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Boliden auf der Intensivstation
Wie viel Antibiotika verbraucht Ihre
Nierenersatztherapie pro Tag?

Ein Durchschnittsverbrauch von 6,9 l
Benzin/100 km (Dieselfahrzeuge möch-
ten wir als Niedersachsen im Moment
nicht besprechen) in der Automobilwer-
bung wird wohl von keinem Autofahrer
für bare Münze genommen. Dieser
Verbrauch wurde unter standardisier-
ten Bedingungen (Neuer Europäischer
Fahrzyklus) gemessen, der mit der Rea-
lität jedoch nicht viel zu tun hat. Daher
sind wir weder erstaunt noch erbost,
wenn wir bei reiner Stadtfahrt dann
doch 8,4 l/100 km oder bei ausschließ-
licher Fahrt auf der Landstraße „nur“
6,9 l/100 km verbrauchen. Doch kaum
ist die Autotür hinter uns ins Schloss
gefallen und die Schleuse zur Inten-
sivstation geöffnet, scheinen wir all dies
zu vergessen, zumindest wenn es um
den Verbrauch von Antiinfektiva unter
extrakorporaler Therapie geht. Denn
genauso wie sich der Verbrauch eines
Kleinstwagens mit 900 cm3 Hubraum
von dem eines 4,8 l-V8-Boliden unter-
scheidet, ist auch der „Verbrauch“ (die
Elimination) vonAntibiotika vonderArt
und Intensität der Nierenersatztherapie
abhängig. Eine Hämofiltration mit einer
0,5m2-Cuprophanmembran und einer
Filtrationsrate von 10ml/kg pro Stunde
„verbraucht“ weniger Antiinfektiva als
eine Hämofiltration mit einer 1,8m2-
Polysulfonmembran und einer auf Zyto-
kinelimination gezielten Filtrationsrate
von 40ml/kg pro Stunde. Die . Tab. 1
illustriert dies anhand der publizier-
ten Daten zu Piperacillin unter CRRT.
Warum das Problem der Dosierung von
Antiinfektiva unter Nierenersatztherapie
zunimmt, wurde bereits an anderer Stelle

erläutert und soll nicht Gegenstand der
nachfolgenden Ausführungen sein [1].
Auch bezüglich allgemeiner Ausführung
zu Sepsis und zur schweren Pneumonie
auf der Intensivstation verweisen wir auf
rezente Übersichtsarbeiten [2, 3].

Berg- und Talfahrt von
Antiinfektiva

Basale pharmakokinetische (Dosis-
Wirkung-)Beziehungen helfen, wenn
grundsätzliche Entscheidungen bei der
Dosierung von Antibiotika anstehen.
Was ist nach den vielen Stunden der
Pharmakologie im Studium, die bis in
die unendlichen Weiten des verzweigten
Stammbaumes des Cytochroms P450
gingen, geblieben? Laut einer Studie
offensichtlich nicht viel [4]. In dieser
Untersuchung wussten 48% der befrag-
tenÄrzte nicht, was für dieWirkung von
Aminoglykosiden wichtiger ist, Talspie-
gel oder Spitzenspiegel [4]. Das Werfen
einer Münze wäre dort also ebenso gut
gewesen. Dies ist bedauerlich, da die
Dosisanpassung der Antibiotika durch
Berücksichtigung der Pharmakodyna-
mik erleichtert wird. Aminoglykoside
gehören zu den typischen konzentra-
tionsabhängig wirkenden Antibiotika
(wie auch die Chinolone), bei denen
es wichtig ist, dass ein möglichst hoher
Spitzenspiegel erreicht wird. Konzen-
trationsabhängig wirksame Antibiotika
haben in der Regel einen ausgeprägten
postantibiotischen Effekt – also eine
verminderte Vermehrung von Bakterien
auch einige Stunden nach Unterschrei-
ten der minimalen Hemmkonzentration

