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Adäquate Antibiotikatherapie? 
Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock 

2017 

• Pharmakokinetik/Pharmakodynamik 

• Individuelle Dosierung 
o Dosierungs-Nomogramme 

o Dosierungssoftware 

o Therapeutisches-Drug-Monitoring (TDM) 

• Individuelle Applikation (b-Lacatame, Vancomycin, Linezolid) 

o prolongiert, kontinuierlich 



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 



• SMARRT-Studie (SaMpling Antibiotics in Renal Replacement Therapy) 
o Observationsstudie, 450 Patienten, 30 ICUs, (Publikation in Vorbereitung, 2018) 

o Piperacillin, Meropenem, Vancomycin, Linezolid 

• Höhere Arzneistoff-Clearance (CL) unter RRT ist eine Ausnahme!!! 
o Fluconazol, Colistin (fehlende tubuläre Reabsorbtion)                                                    (Muhl 

E, 2000, Eur J Clin Pharmacol, Karaiskos I, 2016, Int J Antimicrob Agents) 

o Ciprofloxacin, Amikacin höhere CL unter CVVHF (Roger C, 2016 J Antimicrob Chemother ) 

o Linezolid höhere CL unter CVVHDF 3,8 L/h (Roger C, 2016 Antimicrob Agents Chemother) 

• Hohe pharmakokinetische Variabilität!!!! 
o TDM extrem hilfreich unter RRT 

• Restnierenfunktion (Urinmenge > 500 mL/Tag) 

• Kontinuierliche Applikation, besseres Erreichen PK/PD Targets  
o Meropenem, Piperacillin 





Piperacillin - serum concentrations 
PK/PD Targets (PSA) first 24 h 
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tDM program 
Piperacillin: 
•  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%  

20,4 % 13,7 % 30,0 % Mortality: 

p = 0.018 

Piperacillin dose: 
• Median [Min.-Max.] 12,0 g [2,0-16,0 g] 

• Mean ± SD    10,0 g ± 2,4 g 

PK/PD-target 

(PSA): 

32-64 mg/L 

134 patients (28%) 



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, Nephrotoxizität 

o Hepatotoxizität 

• Resistenzentwicklung? 

o Oropharyngeales, intestinales Mikrobiom 



Meropenem-Dosierung, 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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Meropenem-Dosierung, eine Frage 

der Nierenfunktion? (Krea-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 



0

50

100

150

200

250

<2,5 l/h 2,5-5 l/h 5-10 l/h 10-20 l/h >20 l/h

A
n

z
a

h
l 

B
e

s
ti

m
m

u
n

g
e

n
 

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 



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 



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

Gesamte 
Clearance 

Renale  
Clearance 

Nicht-renale 
Clearance 

Fähigkeit des 

Organismus, 
sich von einem 

körpereigenen 

Stoff oder 

Arzneistoff zu 

befreien. 
 

Volumen, das pro 

Zeiteinheit vom 

Stoff/Arzneistoff 

„geklärt“ wird. 



Dosisanpassung bei 

Niereninsuffizienz  

Q =  individuelle Ausscheidungskapazität 

Q0 =  extrarenal ausgeschiedener bioverfügbarer Dosisanteil bei 

 normaler Nierenfunktion 100 ml/Min. (stubstanzspezifisch) 

Gesamte Clearance =  

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



Dosisanpassung bei 

Niereninsuffizienz  

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

Körper für Arzneimittel mit niedrigem Q0 stark an. Für alle Arzneimittel mit 

einem Q0-Wert < 0,7 wird eine Dosierungsanpassung empfohlen. 

Rifampicin 0.80 

Tigecyclin   0.89 

Voriconazol 0.90 

Anidulafungin 0.99 

… 

Ceftazidim 0,05-01 

Fluconazol 0,10-0.20 

Meropenem 0,15-0.30 

Piperacillin 0.25 

Aciclovir 0.45 

Ciprofloxacin 0.50 



Plasmaproteinbindung PPB [%] 

Im Serum gemessene Konzentration 

5% 

Ceftriaxon:  
95% proteingebunden  

  5% pharmakologisch 

wirksam und 

eliminationsbereit!!! 

