 2 mg/l 

MHK:   2 mg/L (Tag 1)  4 mg/L (Tag 6)           8 mg/L (Tag 11) 

Tag 1: 500 mg initial 

3000 mg/24 h, kontinuierlich 

6 mg/l 

Tag 2: 6000 mg/24 h 

12 mg/l 

Ab Tag 3/6:  

9000 mg/24 h 

18 mg/l 

4 x MHK 

MHK 

4 x MHK 

MHK 



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

http://www.thecaddy.de 
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Prärenales ANV im 

Rahmen des frühen 

septischen Schocks  

Massiver Anstieg der 

Kreatinin-Cl nach 5.2 L 

Flüssigkeitssubstitution 

innerhalb der ersten 24 h  

Schwere Infektion VAP 

Dosisanpassung 

der AB-Therapie  



Extrakorporale Zirkulation (RRT, ECMO etc.) 
 

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

Otto Frey, Alexander Brinkmann 

Klinikum Heidenheim, Apotheke und Klinik für Anästhesie, 

operative Intensivmedizin und spezielle Schmerztherapie 

Pharmakologie der 

Antiinfektiva bei Sepsis 



Meropenem 8-16 mg/l (SCss) 
Fluconazole >8-16(32) mg/l (SCss) 

Gentamicin trough < 1,0; Cmax > 16 mg/l  

Pharmakodynamische Variabilität 
Individuelle Dosierung mit tDM 

Modifiziert nach Ulrich Jaehde. Klinische Pharmazie 3. Auflage 2010 

Meropenem 3 x 1000 mg 
Fluconazole 1 x 400 mg 

Gentamicin 1 x 400 mg   

Meropenem 500–10.000 mg/24 h 
Fluconazole 200 mg – 1600 mg/24 h 

Gentamicin 200-800 mg 18-96 h 

Standarddosis 

(“one size fits all“?) 

Meropenem ca.  3 – 60 mg/l (SCss)  

Fluconazole  4-40 mg/l (SCss) [>8-16(32)] 

Gentamicin  0,1 – 10 mg/l (Tal) [< 1,0(0,5] 

Hohe Variabilität der steady 

state Konzentration (SCss) 

Geringe 

Variabilität 

PD Effekt 

Hohe 

Variabiltät 

PD Effekt 

Meropenem: t > 4 x MIC (100%)  
Fluconazole:  fAUC/MIC > (50)100 

Gentamicin:   Cmax/MIC (10 x MIC) 

Angepasste 
Zielkonzentration (PK/PD Ziele) 

Adäquate Dosierung? 
• Akutes Nierenversagen (ARF) 

• Nierenersatzverfahren (RRT) 



Intraindividuelle Variation 
Kontinuierliche Citrat-Dialyse 

Ziel:  > 8  16 mg/l  Initial: 

Bolus 500 mg 

2000 mg/h, DI  

CVVHD 

Start Dosisreduktion 

1000 mg/24 h 

27 mg/l 

24  mg/l 

9 mg/l 

17,5 mg/l 

Patient, 72 Jahre,175 cm 65 kg KG, Kreatinin-Clearance ca. 30/10 ml/min 

Rupturiertes BAA, Darmischämie, VAP, ANV 

Kontinuierliche Citrat-Dialyse 2 l/h ab Tag 3 

Antibiotikatherapie mit Meropenem 

Dosissteigerung 

2000 mg/24 h 



Restnierenfunktion und 

Dialyseeinstellung 

Auswahl 

Nierenersatzverfahren 

(Calculator to approximate drug Dosing in Dialysis)

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

Roberts JA et al, 2014, Lancet Infect Dis 

 
 
Anmelden und eigenes Passwort vergeben 

http://www.jjpreisenberger.de/


Anpassung 

Basisdosis 

Auswahl 

Arzneistoff 

(Calculator to approximate drug Dosing in Dialysis)

Auswahl der Substanz und Dosierung 



Continuous citrate dialysis CVVHD 
Meropenem 

Serum  

16  mg/l (total) 

15 mg/l (free) 

16  mg/l (total) 