(MHK). Flourchinolone weisen neben
dem postantibiotischen Effekt eine kon-
zentrationsabhängige Bakterizidie auf.
Experimentell konnte gezeigt werden,
dass der Quotient zwischen Spitzenkon-
zentration und MHK für das Ergebnis
der Therapie entscheidend ist. Ein Fak-
tor zwischen 10 und 20 war notwendig,
um günstige Ergebnisse zu erzielen. Da-
raus folgt, dass eine hohe Dosis den
antibiotischen Effekt positiv beeinflusst.
Auch bei Aminoglykosiden besteht ein
direkter Zusammenhang zwischen der
Konzentration und dem antibiotischen
Effekt. Eine Besonderheit der Amino-
glykoside ist, dass sie eine adaptive
Resistenz erzeugen, also Bakterien erst
nach einem gewissen Zeitraum wie-
der das Antibiotikum aufnehmen. Aus
den zuvor genannten Gründen erklärt
sich, warum Aminoglykoside nur ein-
mal täglich appliziert werden sollten,
eine ausreichende Nierenfunktion vor-
ausgesetzt. Muss eine Anpassung an
die (fehlende) Nierenfunktion erfolgen,
wäre hier die Intervallverlängerung ziel-
führend, nicht die Dosisreduktion [5].
Konkrete Empfehlungen sind z. B. die
Gabe von Amikacin in einer Dosis von
25mg/kg alle 48 h [6] oder Gentamycin
in einer Dosis von 8–10mg/kg alle 48 h
bei verlängerter täglicher Dialyse, wo-
bei die Dosis 30–60min vor dem Start
der Nierenersatztherapie erfolgen sollte,
um nach Erreichen einer hohen Spit-
zenkonzentration diese dann zügig zu
reduzieren [7]. Dieses Vorgehen erhöht
die therapeutische Effektivität und mini-
miert die Nebenwirkungen wie Nephro-
und Ototoxizität.
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Tab. 1 Einfluss unterschiedlicher Variablen der kontinuierlichenNierenersatztherapie amBeispiel von Piperacillin. DieOberfläche der Filter variierte
zwischen0,5m2und1,5m2.DieHämofiltrationsdosis lagzwischen10,8ml/kgund40,7ml/kgproStunde.Hierausresultierenauchgänzlichunterschied-
liche Dosierungsempfehlungen für Piperacillin/Tazobactam

Applizierte
Dosis unter
CRRT

CRRT Verfahren |
Prä-/Postdilution

Oberfläche
[m2]

Material Blutfluss
[ml/min]

Dosis
[ml/min]

Dosis [ml/kg
Körpergewicht
pro Stunde]

Patienten
[n =]

Referenz

4 g LD,
4 × 2 g

CVVH Prä 1,2 PS 200 33,3 27,370 16 [33]

CVVH Post 28,543

4 × 4 g CVVHD/CVVHDF – PAN 150 51,6 – 21 [34]

4 g LD CVVH 0,5 PS 150 14 ± 1 – 6 [35]

3 × 4 g CVVH 0,5 PS 150 10,8 ± 0,8 – 4 [35]

1–3 × 2–4 g CVVHD 0,6 PAN 150 26,3–28,3 23,5–25,3 8 [36]

3–4 × 4 g CVVH 0,9 PAN 150–220 27,1 ± 7,8 22,6 4 CLCR
<10ml/min

[37]

3–4 × 4 g CVVH 0,9 PAN 150–220 30,3 ± 4,3 24,6 5 CLCR
<50ml/min

[37]

3–4 × 4 g CVVH 0,9 PAN 150–220 20 ± 7,5 14,9 5 CLCR
>50ml/min

[37]

2–4 × 2–3 g CVVHD/CVVHDF
Prä

0,6/0,9/
1,5

PAN/PES NA 40,7 ± 25,0 25,7 42 [38]

2–6 × 1–4 g CVVH
Prä/Post

0,66 Polyamid 100 13,2 ± 4,6 – 8 [39]

