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Gliederung
• PK/PD Grundlagen
• Optimale Dosierungen

– Zeitabhängige Antibiotika (Betalaktamantibiotika, Vancomycin)

– Konzentrationsabhängige Antibiotika, (Aminoglykoside, 
Chinolone)

• Organfunktionseinschränkungen
– Niere
– Leber
– Adipöse Patienten
– Alte Patienten
– Kritisch kranke Patienten / 

Sepsis
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Optimale Dosierung?

• Maximale Wirkung bei minimaler Nebenwirkung
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Optimale Dosierung?

• Maximale Wirkung bei minimaler Nebenwirkung

• Herausforderung bei dem „typischen 
Patientengut“ eines Akutkrankenhauses
– Niereninsuffizienz, Dialyse, Leberinsuffizienz, 

Albuminspiegel, Aszites, adipöse Patienten, 
Blutungen, Verbrennungen, Ödeme, Schwangere, 
etc.



Universitätsklinikum Regensburg

Aus der S3 Leitlinie Strategien zur Sicherung 
rationaler Antibiotika-Anwendung
im Krankenhaus 2019
AWMF-Registernummer 092/001
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Pharmakokinetik
Manipulation der Antibiotikums 
durch den Körper
- Absorption
- Verteilung
- Metabolismus
- Ausscheidung

Pharmakodynamik
Biochemische und 
physiologische Effekte des 
Antibiotikums
Wirkungsweise (bakterizidid vs. 
bakteriostatisch)

Konzentration im 
Plasma

Konzentration am 
Wirkungsort

Dosierung / Intervall

Effektivität

Amsden et al, Mandell 7th Edition
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Pharmakokinetik

Konzentration und zeitlicher 
Verlauf im Körper
„Was der Körper mit dem 
Pharmakon macht“

Pharmakodynamik

Zeitlicher Verlauf der 
Konzentration des Antibiotikums 
in entsprechenden 
Kompartimenten (Blut, Gewebe, 
Gehirn, etc.) und Wirkung auf 
das Pathogen

Sörgel et al, 2017; Amsden et al, Mandell 7th Edition

PK/PD

Welche Dosierung und welches Intervall liefert 
optimale Wirkung / Konzentration am 

gewünschten Ort
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PK Parameter
Verteilung Vd

Konzentration der Substanz 
Abhängig von Lipophilie, pH, 
Durchblutung, Proteinbindung

Halbwertszeit t½  
Zeit, in der die Hälfte der 

Substanz aus dem Körper 
eliminiert ist

è Dosisintervall!

Clearance CL
Volumen, welches über eine 

bestimmte Zeiteinheit von der 
Substanz eliminiert wird
Renal und nicht-renal
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PK Parameter
Verteilung Vd

Konzentration der Substanz 
Abhängig von Lipophilie, pH, 
Durchblutung, Proteinbindung

Halbwertszeit t½  
Zeit, in der die Hälfte der 

Substanz aus dem Körper 
eliminiert ist

è Dosisintervall!

Clearance CL
Volumen, welches über eine 

bestimmte Zeiteinheit von der 
Substanz eliminiert wird
Renal und nicht-renal

Virtuelle Größe
Größe gibt Aussage über die 
Verteilung der Substanz im 
Körper
Konzentration des AB / Menge 
des AB
10-20l: v.a. extrazellulär
40l: „whole body fluid“
> 40l: „deep tissue deposition“

C max = 
Dosis / Vd
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PD – Wirkung: MHK
• „Potenz“ der antibiotischen Substanz
• MHK –Werte sind die Konzentrationen von 

Substanzen, bei denen 50 (MHK50) bzw. 90% 
(MHK90) der Stämme einer Spezies inhibitiert
werden
– Immer auf einen bestimmten Erreger und ein bestimmtes 

Antibiotikum bezogen
– Einheit: µg/ml oder mg/l
– Entspricht nicht der bakteriziden Wirkung

• Gilt für Bakteriensuspensionen (standardisiert): è
Biofilm? Abszesse? Zeitabhängige Wirkung?

