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Zusammenfassung

,Ich nehme das mal mit” ist eine der beliebten Managementworthlsen unserer Zeit.
Der Satz kdnnte sehr viel bedeutungsvoller von verbrauchtem Dialysat gedul3ert
werden, welches im Rahmen der Nierenersatztherapie nicht nur Uramietoxine,
sondern auch Antiinfektiva aus dem Blut entfernt. Dies ist nicht nur suboptimal,
sondern ,critical”, insbesondere bei septischen Krankheitsbildern, welche die
Hauptursache fiir eine Dialysepflicht auf der Intensivstation ausmachen. Gleichwohl
haben viele Antiinfektiva ein nephrotoxisches Potenzial, sodass wir Sorge vor

einer Uberdosierung haben. Antiinfektiva mit geringem Molekulargewicht,
niedrigem Verteilungsvolumen und maBiger EiweiBbindung kdnnen prinzipiell

gut durch Nierenersatzverfahren entfernt werden. Diese werden zwar nach

ihrer groben Behandlungszeit eingeteilt (intermittierende Dialyse, verldngerte
Dialyse und kontinuierliche Nierenersatzverfahren), sind jedoch nicht in Bezug auf
Filteroberfliche und -material sowie Blut-, Dialysat- oder Filtratfluss, Therapiedauer
und Ultrafiltrationsmenge standardisiert. Zudem laufen nicht alle Verfahren so lange
wie geplant, etwa weil eine Intervention notwendig wird, die zur Unterbrechung der
eigentlich als kontinuierlich verordneten Nierenersatztherapie fiihrt. Da nur wenige
Antiinfektiva im Rahmen des therapeutischen Drug-Monitorings (TDM) gemessen
werden und der biologische Effekt von Antiinfektiva nicht ohne Weiteres erkennbar
ist, bleibt die Dosierung von Antiinfektiva wéhrend der Anwendung extrakorporaler
Therapieverfahren eine Herausforderung.

Schliisselworter

Intermittierende Hdmodialyse - Verldngerte intermittierende Nierenersatztherapie -
Kontinuierliche Nierenersatztherapie - Halbwertszeit - Therapeutisches Drug-Monitoring

,Das nehmeich mal mit”ist eine dieser ver-
meintlich freundlichen Floskeln aus dem
menschenfernen Sprachbaukasten der Or-
ganisations- und Managementwelt, mit
der Vorschldge oder Anregungen abge-
wehrt werden. Wenn Dialysemaschinen
sprechen kénnten, konnte ,Das nehme
ich mal mit” ein gleichgiiltiger Kommen-
tar zur Entfernung von Antiinfektiva sein,
die sozusagen als Bonus zu Uramietoxi-
nen aus dem Blut entfernt werden. Ein
»pain point” hierbei ist, dass das mit Anti-
biotika beladende Dialysat/Filtrat im nor-

malen Abwasser des DIN(Deutsches Insti-
tut fiir Normung)-EN(Europaische Norm)-
ISO(International Organization for Stan-
dardization)-14040(Grundsdtze und Rah-
menbedingungen der Okobilanz)-zertifi-
zierten Krankenhauses landet [17]. Dort
fiihren die Antiinfektiva zur Resistenzbil-
dung von Bakterien [23], die sicher auch
bald euphemistisch als Resilienz bezeich-
netwerdenwird. Sie, geneigte Stakeholder,
sollen aus dem folgenden Artikel ,mind-
set” und ,skills” zur Dosierung von Anti-
infektiva unter extrakorporalen Therapien
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Tab.1 Vergleich von intermittierender Dialyse, verlangerter taglicher Dialyse und kontinuierlichen Nierenersatzverfahren
Intermittierende Himodialyse | Prolongierte intermittierende Kontinuierliche Nierenersatzthe-
(IHD) Dialyse (PIKRT) rapie (CKRT)

Synonyme ,Outpatient dialysis” SLED/Genius-Dialyse CVVH/CRRT

Behandlungszeit <6h >6bis<24h >24h

Clearance durch Diffusion (+konvektiv bei HDF) Diffusion Konvektion

Dialysatfluss Hoch (500-700 ml/min) Niedrig (80-250 ml/min) Niedrig

Antikoagulation Heparin/(Zitrat) Heparin/Zitrat Zitrat/Heparin
Dialysefachpersonal Erforderlich Erforderlich Nicht erforderlich
Pflegerischer Aufwand Sehr hoch Niedrig Hoch (Beutelwechsel)
Okobilanz (+) + -

OPS 8-854 8-8544 8-853,7
Uberlebensvorteil Nein Nein Nein

tion”, OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

SLED ,sustained low-efficiency dialysis’, CWWH ,continuous veno-venous hemofiltration’, CRRT ,continuous renal replacement therapy’, HDF ,hemodiafiltra-

mitnehmen. Die umfangsoptimierte Fo-
kussierung auf diese nachhaltigen Heraus-
forderungen erlaubt leider keinen ,deep
dive”, also keine intensive und griindliche
Analyse.