LD „loaging dose“, PAN Polyacrylonitril, PS Polysulfone

Tab. 2 Effekte des Übergewichts auf PK/PDhydrophiler und lipophiler Antibiotika

Hydrophile Antibiotika Lipophile Antibiotika

Beispiele β-Laktame (Penizilline, Cepha-
losporine, Carbapeneme)

Fluorchinolone
Makrolide
Tigecyclin

PK VOD niedrig
Primär renal eliminiert
Niedrige Gewebspenetration

VOD hoch
Primär durch die Leber elimi-
niert
Hohe Gewebspenetration

Veränderung bei Adipositas Wenig Effekt auf VOD
Renale Clearance kann erhöht
sein

VOD erhöht
Hepatische Clearance kann
verändert sein

Dosierung nach Idealem oder adjustiertem
Körpergewicht

Gesamtgewicht

VOD Verteilungsvolumen

Für zeitabhängig wirkende Antiin-
fektiva (β-Laktame inklusive Penizilline
und Peneme, Glykopeptide, Linezolid,
Makrolide, antivirale Substanzen) ist es
wichtig, dass der MHK-Wert während
der gesamten Applikationszeit nicht un-
terschritten sein sollte und somit auch
am Ende des Dosierungsintervalls der
Blutspiegel noch über der Schwellenkon-
zentration liegt. Der postantibiotische
Effekt tritt bei einigen Substanzen, wie
den Makroliden, nicht auf oder ist nur
minimal (wie bei den β-Laktamen).
Allenfalls bei den Glykopeptiden und
Linezolid findet sich ein moderater po-
stantibiotischer Effekt. Die maximale

antibakterielle Wirkung bei diesen Sub-
stanzen liegt bei 3- bis 4facherMHK.Die
„Zeit oberhalb der MHK“ (T > MIC)
hat sich als beste Voraussage für den
antibiotischen Effekt ergeben.

. Infobox1unddie. Abb. 1 fassendie
beidenwichtigen Kernbotschaften noch-
mals zusammen.

One size does not fit all

Auch wenn die Pflegehemden in den
Krankenhäusern beharrlich etwas ande-
res zu suggerieren versuchen, Menschen
sind in Körpergröße und Körperzusam-
mensetzung nicht standardisiert. In der

Textilindustrie beschäftigt man sich mit
diesemFaktum seit Jahrzehnten intensiv.
Die Forscher derHohenstein-Institute in
Bönnigheim führen wiederholt Reihen-
messungen auch der deutschen Bevöl-
kerung durch („SizeGERMANY“), um
Daten für passgenaue Kleidung und Au-
tomobilinnenraumabmessungen zu er-
mitteln und Trends in den Körperdi-
mensionen zu erfassen [8]. In der tägli-
chen Praxis benötigen wir keinen Laser-
ganzkörperscanner, sondern müssen Pa-
tientenkollektive identifizieren, die keine
„Standardzusammensetzung“ insbeson-
dere in Bezug auf den Fettanteil haben.
Dies betrifft insbesondere adipöse Pati-
enten, wo das Verhältnis von Körper-
fett zu fettfreier Masse mitunter deut-
lich erhöht ist. Aber auch andere Pati-
entenkollektive, wie beispielsweise Kin-
der, Schwangere oder Tumorpatienten,
weisen Unterschiede in der Körperzu-
sammensetzung zum „Standarderwach-
senen“ auf. Das Verhältnis von Körper-
fett zu fettfreier Masse ist wichtig, da
sich Antiinfektiva, so wie alle Arznei-
stoffe, nachderApplikation inAbhängig-
keit von ihrenphysikochemischenEigen-
schaften, also beispielsweise ihrer Was-
ser- und Lipidlöslichkeit, sauren oder
basischen Eigenschaften, Molekülgröße
und weiterer Charakteristika, verteilen.
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Zusammenfassung
Überrascht wären wir wohl kaum, wenn unser
Auto auf 100 km mehr verbraucht, als es
der Hersteller angibt. Je nach Fahrstrecke,
unserem Fahrverhalten und der Größe
der Fahrgemeinschaft weicht der reale
Kraftstoffverbrauch teils erheblich von den
Herstellerangabenab. Sobald aber die Autotür
hinter uns ins Schloss fällt und sich die Pforte
zur Intensivstation öffnet, scheinen wir all
dies wieder zu verdrängen. Wir gehen zu
Unrecht davon aus, dass die Boliden der
Nierenersatztherapie, immer gleich gut
entgiften und immer die gleiche Menge
Antiinfektiva eliminieren, egal ob wir mit
ihnen Vollgasblutwäsche betreiben oder
sehr zurückhaltend im Schonwaschgang
fahren. Anders als bei den Katecholaminen,

