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Adaquate Antibiotikatherapie?
Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock

2017

Society of

Critical Care Medicine

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 Dosierung
o Dosierungs-Nomogramme
o Dosierungssoftware
o Therapeutisches-Drug-Monitoring (TDM)
* Individuelle Applikation (B-Lacatame, Vancomycin, Linezolid)
o prolongiert, kontinuierlich
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* 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

®
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WHAT’'S NEW IN INTENSIVE CARE
@Cmssh{ark

What’s new in pharmacokinetics
of antimicrobials in AKI and RRT?

Jason A. Roberts'2*4"®, Jean-Yves Lefrant>® and Jeffrey Lipman'-

* SMARRT-Studie (SaMpling Antibiotics in Renal Replacement Therapy)
o Observationsstudie, 450 Patienten, 30 ICUs, (Publikation in Vorbereitung, 2018)
o Piperacillin, Meropenem, Vancomycin, Linezolid

* HOhere Arzneistoff-Clearance (CL) unter RRT ist eine Ausnahme!!!

o Fluconazol, Colistin (fehlende tubulare Reabsorbtion) (Muhl
E, 2000, Eur J Clin Pharmacol, Karaiskos |, 2016, Int J Antimicrob Agents)

o Ciprofloxacin, Amikacin hohere CL unter CVVHF (Roger C, 2016 J Antimicrob Chemother )
o Linezolid héhere CL unter CVVHDF 3,8 L/h (Roger C, 2016 Antimicrob Agents Chemother)

* Hohe pharmakokinetische Variabilitat!!!!
o TDM extrem hilfreich unter RRT

* Restnierenfunktion (Urinmenge > 500 mL/Tag)

* Kontinuierliche Applikation, besseres Erreichen PK/PD Targets
o Meropenem, Piperacillin
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Prolonged Infusion Piperacillin-Tazobactam
Decreases Mortality and Improves Outcomes
in Severely lll Patients: Results of a Systematic
Review and Meta-Analysis Crit Care Med. 2018

Feb;46(2):236-243
Nathaniel J. Rhodes, PharmD, MSc, BCPS"? Jiajun Liu, PharmD?;
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@™ ® Prolonged versus short-term intravenous infusion of
antipseudomonal B-lactams for patients with sepsis:
Lancet Infect Dis 2018; = & . . .
s0s20 A Systematic review and meta-analysis of randomised trials
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Piperacillin - serum concentrations

PK/PD Targets (PSA) first 24 h

400

Mortality: 204% 13,7 %

p =0.018

350 ]

300 7

Piperacillin dose:
Median [Min.-Max.] 12,0 g [2,0-16,0 ]
Mean £ SD 10,0g = 24¢g

250 7
200 7

150 7
134 patients (28%)

Piperacillin concentration mg/l

30,0 %

n =268
55%
°
o

tDM program

Piperacillin:

n=168
100 '( 3504
n =49
50 1 n=1 10% *
0,2% *
0
<16 mg 16-32 mg 32-64 mg > 64 mg

n=486 patients

» 486 ICU-patients

 drug therapy (6.9 d)

» 77% sepsis,
septic shock

* 65% mech.ventilation
(169 h [2-2317])

* 16% (79) under RRT

* ICU mortality 19 %

* hospital mortality 23%

PK/PD-target

(PSA):
32-64 mg/L




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, Nephrotoxizitat
o Hepatotoxizitat
* Resistenzentwicklung?
o Oropharyngeales, intestinales Mikrobiom



Meropenem-Dosierung, ein Frage

von Grofde 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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Meropenem-Dosierung, eine Frage
der Nierenfunktion? (Krea-Clearance, cutoff)

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

301 Cuttoff; 7 I/h bzw. 117 ml/min
Meropenem-
Clearance
20+ Normalwert:
14-18 1/Std.

Meropenem Clearance [l/h]
2

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

o

o

Rohr AC etal., ECCMID 2015 238 patients, 557 Meropenem CPSS



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

BenoOtigte Meropenem Tagesdosis [mg/24 h]