Sepsis und AKI

Etwa 30-60% aller Intensivpatientiinnen
sind von einer akuten Nierenschadigung
(,acute kidney injury”, AKI) betroffen [20].
Wird der Beginn einer Nierenersatzthera-
pie notwendig, ist dies in rund 50% der
Félle durch eine Sepsis bedingt [2]. Die-
se bleibt aber auch die haufigste Ursache
fiir den Tod von Intensivpatient:iinnen mit
Nierenersatztherapie [1, 29]. Daher kommt
der Dosierung von Antiinfektiva unter ex-
trakorporalen Therapien eine grof3e Be-
deutung zu.

Achtsamkeit und AKI

+Achtsamkeit bedeutet, im Hier und Jetzt
zu sein - und zwar nicht nur korper-
lich, sondern auch mental” Fir die im
Krankenhaus Arbeitenden ware das toll.
Insbesondere bei Einsatz nephrotoxischer
Substanzen ist Achtsamkeit sehr wichtig,
um Nebenwirkungen zu vermeiden. Von
11.311 Patient:iinnen auf den Normalsta-
tionen von US-Krankenhdusern hatten
16 % eine Exposition gegeniiber Nephro-
toxinen. Knapp 30% dieser Patient:innen
entwickelten dann auch eine AKI. Zu den
Nephrex-Klassikerngehdrenimmer wieder
Antiinfektiva wie Vancomycin, Piperacillin-
Tazobactam und Aciclovir. Daher besteht
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eine generelle Angst, mit Antiinfektiva
eine Organschddigung zu verursachen.

» Es besteht eine generelle
Angst, mit Antiinfektiva eine
Organschadigung zu verursachen

Diese Sorge fiihrt leider auch zu einer
zu achtsamen Dosierung von Antiinfektiva
beim gleichzeitigen Einsatz extrakorpora-
ler Therapieverfahren. Hierbei sei ange-
merkt, dass simple MaBnahmen wie die
verlangerte 4,5-stiindige Infusion von Van-
comycin gegenliber der raschen Infusion
(Gber 30 min) die Nephrotoxizitat deutlich
vermindern kann [13]. Noch besser schei-
nen zumindest bei kardiochirugischen Pa-
tient:innen der Verzicht auf Vancomycin
und die Verwendung von Daptomycin als
Alternative zu sein [10]. Dennoch werden
diese ,low hanging fruits” selten geerntet.

Work-life-Balance und
Dialyseeffektivitat

Sowohl die Work-life-Balance als auch die
Dialyseeffektivitat auf der Intensivstation
haben in den entwickelten Industriena-
tionen in den letzten Jahrzehnten zuge-
nommen. Zumindest bei Letzterer werden
wir manchmal zu ,toxic achievers”, denn
unter einer hohen Dialysedosis kommt es
zur vermehrten Elimination von Elektro-
lyten, Nahrstoffen und Antiinfektiva. Ei-
ne Hypophosphatdmie kann sich bereits
12h nach dem Beginn einer hoch effizi-
enten Nierenersatztherapie einstellen [15].
In der ATN-Studie hatten 17,6% der Pa-
tientinnen im Hochdosisarm eine Hypo-

phosphatdamie [7], was insbesondere fiir
beatmete Patient:innen die Gefahr birgt,
zu einem ,underachiever” im ,weaning”
zu werden. Einen Vergleich verschiedener
Nierenersatzverfahren liefert @Tab. 1.