Onufrank et al, 2016; Amsden et al, Mandell 7th Edition
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Aus: Beck et al, 2014
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Bakterizide Antibiotika Bakteriostatische
Antibiotika

Betalaktame
Vancomycin
Chinolone

Tigecyclin / Doxycyclin
Clindamycin
Linezolid
Makrolide
Cotrimoxazol
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Parameter für Wirksamkeit
PK/PD Indices
• C-Max/MHK
• AUC /MHK (AUC0-24 :MHK)
• Zeit über MHK (%T > MHK)
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Aus Hoo et al, 2017, modifiziert nach Sörgel et al, 2017

Daptomycin, Chinolone

Colistin, Linezolid, 
Makrolide, Tetrazykline

Clindamycin, 
Fosfomycin, Makrolide
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Aus Hoo et al, 2017, modifiziert nach Sörgel et al, 2017

Daptomycin, Chinolone

Colistin, Linezolid, 
Makrolide, Tetrazykline

Clindamycin, 
Fosfomycin, Makrolide

Ziel: möglichst lange ausreichende Spiegel

Ziel: möglichst hohe Spitzenspiegel

Ziel: die absolute Menge an 
Antibiotikum über die Zeit 
erhöhen
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Aus Hoo et al, 2017

AUC/MHK:
Sowohl zeitabhängiger als auch 
Konzentrationsabhängiger Effekt

Änderung Intervall oder Änderung 
Einzeldosis führt zu gleicher AUC bei 
gleicher TTD

Definiert durch Gesamtdosis / 
Clearance
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Optimale Dosierungen

• Zeit-abhängige Antibiotika
– Vertreter: Betalaktamantibiotika, Vancomycin, 

Fosfomycin

• Konzentrations-abhängige Antibiotika
– Vertreter: Chinolone, Aminoglykoside, Makrolide, 

Metronidazol. Daptomycin

Amsden et al, Mandell 7th Edition
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Postantibiotischer Effekt (PAE)

• In vitro beachtet: Verzögerung, ehe Bakterien 
nach Antibiotikaexposition wieder replizieren

• Zeitraum abhängig von Bakterienspezies und 
von Substanz
– Nicht bei Betalaktamen beobachtet
– V.a. bei gram negativen beobachtet
– V.a. bei Chinolonen und Aminoglykosiden

• Kann Implikationen auf Dosisintervall haben

Amsden et al, Mandell 7th Edition
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Optimale Bakterizidie: Parameter

Substanz/Klasse In vitro Bakterizidie Muster Parameter

ß-Laktame Zeitabhängig, kein postantibiot. 
Effekt (PAE)

T > MHK

Vancomycin Zeitabhängig, kurzer PAE AUC /MHK
Aminoglykoside Konzentrationsabh., langer 

PAE
Cmax/MHK, AUC/MHK

Chinolone Konzentrationsabh., langer 
PAE

AUC/MHK, Cmax/MHK

Linezolid Konzentrationsabh., kurzer 
PAE

AUC/MHK, Cmax/MHK

Daptomycin Konzentrationsabh., langer 
PAE

AUC/MHK, Cmax/MHK

Tigecyclin
(Doxycyclin)

Zeitabhängig, langer PAE AUC/MHK

Mod. nach Owens RC, Diag Microb Inf Dis 2007
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Hydrophile Lipophile

Vertreter Betalaktame,
Aminoglykoside,
Glykopeptide

Chinolone,
Makrolide,
Tetrazyklide,
Metronidazol,
Linezolid

Verteilungsmuster Extrazellulärer Raum Extra- und intrazellulär

Elimimination v.a. renal v.a. hepatisch

Vd erhöht durch Volumenüberladung, 
Ergüsse, Aszites, etc.