deren Wirkung wir vom intensivmedizini-
schen Armaturenbrett in Form des invasiv
gemessenen arteriellen Mitteldrucks direkt
ablesen können, fehlt auch auf modernen
Intensivstationen der Antibiotikaverbrauchs-
anzeiger. In der nachfolgenden Übersicht
versuchenwir basale pharmakokinetischeund
pharmakodynamische Prinzipien zu erläutern,
die es erlauben, Antibiotika insbesondere
bei Patienten, die einer Nierenersatztherapie
bedürfen, optimal zu dosieren. Moderne
Hybridmodelle, also die Kombination von
Nierenersatztherapie mit extrakorporaler
Lungenunterstützung oder Adsorbertech-
nologien zur Entfernung von Zytokinen
oder Bakterien, werden in Bezug auf den
Einfluss auf die Elimination von Antiinfektiva

abgehandelt. Eingehend besprechen wir
das Problem der Körperdimensionen und
der Körperzusammensetzung, die für die
Initial- und Erhaltungsdosis von Antiinfektiva
relevant ist. Abschließend erläutern wir,
warum aus Sicht der Autoren eine zeitnahe zu-
verlässige Verfügbarkeit des therapeutischen
„drug monitoring“ unabdingbar erscheint,
perspektivisch sicherlichmit „point auf care“-
Geräten am Patientenbett.

Schlüsselwörter
Therapeutisches „drug monitoring“ Antibio-
tika · Sepsis · Nierenersatzverfahren · BMI ·
Verteilungsvolumen

Hot rods in the ICU. What is the antibioticmileage of your renal replacement therapy?

Abstract
We would neither be disappointed nor upset
if the gas mileage on the sticker of a car didn’t
match our personal, real-life fuel consumption.
Depending on our daily route to work, our
style of accelerating and the number of
passengers in our carpool, the gasmileagewill
vary. As soon as the falconwing door of our car
is closed and entrance to the ICU is granted,
we tend to forget all of this, even though
another hot rod is waiting there for us. Renal
replacement therapy is like a car; it fulfills
goals, such as the removal of uremic toxins
and accumulatedfluids, but it also “consumes”

(removes) antibiotics. Unlike catecholamines,
where we have the mean arterial pressure on
our ICU dashboard, we do not have a gauge
to measure antibiotic “consumption”, i.e.
eliminationby renal replacement therapy. This
manuscript describes the principles and basic
knowledge to improve dosing of antibiotics
in critically ill patients undergoing renal
replacement therapy. As in modern cars, we
briefly touch on hybrid therapies combining
renal replacement therapywith extracorporeal
lung support or adsorbent technologies that
remove cytokines or bacteria. Further, the

importance of considering body size and
body composition is addressed, especially for
choosing the right initial dose of antibiotics.
Lastly we point out the dire need to increase
the availability of timely and affordable
therapeutic drug monitoring on the most
commonly used antiinfectives, ideally using
point-of-care devices at the bedside.