~Low hanging fruits” - Basics der
Pharmakokinetik und -dynamik
verstehen

Es ist hilfreich, pharmakokinetische Dosis-
Wirkungs-Beziehungen zu kennen, wie sie
z.B. in @ Abb. 1 festgehalten sind. Amino-
glykoside oder auch Chinolone gehdren
zu den typischen konzentrationsabhdn-
gig wirkenden Antibiotika, bei denen es
wichtig ist, eine moglichst hohe Spitzen-
konzentration (Cmax) Nach Applikation zu
erreichen. Konzentrationsabhdngig wirk-
same Antibiotika haben in der Regel einen
ausgepragten postantibiotischen Effekt —
also eine verminderte Vermehrung von
Bakterien auch einige Stunden nach Unter-
schreiten der minimalen Hemmkonzentra-
tion (MHK). Flourchinolone weisen neben
dem postantibiotischen Effekt eine kon-
zentrationsabhangige Bakterizidie auf. Ex-
perimentell konnte gezeigt werden, dass
der Quotient zwischen Spitzenkonzentra-
tion und MHK fiir das Ergebnis der The-
rapie entscheidend ist. Liegt der Quotient
bei 10 bis 20, ist die Wirkung des Antibio-
tikums sehr gut. Auch bei Aminoglykosi-
den besteht ein direkter Zusammenhang
zwischen der Konzentration und dem an-
tibiotischen Effekt. Eine Besonderheit der
Aminoglykoside ist, dass sie eine adapti-
ve Resistenz erzeugen, also Bakterien erst
nach einem gewissen Zeitraum wieder das
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Abb. 1 A Unterschied zwischen zeitabhdngig und konzentrationsabhangig wirkenden Antiinfektiva:
a Bei den zeitabhadngig wirkenden Antiinfektiva ist die Zeit oberhalb der minimalen Hemmkonzentra-
tion (MHK) entscheidend (t > MHK); hierzu gehoren z. B. Carbapeneme. Dies erkldrt, warum nach einer
,loading dose” von z.B. Meropenem entweder eine prolongierte Infusion tiber jeweils mehrere Stun-
den oder eine kontinuierliche Infusion durchgefiihrt werden sollte. b Bei konzentrationsabhangigen
Antiinfektiva ist der wesentliche Wirkmechanismus das schnelle Erreichen des maximalen Spiegels
(Spitzenkonzentration, Cmax). Sobald diese erreicht ist, sollte z. B. bei den Aminoglykosiden die Kon-
zentration wieder schnell fallen, um die Toxizitat des Talspiegels zu minimieren. (Aus [14])
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Abb. 2 A Beeinflussende patientenabhangige (rosa), medikamentenabhangige (blau) und verfah-
rensabhangige Faktoren (braun) der Medikamentenelimination bei dialysepflichtiger Nierenschadi-
gung (,acute kidney injury”, AKI). (Erstellt mit BioRender.com)

Antibiotikum aufnehmen. Aus den zuvor
genannten Griinden erklart sich, warum
Aminoglykoside nur maximal 1-mal tdglich
appliziert werden sollten. Fehlt die exkre-
torische Nierenfunktion, sollte das Inter-
vall zwischen den Dosierungen verldngert
und nicht die Dosis reduziert werden, denn
dies wiirde den bei dieser Antibiotikaklas-

se so wichtigen Spitzenspiegel reduzieren.
Daraus folgt, dass Gentamicin in einer Do-
sis von 8-10mg/kg alle 48h bei verldn-
gerter taglicher Dialyse gegeben und die
Dosis 30-60min vor dem Start der Nie-
renersatztherapie appliziert werden sollte,
damit nach Erreichen einer hohen Spitzen-
konzentration diese dann ziigig reduziert

werden kann, um Nebenwirkungen zu mi-
nimieren [22].

» Die Basics der Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik sind
suboptimal prasent

Diese Basics sind suboptimal prasent. In
einer Studie wussten 48 % der befragten
Arzt:innen nicht, was fiir die Wirkung von
Aminoglykosiden wichtiger ist — Talspie-
gel oder Spitzenspiegel [18]. Aktuelle Pub-
likationen der Sektionen Niere der Deut-
schen Gesellschaft fiir Internistische Inten-
siv- und Notfallmedizin (DGIIN), der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Internistische
und Allgemeine Intensivmedizin und Not-
fallmedizin (OGIAIN) und der Deutschen
Interdisziplindren Vereinigung fiir Inten-
siv- und Notfallmedizin (DIVI) zur Dosie-
rung von Antiinfektiva unter Nierenersatz-
therapie in der Intensivmedizin fassen die
Empfehlungenzu 37 Antiinfektiva (31 Anti-
biotika, 2 Virostatika, 4 Antimykotika) zu-
sammen [5]. Ubrigens divergieren auch
die unterschiedlichen Richtlinien zur Do-
sierung von Antiinfektiva teils erheblich
voneinander [19].