Praktisch nicht

CL erniedrigt durch Nierenschädigung Leber- und 
Nierenschädigung

Modifiziert nach Sine et al, 2015 Clin Microb Infect
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Ort der Infektion
Ort Überlegungen

Blut Hohe (!)  Dosierungen ratsam, rasche Elimination der Erreger,
Zusätzliche Erwägungen bei Endokarditis (Penetration in 
Vegetationen, Biofilm)

Lunge Epithelial Lining Fluid (ELF) – ELF/Plasma Ratio (oft gesunde 
Probanden!)
Ceftazidim: 0.2, Pip / Taz: 0.5, Meropenem 0.6 (0.25), 
Cefepim: 1.0, Vancomycin 0.2-0.5, Chinolone: 1, Makrolide: 1

Knochen Ratio Knochen/Serum
Betalaktame: 0.1-0.3
Chinolone: 0.35-0.7

ZNS Ratio ZNS / Serum:
Chinolone 0.5
Betalaktame 0.15-0.3
Vancomycin 0.2

Modifiziert nach Onufrank et al, 2016
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Optimale Dosierung
Betalaktamantibiotika
Vancomycin
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Grafik aus: Lepak et Andes, 2015

Fraktionierung      Cmax T-MHK

Allgemein:
Abhängig von t ½ mehrere Gaben sinnvoll
Längere Infusionsdauer
Bei Niereninsuffizienz eher Dosis als Intervall reduzieren
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• Metaanalyse
• Verlängerte  Gabe (>3h) vs. Standard / 

Kurzinfusion (<1h)
• 22 Studien eingeschlossen (>1800 Patienten)
• Betalaktamantibiotika
• Patienten mit Sepsis
• Nur RCTs
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Vardacas et al, Lancet 2018
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β-lactam prolonged infusion: it’s time to implement! 
Mical Paul & Ursula Theuretzbacher, Lancet  Vol 18, 2018:

„Overall, for many beta-lactams, different
patients and different infections, prolonged infusion
of β-lactams in ICU reduced in-hospital mortality.
Prolonged infusion is easy to apply in ICU settings.
We can foresee no harm with prolonged β-lactam
infusion and none has been shown. (…) Future RCTs are needed to 
assess specific questions
in and outside the ICU, including the effects and
cost-effectiveness of therapeutic drug monitoring.”
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Wer von Ihnen hat TDM für 
Betalaktamantibiotika zur Verfügung?
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Betalaktamantibiotika – optimal dosiert

• Zeitabhängige Wirkung, T>MHK entscheidend (ideal: 
100% T > 4xMHK)

• Verlängerte / kontinuierliche Infusion in vielen Studien 
als vorteilhaft gezeigt, aber:
– Gefäßzugang blockiert
– Mobilität eingeschränkt
– Stabilität der Substanzen (Meropenem, Ampicillin, Flucloxacillin)

• PD Index abhängig vom Art des Betalaktams
– 60-70% für Cephalosporine
– 50% für Penicilline
– 40% für Carpapeneme

Brinkmann et al, 2018
Hoo et al, 2017; Onufrank et al, 2016
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Vancomycin

• Auch zeitabhängige Wirkung, aber
– PAE 
– Lange Halbwertszeit (>6h), wenig Beeinflussung 

durch Intervalländerungen
– Korreliert am Besten mit AUC/MHK (Ziel >400[mg◦h/l]), 

Talspiegel 10-15), gilt für MHK ≤ 1mg/l
– idR Therapiemonitoring über Talspiegelmessungen 

und Dosisanpassung, jedoch hier tlw. Große 
Schwierigkeiten

Beck et al, 2014; Onufrank et al, 2016; Mandell 8th Edition
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Verwenden sie kontinuierliche Infusionen 
von Vancomycin?
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Vancomycin – kontinuierlich?

