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Zusammenfassung

„Ich nehme das mal mit“ ist eine der beliebten Managementworthülsen unserer Zeit.
Der Satz könnte sehr viel bedeutungsvoller von verbrauchtem Dialysat geäußert
werden, welches im Rahmen der Nierenersatztherapie nicht nur Urämietoxine,
sondern auch Antiinfektiva aus dem Blut entfernt. Dies ist nicht nur suboptimal,
sondern „critical“, insbesondere bei septischen Krankheitsbildern, welche die
Hauptursache für eine Dialysepflicht auf der Intensivstation ausmachen. Gleichwohl
haben viele Antiinfektiva ein nephrotoxisches Potenzial, sodass wir Sorge vor
einer Überdosierung haben. Antiinfektiva mit geringem Molekulargewicht,
niedrigem Verteilungsvolumen und mäßiger Eiweißbindung können prinzipiell
gut durch Nierenersatzverfahren entfernt werden. Diese werden zwar nach
ihrer groben Behandlungszeit eingeteilt (intermittierende Dialyse, verlängerte
Dialyse und kontinuierliche Nierenersatzverfahren), sind jedoch nicht in Bezug auf
Filteroberfläche 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 führt. 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 während der Anwendung extrakorporaler
Therapieverfahren eine Herausforderung.

Schlüsselwörter
Intermittierende Hämodialyse · Verlängerte intermittierende Nierenersatztherapie ·
Kontinuierliche Nierenersatztherapie · Halbwertszeit · Therapeutisches Drug-Monitoring

„Das nehme ichmalmit“ ist einedieser ver-
meintlich freundlichen Floskeln aus dem
menschenfernen Sprachbaukasten der Or-
ganisations- und Managementwelt, mit
der Vorschläge oder Anregungen abge-
wehrt werden. Wenn Dialysemaschinen
sprechen könnten, könnte „Das nehme
ich mal mit“ ein gleichgültiger Kommen-
tar zur Entfernung von Antiinfektiva sein,
die sozusagen als Bonus zu Urämietoxi-
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 für Normung)-EN(Europäische Norm)-
ISO(International Organization for Stan-
dardization)-14040(Grundsätze und Rah-
menbedingungen der Ökobilanz)-zertifi-
zierten Krankenhauses landet [17]. Dort
führen die Antiinfektiva zur Resistenzbil-
dung von Bakterien [23], die sicher auch
bald euphemistisch als Resilienz bezeich-
netwerdenwird.Sie,geneigteStakeholder,
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, verlängerter täglicher Dialyse und kontinuierlichenNierenersatzverfahren
Intermittierende Hämodialyse
(IHD)

Prolongierte intermittierende
Dialyse (PIKRT)

Kontinuierliche Nierenersatzthe-
rapie (CKRT)

Synonyme „Outpatient dialysis“ SLED/Genius-Dialyse CVVH/CRRT

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

Clearance durch Diffusion (+konvektiv bei HDF) Diffusion Konvektion

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

Antikoagulation Heparin/(Zitrat) Heparin/Zitrat Zitrat/Heparin

Dialysefachpersonal Erforderlich Erforderlich Nicht erforderlich

Pflegerischer Aufwand Sehr hoch Niedrig Hoch (Beutelwechsel)

Ökobilanz (+) + –

OPS 8–854 8–854,4 8–853,7

Überlebensvorteil Nein Nein Nein

SLED „sustained low-efficiency dialysis“, CVVH „continuous veno-venous hemofiltration“, CRRT „continuous renal replacement therapy“, HDF „hemodiafiltra-
tion“,OPS Operationen- und Prozedurenschlüssel

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

Sepsis und AKI

Etwa 30–60% aller Intensivpatient:innen
sind von einer akuten Nierenschädigung
(„acute kidney injury“, AKI) betroffen [20].
Wird der Beginn einer Nierenersatzthera-
pie notwendig, ist dies in rund 50% der
Fälle durch eine Sepsis bedingt [2]. Die-
se bleibt aber auch die häufigste Ursache
für den Tod von Intensivpatient:innen mit
Nierenersatztherapie [1, 29]. Daher kommt
der Dosierung von Antiinfektiva unter ex-
trakorporalen Therapien eine große Be-
deutung zu.