Keywords
Therapeutic drug monitoring · Antibiotics ·
Renal replacement therapy · BMI · Volume of
distribution

Eine wichtige Kenngröße, die beschreibt,
ob sich einArzneistoff eher im extravasa-
len Gewebe oder im Plasma anreichert,
ist das Verteilungsvolumen. Ein hohes
Verteilungsvolumen haben Substanzen,
die sich bevorzugt im Fettgewebe oder
anderen Kompartimenten als dem Plas-
ma anreichern. Das Verteilungsvolumen
hat direkten Einfluss auf die Initialdo-
sis von Antiinfektiva. Je größer das Ver-
teilungsvolumen ist, desto größer muss
die Initialdosis sein. Die Erhaltungsdosis
eines Arzneistoffs wird hingegen durch
die Clearance (Leber- und Nierenfunkti-
on, Elimination durch Nierenersatzthe-
rapie) bestimmt. Beide pharmakokineti-
schen Kenngrößen werden im Rahmen

derArzneimittelzulassung jedochnurbei
relativ uniformen, meist gesunden Per-
sonen erhoben und erlauben demzufolge
nur für diese auf Intensivstationen sel-
ten anzutreffende Patientengruppe eine
optimale Dosierung.

Leider können bei Adipositas keine
allgemeingültigen Empfehlungen zur
Dosierung von Antiinfektiva gegeben
werden. Dies liegt zum einen daran,
dass sich lipophile Arzneistoffe zwar
verstärkt im Fettgewebe von adipösen
Patienten anreichern, was eine Vergrö-
ßerung des Verteilungsvolumens und
damit der notwendigen Initialdosis zur
Folge hat [9], allerdings können sich li-
pophile Stoffe auch in anderen Geweben

anreichern. Auch die Veränderungen
in der Clearance lassen sich nicht pau-
schal beurteilen. Betrachtet man den
Beitrag der Leber, so ist der hepatische
Blutfluss oftmals bei Adipositas erhöht.
Adipositas begünstigt weiterhin die Ent-
wicklung einer Steatohepatitis, die den
Arzneistoffmetabolismus unterschied-
lich beeinflussen kann. Weiterhin ist die
Aktivität von Phase-I- und Phase-II-En-
zymen verändert, was in Abhängigkeit
vom Arzneistoff und betroffenen Enzy-
men entweder zu einer erhöhten oder zu
einer verminderten Metabolisierungs-
rate führen kann. Zu guter Letzt kann
Adipositas auch mit einer erhöhten glo-
merulären Filtrationsrate assoziiert sein,
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Abb. 18 Unterschied zwischen zeitabhängigundkonzentrationsabhängigwirkendenAntiinfektiva.
Wie bei einer langen Reise, bei der es gilt, über viele Stunden eine bestimmte Reisegeschwindigkeit
zu halten, ist bei den zeitabhängigwirkendenAntiinfektiva die Zeit oberhalb derminimalenHemm-
konzentration entscheidend (t >MHK). Das automobile Äquivalent der konzentrationsabhängigen
Antiinfektiva ist die BeschleunigungaufMaximalgeschwindigkeit. Sobald diese erreicht ist, sollte aus
Gründen der Vernunft, ökologischer Erwägung undwegen einer in Flensburg befindlichenDatei ab-
gebremstwerden, umNebenwirkungen zu vermeiden

Abb. 28 Die alleinige Verwendungdes Körpergewichts als Bezugsgröße kann zu Fehldosierungen
führen,daesdieKörperzusammensetzungnurunzureichendberücksichtigt. SokönnenPatientenbei
gleichemKörpergewicht deutlich in ihremKörperfettanteil variieren.Weiterhin könnenPatientenmit
deutlichunterschiedlichemKörpergewichtdiegleiche (relative)Körperzusammensetzungaufweisen.
Gerade bei Arzneimittelnmit enger therapeutischer BreitewieGentamycin kann dies von Bedeutung
sein

sodass die renale Elimination erhöht zu
sein scheint [9, 10].