Autor Studie CIV vs. IIV Ergebnisse
Wysocki et 
al, 2001

RCT (76 vs. 84) Outcome und Verträglichkeit gleich
CIV günstiger und weniger AUC Variabilität

Vuagnat et 
al, 2004 

Prospektiv 
(23 vs. 21)

Outcome gleich
Verträglichkeit besser, Zielspiegel schneller 
erreicht

Byl et al, 
2004

Spiegel-
messungen (16)

Messungen Spiegel in Pleura und Blut bei 
Pleurektomie
Identische AUC

Cataldo et 
al, 2012

Metaanalyse Overall mortality gleich
Nephrotoxizität in CIV niedriger

Fazit:
Kein Unterschied in Outcome (AUC identisch!)
Zielspiegel allerdings schneller erreicht und Hinweise (!) auf geringere 
Nephrotoxizität
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Vancomycin – kontinuierlich?
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Vancomycin kontinuierlich – praktische Überlegungen

• Für IIV loading von 25-30mg/kgKG empfohlen, gefolgt 
von 15-25mg/kgKG alle 8-12h

• AUC abhängig von TDD und renaler Clearance, somit 
Gesamtdosis für CIV gleich
– 20mg/l x 24h = 480 mg◦h/l

• Vancomycin für ca. 24h stabil
• Keine Infusion mit anderen Substanzen (eigener 

Schenkel notwendig)
• Unterschiedliche Zielspiegel beachten:

– Zieltalspiegel: 15-20mg/l
– Steady-State-Spiegel: 20mg/l
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Vancomycin kontinuierlich – praktische Überlegungen

• Für IIV loading von 25-30mg/kgKG empfohlen, gefolgt 
von 15-25mg/kgKG alle 8-12h

• AUC abhängig von TDD und renaler Clearance, somit 
Gesamtdosis für CIV gleich
– 20mg/l x 24h = 480 mg◦h/l

• Vancomycin für ca. 24h stabil
• Keine Infusion mit anderen Substanzen (eigener 

Schenkel notwendig)
• Unterschiedliche Zielspiegel beachten:

– Zieltalspiegel: 15-20mg/l
– Steady-State-Spiegel: 20mg/l

Keine generelle Empfehlung für die kontinuierliche Gabe 
von Vancomycin!
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Optimale Dosierung
Aminoglykoside
Chinolone
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Aminoglykoside
• Antibakterielle Wirkung:

– Wirkung abh. von Cmax : MHK > 8-10 (Spitzenkonz. 
entscheidend) - korreliert mit Cmax/MHK

– Synergismus mit Betalaktamantibiotika (zB
Enterokokken, Streptokokken)

– PAE
• Typische Nebenwirkungen: Nephrotoxizität (5-

15%) und Ototoxizität (2-14%)
• Einmalgabe inzwischen etabliert

– Weniger Nephro- und Ototoxizität beschrieben
– Höhere Cmax
– Therapiedauer begrenzen?

Mandell 8th Edition
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Chinolone
• Wirkung abhängig von AUC/MHK und 

Cmax/MHK
• Hohe orale Bioverfügbarkeit (bis >90%)
• Hohe Vd und Anreicherung in bestimmten 

Geweben
Kompartiment Anreicherung
Prostata Bis 2.3fach
Stuhl 100-1000fach
Galle 2-20fach
Lunge Bis 6fach
Makrophagen 2- 100 fach

Mandel 8th Edidition
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Chinolone
• Wirkung abhängig von AUG/MHK und 

Cmax/MHK
• Hohe orale Bioverfügbarkeit (bis >90%)
• Dosierung:

– Einmalgabe möglich: Moxifloxacin, Levofloxacin
– Mehrfache Gabe: Ciprofloxacin, Ofloxacin, 

Norfloxacin
• Bei Niereninsuffizienz 

– eher Dosis beibehalten und Intervall verlängern
• Unterschiedliches Spektrum der Wirksamkeit

Mandel 8th Edidition
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Organfunktionseinschränkung
Niere
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Beurteilung der Nierenfunktion

• Kreatinin: aus dem Stoffwechsel der Muskulatur 
in konstanter Menge abgegeben, kein 
Metabolismus, im Glomerulus frei filtriert

• Einschränkungen:
– Muskelmasse
– Leberfunktion
– Alter
– Geschlecht
– Etc.