250 500 - 1000 - 1500 - 2000 - 2500 - 3000 - 4000 - 6000 - 8000 - 12090

| ,)
39,0%

200
c 32,1%
)
(@)
c
=)
£ 150
E
o
o
n_J 100
L
@®©
N )
C H
<

50
0 ] Standard ClI:
2,5-5 1/ 5-10 I/h 10-20 I/h >20 I/h 12-16 I/h

238 Patienten _ _
mit 557 Meropenem-Clearance Intensivpatienten

Bestimmungen Brinkmann A et al., Krankenhaushygiene up2date, 2017



Dose-nomogramm (ICU patients)
Continuous application of Meropenem

Nomogram

i
&

Freie Universitit /-« 8 Berlin
\%Q\ LN

> 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




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 mgll

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

6
00:00




Arzneistoff-Clearance
[ml/min] oder [I/h]

Nicht-renale

Clearance
rENEE

Clearance

Gesamte
Clearance

Fahigkelt des

Organismus,

sich von einem
kOrpereigenen
Stoff oder
Arzneistoff zu
befreien.

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



Dosisanpassung bel
Niereninsuffizienz

Gesamte Clearance =
renale Clearance + extrarenale (z.B.hepatische) Clearance

Q= (1-Qo)x ! kreat. Indiv.

100
Q= Individuelle Ausscheidungskapazitat
Q, =  extrarenal ausgeschiedener bioverfugbarer Dosisanteil bei

normaler Nierenfunktion 100 ml/Min. (stubstanzspezifisch)



Dosisanpassung bel
Niereninsuffizienz

10 Ceftazidim  0,05-01
T 1 Fluconazol  0,10-0.20
fia g 1 Meropenem 0,15-0.30
= Piperacillin  0.25 ——&0=001
o 64 Aciclovir 0.45 =—Co=101
S Ciprofloxacin 0.50 =0 =03
44 —Q0=05
E [ —Q0 =1
T 2
=
[
=1

0 : : : : |

] 200 A0 510 g0 100
Kreatinin-Clearance [mlfmin]

Rifampicin  0.80
Tigecyclin 0.89
Voriconazol 0.90
Anidulafungin 0.99

Bei einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min steigt die Arzneimittelmenge im

Kadrper fur Arzneimittel mit niedrigem Q, stark an. Fur alle Arzneimittel mit
einem Q,-Wert < 0,7 wird eine Dosierungsanpassung empfohlen.




Plasmaproteinbindung PPB [%]

Im Serum gemessene Konzentration

AN

~

Weitere Beispiele:

Anidulafungin
Flucloxacillin
Mefloquin
Sulfamethoxazol

Ceftriaxon:

98-99%
92-96%
98%

40-50%

95% proteingebunden
5% pharmakologisch

wirksam und

eliminationsbereit!!!

5%

Ertapenem 92-95%
Ciprofloxacin 30-40%
Vancomycin  30-55%
Meropenem 2%



Important determinants of the
dialysed drug amount

Residual renal function | Volume of distribution Vd |

Drug
dose |

Extrarenale clearance Q, Protein binding

Blood
returning fBlootdh
tothe =< rortn te
patient _ petes
W" ' ‘ ‘l Blood flow |
Dialysate filter lr ‘
* type of membrane [(D * G % f)/24 * (1 —_ PB) x DF x 24]
- surface area DI =
* pore size Dialysate inflow In2 xVd = 75/ t1/2
DL = dialysate loss [mg/24 h]
D = drug dosage [mg/24 h]
. DF = dialysate flow [I/h]
Dialysat flow i = bioavalabiity |
PB = protein binding (100% = 1.0} [ ]

adapted from t1/2 = elimination half life in normal renal function [h]
Tolwani A. N Engl J Med 2012; 367:2505-2514 S = saltfactor (100% =1.0) []

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




CADDy (Calculator to approximate drug Dosing in Dialysis)
Testzugang: http://www.thecaddy.de/

Preisenberger

CADDy PCONSULTING PSERVICE

Weitere Benutzungshinweise (PDF) || E-Mail Support

* Nierenersatzverfahren und Restnierenfunktion

Kreatinin-Clearance [ml/min]

kontinierliche Dialyse

Dialysatflussrate [I/h] Auswahl CWWHF postdilution
: _ Nierenersatzverfah ren intermittierende Cialyse
Restnierenfunktion und
Dialyseeinstellung

