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TDM von Antibiotika

Das Wichtigste zum Therapeutischen
Drug Monitoring zusammengefasst




BIOSCIENTIA/TDM VON ANTIBIOTIKA

Mit TDM steuern Sie die Medikamentendosis
prazise, sparen Antibiotika, reduzieren Resistenzen
und verkUrzen Liegezeiten. So optimieren Sie die
Therapie gezielt und sicher.

Darum Geht'’s

= Prazisere Antibiotikatherapie:
TDM verhindert Uber- und
Unterdosierungen und reduziert
Resistenzen.

= Erweitertes Analysespektrum:
Bioscientia ermoglicht TDM far
Beta-Lactame und Linezolid mit
schneller Bearbeitungszeit.

= Klinisch relevante Informationen:

Indikationen, Praanalytik und
Interpretation von
Antibiotikakonzentrationen auf
einen Blick.

TDM von Antibiotika

Die Evaluation von Antibiotic
Stewardship-Programmen hat eindeutig
demonstriert, dass eine adaquate
Dosierungsstrategie, die neben dem
Wirkungsspektrum des Antibiotikums
auch seine Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik (PK/PD)
berucksichtigt, einen hohen Stellenwert
fur den Therapieerfolg hat. Ein
therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM) ermoglicht die Bertucksichtigung
von PK/PD-Prinzipien bei der
Therapiesteuerung. Das TDM hilft
sowohl Uberdosierung mit
Toxizitatserscheinungen als auch durch
Unterdosierung provozierte
Therapieversagen zu vermeiden. Eine
unzureichende Arzneimittelexposition
beschleunigt auf3erdem die Entstehung
von Antibiotikaresistenzen, die eine
wachsende Bedrohung fur die
offentliche Gesundheit darstellen.

Insbesondere kritisch Kranke, die
aufgrund der Pathophysiologie ihrer
Erkrankungen und der angewandten
therapeutischen MalRnahmen eine
erhebliche inter- und intraindividuelle
Variabilitat der PK aufweisen, sind durch
ein hohes Risiko fur eine inadaquate
Dosierung gefahrdet.
Dementsprechend wird in Leitlinien und
Positionspapieren eine breitere
Anwendung des TDM, das neben
Glykopeptiden und Aminoglykosiden
auch Beta-Lactame (Penicilline,
Cephalosporine, Monobactame und
Carbapeneme) sowie Linezolid

einschlief3t, zunehmend empfohlen.
Daten aus der klinischen Anwendung
haben am Beispiel von Meropenem
und Piperacillin/Tazobactam gezeigt,
dass, ausgehend von einer korrekt
gewahlten Startdosis, bei ca. 80% der
klinischen Falle eine Empfehlung zur
Dosisanpassung (10-30% Erhdhung
und 50-75% Reduktion) ausgesprochen
wird. Neben der korrekten Dosis ist
allerdings auch die korrekte Applikation
des Medikamentes fur die
Therapiesteuerung wichtig.
Prolongierte oder kontinuierliche
Infusionen (soweit der Wirkstoff stabil
ist) werden im Rahmen der
Therapieoptimierung fur Antibiotika mit
zeitabhangiger Wirkung, wie die
Beta-Lactame, insbesondere bei kritisch
kranken Patienten, empfohlen. Auch far
Vancomycin und Linezolid kommt die
kontinuierliche Infusion in Frage.
Allerdings sollte diese, entsprechend
den Leitlinien und auf Grund eines
erhohten Unterdosierungsrisikos, nur
unter TDM-Kontrolle angewendet
werden. Um die Qualitat der klinischen
Versorgung zu unterstutzen, hat
Bioscientia das Spektrum der vor Ort
durchgefthrten Analysen um die
Bestimmung von Meropenem, Cefepim,
Ceftazidim, Piperacillin, Ampicillin und
Linezolid mittels HPLC erweitert. Die
Bearbeitungszeit betragt an Werktagen
24 Stunden.
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Bei welchen Patienten ist ein TDM besonders sinnvoll?