Zudem:
Zusammenhang zwischen Kreatinin 
und GFR nicht linear, v.a. im Bereich 
niedriger GFR è Überschätzung der 
Nierenfunktion durch das Kreatinin

Auch Harnstoff nicht gut geeignet, 
beeinfluss durch katabolen 
Stoffwechsel oder parenterale 
Ernährung
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GFR

Aus: Michael et al, 2015

Kreatinin Clearance
Durch Sammeln über 24h

Anpassung Dosierung 
notwendig bei Qo < 0.5 und 
GFR < 50
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Pharmakokinetische Überlegungen
Proportionalitäts
regel nach Dettli
(1)

Reduktion der Einzeldosis, 
Beibehaltung des Intervalls 
der Dosierung abhängig von 
der Verlängerung der 
Halbwertszeit

Zeitabhängige 
Antibiotika

Proportionalitäts
regel nach Dettli
(2)

Beibehaltung der Einzeldosis, 
Veränderung des Intervalls 
abhängig von der 
Verlängerung der 
Halbwertszeit

Konzentrations-
abhängige Antibiotika

Halbierungsregel 
nach Kunin

Volle Startdosis und nach 
jeder Halbwertszeit des 
Antibiotikum halbe Dosis neu 
applizieren

Tal- und auch 
Spitzenspiegel höher, 
eher für konz.abhängige
Antibiotika

Michael et al, 2015
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Aus: Maus et al, 2010
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www.dosing.de
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CVV..
CVVH

– chronisch veno-venöse
Hämofiltration

• CVVHD
– ...Hämodialyse

• CVVHDF
– ...Hämodiafiltration

SLEDD slow low-efficient daily
dialysis
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Welche AB- Dosierung bei 
Nierenersatzverfahren?

• Verfahren sehr unterschiedlich!
• Hämodialyse (klassisch) – gute Regeln (Sanford, 

dosing.de)
• Nierenersatzverfahren auf der Intensivstation

– CVVH, CVVHD, SLEDD, etc.
• Filtration und Hämodialyse unterschiedlich 

bezüglich Elimination
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Crass et al, CID 2018

Retrospektive Analyse von Patienten mit „infektiöser Diagnose“ 
(Pneumonie, HWI, cIAI, Haut-7Weichteilinfektion) von 2006-2018 
bzgl. Niereninsuffizienz
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Crass et al, CID 2018

Retrospektive Analyse von Patienten mit „infektiöser Diagnose“ 
(Pneumonie, HWI, cIAI, Haut-7Weichteilinfektion) von 2006-2018 
bzgl. Niereninsuffizienz

1 von 5 Patienten hat bei Aufnahme mit Infektion eine Einschränkung der 
Nierenfunktion
Bei mehr als 50% kommt es nach 48h zu einer spontanen Erholung

Ggf. Dosierung der Antibiotika erst nach 48h an die Nierenfunktion 
anpassen?
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Antibiotika und CRRT
• Unterdosierungen vermeiden!

– Viele Antibiotika mit großer therapeutischer Breite: Betalaktame, 
Chinolone

• Orientierung an den bisher durchgeführten Studien und 
zusammengestellten Listen unter Berücksichtigung der 
verwendeten Verfahren und Materialien

• Ggf. Einbeziehung der pharmakokinetischen 
Eigenschaften des Antibiotikums
– Konzentrationsabhängige Wirksamkeit 

>>> Gabe vor der Dialyse? (Aminoglykoside?)
– Zeitabhängige Wirksamkeit

>>> Gabe nach Dialyse?
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Einige „Regeln“

• Anfangsdosis immer nierenfunktionsunabhängig 
voll dosieren

• Substanzen mit hoher Proteinbindung bergen 
eher die Gefahr der Überdosierung
– Ceftriaxon, Flucloxacilln, Daptomycin