SLED

wWirkstoff

Empfehlung flir Einstellung anfordern

© 2014 Preisenberger UG BE > . Impressum | Abmelden

Roberts JA et al, 2014, Lancet Infect Dis


http://www.jjpreisenberger.de/
http://www.jjpreisenberger.de/
http://www.jjpreisenberger.de/

Preisenberger

CADDy PCONSULTING PSERVICE

Weitere Benutzungshinweise (PDF) || E-Mail Support

Mierenersatzverfabhren und Restnierenfunktion CC:15 DF:2
» Wirlstoff wirkstoff eingeben
Wirkstoff

[M CItRILTT oral "
Lorazepam oral
Dosis [ma/24h Larmetazepam aral
Irreaml 5000 Mefloquin aral {250 mg/

Meloxicam oral

Welperon
Wemantin

Anpassung

Basisdosis

Auswabhl
Arzneistoff

Empfehlung fur Einstellung anforder

BF:0 HR:0 # kontinuietiche Dialyse

In severe infection (4000-)&6000 mg/24 h should be used as base
dosage. Bei schwerer Infektion Dosierung von (4000-16000 mg/24
h als Basis verwenden.

Meropenem removal in critically ill patients undergoing sustained
low-efficiency dialysis (SLEC)Mephrology Dialysis

Transplantation; AUQ2010, Wol, 25 Issue 8, p2&e32

D 2014 Preisenberger UG

= . Impressum | Abmelden



Kontinuierliche Dialyse CVVHD
Meropenem

Patientin B.S., 73 J, 160 cm, 60 kg KG, KreaCl. 0 ml/min
Nekrotisierende Fasziitis, septischer Schock, ANV
CVVHD, Dialysatfluss 3 I/h

Antiinfektive Therapie:
* Benzylpenicillin +
 Meropenem +

* Clindamycin

PK/PD Ziel fur Meropenem: > 8 (16) mg/l



Kontinuierliche Dialyse 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



Meropenem clearance, ICU patients
Renal Replacement Therapy (RRT)

Cl Meropenem [I/h]

B No RRT
CVVHD, citrate
Intermittent dialysis
CVVHF

34 (14,3%) patients
under RRT

n=21 n=9 n=4

(53) (29) (8)

standard ClI:
12-16 I/h.

tDM program

Meropenem:

CVVHD in@nnﬁem CVVHE
Citrate dialysis

» 238 ICU-patients

* 34 under RRT

* drug therapy (7.3 d)

* 65% severe sepsis,
septic shock

» 75% mech.ventilation
(188 h [2-1737])

* SAPS 11 41 (12-80)

 |ICU mortality 28,6%




Meropenem dose, ICU patients
Renal replacement therapy (RRT)

Meropenem dose [mg/day]

(o))

o

o

o
1

gl
o
o
o

2000 mg
(500-6000)
L

B No RRT
CVVHD, citrate

Intermittent dialysis I

CVVHF

2000 mg
(1000-4000)
o
2000 mg

(1000-3000)

500 mg

l (500-1500)

Standard dose:
3 x 1g/day

CVVHD intermittent
Citrate dialysis

tDM program

Meropenem:

» 238 ICU-patients

* 34 under RRT

* drug therapy (7.3 d)

* 65% severe sepsis,
septic shock

* 75% mech.ventilation
(188 h [2-1737])

* SAPS Il 41 (12-80)

 |ICU mortality 28,6%




Piperacillin pharmacokinetic
Renal function, RRT (drug dose and ClI)

£ 40
8 351 | 34 (16,3%) patients :
g 30 under RRT :
© 25
2 : 40
g 20 y=3331+,073*X; 2= 0,334
= 15 ﬁ 35 1 r =0,57
§ 10 8
(D] c
a ° i @
T o _ S
CVVHD iH no RRT <
n = 938 serum levels (-l)
=
29 n=7/3 n=6 n=407 =
0, 0 (@]
o 20 15% 1,2% . &
% 12 Dose (median [min-max]): 8_
_ o Q
8 14l 89g[3-12] 4g[2-12] 8g[2-20] o | :
£ 12; ° '
% 10
© 8 Creatinin-Clearance ml/min
S 6
2 4] H
o ° o $