Eine korrekte Dosisanpassung bei
adipösen Patienten muss also die indivi-
duellen Eigenschaften eines Arzneistoffs
und des Patienten berücksichtigen. Trotz
dieser seit Jahrzehnten bekannten Pro-
blematik existieren für viele Pharmaka
keine eindeutigen Dosierungsempfeh-
lungen für dieses Patientenkollektiv. Da-
bei ist ein Gegenstand der Diskussion,
durch welche individuelle Bezugsgröße

das Ausmaß der Adipositas am besten
erfasst wird. Das Körpergewicht per se
berücksichtigt die Körperzusammenset-
zung nur unzureichend, da Patientenmit
gleichem Körpergewicht sich deutlich
in ihrem Körperfettanteil unterschei-
den können. Ebenso können Patienten
mit gleichem Körperfettanteil deutlich
unterschiedliche Gesamtkörpergewich-
te aufweisen (. Abb. 2). Aus diesem
Grund wird mit verschiedenen Berech-
nungsansätzen versucht, die individuelle

Situation besser abzubilden. Gängige
Beispiele dafür sind der Body-Mass-In-
dex (BMI), die Körperoberfläche, die
fettfreie Masse, Lean Body Weight, das
ideale Körpergewicht und das adjustierte
Körpergewicht. Keine dieser Methoden
ist für jede Fragestellung gleich gut geeig-
net, die Auswahl hängt vom Arzneistoff
und dem für die Problematik relevanten
pharmakokinetischen Parameter ab. So
scheint das Gesamtkörpergewicht die
beste Bezugsgröße für das Verteilungs-
volumen zu sein, wohingegen sich die
Clearance besser am Lean Body Weight,
also am „schlanken Körpergewicht“, ori-
entiert [11]. In der . Tab. 2 finden sich
generelle Hinweise für die Dosierung
von hydrophilen und lipophilen An-
tiinfektiva bei adipösen Patienten. Bei
Gentamycin beruht beispielsweise die
Festlegung der Initialdosis bei Adiposi-
tas auf dem adjustierten Körpergewicht,
was auch in die Fachinformation Einzug
gehalten hat. Dabei wird zum idealen
Körpergewicht ein Teil des Überge-
wichts addiert, was durch einen etablier-
ten Korrekturfaktor möglich ist (siehe
. Infobox 2). Bei Vancomycin wird hin-
gegen für die Festlegung der Initialdosis
das Gesamtkörpergewicht verwendet.
Für die Erhaltungstherapie scheint dies
dann aber wiederum keine gute Bezugs-
größe zu sein [12]. Eine Übersicht über
Dosierungsstrategien bei einer antiin-
fektivenTherapie bei adipösen Patienten
findet sich in [13].

Diese Beispiele sollen aufzeigen, dass
bei adipösen Patienten keineswegs be-
denkenlos nach Standardschema dosiert
werden kann, sondern verschiedene
Faktoren in die korrekte Dosisfindung
einfließen. Obwohl für eine Auswahl an
Arzneistoffen Dosierungsempfehlungen
für adipöse Patienten vorliegen, sind
insgesamt die zur Verfügung stehenden
Informationen unzureichend. An dieser
Stelle sei auf ein Beispiel aus der pä-
diatrischen Notfallmedizin verwiesen.
Hierbei handelt es sich auch um ein
Patientenkollektiv, bei dem es häufig
zu Fehldosierungen von Arzneimitteln
kommt,diehierbesondersproblematisch
sein können. Ein engagierter Kollege hat
deshalb vor einigen Jahren ein „Päd-
iatrisches Notfalllineal“ entwickelt, das
neben einer einfachen und schnellen
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Infobox 1 Berg- und Talkunde
für Antiinfektiva

4 Spitzenspiegel ist wichtig für konzentrati-
onsabhängige Antiinfektiva!

4 Zeit oberhalb der MHK ist wichtig für
zeitabhängige Antiinfektiva!

Möglichkeit der Gewichtsabschätzung
Dosierungshilfen bietet, die mitunter
lebensrettend sein können [14].