• Bei zeitabhängigen Antibiotika Dosisintervalle 
beibehalten und eher Dosis reduzieren

• Bei konzentrationsabhänigen Antibiotika eher 
Intervall verlängern und Einzeldosis belassen

zB Brinkmann et al, 2018
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Entnommen aus:
Hoff et al, 2020
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Entnommen aus:
Hoff et al, 2020

= SLED (Genius)
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Organfunktionseinschränkung
Leber
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Abschätzung der Leberfunktion

Aus: Bündingen et al,2014 

Synthese Quick / INR, Albumin, Gerinnungsfaktoren
Exkretion Bilirubin
Zellschaden: LDH, GOT/GPT, AP, Gamma-GT
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Aus: Bündingen et al,2014 

Pathophysiologie Leberfunktion
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Single Center, Retrospektiv, Intensivstation
Patienten mit Sepsis und Child B oder C Zirrhose, die Meropenem oder Pip / 
Taz erhielten
TDM seit 2009 durchgeführt und dokumentiert

<4: unterdosiert
>8: überdosiert

Bei Zirrhose exzessive 
Konzentrationen für 
Betalaktame häufiger, v.a. 
bei Pip / Taz

Verwirrtheit häufiger (n.s.)
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Antibiotika bei Leberinsuffizienz

Substanz PK Effekt A B C
Tigecyclin Cl vermidert um ca

50%
T ½ erhöht um ca
50%

Keine Dosisanpassung (KD) 25mg 1-0-1

Metronidazol AUC erhöht bis 
~100%

KD 50% Reduktion

Clarithromycin KI bei früherer Cholestase

Clindamycin T ½ erhöht KD Monitoring
Leberfunktion

Rifampicin / INH Akkumulation Monitoring Leberfunktion

Voriconazol Cmax erhöht Maintenace: 50% Reduktion ?

Caspofungin AUC erhöht KD 35mg?

Modifiziert nach Bündingen et al,2014 
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Bartoletti et al, 2019

BICRHOME Study
Prospektive, multizentrische
Erfassung von Patienten mit BSI bei 
Zirrhose

Vergleich kontinuierliche / verlängerte Gabe MER o. P/T vs. Kurzinfusion bei 119 Patienten
Beobachtungsstudie, keine Randomisierung, Auswahl Antibiotika durch behandelnden Arzt 

Antibiotikum Verwendetes Schema

Meropenem 1-2g loading, gefolgt von 2-6g/24h 
aufgeteilt in 3-4 Gaben über 4h

Imipenem 1g (Imipenem Komponente) loading, 
gefolgt von 2-3g/24h in 3-4 Gaben über 
4h

Pip / Taz 4.5-9g loading, gefolgt von 13.5-18g 
kontinuierlich

Kein TDM in der Studie
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Bartoletti et al, 2019
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Bartoletti et al, 2019
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Fazit Antibiotika und Leber

• Für viele Antiinfektiva sind Dosierungen bei 
Leberinsuffizienz nicht gut untersucht

• Insbesondere beim Einsatz hoher Dosierungen 
engmaschiges Monitoring notwendig (und ggf. 
Ab- oder Umsetzen)
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Organfunktionseinschränkung
Adipositas
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Probleme

• „Dick ist nicht gleich dick“
• Viele Dosierungsempfehlungen berücksichtigen 

Gewicht nicht
• Welche Parameter zur Beurteilung / Dosierung 

heranziehen?
– Gesamtgewicht?
– Idealgewicht?
– Gewicht ohne Körperfettanteil
– Körperoberfläche
– BMI
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Pathophysiologische Besonderheiten