Ein TDM ist insbesondere sinnvoll bei

Patienten: Fettleibigkeit
o . Schwere Infektionen
= fUr die eine veranderte bzw. stark (Endokarditis, Meningitis, Pneumonie, Nieren-und Leberversagen
variable Pharmakokinetik hoch Knochen-/Gelenkinfektionen usw.) bzw. Organdysfunktion
wahrscheinlich ist, Nierenersatztherapie Trauma und Verbrennungen
= dieeine Theraple-mn Antibiotika mit Immunsupprimierte - Kinder und Altere Patienten
engem therapeutischen Index Polypharmazie, Verdacht S
bekommen, oder klinischen aufWirkstoffi}mteraktion u.a. Zystische Fibrose
Anzeichen moglicher Toxizitat der Infektionen mit nicht

Eingeschrankte Durchblutung

Antibiotika aufweisen, peripherer Gewebe

fermentierenden gramnegativen
Bakterien oder Bakterien mit
Extrakorporale hoher MHK*

Membranoxygenierung

= die an Infektionen mit
multiresistenten Keimen leiden oder
Antiinfektiva mit niedrigerer
Resistenzbarriere bekommen Erhohte renale Clearance

Sepsis und septischer Schock

*MHK=Minimale Hemmkonzentration

Welches Untersuchungsmaterial wird fur das TDM benétigt?

Serum: schnell abzentrifugiert, in ein separates Rohrchen Uberfuhrt und bis sowie beim Transport gekuhlt (2-8°C) gelagert*
Mindestvolumen: 500 pl

*Die Probe soll das Labor innerhalb von 24h erreichen.

Wann soll die Blutentnahme erfolgen?

ERSTE ENTNAHME NACH BEGINN DER
BEHANDLUNG BZW. NACH DOSISANDERUNG
ANTIBIOTIKUM PK ZIELGROSSEN
(INTERMITTIERENDE
VERABREICHUNG)

Amikacin Nach 24h Cmax’, Cmin?, AUC 0-24°
Ampicillin Nach 24-48h Cmin?, Css*

Cefepim Nach 24-48h Cmin?, Css*

Ceftazidim Nach 24-48h Cmin?, Css*

Gentamicin Nach 24h Cmax', Cmin?, AUC 0-24°
Linezolid Nach 48-72h Cmin?, Css*

Meropenem Nach 24-48h Cmin? Css*

Piperacillin Nach 24-48h Cmin?, Css*

Teicoplanin Nach 48-72h Cmin?

Vancomycin Nach 24-48h Cmin?, AUCo0-24° oder Css*

" Cmax: 30 Minuten nach dem Ende der Infusion.

2 Cmin: Probenentnahme unmittelbar vor bzw. innerhalb der letzten 30 Minuten vor der nachsten Infusion bei
intermittierender Verabreichung (auch in Kombination mit Nierenersatztherapie (NET)).

3 AUCo0-24 (Area Under the Curve 0 -24h): tiblicherweise 2 Proben notwendig. Die Blutentnahmezeitpunkte
orientieren sich an dem PK/PD-Modell der Auswertungs-Software.

4 Css: Probenentnahme zu jedem beliebigen Zeitpunkt nach dem Erreichen eines Steady-state (4 Halbwertszeiten
nach Anfang der Infusion) bei der kontinuierlichen Infusion. In Kombination mit intermittierender
Nierenersatztherapie (NET): vor der nachsten NET.
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Was sind die therapeutischen Zielbereiche fur die
Antibiotikakonzentrationen?

ZIELBEREICH BEI

ANTIBIOTIKUM  PK/PD-ZIELBEREICH UNBEKANNTER ?_g)l—(ll\glll_irl;'\l_.rENWERT
KEIMSPEZIFISCHER MHK
Cmin <2,5 mg/L
Amikacin Cmax/MHK=8-10 Cmax 55-65 mg/L*** Cmin>2,5 (5) mg/L?
AUCo0-24 80-120 mg/L*h
e 50-100% fT>4xMHK Cminund Css
Ampicillin Freier Anteil ~80% 40-80 mg/L >BXMHK
Cefepim’ 50-100% fT>4xMHK Cmin 5-20 mg/L Cmin >20 mg/L®
P Freier Anteil ~80% Css 5-36 mg/L Css >35mg/L3
g 50-100% fT>4xMHK Cminund Css
Ceftazidim Freier Antell ~90% 35-80 mg/L ~BXMHK
Cmin <0,5 mg/L
Gentamicin Cmax/MHK=8-10 Cmax 15-25 mg/L*** Cmin>0,5 (1) mg/L
AUCo0-24 80-120 mg/L*h
Linezolid Cmin 2-7 mg/L Cmin >7 mg/L*
Meropenem' 50-100% fT>4xMHK Cminund Css Cminund Css