Dosierung bei neuen
extrakorporalen Verfahren

Da die Notwendigkeit zur Nierenersatz-
therapie auf der Intensivstation häufig
mit dem Versagen anderer Organe ein-
hergeht, sollte zunehmend auch der Ein-
fluss weiterer extrakorporaler Verfahren
beachtetwerden.So liegt z. B.dieRateder
Patienten, die zusätzlich zum Interventio-
nal Lung Assist noch eine Nierenersatz-
therapie benötigen, bei 30–40% [15]. Bei
derECMO-Therapie liegtderProzentsatz
sogar bei bis zu 60% [16]. Die Häufigkeit
der kombinierten Behandlungsnotwen-
digkeit hat sogar zur Entwicklung von
Hybridsystemen geführt [17]. Aufgrund
der drängenden klinischenRelevanz gibt
es nach anekdotischen Berichten [18]
nun bereits erste Studien zur Eliminati-
on von Antiinfektiva unter ECMO [19].
Anders sieht es für Therapieverfahren
wie dem CytoSorb® aus, welches zuneh-
mend mit CVVH kombiniert wird [20].
Neuentwicklungen wie der Bakterienfil-
ter Seraph® Microbind® Affinity Blood
Filter haben hier noch nicht mal anekdo-
tische Daten zu bieten. Erste Daten deu-
ten darauf hin, dass es bei erstgenanntem
Verfahren zu einer erheblichen Elimina-
tion mancher Antibiotika kommt [20].
Insbesondere die Kombinationstherapi-
en lassen erahnen, dass wir um den Aus-
bau des therapeutischen „drug monitor-
ing“ nicht herumkommen werden.

TDM – ein Äquivalent zur Durch-
schnittsverbrauchsanzeige

Generell sollte immer dann, wenn
ein therapeutisches „drug monitoring“
(TDM), also die Bestimmung der Spit-
zen- oder Talspiegel, möglich ist, dies
auch durchgeführt werden. TDM ist

Infobox 2 Fakten und Formeln
zum Einfluss des Körperfettanteils
auf die Dosierung von Antiinfektiva

Körperfettanteil und Dosierung
4 Viel Körperfett bedeutet ein hohes

Verteilungsvolumen für fettlösliche
Substanzen

Ideales Körpergewicht (IBW)
4 ♂ IBW = Größe [cm] – 100 – (Größe [cm] –

150) : 4
4 ♀ IBW = Größe [cm] – 100 – (Größe [cm] –

150) : 2

Angepasstes Gewicht (ABW)
4 ABW= IBW + 0,4 × (Gewicht – IBW)

Magergewicht – Lean BodyMass (LBW)
4 ♂ ABW= 1,10 × Gewicht – 128 × (Gewicht

[kg]2/Größe [cm]2)
4 ♀ ABW= 1,07 × Gewicht – 148 × (Gewicht

[kg]2/Größe [cm]2)

fast ausschließlich für die Substanzen
verfügbar, die eine geringe therapeu-
tische Breite, d. h. ein hohes Risiko
für toxische Effekte, aufweisen (z. B.
Aminoglykoside, Vancomycin, Carba-
peneme). Dies gilt übrigens auch für
Intensivpatienten mit intakter Nieren-
funktion, die z. B. durch Hyperfiltration
subtherapeutische Spiegel haben kön-
nen [21]. Die Durchführung des TDM
ist eine Grundvoraussetzung, um die
individuelle antiinfektive Therapie zu
steuern [22], reicht allein jedoch nicht
aus. Eine rezente Studie bei 9 Inten-
sivstationen, die TDM durchführen,
zeigt, dass die hieraus gezogenen Kon-
sequenzen äußerst unterschiedlich sind
[23]. Zwingend erforderlich ist hierbei
eine regelmäßige Abstimmung mit der
Mikrobiologie, denn auch beim TDM
geht es weg von der starren Messung
von Spiegeln. So wird in den nächsten
Guidelines der Amerikanischen Ge-
sellschaft für Infektiologie kein Min-
Spiegel für Vancomycin mehr empfoh-
len werden (der derzeit übrigens bei
15–20mg/l liegt [24]), sondern vielmehr
das AUCVancomycin/MHK-Verhältnis ≥
400 als Zielparameter angegeben wer-
den [25]. Ein simples „S“ für sensibel
auf dem Mikrobiologiebefund ist dann
in Problemfällen nicht mehr ausrei-
chend, es sollte schon die MHK als
Zahl bekannt sein. Die Betreuung durch