• Absorption und Bioverfügbarkeit
– Kein Hinweis auf starke Störung

• Verteilungsvolumen
– Zunahme des Fettanteils und der fettfreien Masse
– Stärkere Beeinflussung lipophiler Antibiotika
– Allerdings auch hydrophile Antibiotika beeinflusst (viel Wasser 

im Fett und auch Muskelmasse oft erhöht)
• Proteinbindung

– Geringe Beeinflussung
• Leberfunktion, Nierenfunktion

– Erhöhte hepatische Clearance
– Erhöhte glomeruläre Filtrationsrate

Stahlmann & Lode 2015
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Zudem auch oft Assoziation von 

Adipositas mit Erkrankungen:

Diabetes

Niere
Leber

Effekte tatsächlich oft nicht 

abschätzbar
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Formeln zur Abschätzung der
fettfreien Körpermasse

Ø Ideales Körpergewicht in kg (IBW)
- Frauen: 45,4 + 0,89 x (Körpergröße in cm – 152,4)
- Männer: 49,9 + 0,89 x (Körpergröße in cm – 152,4)

Ø Adjusted body weight in kg (AdBW)
IBW + [(TBW-IBW) x Korrekturfaktor]; Korrekturfaktor meist 0,4;
TBW: Gesamtkörpergewicht

Ø Lean body weight in kg; fettfreie Körpermasse (LBW)

- Frauen:                                               TBW: Total body weight

- Männer: 
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Adipositas und Betalaktamantibiotika

• Hydrophile Antibiotika è nur geringer Einfluss der 
Adipositas, Dosierung nach LBW / fettfreier 
Körpermasse

• Dosierungen am oberen Ende der Empfehlungen 
wählen, insb. bei kritisch Kranken (Pip / Taz 4x4/0,5 oder 
Meropenem 3x2g)
– Chung et al, 2017: Meropenem in BMI < 30 (11), BMI 30-40 (9) 

und BMI > 40 (20), verschiedene Dosierungsschema 
angewendet und berechnet (Monte Carlo Simulation)

– Standarddosierungen erreichten ~50% fT>MIC
– 100% fT>MIC bei oberen Dosierungen (3x2g) und verlängerter 

Infusion (3h)
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Adipositas und Vancomycin

• Orientierung am Gesamtkörpergewicht (TBW)

• TDM 
• Morill et al, 2015, Pharmacotherapy: 

– Restrosp. Analyse Vancomycintalspiegel bei BMI 30-
40 (263) und BMI > 40 (71), GFR > 50

– Standarddosis 30mg/kgKG/Tag ausreichend bei BMI 
30-40, bei BMI >40 niedrigere Dosis ausreichend 20-
25mg/kgKG
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Adipositas und Chinolone

• Wohl nur mäßige Beeinflussung trotz Lipophilie

• Empfehlungen:
– Ciprofloxacin sollte insb. bei kritisch kranken 

Patienten angepasst werden (3x400mg) – gilt aber 
(fast) generell

– Moxifloxacin nicht anpassen (PK Parameter bei 
Adipositas nicht verändert, Kees et al, 2011)
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Betalaktame hydrophil Dosis am oberen Ende, verlängerte Infusionen bei kritisch
Kranken oder „Problemkeimen“

Linezolid hydrophil Keine Dosisanpassung, Standarddosis

Aminoglykoside hydrophil Nach AdBW berechnen

Fluorchinolone lipophil In der Regel keine Dosisanpassung, außer bei Ciprofloxacin
3x400 (bei kritisch Kranken ohnehin zu bedenken)

Daptomycin Körpergewichts-
bezogene 
Dosierung

Rate an Nebenwirkungen insb. bei adipösen Patienten höher 
(CK Monitoring!), auf AdBW 0.4 beziehen

Vancomycin Körpergewichts-
bezogene 
Dosierung

Siehe oben

Antimykotika Voriconazol und Lip.AmpB: nach AdBW berechnen
Caspofungin: kg > 80kg è 70mg / die

Dosierung bei Adipositas - Zusammenfassung

Nach Meng et al, 2017
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Organfunktionseinschränkung
Intensivpatient