Achtsamkeit und AKI

„Achtsamkeit bedeutet, im Hier und Jetzt
zu sein – und zwar nicht nur körper-
lich, sondern auch mental.“ Für die im
Krankenhaus Arbeitenden wäre das toll.
Insbesondere bei Einsatz nephrotoxischer
Substanzen ist Achtsamkeit sehr wichtig,
um Nebenwirkungen zu vermeiden. Von
11.311 Patient:innen auf den Normalsta-
tionen von US-Krankenhäusern hatten
16% eine Exposition gegenüber Nephro-
toxinen. Knapp 30% dieser Patient:innen
entwickelten dann auch eine AKI. Zu den
Nephrex-Klassikerngehörenimmerwieder
Antiinfektivawie Vancomycin, Piperacillin-
Tazobactam und Aciclovir. Daher besteht

eine generelle Angst, mit Antiinfektiva
eine Organschädigung zu verursachen.

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

Diese Sorge führt leider auch zu einer
zu achtsamen Dosierung von Antiinfektiva
beim gleichzeitigen Einsatz extrakorpora-
ler Therapieverfahren. Hierbei sei ange-
merkt, dass simple Maßnahmen wie die
verlängerte 4,5-stündige InfusionvonVan-
comycin gegenüber der raschen Infusion
(über 30min) die Nephrotoxizität 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
Dialyseeffektivität

Sowohl die Work-life-Balance als auch die
Dialyseeffektivität 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, Nährstoffen und Antiinfektiva. Ei-
ne Hypophosphatämie kann sich bereits
12h nach dem Beginn einer hoch effizi-
entenNierenersatztherapie einstellen [15].
In der ATN-Studie hatten 17,6% der Pa-
tient:innen im Hochdosisarm eine Hypo-

phosphatämie [7], was insbesondere für
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 gehören
zu den typischen konzentrationsabhän-
gig wirkenden Antibiotika, bei denen es
wichtig ist, eine möglichst hohe Spitzen-
konzentration (Cmax) nach Applikation zu
erreichen. Konzentrationsabhängig wirk-
same Antibiotika haben in der Regel einen
ausgeprägten postantibiotischen Effekt –
also eine verminderte Vermehrung von
BakterienaucheinigeStundennachUnter-
schreiten derminimalenHemmkonzentra-
tion (MHK). Flourchinolone weisen neben
dem postantibiotischen Effekt eine kon-
zentrationsabhängige Bakterizidie auf. Ex-
perimentell konnte gezeigt werden, dass
der Quotient zwischen Spitzenkonzentra-
tion und MHK für 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 einemgewissen Zeitraumwieder das
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Abb. 18Unterschied zwischen zeitabhängig und konzentrationsabhängigwirkendenAntiinfektiva:
aBei den zeitabhängigwirkendenAntiinfektiva ist die Zeit oberhalbderminimalenHemmkonzentra-
tion (MHK) entscheidend (t>MHK);hierzugehörenz.B.Carbapeneme.Dies erklärt,warumnacheiner
„loading dose“ von z.B.Meropenementweder eine prolongierte Infusion über jeweilsmehrere Stun-
den oder eine kontinuierliche Infusion durchgeführt werden sollte.bBei konzentrationsabhängigen
Antiinfektiva ist derwesentlicheWirkmechanismus das schnelle Erreichen desmaximalen Spiegels
(Spitzenkonzentration,Cmax). Sobald diese erreicht ist, sollte z. B. bei denAminoglykosidendie Kon-
zentrationwieder schnell fallen, umdie Toxizität des Talspiegels zuminimieren. (Aus [14])

Abb. 28 Beeinflussende patientenabhängige (rosa),medikamentenabhängige (blau) und verfah-
rensabhängige Faktoren (braun) derMedikamentenelimination bei dialysepflichtiger Nierenschädi-
gung („acute kidney injury“,AKI). (Erstelltmit BioRender.com)

Antibiotikum aufnehmen. Aus den zuvor
genannten Gründen erklärt sich, warum
Aminoglykosidenurmaximal1-mal täglich
appliziert werden sollten. Fehlt die exkre-
torische Nierenfunktion, sollte das Inter-
vall zwischen den Dosierungen verlängert
undnicht dieDosis reduziertwerden, denn
dies würde den bei dieser Antibiotikaklas-

se so wichtigen Spitzenspiegel reduzieren.
Daraus folgt, dass Gentamicin in einer Do-
sis von 8–10mg/kg alle 48h bei verlän-
gerter täglicher 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 zügig reduziert