15 mg/l (free) 

patient  B.S., 73 yr, 160 cm, 60 kg BW, CreaCl. 0 ml/min 

necrotizing fasciitis, septic shock, ARF  

CVVHD, dialysate flow 3 l/h 

anti-infective therapy: Benzylpenicillin + Meropenem + Clindamycin 

dialysate 14  mg/l dialysate 14 mg/l 

16  mg/l (total) 

dialysate 14  mg/l 

PK/PD targets:  > 8 (16) mg/l  
Loading dose 500 mg 

1500 mg/24h continuous infusion  
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Important determinants of the 

dialysed drug amount 

Dialysate flow 

Residual renal function 
Drug 

dose 
Extrarenale clearance Q0 

Blood flow 

Protein binding 

Volume of distribution Vd 

adapted from 

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

Dialysate filter 
• type of membrane 

• surface area 

• pore size 



30-jähriger Patient 

Septischer Schock, Neutropenie 

Neutrophile % 

Gram-Färbung: 
• Gram positive Haufenkokken 

 Koagulase +/- Staphylokokken? 

• MRSA-Schnelltest, negativ  

• Antiinfektivaspiegel 
24.10.2016 

o PiperacillinTazobactam (67 mg/L) 

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-jähriger Patient, sept. Schock  
Vancomycin einmalig 1000 mg 

18,8 12,4 

5,7 

2,5 

24.10.16 25.10.16 



Dosisfindung Cephazolin 
unter CVVHD, intermittierender Dialyse 



30-jähriger Patient 

Septischer Schock, Neutropenie 
Interleukin-6 ng/L 

CRP mg/L 

• Empirische Antibiose 
23./24.10.2016 

o PiperacillinTazobactam 

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 

O  Beginn der AB-Behandlung mit Cephazolin 

       25.10.16 

O 

23.10.16 

7:00 

24.10.16 

19:00 



30-jähriger Patient 
Septischer Schock, Neutropenie 

Interleukin-6 ng/L 

PCT ng/L 

O Beginn der AB-Behandlung mit Cephazolin 

      25.10.2016 

• Empirische Antibiose 
23./24.10.2016 

o PiperacillinTazobactam 

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 

O  Beginn der AB-Behandlung mit Cephazolin 

       25.10.16 

23.10.16 

7:00 

24.10.16 

19:00 

7:00 

24.10.16 

19:00 



Cephazolin Therapiebeginn 
Gesamt-Cephazolin 

Blau: Normalpatient 6000 mg/24 h 
Halbwertszeit 2h, Verteilungsvolumen 0,2 l/kg; MHK resistent > 2 mg/l  Proteinbindung 80(-90)%, Q0 0.06 

Zielwerte freies Cephazolin  >8(-16) mg/l; Gesamtkonzentration > 40(-80) mg/l 

Schwarz: A.S.  2000 mg/24 h 
Halbwertszeit 3,5h, Verteilungsvolumen 0,2 l/kg; MHK resistent > 2 mg/l  Proteinbindung 80(-90)% 

Zielwerte freies Cephazolin  >8(-16) mg/l; Gesamtkonzentration > 40(-80) mg/l 

 

Unterdosiert? 

  

Cephazolin 29,6 mg/l 
Cephazolin 33,5 mg/l 



Cephazolin Therapiebeginn 
Gesamt-Cephazolin 

Blau: Normalpatient 6000 mg/24 h 
Halbwertszeit 2h, Verteilungsvolumen 0,2 l/kg; MHK resistent > 2 mg/l  Proteinbindung 80(-90)%, Q0 0.06 

Zielwerte freies Cephazolin  >8(-16) mg/l; Gesamtkonzentration > 40(-80) mg/l 

Schwarz: A.S.  2000 mg/24 h 
Halbwertszeit 3,5h, Verteilungsvolumen 0,2 l/kg ?; MHK resistent > 2 mg/l  Proteinbindung 66 % 

Zielwerte freies Cephazolin  >8(-16) mg/l; Gesamtkonzentration > 40(-80) mg/l 

 

Proteinbindung ca. 50%, die Messung der Gesamtkonzentration ist weniger hilfreich 

Über das Dialysat werden ca. 750 mg/24 h zusätzlich eliminiert, 

freies Cephazolin 15,9 mg/l 

(Dialysat 15,1 mg/L) 

freies Cephazolin 19,1 mg/l 

(Dialysat 18,2mg/L) 



Cephazolin 

• Cephazolin wir zu ca. 90% über die Niere ausgeschieden. 