Bild aus Michael et al, 2015
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aus: Roberts, Lancet Infect Dis 2015
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Veränderung des Metabolismus und die Folgen

Pathophysiologie Folgen
Volumenüberladung, fluid 
shift

Erhöhung Vd bei hydrophiler Substanzen 
(Betalaktame, Aminoglykoside, Linezolid)

Hypoalbuninämie Erhöhung Vd bei Substanzen mit 
moderater bis hoher Proteinbindung 
(Cefazolin, Ceftriaxon, Flucloxacillin, 
Daptomycin)

Gewebsperfusion Plasmaspiegel korrelieren schlecht mit 
Spiegeln im Gewebe

Niere s.o.
Leber s.o.

Modifiziert nach Roberts, Lancet Infect Dis 2015
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384 Patienten
Prospektive, multinationale Studie
Zwei Messungen nach erster Gabe

Roberts et al, 2014

16% der Patienten (der Patienten mit Infektionen) erreichten nicht 50% 
T>MHK
Von diesen Patienten hatten 32% ein schlechteren klinischen Verlauf 
(definiert als Änderung = Eskalation der antibiotischen Therapie)
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384 Patienten
Prospektive, multinationale Studie
Zwei Messungen nach erster Gabe

Roberts et al, 2014

„... a paradigm change to more personalized 
antibiotic dosing may be necessary to improve 
outcomes for these
most seriously ill patients.“

67% erhielten intermittierende Gaben (30% erreichten nicht 50%T>MHK) 
vs. 33% verlängerte Infusionen (7% erreichten nicht 50%T>MHK)

16% der Patienten (der Patienten mit Infektionen) erreichten nicht 50% 
T>MHK
Von diesen Patienten hatten 32% ein schlechteren klinischen Verlauf 
(definiert als Änderung = Eskalation der antibiotischen Therapie)



Universitätsklinikum Regensburg

Retrospektive Analyse von 
378 Patienten mit 
Meropenem, P/T und 
Flucloxacillin

Intermittierende Gabe, Messung von Cmin < 2h 
vor nächsten Infusion

Imani et al, 2017
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ECMO und Antiinfektiva

Substanz Implikationen
Vancomycin Ggf. erhöhte Initialdosis erforderlich
Meropenem Wohl keine Dosiserhöhung notwendig
Pip / Taz Wohl keine Dosiserhöhung notwendig
Azithromycin Wohl keine Dosiserhöhung notwendig
Tigecyclin Wohl keine Dosiserhöhung notwendig
Fluconazol ?
Caspofungin ?
Voriconazol Ggf. erhöhte Initialdosis (Lipophilie), TDM empfohlen
LipAmphB Wohl keine Dosiserhöhung notwendig

Sherwin et al, 2016
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Fazit Antibiotika und Sepsis / Intensivstation
• Initial hohe Dosis bei Betalaktamantibiotika

– Bei schwerer Sepsis initial Maximaldosis anwenden
– Unabhängig von Nierenersatz oder Nierenfunktion 

dosieren
– Unterdosierung problematischer als Toxizität (?)
– Erreger beachten (MHK)

• Tägliche Beurteilung der Sepsisphase
• Kontinuierliche / verlängerte Infusion für 

Betalaktamantibiotika
– CAVE: bei kontinuierlicher Gabe loading dose 

• TDM soweit möglich
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Wo brauchen wir TDM?

• Intensivstation: Sepsis, Organersatzverfahren
• „Problemerreger“: 4MRGN, CRE 
• Patienten bei denen bakterizide Wirkung 

essentiell ist
– Endokarditis
– Neutropene Patienten mit Sepsis
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Wo brauchen wir TDM?

• Intensivstation: Sepsis, Organersatzverfahren
• „Problemerreger“: 4MRGN, CRE 
• Patienten bei denen bakterizide Wirkung 

essentiell ist
– Endokarditis
– Neutropene Patienten mit Sepsis

Jedoch CAVE: MHK und Ort der Infektion 
beachten!