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

» Die Basics der Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik sind
suboptimal präsent

Diese Basics sind suboptimal präsent. In
einer Studie wussten 48% der befragten
Ärzt:innen nicht, was für die Wirkung von
Aminoglykosiden wichtiger ist – Talspie-
gel oder Spitzenspiegel [18]. Aktuelle Pub-
likationen der Sektionen Niere der Deut-
schen Gesellschaft für Internistische Inten-
siv- und Notfallmedizin (DGIIN), der Öster-
reichischen Gesellschaft für Internistische
und Allgemeine Intensivmedizin und Not-
fallmedizin (ÖGIAIN) und der Deutschen
Interdisziplinären Vereinigung für Inten-
siv- und Notfallmedizin (DIVI) zur Dosie-
rung von Antiinfektiva unter Nierenersatz-
therapie in der Intensivmedizin fassen die
Empfehlungenzu37Antiinfektiva (31Anti-
biotika, 2 Virostatika, 4 Antimykotika) zu-
sammen [5]. Übrigens 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(mitSepsis)
haben häufig bereits eine „fluid resuscita-
tion“ bekommen und ein „capillary leak“
ausgebildet, sodass das Verteilungsvolu-
menhäufig vergrößert ist. Dann sollte eine
erhöhte Startdosis erwogen werden. Dies
gilt unbedingt auch für übergewichtige
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 würden,
vergangen, gibt es mehrere Strategien,
sich über dieweitereDosierungKlarheit zu
verschaffen. Ideal istdieVerwendungeines
Antiinfektivums, welches weder durch die
fehlende Nierenfunktion noch durch die
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Tab. 2 Effekte des Übergewichts auf die Pharmakokinetik (PK) und die Pharmakodynamik hy-
drophiler und lipophiler Antibiotika

Hydrophile Antibiotika Lipophile Antibiotika

Fluoroquinolone

Makrolide

Beispiele β-Lactame (Penicilline, Cephalospori-
ne, Carbapeneme)

Tigecyclin

VD niedrig VD hoch

Primär renal eliminiert Primär durch die Leber eliminiert

PK

Niedrige Gewebepenetration Hohe Gewebspenetration

Wenig Effekt auf VD VD erhöhtVeränderung bei
Adipositas Renale Clearance kann erhöht sein Hepatische Clearance kann verän-

dert sein

Dosierung nach Idealem oder adjustiertemKörperge-
wicht

Gesamtgewicht

VD „Verteilungsvolumen“

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

Onboarding

Die Dosierungsempfehlungen für An-
tiinfektiva unter einer extrakorporalen
Therapie stammen häufig noch aus einer
Zeit, in der Onboarding Einstellung und
Einarbeitung bedeutete. Die heutzuta-
ge eingesetzten Nierenersatzverfahren
entfernen nicht nur mehr Urämieto-
xine, sondern eliminieren auch mehr
Elektrolyte, Nährstoffe und Antibiotika.
Aufgrund eines höheren Verteilungsvo-
lumens („fluid resuscitation“, „capillary
leak“) oder einer Hypalbuminämie 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 Möglichkeit des
therapeutischen Drug-Monitorings (TDM)
besteht. Alte Dosierungsrichtlinien be-
ruhen jedoch auf Nierenersatzverfahren
mit nicht mehr eingesetzten Filtern und
reduzierten Dialyseintensitäten 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
während der Nierenersatztherapie, de-
ren Charakteristiken im Zusammenspiel
mit patient:innen- und medikamenten-
abhängigen Faktoren die Entfernung von
Medikamenten beeinflussen (. Abb. 2).
Im Rahmen mehrerer rezenter Studien

konnte bestätigt werden, dass teilweise
das Doppelte [16] odermehr [11] der emp-
fohlenen Dosis eingesetzt werden muss.
Auch Dosiserhöhungen bis zum 10Fa-
chen der bisher empfohlen Dosis wurden
beschrieben [27]. . Abb. 3 zeigt beispiel-
haft anhand von Cefiderocol, dass die
Verdoppelung der Medikamentendosie-
rung bei gleichzeitiger Intensivierung der
Nierenersatztherapie notwendig ist, um
durchgängig ausreichende Medikamen-
tenspiegel zu erreichen [30]. Eine rezente
Studie an 249 Intensivpatient:innen mit
Sepsis dämpfte 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 natürlich auch
einen Blick in die Zukunft. Biochips, TDM,
Dosierungssoftware und künstliche Intel-
ligenz sollen das Dosierungsdilemma lö-
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-
dungpotenziell nephrotoxischerAntibioti-
kawarnen[28]. EineunersätzlicheRessour-
ce ist auch www.dosing.de. Natürliche In-
telligenz durch eine klinische pharmakolo-
gische Beratung durch Pharmazeut:innen
oder klinische Pharmakolog:innen, idea-

