
Fokusadaptierte Therapie:  

Welchen Stellenwert hat die 

Gewebepenetration? 
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Gattringer. Antimicrob Agents Chemother.  2004  
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Zeitlinger. J Antimicrob Chemother. 2005  
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Capillary leak syndrome 

Makro-Mirkozirkulationsstörungen 

Anaerober Stoffwechsel 

Hypoproteinämie 

Medikamenteninteraktionen 
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Piperacillin 
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AUC 0-8-Muskel/AUC 0-8-freie Konz im Plasma 

Quotient lag  zwischen 0.1-0.7 mit einer sehr großen interindividuellen 

Varianz  

Joukhadar, C., M. Frossard, B. X. Mayer, M. Brunner, N. Klein, P. Siostrzonek,H. G. Eichler, and M. Muller. 2001. Impaired target 

site penetrationof beta-lactams may account for therapeutic failure in patients with septic shock. Crit. Care Med. 29:385–391. 

Frossard, M., C. Joukhadar, B. M. Erovic, P. Dittrich, P. E. Mrass, M. Van Houte, H. Burgmann, A. Georgopoulos, and M. 

Muller. 2000. Distribution and antimicrobial activity of fosfomycin in the interstitial fluid of human soft tissues. Antimicrob. Agents 

Chemother. 44:2728–2732. 

Joukhadar, C., N. Klein, B. X. Mayer, N. Kreischitz, G. Delle-Karth, P. Palkovits, G. Heinz, and M. Muller. 2002. Plasma and tissue 

pharmacokinetics of cefpirome in patients with sepsis. Crit. Care Med. 30:1478–1482. 
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Impaired target site penetration of b-lactams may account for 

therapeutic failure in patients with septic shock Joukhadar C, 

Frossard M, Mayer BX, Brunner M, Klein N, Siostrzonek P, Eichler 

HG, Müller M. Crit Care Med. 2001 Feb;29(2):385-91 
  

6 Patienten pro Gruppe, MIC im Gewebe nicht erreicht, obwohl ausreichend 

Plasmakonzentration 
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Zeitlinger. J Antimicrob Chemother. 2005  
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Our in vitro simulation showed that bacterial killing may be effective in severely ill 

patients despite relatively low concentrations of piperacillin at the target site. 
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Tissue Penetration Prediction Score (TPPS) for sepsis: 

Zeitlinger et al.  2007 
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Zeitlinger et al.  2007 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4
T

is
s
u

e
 p

e
n

e
tr

a
ti
o

n

TPPS

 Levofloxacin

 Cefpirome

 Fosfomycin

 Piperacillin

R= -0.52 p= 0.000007



   Folie 20 Titel 
20 Präsentationstitel 08.11.2012 | Autor 

Zirka 40% der Patienten, die mit einer Standarddosierung von Vancomycin 2 mal 1g 

erreichen keine wirksamen Vancomycinlungenkonzentrationen(>4mg/l).              

Die Konzentrationen in den pulmonalen Kompartimenten erreichen nur zirka 20% 

der korrespondierenden Plasmaspiegel und ist damit weit unter der MIC. 

Die Konzentration von Linezolid in den Lungenkompartimenten erreicht mit der 

Dosierung von 2x 600 mg >100% vom Plasmaspiegel. 

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Feb. 1993, p. 281-286 LAMER ET AL. 
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Kumar et al: Crit Care Med, Volume 34(6).June 2006.1589-1596 

 

 

Universitätsklinikum Essen 

Klinik für Anästhesiologie und Intensivmedizin 
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Date of download:  10/4/2012 

Copyright © American College of Chest Physicians. All rights reserved. 

From: Linezolid vs Glycopeptide Antibiotics for the Treatment of Suspected Methicillin-Resistant 

Staphylococcus aureus Nosocomial Pneumonia: A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials 

CHEST. 2011;139(5):1148-1155. doi:10.1378/chest.10-1556 
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? 

Welche Gewebkonzentration brauchen wir bei den individuell verschiedenen immunologischen 

Bedingungen? 

Welche Biomarker könnten dabei helfen? 

Welche klinische Relevanz hat die Betrachtung der Gewebepenetration bei der schweren 

Infektion? 
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Platelets display potent antimicrobial activity and release human beta-defensin 2  

Platelets.2012;23(3):217-23.   

Human neutriphil alpha defensins induce formation of fibrinogen and 

thrombospondin-1-amyloid-like structures and activate platelets via glycoprotein 

IIb/III.Horn M, Bertling A, Brodde MF, Müller A, Roth J, Van Aken H, Jurk K, 

Heilmann C, Peters G, Kehrel BE. J Thromb Haemost. 2012 Apr;10(4):647-61. 

doi: 10.1111/j.1538-7836.2012.04640 
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30 day survival of ARDS Patients
with regard to the

Factor V Leiden polymorphism

Arg/Gln

n = 7

Arg/Arg

n = 99

p = 0.049

Time [days]

Adamzik M, et al.: Factor V Leiden mutation is associated with improved 30-day survival in patients with 

acute respiratory distress syndrome. Crit Care Med 2008; 36: 1776-9  

n=11 
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Protein C inhibitor--a novel antimicrobial agent. Malmström E, Mörgelin M, 

Malmsten M, Johansson L, Norrby-Teglund A, Shannon O, Schmidtchen A, Meijers 

JC, Herwald H. PLoS Pathog. 2009 Dec;5(12):e1000698. 
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Immunologic dissonance: a continuing evolution in our understanding of the systemic inflammatory response syndrome (SIRS) and the 

multiple organ dysfunction syndrome (MODS)  

Bone RC.  

Ann Intern Med. 1996 Oct 15;125(8):680-7. 

1. Körpertemperatur > 38°C oder < 36°C 

2. Herzfrequenz > 90/min 

3. Atemfrequenz > 20/min oder PaCO2 < 32 mmHg 

4. Leukozytenzahl > 12.000/µl, < 4000/µl oder  

> 10% Stabkernige im Differentialblutbild  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8849154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8849154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8849154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8849154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8849154
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Adamzik et al. Anesthesiology 2012 
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Bei Intensivpatienten unterscheidet sich die freie Serumkonzentration der 

Antibiotika erheblich von der Gewebekonzentration. 

Die Gewebepenetration zeigt eine große Interindividuelle Variabilität und 

lässt sich nicht verallgemeinern. 

Scores, welche die Makro und Mikrozirkulation bewerten, könnten helfen 

die Gewebepenetration voraus zu sagen, sollte aber durch 

immunologische Einflussgrößen erweitert werden. 

Die Effektive Gewebekonzentration ist bis heute eine unbekannte 

Konstante. 

Eine Assoziation zwischen Gewebepenetration und Outcome ist bis heute 

bei Patienten mit der Notwendigkeit zur Intensivtherapie noch nicht gezeigt 

worden und muss Gegenstand aktueller Forschung werden. 
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit 