oN O

CVVHD IHD no RRT
n = 486 patients




Determinants of Drug Clearance

drug - standard dose -residual renal function - dialysate flow

Drug o, 0.15,
PB 2%, Vd 0.2-0.3 L/kg

Standard dose

Meropenem
3000 mg/24 h

Meropenem
3000 mg/24 h

CreaCl

15 mi/min

0 ml/min

Dialysate flow

1,5 1/h

2,0/3,0 I/h

Dose without cRRT

Drug o, 0.45-0.50,
PB 30-40%, Vd 2-3 L/kg

Standard dose

1100 mg/24 h

Ciprofloxacin
1200 mg/24 h

750 mg/24 h

Ciprofloxacin
1200 mg/24 h

CreaCl

15 ml/min

0 ml/min

Dialysate flow

1,51/h

2,0/3,0 I/h

Dose without cCRRT

690 mg/24 h

600 mg/24 h

Dose under cRRT

730 mg/24 h

650 mg/680 mg/24 h



Ciprofloxacin (q,0.45 P 30-40%, vd 2-3 Likg)

Arzneistoffclearance
(Nierenersatzverfahren)

Ciprofloxacin

[N
o

total body clearance [I/h]

S D

healthy patients patients patients patients
subjects under CHD under CHF under SLED under iHD

dialysis/filtration clearance ™ (residual) renal clearance ™ non renal clearance



J Antimicrob Chemother 2016; 71: 1643 -1650
doi:10.1093/jac/dkw043 Advance Access publication 7 March 2016

Journal of
Antimicrobial
Chemotherapy

Comparison of equal doses of continuous venovenous

haemofiltration and haemodiafiltration on ciprofloxacin population
pharmacokinetics in critically ill patients

Table 4. Fractional target attainment for the various ciprofloxacin doses for patients with body weights of 50, 90 or 140 kg for an A. baumannii,

K. pneumoniae, E. coli and P. aeruginosa MIC distribution

Body weight (kg) Iv dose/frequency A. baurmannii K. pneumonige E. coli P. aeruginosa

50 200 mg 12 hourly 65.8 90.3 96.5 70.1
200 mg & hourly /8.1 93.2 97.9 /8.9
400 mg 12 hourly 86.7 95.5 98.6 86.2
400 mg 8 hourly 93.3 97.6 99.3 92.5
600 mg 12 hourly 94.0 97.8 95.0 93.2

90 200 mg 12 hourly 533 87.8 96.9 62.0
200 mg & hourly 69.2 91.3 98.1 73.0
400 mg 12 hourly 80.3 93.7 98.9 80.8
400 mg & hourly 88.9 96.2 99.0 88.3
600 mg 12 hourly 89.8 96.5 93.5 89.1



Ciprofloxacin, E. coll [AUC/MIK 125]
MIK-Vertellung (EUCAST 03/2018)

60

% microorganisms
w -
8 3
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.| Pseudomonas aeruginosa

MIK 0.32, Dosis 3 x 400 mg/Tag
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Epidemiological cut-off (ECOFF): 1 mailL

Wildtype (WT) organisms: = 1 ma/L

.| Staphylococcus aureus

MIK 0.32, Dosis 3 x 400 mg/Tag

~
© o o
g = &8 2 - & = o =2 o z & § 5
s S <

MIC (mgiL) A

42282 observations (67 data sources)

.| Streptococcus agalactiae

MIK 0.32, Dosis 3 x 400 mg/Tag
gw—
530»
2 20t
10
%§§§§§g§~%0(;§"—)uqmgg;§§.§
MIC

Epidemiological cut-off (ECOFF): 2 maiL
Wildtype (WT) organisms: = 2 mail

3711 observations (12 data sources)




Zusammenfassung

* Standarddosierungen von Antiinfektiva bei Patienten mit

Sepsis u./o. Nierenfunktionsstorung sind problematisch!
o Veranderte pharmakokinetische Rahmenbedingungen (krankheitsbedingt)

(0]

- Arzneistoffelimination, Verteilungsvolumen etc.
Gefahr der Unterdosierung oder Uberdosierung

* Wir unterschatzen die Arzneistoff-Elimination im Rahmen
eines Nierenersatzverfahrens i. d. R. nicht!!!