einen klinischen Pharmakologen oder
Apotheker, so wie es in anderen Län-
dern üblich ist, führt nicht nur zu einer
Verkürzung der Liegezeit und einer Re-
duktion von unerwünschten Wirkungen
[26], sondern spart auch Geld [27]. Mo-
derne, auf Grundlage von Mikro- und
Nanotechnologie operierende „point of
care“-Geräte würden eine schnelle Ver-
fügbarkeit eines therapeutischen „drug
monitoring“ für Antibiotika erlauben
und somit die Grundlage einer indi-
vidualisierten Antibiotikatherapie sein.
Mangelnde Leistungsfähigkeit früherer
Systeme, aber auch die fehlende Einsicht
in die Sinnhaftigkeit und der ausstehen-
de Beleg für den positiven Effekt eines
solchen Vorgehens auf klinisch relevante
Endpunkte verzögern eine zügige Ent-
wicklung in demBereich [28]. Zukünftig
werden aber Techniken wie die Surface-
Plasmon-Resonance-(SPR-)Biosensoren
eine Echtzeitmessung von Antibiotika
erlauben und damit Methoden wie die
„high performance liquid chromatogra-
phy“ (HPLC) ablösen, so wie es für die
Substanz Amikacin bereits in Pilotstu-
dien gezeigt werden konnte [29]. Eine
Technik wie die Surface-Enhanced Ra-
man Spectroscopy (SERS) sei zumindest
stichwortartig erwähnt [30].

Mithilfe der digitalen Datenverarbei-
tung ist es zunehmend möglich, immer
mehr Patientendaten, lokale Gegeben-
heiten, wie z. B. die Antibiotikaresistenz,
aber auchDatengroßerKohorten zunut-
zen, um eine individuelle Therapieent-
scheidung zu treffen, Unter-, Über- und
Fehldosierungen, aber auch problemati-
sche Arzneimittelinteraktionen zu ver-
meiden [31]. Elektronische Warnsyste-
me, die z. B. eine akuteNierenschädigung
anzeigen können, eine Dosisreduktion
vonAntiinfektiva empfehlenodervorder
Verwendung potenziell nephrotoxischer
Antibiotika warnen [32].

Fazit für die Praxis

Im Gegensatz zumDurchschnittsver-
brauch von Automobilen interessieren
sich weder die Öffentlichkeit noch die
sonst so regulationsaktiven Behörden
um den Antiinfektiva-„Verbrauch“ mo-
derner extrakorporaler Verfahren. Die
Industrie liefert häufig Dosierungsemp-
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Übersichten

fehlungen für gesunde, normalgewich-
tige Menschenmit funktionierender
Leber und Niere, die jedoch nur sel-
ten auf Intensivstationen anzutreffen
sind. Es fehlen häufig pharmakokine-
tische Studien bei adipösen Patienten
oder Patienten, die mit modernen ex-
trakorporalen Verfahren behandelt
werden. Langfristig ist die Ausweitung
des therapeutischen „drugmonitoring“
zwingend erforderlich. Die dringende
Notwendigkeit der interdisziplinären
Therapieoptimierung erfordert den
Einsatz finanzieller Ressourcen für In-
frastruktur und Technik wie „point of
care“-Geräte, besonders jedoch für aus-
reichend und adäquat infektiologisch/
pharmakologisch geschultes Personal –
vielleicht sogar mit langfristigen positi-
ven ökonomischen Folgen. Dies sollten
wir mit Vollgas verfolgen.
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