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

• Bei einer Restnierenfunktion von ca. 15% sollte die Dosis auf ca. 
25% der „Normaldosis“ reduziert werden, beim anurischen Patienten 
sind ca. 10% der „Normaldosis“ ausreichend 

• Über die kontinuierliche Dialyse werden ca. 500-750 mg/24 h 
zusätzlich ausgeschieden 

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

• Dosisanpassungen nach Spiegelmessungen dürfen bei diesen 
Arzneistoffen (Cephazolin, Flucloxacillin, Ceftriaxon, Valproinsäure, 
Phenytoin…) nur unter Berücksichtigung des freien Anteils 
vorgenommen werden 

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



Arzneistoffausscheidung  

totale 
Clearance 

renale  

Clearance 

Nicht 
renale 

Clearance 
Dialyse 

Clearance 



Ruhnke M, Mycoses 2011;54:279-310 

IHD CVVHD 

Fluconazole 



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  

Röhr AC. et al. Dialysierbarkeit von Anidulafungin und Fluconazole Anästh Intenisvmed 2012; 53: S537  

CVVHD 
stop CVVHD 

start 



Sinonollareddy MG, et al. 2016, AAC 



Antimykotika-Clearance  
Vergleich Fluconazol/Anidulafungin 
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Roehr AC, Anaesth Intensivmed 2012 
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Dosiskakulation mit CADDy 
unter RRT, Fluconazol vs. Anidulafungin 

http://www.thecaddy Roberts JA et al, 2014, Lancet Infect Dis 

Fluconazol 
 

Q0  0.2 

HWZ  30 Std. 

Vd  niedrig 

Pb  12% 

Q0  0.99 

HWZ  32 Std. 

Vd  hoch 

Pb  95-97% 

Anidulafungin 



Arzneistoff-Clearance 
Eine Frage der Substanz 

Roehr AC, Weimar Sepsis Update, Infection, 2013 
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Ciprofloxacin 

Dialyse renal nicht renal



Adäquate Antibiotikadosierung 
Schwere Sepsis, septischer Schock 

Großes 

Verteilungsvolumen 
Meropenem 3-6g/24h  fT > MHK (4x) 

Gentamicin 7-10 mg/kg Cmax/MIK 8-10 

Vancomycin 25-30 mg/kg AUC/MIK >400 
Talspiel  (Cpss)15 – 20 mg/L (25, kontinuierlich Appl.)  Hohe 

Initialdosis 

Reevaluation 48-72 h: 
• Krankheitsverlauf  

• Mikroorganismus, MHK 

• tDM 12 (24-48 h) 

Nieren-, Leberversagen 

• Katecholamine ↑ 

• HZV ↑ 

• Diurese ↑ 

Hohe Dosis 

Meropenem 6-12 g/24h 

Piperacillin 16-24 g/24h 

Linezolid 1,8-2,4 g/24h 

Nein 
Hohe AZ 

Clearance 
Eingeschränkte 

AZ Clearance 
Ja 

Dosisreduktion 

Meropenem 0,5-4 g/24h 

Piperacillin 1-12 g/24h 

Linezolid 0,6-1,2 g/24h 

Angepasste 

Erhaltungsdosis 

Frey O. et al. IntensivNews, 2013 Nr. 4 

• Kapilläres Leck, Proteine↓  

• Flüssigkeits/Volumenbedarf↑ 

• Operativer Eingriff 

• Kontrollierte Beatmung 



1,45 € 

6,30 € 

2,90 € 

2,18 € 

Gesamtkosten TDM Antiinfektiva 

Klinikum Heidenheim 2016 ca. 25.000 € 



Adäquate Antibiotikatherapie 
Aufwendungen (inklusive TDM), Kosten 

€uro Bolus-Applikation 

Woermann A. et al. Masterarbeit, 2015 

Kontinuierliche Applikation TDM-Kosten: 
Meropenem: 26.91 €, 3.69 € pro Tag (7.3 T, n=200) 

Piperacillin:  26.68 €, 3.81 € pro Tag (7.0 T), n=200 



Zusammenfassung 

• Standarddosierungen von antiinfektiven Arzneistoffen bei 
Intensivpatienten sind potentiell problematisch! 

o Insbesondere bei b-Laktam-Antibiotika 
o Veränderte pharmakokinetische Rahmenbedingungen (krankheitsbedingt)  

- Arzneistoffelimination, Verteilungsvolumen etc. 

o Große Gefahr der Unterdosierung oder Überdosierung, UAW, Toxizität 

• Antibiotika-Konzentrationen unterhalb der MHK (b-Laktam-AB)  
o  Führen 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 Abhängig 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 