Tab. 3 Carefree-Liste vonMedikamen-
ten, dieweder an die Nierenfunktion noch
an die Nierenersatztherapie angepasst wer-
denmüssen

Medikament

Amphotericin B liposomal

Caspofungin

Voriconazol

Azithromycin

Clindamycin

Doxycyclin

Linezolid

Moxifloxacin

Tigecyclin

lerweise noch belohnt durch einen abre-
chenbarenOPS(OperationandProcedure)-
Code, wäre aktuell schon mal ein erster
Schritt, der gleich noch mit der aktuel-
lenKrankenhausreformumgesetztwerden
könnte.

„Dosing for high perfomer“

Plasmapherese
In den letzten Jahren hat diese alte The-
rapie eine Renaissance erfahren und wird
zunehmendals Rescue-Therapie inder frü-
henSepsiseingesetzt.DieRationalehierfür
ist,dassdiePlasmaphereseunspezifischdi-
verse Mediatoren entfernt und zusätzlich,
wenn Frischplasma als Austauschflüssig-
keit verwendet wird, Plasmakomponen-
ten wie ADAMTS-13 („a disintegrin and
metalloproteinasewith a thrombospondin
type 1motif, member 13“), Angiopoietin-1
und Protein C ersetzt. Die multizentrische
EXCHANGE-2-Studie wird hoffentlich mit
ausreichender Zahl von Patient:innen ei-
ne definitive Antwort geben können, ob
die Plasmapherese in der Sepsis positive
Effekte auf klinisch relevante Endpunkte
hat [6].

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

Aberauchandere Indikationen fürdiePlas-
mapherese auf der Intensivstation lassen
die Frage aufkommen, wie Antiinfektiva
hierbeidosiertwerdensollten [2].DieEmp-
fehlungen zur Dosierung von Antiinfek-

4 Die Nephrologie

http://www.dosing.de


Le
itt
he
m
a

Abb. 38 Empfohlene Dosierung von Cefidero-
col (ing) inAbhängigkeit vonder Intensitäteiner
kontinuierlichen venovenösenHämofiltration
(CVVH), umdieminimale Hemmkonzentration
(MHK)während 90%der Therapiezeit zu über-
schreiten. Bei höheren Filtrationsratenmuss die
Tagesdosis (in g) erheblich gesteigert werden,
umdieZielkonzentration (hiernicht abgebildet)
zu erreichen. (Mod. nach [30])

tiva bei Plasmapheresetherapie basieren
schwerpunktmäßig auf theoretischen Er-
wägungen, da es insgesamt wenig publi-
zierte Daten hierzu gibt [4]. Medikamente,
die möglicherweise signifikant von einer
Plasmapheresebeeinflusstwerden,weisen
typischerweise ein niedriges Verteilungs-
volumen (<0,2 l/kg) und eine hohe Prote-
inbindung (>80%) auf; außerdem sollten
Medikamente wenn möglich immer nach
und nicht kurz vor oder sogar während
eines Plasmaaustausches verabreicht wer-
den.

Zytokinelimination
Die Zytokinelimination wird häufig in der
Sepsis und bei schweren Infekten wie der
Endokarditis eingesetzt [8]. Da der Cyto-
Sorb bereits länger als ein Jahrzehnt kli-
nischangewendetwird, istmittlerweilebe-
kannt, welche Antiinfektiva durch die The-
rapie entfernt werden. Neben Vancomycin
undAminoglykosiden,derenSpiegel leicht
gemessen werden können, eliminiert der
CytoSorb auch antivirale Substanzen wie
Remdesivir [3].