(@)

CADDy, ein hilfreiches Tool fur das ,Abschatzen” einer individuelle Dosis

* TDM und individuelle Dosierung und Applikation von
antiinfektiven Substanzen

© O O O

Hilfreiche Erganzung unseres diag./therap. Armamentariums

Sicheres Erreichen PK/PD Zielwerten auch unter Hamodialyse/Filtration
Steigerung der Effektivitat, Verringerung der Toxizitat

Verringerung der Gefahr von Resistenzbildung



Unser wunderbares Team
Interdisziplinar und interprofessionell

* Kooperationspartner

o Jason Roberts, University
of Queensland, Brisbane,
Australien

o  Frank Brunkhorst, Stefan
Hagel, CSCC, Universitat
Jena

* Klinikapotheke

o O. Frey, A. ROohr, W. Probst,
Sophia Helbig

o Ute Blassmann, HD
o J. Preissenberger, MA
o  Christina Kbnig, HH
- Apotheker
o G. Meisel, Fr Kluge
- PTA

e Klinik fur Anasthesie
o A. KbOberer
o Th. Fuchs

o A. Brinkmann

- Anasthesisten und
Intensivmediziner







Antimykotika-Clearance
Vergleich Fluconazol/Anidulafungin

1,8 -
1,6 -
1,4 -

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

Clearance [l/h]

1,2 -

Fluconazol: Anidulafungin:
Qo 0.2 Qo 0.99
HWZ 30 Std. HWZ 35-50 Std.
| vd 0,6 L/kg vd 0,3 L/kg
Pb 12% Pb 95-97%
B Korper-
Clearance

1..111

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

Roehr AC, Anaesth Intensivmed 2012



Ciprofloxacin, E. coli

MIK-Verteilung (Eucast 03/2018)

0.0020.004J0.008]0.016]0.032)|0.064]0.1250.25] 0.5 1 | 2 | 4 | 8 | 16 |32]/64]128]256|512] |ECOFF] | Distributions|Observations
Corynebacterium urealvticum 0 0 0 8 | 12
Enterobacter aerogenes 0 52| 150 244 112] g 49 ECOFF E CO’“ (O 064) - 1228
Enterobacter agalomerans 3 1 54
Enterobacter cloacae 73 .' Oberes Ende der WT_VertelIung 52 2354
Enterobacter dissolvens -----| 1 e nledrlgst mog“Cher BreaKpOInt 1 17
Enterobacter spp D}H%%H}:‘-i * _Breakpoint ohne Resistenz 4 L
Enterococcus faecalis 0 p2¥|| 2953)16694|63371 303 I ke e Lo et el Pl 19 26298
Enterococcus faecium 1 IOW-le-_\/é[ RG‘SIStenZ erkennen 28| 13508
Escherichia col 113] 53] 131] 263] 236{565(168] 85] 59 7[[ 0.064 55 16702
Haemophilus influenzae ; 9| 8 15| 6 3| 5| 0O 0 0 of 0.064 22 12794
Haemophilus parainfluenzae D—|-- 0 o0 0 0 0 0] 0Ofj 0.064 1 203
Hafnia alvel 0 0|-----|_||_[| o o o o of of of of] 0125 2 60
Helicobacter pylori 5 BE | 2 2 vs) el 157 IBIEEEREEEREREEIRE 2 3940
Kingella kingae qJ o 11|!T\|—U—V—\|_||_\| of of of of of of of of of o ND| 1 159
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Ciprofloxacin, PSA

Meropenem, PSA
MIK-Verteillung (Eucast 03/2018)

Meropenem / Pseudomonas aeruginosa
International MIC Distribution - Reference Database 2018-03-23

AUC/MIK 125]
T > MIK, (100%)]

Ciprofloxacin / Pseudomonas aeruginosa
International MIC Distribution - Reference Database 2018-03-23

MIC distributions include collsted data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance MIC distributions include collsted data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Proteinbindung u. Molekulargewicht

Cl-CVVHD Korrelation im in-vitro-Modell
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Fig. 1: Correlation of CLyp in HSA 5% with measured HSA 5% PB and plasma
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Fig. 2: Correlation of CLyp in NaCl 0.9% with molecular weight
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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®®*
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Figure 1. Mean C.,;, in patients with and without (a) neurotoxicity, (b) nephrotoxicity and (c) hepatotoxicity. PIP, piperacillin; MEM, meropenem; FLU,
flucloxacillin.
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