Weitere Beispiele: 

• Anidulafungin 98-99%  Ertapenem 92-95% 

• Flucloxacillin 92-96%  Ciprofloxacin 30-40% 

• Mefloquin  98%  Vancomycin 30-55% 

• Sulfamethoxazol 40-50%  Meropenem   2% 



Important determinants of the 

dialysed drug amount 

Dialysat 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 



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 

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


Anpassung 

Basisdosis 

Auswahl 

Arzneistoff 



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 l/h 

 

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

Antiinfektive Therapie: 

• Benzylpenicillin +  

• Meropenem +  

• Clindamycin 



Kontinuierliche Dialyse CVVHD 
Meropenem 

Serum  
16  mg/l (Gesamt) 

15 mg/l (frei) 

16  mg/l (Gesamt) 

15 mg/l (frei) 

Patientin  B.S., 73 J, 160 cm, 60 kg KG, KreaCl. 0 ml/min 

Nekrotisierende Fasziitis, septischer Schock, ANV  

CVVHD, Dialysatfluss 3 l/h 

Antiinfektive Therapie: Benzylpenicillin + Meropenem + Clindamycin 

Dialysat 14  mg/l Dialysat 14 mg/l 

16  mg/l (Gesamt) 

Dialysat 14  mg/l 

PK/PD Ziele:  > 8 (16) mg/l  
Initialdosis 500 mg 

1500 mg/24h Dauerinfusion  
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Meropenem clearance, ICU patients  
Renal Replacement Therapy (RRT) 

No CVVHD 
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Intermittent dialysis 

CVVHD, citrate 

No RRT 
standard Cl: 

12-16 l/h. 
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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 II 41 (12-80) 

• ICU mortality 28,6% 

34 (14,3%) patients 

under RRT 
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Intermittent dialysis 

CVVHD, citrate 

No RRT 

Meropenem dose, ICU patients 
Renal replacement therapy (RRT) 

Standard dose: 

3 x 1g/day 

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 II 41 (12-80) 

• ICU mortality 28,6% 

0 

1000 

2000 

3000 

4000 

5000 

6000 

7000 
2000 mg 

(500-6000) 

500 mg 

(500-1500) 

2000 mg 

(1000-4000) 

2000 mg 

(1000-3000) 



Piperacillin pharmacokinetic 
Renal function, RRT (drug dose and Cl) 
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8 g [3-12] 

  

n=6 

1,2% 

 

 

4 g [2-12] 

 

 

n=407 

 

 

 

8 g [2-20] 

 

 

n = 938 serum levels 

n = 486 patients 

Dose (median [min-max]): 

34 (16,3%) patients 

under RRT 



Determinants of Drug Clearance   
drug – standard dose – residual renal function – dialysate flow 

Drug Q0 0.15,  

PB 2%, Vd 0.2-0.3 L/kg Meropenem Meropenem 
Standard dose 3000 mg/24 h 3000 mg/24 h  

CreaCl 15 ml/min 0 ml/min  

Dialysate flow 1,5 l/h 2,0/3,0 l/h  

Dose without cRRT 1100 mg/24 h 750 mg/24 h  

Dose under cRRT 1400 mg/24 h 1200 mg/1400 mg/24 h  Drug Q0 0.45-0.50,  

PB 30-40%, Vd 2-3 L/kg Ciprofloxacin Ciprofloxacin 
Standard dose 1200 mg/24 h 1200 mg/24 h  

CreaCl 15 ml/min 0 ml/min  

Dialysate flow 1,5 l/h 2,0/3,0 l/h  

Dose without cRRT 690 mg/24 h 600 mg/24 h  

Dose under cRRT 730 mg/24 h 650 mg/680 mg/24 h  



Ciprofloxacin (Q0 0.45, PB 30-40%, Vd 2-3 L/kg) 