Proaktiver Kick-off der
Antiinfektivatherapie

Die Startdosis der Antiinfektiva bei Pa-
tient:innen unter extrakorporaler Therapie
sollte mindestens der Dosis bei normaler
Nierenfunktion entsprechen. Warum min-
destens? Intensivpatient:innen (mit Sepsis)
haben haufig bereits eine ,fluid resuscita-
tion” bekommen und ein ,capillary leak”
ausgebildet, sodass das Verteilungsvolu-
men haufig vergréBertist. Dann sollte eine
erhohte Startdosis erwogen werden. Dies
gilt unbedingt auch fiir ibergewichtige
Patient:innen, wenn lipophile Antiinfekti-
va verabreicht werden (@ Tab. 2).

Wie geht es nach der initialen
Dosierung weiter?

Sind die ersten 24 h unter voller Dosis, die
auch Nierengesunde bekommen wiirden,
vergangen, gibt es mehrere Strategien,
sich {iber die weitere Dosierung Klarheit zu
verschaffen. Ideal ist die Verwendung eines
Antiinfektivums, welches weder durch die
fehlende Nierenfunktion noch durch die
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drophiler und lipophiler Antibiotika

Tab.2 Effekte des Ubergewichts auf die Pharmakokinetik (PK) und die Pharmakodynamik hy-

Hydrophile Antibiotika

Lipophile Antibiotika

Beispiele B-Lactame (Penicilline, Cephalospori- | Fluoroquinolone
ne, Carbapeneme) Makrolide
Tigecyclin
PK Vp niedrig Vp hoch

Primar renal eliminiert

Primar durch die Leber eliminiert

Niedrige Gewebepenetration

Hohe Gewebspenetration

Veranderung bei

Adipositas

Wenig Effekt auf Vp Vp erhoht
Renale Clearance kann erhoht sein Hepatische Clearance kann veran-
dert sein

Dosierung nach
wicht

Idealem oder adjustiertem Kérperge-

Gesamtgewicht

Tab.3 Carefree-Liste von Medikamen-
ten, die weder an die Nierenfunktion noch
andie Nierenersatztherapie angepasst wer-
den missen

Medikament

Amphotericin B liposomal

Caspofungin

Voriconazol

Azithromycin

Clindamycin

Doxycyclin

Linezolid

Moxifloxacin

Tigecyclin

Vp Verteilungsvolumen”

extrakorporale Therapie beeinflusst wird.
Eine Liste solcher Antiinfektiva findet sich
in @Tab. 3.

Onboarding

Die Dosierungsempfehlungen fiir An-
tiinfektiva unter einer extrakorporalen
Therapie stammen haufig noch aus einer
Zeit, in der Onboarding Einstellung und
Einarbeitung bedeutete. Die heutzuta-
ge eingesetzten Nierenersatzverfahren
entfernen nicht nur mehr Urdmieto-
xine, sondern eliminieren auch mehr
Elektrolyte, Nahrstoffe und Antibiotika.
Aufgrund eines hoheren Verteilungsvo-
lumens (,fluid resuscitation”, ,capillary
leak”) oder einer Hypalbumindmie kann
die wirksame Konzentration eines Anti-
biotikums deutlich vermindert sein. Bei
Nierenfunktionsverlust wird das Problem
noch komplexer und die Dosierung der
Antibiotika noch schwieriger, da nur bei
wenigen Antibiotika die Mdglichkeit des
therapeutischen Drug-Monitorings (TDM)
besteht. Alte Dosierungsrichtlinien be-
ruhen jedoch auf Nierenersatzverfahren
mit nicht mehr eingesetzten Filtern und
reduzierten Dialyseintensitaten aus den
1960er- und 1970er-Jahren und sind so-
mit meist nicht mehr zutreffend. Damit
besteht die Gefahr der Unterdosierung
der Antiinfektiva durch die Elimination
wahrend der Nierenersatztherapie, de-
ren Charakteristiken im Zusammenspiel
mit patientinnen- und medikamenten-
abhéngigen Faktoren die Entfernung von
Medikamenten beeinflussen (@ Abb. 2).
Im Rahmen mehrerer rezenter Studien
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konnte bestétigt werden, dass teilweise
das Doppelte [16] oder mehr [11] der emp-
fohlenen Dosis eingesetzt werden muss.
Auch Dosiserhhungen bis zum 10Fa-
chen der bisher empfohlen Dosis wurden
beschrieben [27]. B Abb. 3 zeigt beispiel-
haft anhand von Cefiderocol, dass die
Verdoppelung der Medikamentendosie-
rung bei gleichzeitiger Intensivierung der
Nierenersatztherapie notwendig ist, um
durchgangig ausreichende Medikamen-
tenspiegel zu erreichen [30]. Eine rezente
Studie an 249 Intensivpatient:innen mit
Sepsis dampfte aber unsere hohen Erwar-
tungen an das TDM, welches zur Steue-
rung der kontinuierlichen Piperazillin-/
Tazobactaminfusion eingesetzt wurde
[12]. In Bezug auf den SOFA(Sequential
Organ Failure Assessment)-Score war die
Intervention nicht mit einer Verbesserung
assoziiert.