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

Therapeutisches Drug-Monitoring

POCT oder
Biochip

Blut oder Dialysat

Patient:innendaten

Daten der 
Nierenersatztherapie

Dosierungssoftware
0 1 2 3 4

Anpassung des PK-
Modells

Dosisanpassung in der 
Apotheke oder auf Station

Künstliche Intelligenz

Abb. 48Optimierung derMedikamentendosierung in der Zukunft (POCT Point-of-care-Test,
PK Pharmakokinetik). (Erstelltmit BioRender.com;mod. nach [21])

Substanzen [26]. Dies konnte für 7 An-
tibiotika in vivo bestätigt werden. Basie-
rend auf einem Fallbericht, ist auch davon
auszugehen, dass weder Remdesivir noch
der Hauptmetabolit GS-441524 durch den
Seraph® 100 eliminiert werden [24].

Fazit für die Praxis

4 In den ersten 24h immer (mindestens) die
volle Initialdosis des Antiinfektivums ge-
ben.

4 Dosieren wie ein Pädiater – keine One-
dose-fits-all-Strategie (pro kg Körperge-
wicht dosieren).

4 Aminoglykoside vor einer intermittieren-
den Nierenersatztherapie applizieren.

4 NephrotoxischeMedikamentewennmög-
lich vermeiden, da sich bei einer akuten
Nierenfunktionseinschränkung die Niere
potenziell erholen kann.

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

4 Keine Dauerinfusion von β-Lactam-Anti-
biotika ohne TDM.

4 Beratungsunternehmen im Krankenhaus
haben bei den „mindset“ und „skills“, um
ihr betriebswirtschaftliches Wissen auf
Augenhöhe mit den Stakeholdern im
Krankenhaus zu kommunizieren, noch
Potenzial.

Die Nephrologie 5



Leitthema

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Jan T Kielstein
Medizinische Klinik V Nephrologie,
Rheumatologie, Blutreinigungsverfahren,
Städtisches Klinikum Braunschweig
Salzdahlumer Str. 90, 38126 Braunschweig,
Deutschland
j.kielstein@skbs.de

Maj-Britt Nachtigall
Institut für Pharmakologie, Toxikologie und
Klinische Pharmazie, TU Braunschweig
Braunschweig, Deutschland
maj.britt@t-online.de

PD Dr. Julius J. Schmidt
Klink für Nieren- und Hochdruckerkrankungen,
Medizinische Hochschule Hannover
Hannover, Deutschland
schmidt.julius@mh-hannover.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. J.T. Kielstein und J.J. Schmidt er-
hielten Forschungsförderungdurch ExTheraMedical.
Der Arbeitgeber von J.T. Kielsteinwird gegenwärtig
durchdie einzige europäischeUnternehmensbe-
ratungmit starker internationaler Präsenz beraten.

M.-B. Nachtigall gibt an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.

Für diesenBeitragwurden vondenAutor/-innen
keine Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.

Literatur

1. Bagshaw SM, Laupland KB, Doig CJ, Mortis G,
FickGH,MucenskiM,Godinez-LunaT, SvensonLW,
Rosenal T (2005) Prognosis for long-term survival
and renal recovery in critically ill patients with
severe acute renal failure: a population-based
study.CritCare9:R700–709

2. BauerPR,OstermannM,RussellL,RobbaC,DavidS,
Ferreyro BL, Cid J, Castro P, Juffermans NP,Montini
L, Pirani T, Van De Louw A, Nielsen N, Wendon
J, Brignier AC, Schetz M, Kielstein JT, Winters JL,
Azoulay E, Nine II (2022) Plasma exchange in the
intensive care unit: a narrative review. Intensive
CareMed48:1382–1396

3. Biever P, Staudacher DL, Sommer MJ, Triebel H,
NeukammMA, Bode C, Supady A, Lother A (2021)
Hemoadsorption eliminates remdesivir from the
circulation: Implications for the treatment of
COVID-19.PharmacolResPerspect9:e743

4. Cheng CW, Hendrickson JE, Tormey CA, Sidhu D
(2017) Therapeutic Plasma Exchange and Its.
Pathol, Bd. 148. Impact, on Drug Levels: An ACLPS
CriticalReview.AmJClin, S190–198

5. Czock D, Schwenger V, Kindgen-Milles D, Joan-
nidis M, John S, Schmitz M, Jorres A, Zarbock A,
Oppert M, Kielstein JT, Willam C (2018) Dose
adjustmentof anti-infectivedrugs inpatientswith
renal failure and renal replacement therapy in
intensive caremedicine : Recommendations from
the renal section of the DGIIN, OGIAIN and DIVI.
MedKlin IntensivmedNotfmed113:384–392