Arzneistoffclearance 
(Nierenersatzverfahren) 

32,5 l/h 





Ciprofloxacin, E. coli [AUC/MIK 125] 

MIK-Verteilung (EUCAST 03/2018) 

Pseudomonas aeruginosa 

Escherichi coli 

Staphylococcus aureus 

Streptococcus agalactiae 

MIK 0.32, Dosis 3 x 400 mg/Tag 

MIK 0.32, Dosis 3 x 400 mg/Tag 

MIK 0.32, Dosis 3 x 400 mg/Tag 

MIK 0.32, Dosis 3 x 400 mg/Tag 



Zusammenfassung 

• Standarddosierungen von Antiinfektiva bei Patienten mit 

Sepsis u./o. Nierenfunktionsstörung sind problematisch! 
o Veränderte pharmakokinetische Rahmenbedingungen (krankheitsbedingt)  

- Arzneistoffelimination, Verteilungsvolumen etc. 

o Gefahr der Unterdosierung oder Überdosierung 

• Wir unterschätzen die Arzneistoff-Elimination im Rahmen 

eines Nierenersatzverfahrens i. d. R. nicht!!! 
o CADDy, ein hilfreiches Tool für das „Abschätzen“ einer individuelle Dosis 

• TDM und individuelle Dosierung und Applikation von 

antiinfektiven Substanzen 
o Hilfreiche Ergänzung unseres diag./therap. Armamentariums 

o Sicheres Erreichen PK/PD Zielwerten auch unter Hämodialyse/Filtration 

o Steigerung der Effektivität, Verringerung der Toxizität 

o Verringerung der Gefahr von Resistenzbildung 



Unser wunderbares Team 
Interdisziplinär und interprofessionell 

• Kooperationspartner 
o Jason Roberts, University 

of Queensland, Brisbane, 
Australien 

o Frank Brunkhorst, Stefan 
Hagel, CSCC, Universität 
Jena 

• Klinikapotheke 
o O. Frey, A. Röhr, W. Probst, 

Sophia Helbig 

o Ute Blassmann, HD 

o J. Preissenberger, MA 

o Christina König, HH 

- Apotheker 

o G. Meisel, Fr Kluge 

- PTA 

• Klinik für Anästhesie 
o A. Köberer 

o Th. Fuchs 

o A. Brinkmann 

- Anästhesisten und 

Intensivmediziner 





Antimykotika-Clearance  
Vergleich Fluconazol/Anidulafungin 
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Roehr AC, Anaesth Intensivmed 2012 

1,0 

Fluconazol: 

 

Q0  0.2 
HWZ  30 Std. 

Vd  0,6 L/kg 

Pb  12% 

Anidulafungin: 

 

Q0  0.99 

HWZ  35-50 Std. 

Vd  0,3 L/kg  

Pb  95-97% 



Ciprofloxacin, E. coli  
MIK-Verteilung (Eucast 03/2018) 

ECOFF E.coli  (0,064): 
• oberes Ende der WT-Verteilung 

• niedrigst möglicher Breakpoint 

• Breakpoint ohne Resistenz 

• low-level-Resistenz erkennen 



Ciprofloxacin, PSA [AUC/MIK 125] 

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

MIK-Verteilung (Eucast 03/2018) 



Proteinbindung u. Molekulargewicht 

Cl-CVVHD Korrelation im in-vitro-Modell 

Röhr A. et al., 2015, Int J Artif Organs  

Vancomycin 1450 Dalton 
Flucloxacillin Pb 96% 

https://de.wikipedia.org/wiki/Dalton_(Einheit)


n=58 n=25 n=14 

TDM results 
from 378 patients 

• Piperacillin   223 

• Meropenem   94 

• Flucloxacillin  61 