Diese Challenge meistern wir nur
mit Commitment

Das ,big picture” beinhaltet natiirlich auch
einen Blick in die Zukunft. Biochips, TDM,
Dosierungssoftware und kiinstliche Intel-
ligenz sollen das Dosierungsdilemma 16-
sen ([21]; @ Abb. 4). Bis dahin sollten elek-
tronische Warnsysteme, die z.B. eine AKI
anzeigen, eine Dosisreduktion von Antiin-
fektiva empfehlen oder vor der Verwen-
dung potenziell nephrotoxischer Antibioti-
kawarnen [28]. Eine unersatzliche Ressour-
ce ist auch www.dosing.de. Natiirliche In-
telligenz durch eine klinische pharmakolo-
gische Beratung durch Pharmazeutiinnen
oder klinische Pharmakolog:innen, idea-

lerweise noch belohnt durch einen abre-
chenbaren OPS(Operation and Procedure)-
Code, ware aktuell schon mal ein erster
Schritt, der gleich noch mit der aktuel-
len Krankenhausreform umgesetzt werden
konnte.

,Dosing for high perfomer”

Plasmapherese

In den letzten Jahren hat diese alte The-
rapie eine Renaissance erfahren und wird
zunehmend als Rescue-Therapie in der frii-
hen Sepsis eingesetzt. Die Rationale hierfiir
ist,dass die Plasmapherese unspezifisch di-
verse Mediatoren entfernt und zusatzlich,
wenn Frischplasma als Austauschfliissig-
keit verwendet wird, Plasmakomponen-
ten wie ADAMTS-13 (,a disintegrin and
metalloproteinase with a thrombospondin
type 1 motif, member 13“), Angiopoietin-1
und Protein C ersetzt. Die multizentrische
EXCHANGE-2-Studie wird hoffentlich mit
ausreichender Zahl von Patient:iinnen ei-
ne definitive Antwort geben kénnen, ob
die Plasmapherese in der Sepsis positive
Effekte auf klinisch relevante Endpunkte
hat [6].

» Medikamente sollten immer
nach und nicht kurz vor oder
wahrend eines Plasmaaustausches
verabreicht werden

Aber auch andere Indikationen fiir die Plas-
mapherese auf der Intensivstation lassen
die Frage aufkommen, wie Antiinfektiva
hierbeidosiert werden sollten [2]. Die Emp-
fehlungen zur Dosierung von Antiinfek-
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Abb. 3 A Empfohlene Dosierung von Cefidero-
col (ing)in Abhdngigkeit von derIntensitét einer
kontinuierlichen venovendsen Hamofiltration
(CVVH), um die minimale Hemmkonzentration
(MHK) wahrend 90 % der Therapiezeit zu tiber-
schreiten. Bei hoheren Filtrationsraten muss die
Tagesdosis (in g) erheblich gesteigert werden,
um die Zielkonzentration (hier nicht abgebildet)
zu erreichen. (Mod. nach [30])

tiva bei Plasmapheresetherapie basieren
schwerpunktmagBig auf theoretischen Er-
wdgungen, da es insgesamt wenig publi-
zierte Daten hierzu gibt [4]. Medikamente,
die moglicherweise signifikant von einer
Plasmapherese beeinflusstwerden, weisen
typischerweise ein niedriges Verteilungs-
volumen (<0,21/kg) und eine hohe Prote-
inbindung (>80 %) auf; auBerdem sollten
Medikamente wenn mdglich immer nach
und nicht kurz vor oder sogar wahrend
eines Plasmaaustausches verabreicht wer-
den.

Zytokinelimination

Die Zytokinelimination wird hdufig in der
Sepsis und bei schweren Infekten wie der
Endokarditis eingesetzt [8]. Da der Cyto-
Sorb bereits langer als ein Jahrzehnt kli-
nischangewendetwird, ist mittlerweile be-
kannt, welche Antiinfektiva durch die The-
rapie entfernt werden. Neben Vancomycin
und Aminoglykosiden, deren Spiegel leicht
gemessen werden kdnnen, eliminiert der
CytoSorb auch antivirale Substanzen wie
Remdesivir [3].