6. David S, Bode C, Stahl K, group E-S (2023)
EXCHANGE-2: investigating the efficacy of add-on
plasmaexchangeasanadjunctivestrategyagainst
septic shock—a study protocol for a randomized,
prospective, multicenter, open-label, controlled,
parallel-grouptrial. Trials24:277

7. VA/NIHAcuteRenal Failure TrialNetwork; Palevsky
PM, Zhang JH, O’Connor TZ, ChertowGM, Crowley
ST, Choudhury D, Finkel K, Kellum JA, Paganini E,
ScheinRM,SmithMW,SwansonKM,ThompsonBT,
Vijayan A, Watnick S, Star RA, Peduzzi P. Intensity
of renal support in critically ill patients with acute
kidney injury.NEngl JMed.2008

8. Diab M, Platzer S, Guenther A, Sponholz C,
Scherag A, Lehmann T, Velichkov I, Hagel S,
Bauer M, Brunkhorst FM, Doenst T (2020)
Assessing efficacy of CytoSorbhaemoadsorber for
preventionoforgandysfunction incardiacsurgery
patients with infective endocarditis: REMOVE-
protocol for randomisedcontrolled trial. BmjOpen
10:e31912

9. Eden G, Schmidt JJ, Buttner S, Kumpers P, Hafer C,
Rovas A, Koch BF, Schmidt BMW, Kielstein JT
(2022) Safety and efficacy of the Seraph(R) 100
Microbind(R) Affinity Blood Filter to remove
bacteria from the blood stream: results of the first
inhumanstudy.CritCare26:181

10. Gaudard P, Saour M, Morquin D, David H, Eliet J,
Villiet M, Daures JP, Colson P (2019) Acute kidney
injury during daptomycin versus vancomycin
treatment in cardiovascular critically ill patients:

a propensity score matched analysis. BMC Infect
Dis19:438

11. GereckeLKV, Schmidt JJ, HaferC, EdenG, Bode-Bo-
gerSM,Martens-LobenhofferJ,WelteT,KielsteinJT
(2021) Fosfomycin single- and multiple-dose
pharmacokinetics in patients undergoing pro-
longed intermittent renal replacement therapy.
JAntimicrobChemother77:169–173

12. Hagel S, Bach F, Brenner T, Bracht H, Brinkmann A,
AnneckeT,HohnA,WeigandM,MichelsG, KlugeS,
Nierhaus A, Jarczak D, Konig C, Weismann D,
Frey O, Witzke D, Muller C, Bauer M, Kiehntopf M,
Neugebauer S, Lehmann T, Roberts JA, PletzMW,
Investigators TT (2022) Effect of therapeutic
drug monitoring-based dose optimization of
piperacillin/tazobactam on sepsis-related organ
dysfunction in patients with sepsis: a randomized
controlledtrial. IntensiveCareMed48:311–321

13. HanrahanTP,HarlowG,HutchinsonJ,DulhuntyJM,
Lipman J, Whitehouse T, Roberts JA (2014)
Vancomycin-associated nephrotoxicity in the
critically ill: a retrospectivemultivariate regression
analysis.CritCareMed42:2527–2536

14. Kielstein JT, Kruse AK, Anderson N, Vaitiekunas H,
Scherneck S (2019) Hot rods in the ICU :
What is the antibiotic mileage of your renal
replacement therapy? Med Klin Intensivmed
Notfmed114:139–145

15. Kielstein JT, KretschmerU, Ernst T,HaferC, BahrMJ,
HallerH, FliserD (2004) Efficacyandcardiovascular
tolerability of extended dialysis in critically ill
patients: a randomized controlled study. Am
J Kidney Dis 43(2):342–349. https://doi.org/10.
1053/j.ajkd.2003.10.021

16. LorenzenJM,BrollM,KaeverV,BurhenneH,HaferC,
ClajusC,KnitschW,BurkhardtO,Kielstein JT (2012)
Pharmacokinetics of ampicillin/sulbactam in
critically ill patients with acute kidney injury
undergoing extended dialysis. Clin J Am Soc
Nephrol7:385–390

17. Machado CK, Pinto LH, Del Ciampo LF, Lorenzi L,
Correia CH, Hader DP, Erzinger GS (2014) Potential
environmental toxicityfromhemodialysiseffluent.
EcotoxicolEnvironSaf102:42–47