Seraph® 100

Der erste zugelassene Pathogenadsorber
ist der Seraph® 100 Microbind® Affinity
Blood Filter (Seraph® 100, ExThera Medical,
Martinez, CA, USA). Dieser wurde bisher
bei schweren bakteriellen und viralen In-
fektionen allein oder in Kombination mit
einer Nierenersatztherapie eingesetzt [9,
25]. Invitro kam es zu keiner klinisch signi-
fikanten Elimination von 17 antiinfektiven

N Therapeutisches Drug-Monitoring

Blut oder Dialysat ... /\ —

—ﬁ\,‘” - ’/— POCT oder

‘ Biochip
| Sm—

Daten der
Nierenersatztherapie

Kiinstliche Intelligenz

Dosierungssoftware

-

Anpassung des PK-
Modells

Dosisanpassung in der
Apotheke oder auf Station

Abb. 4 A Optimierung der Medikamentendosierung in der Zukunft (POCT Point-of-care-Test,
PK Pharmakokinetik). (Erstellt mit BioRender.com; mod. nach [21])

Fazit fiir die Praxis

Substanzen [26]. Dies konnte fiir 7 An-

tibiotika /r.7 vivo bestaFlgt \{verden. Basie-  _ | denersten 24h immer (mindestens) die

rend auf einem Fallbericht, ist auch davon volle Initialdosis des Antiinfektivums ge-

auszugehen, dass weder Remdesivir noch ben.

der Hauptmetabolit G5-441524 durch den = Dosieren wie ein Pddiater - keine One-

Seraph® 100 eliminiert werden [24]. dose-fits-all-Strategie (pro kg Kérperge-
wicht dosieren).

= Aminoglykoside vor einer intermittieren-
den Nierenersatztherapie applizieren.

= Nephrotoxische Medikamente wenn mog-
lich vermeiden, da sich bei einer akuten
Nierenfunktionseinschrankung die Niere
potenziell erholen kann.

= Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM)
und Kompetenz der Krankenhausapothe-
ker:innen nutzen.

= Keine Dauerinfusion von B-Lactam-Anti-
biotika ohne TDM.

= Beratungsunternehmen im Krankenhaus
haben bei den ,mindset” und ,skills”, um
ihr betriebswirtschaftliches Wissen auf
Augenhohe mit den Stakeholdern im
Krankenhaus zu kommunizieren, noch
Potenzial.
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M.-B. Nachtigall gibt an, dass kein Interessenkonflikt a propensity score matched analysis. BMC Infect

Korrespondenzadresse

besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autor/-innen
keine Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.
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“Let’s double-click on that”. Removal of anti-infective drugs during
extracorporeal treatment

“Let’s double-click on that” is one of the most frequently used management jargon
phrases that tries to turn “l want to look at something in more detail” into a hip
expression. A topic that should be looked at in more detail is the dosing of anti-
infective drugs in patients undergoing kidney replacement therapy (KRT). It is mission
critical to realize that 30-60% of all patients in the intensive care unit (ICU) develop
acute kidney injury (AKI). In about 50% of these critically ill patients with AKI requiring
KRT, sepsis is the underlying disease. So why not generously dose anti-infective drugs?
The answer is nephrotoxicity. A quarter of the most frequently prescribed drugs in
the ICU have the potential to cause AKI, among those many anti-infective agents.
Several factors affect the clinical pharmacology of drugs including pharmacokinetics
(PK) and pharmacodynamics (PD). Parameters such as molecular weight, protein
binding and volume of distribution are important as they have an effect on the
clearance of drugs by KRT. Furthermore, a plethora of KRT coordinates (modality,
filter material and surface, flow rates of blood/dialysate/filtrate, ultrafiltration rate
and circuit downtime) and patient factors (residual renal function, vascular access,
vascular leakage, hypoalbuminemia) all influence the clearance of drugs during KRT,
making correct dosing a challenge. As evidence-based guidance for dosing of anti-
infective drugs during KRT is often limited, this article lays the foundation for dosing by
presenting basic principles of PK/PD, drug selection and clearance estimation and/or
measurement.

Keywords
Intermittent hemodialysis - Prolonged intermittent kidney replacement therapy - Continuous
kidney replacement therapy - Half-life - Therapeutic drug monitoring
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