18. Maus S, Holch C, Czock D, Thalhammer F, Keller F,
Hartmann B (2010) Questionnaire surveying
nephrologists on drug dose adjustment in
patients with impaired kidney function.Wien Klin
Wochenschr122:479–485

19. Pehlivanli A, Yalcin YT, Yesiler FI, SahinturkH, Azap
KO, Zeyneloglu P, Basgut B (2024) Antimicrobial
dosing recommendations during continuous
renal replacement therapy: different databases,
differentdoses. JChemother: 1–9

20. Pickkers P, Darmon M, Hoste E, Joannidis M,
LegrandM, OstermannM, Prowle JR, Schneider A,
SchetzM(2021)Acutekidney injury in thecritically
ill: an updated review on pathophysiology and
management. IntensiveCareMed47:835–850

21. Roberts JA, Bellomo R, Cotta MO, Koch BCP, Lyster
H, OstermannM, Roger C, Shekar K,Watt K, Abdul-
Aziz MH (2022) Machines that help machines to
help patients: optimising antimicrobial dosing
in patients receiving extracorporeal membrane
oxygenationand renal replacement therapyusing
dosingsoftware. IntensiveCareMed

22. Roberts JA, Field J, Visser A,Whitbread R, TallotM,
Lipman J, Kirkpatrick CM (2010) Using population
pharmacokinetics to determine gentamicin
dosing during extended daily diafiltration in
critically ill patients with acute kidney injury.
AntimicrobAgentsChemother54:3635–3640

23. Ross B, Krull M, Rath P, Kribben A, Dopadlik D,
Erlemann I,Wiegard-Szramek I, Tyczynski B, Buer J,

6 Die Nephrologie

https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2003.10.021
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2003.10.021


Le
itt
he
m
a

Herbstreit F (2019) Dialysis drains as a possible
source for carbapenem-resistant pathogens
causingan ICUoutbreak. Infection47:233–238

24. Schmidt JJ, Bode-Boger SM, Martens-Lobenhof-
fer J, Hoeper MM, Kielstein JT (2021) Pharmacoki-
netics of Remdesivir andGS-441524 during PIRRT
and Seraph 100 Therapy. Clin J Am Soc Nephrol
16:1256–1257

25. Schmidt JJ, Borchina DN, van TKM, Bulhan-Soki
K, Okioma R, Herbst L, Rodriguez DS, Premuzic
V, Buttner S, Bader B, Serednicki W, Zasada E,
Schmitz M, Quabach RA, Hrincheva M, Fuhner T,
Kielstein JT (2021) Interim-analysis of the COSA
(COVID-19patients treatedwith theSeraph(R)100
Microbind(R) Affinity filter) registry. Nephrol Dial
Transplant

26. SchmidtJJ,EdenG,SefferMT,WinklerM,KielsteinJT
(2020) In vitro elimination of anti-infective drugs
by the Seraph((R)) 100 Microbind((R)) affinity
bloodfilter.ClinKidneyJ13:421–424

27. Schmidt JJ, Strunk AK, David S, Bode-Boger SM,
Martens-Lobenhoffer J, Knitsch W, Scherneck S,
Welte T, Kielstein JT (2019) Single- and multiple-
dose pharmacokinetics and total removal of
colistin in critically ill patients with acute kidney
injury undergoing prolonged intermittent renal
replacement therapy. J Antimicrob Chemother
74:997–1002

28. Uchino E, Kondo N, Matsubara T, Yanagita M
(2017) Automated Electronic Alert Systems for
Acute Kidney Injury: Current Status and Future
Perspectives.ContribNephrol189:124–129

29. Vaara ST, Pettila V, Reinikainen M, Kaukonen KM,
Finnish Intensive Care C (2012) Population-based
incidence,mortality and quality of life in critically
ill patients treatedwith renal replacementtherapy:
anationwide retrospective cohort study inFinnish
intensivecareunits.CritCare16:R13

30. Wenzler E, Butler D, Tan X, Katsube T, Wajima T
(2022) Pharmacokinetics, Pharmacodynamics,
and Dose Optimization of Cefiderocol during
Continuous Renal Replacement Therapy. Clin
Pharmacokinet61:539–552

Hinweis des Verlags. Der Verlag bleibt in Hinblick
auf geografische Zuordnungen und Gebietsbezeich-
nungen in veröffentlichten Karten und Instituts-
adressen neutral.

Abstract

“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 “I 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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