Freier Anteil ~100%

8-16 mg/L

>45 mg/L®

Piperacillin’

50-100% fT>4xMHK
Freier Anteil ~80%

Cminund Css
80-160 mg/L

Cminund Css®
>160 mg/L mit Tazobactam
>360 mg/L ohne Tazobactam

Teicoplanin

Cmin 15-40 mg/L
Cmin 30-40 mg/L
bei lebensbedrohlichen Infektionen

nicht definiert,
moglichst Cmin <60 mg/L behalten®

Vancomycin

AUC 0-24/MHK=400

Cmin 10-20 mg/L

Cmin 15-20 mg/L

bei lebensbedrohlichen Infektionen
Css 20-25 mg/L

AUC0-24 5700 mg/L*h 7
Cmin >15 (20) mg/L”

Bei bekannter MHK des zu therapierenden Keims sollte diese optimalerweise fur das therapeutische

Ziel berucksichtigt und eine freie Konzentration, die fur 50-100% des Dosierungsintervalls (%fT) beim
4-bis 8-Fachen der MHK liegt, angestrebt werden. Hiermit wird die Optimierung der klinischen
Wirksamkeit sowie die Unterdruckung der Selektion resistenter bakterieller Subpopulationen

bezweckt. Unser Labor misst und berichtet die gesamte Konzentration (frei + gebunden). Der typische

Anteil der freien Konzentration ist der Tabelle zu entnehmen.

* kK

Erfahrungsberichte

Nephro- und Ototoxizitat sind zeitabhangig und kumulativ
bezogen auf Neurotoxizitat
bezogen auf Hamotoxizitat

bezogen auf Neuro- und Nephrotoxizitat

bezogen auf Nephrotoxizitat

bei einmal taglicher Gabe
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Wie kann man die Therapie anpassen?

Dosierungsintervall an die
Ausscheidungskapazitat angepasst
werden, um Toxizitat zu vermeiden.
Im Unterschied hierzu, sind bei den
zeitabhangig wirksamen Antibiotika,
wie z.B. den Beta-Lactamen,
verlangerte Infusionszeiten in
Kombination mit an die
Eliminationsgeschwindigkeit

angepasste Erhaltungsdosen wichtig.
Grundsatzlich sollte bei Infektionen
von Geweben mit eingeschrankter
Diffusion (Endokarditis, Mediastinitis,
Prothesenmaterial usw.) eher das
obere Ende des Zielbereiches
berucksichtigt werden.

Eine Therapieanpassung kann durch
Anderung der Dosis oder der
Haufigkeit der Verabreichung erfolgen.
Die Wirkung konzentrationsabhangiger
Antibiotika, wie z.B. die
Aminoglykoside, profitiert von
moglichst hohen Einzeldosen, die als
Kurzinfusion verabreicht werden.
Zusatzlich kann das

MaBnahmen der Therapieanpassung
am Beispiel der Beta-Lactam-Antibiotika

BEINICHTERREICHEN
DERZIELKONZENTRATION

J

Erhohung der Haufigkeit der Verabreichung
(d. h. weitere Fraktionierung der Dosis) oder

Umstellung auf eine prolongierte bzw.
kontinuierliche Verabreichung bei
Beibehaltung der gleichen Tagesdosis oder

Erhohung der diskontinuierlich verabreichten
Dosis um 25 bis 50 % bei Beibehaltung der
Verabreichungshaufigkeit.

Bei unzureichendem Erfolg der o.g.
MaBnahmen Umstellung auf verlangerte oder
kontinuierliche Verabreichung in Kombination

BEI SUPRATHERAPEUTISCHEN
KONZENTRATION

l

® Reduzierung der Tagesdosis im Falle einer
kontinuierlichen Verabreichung, oder der
verabreichten Einzeldosis um 25 bis 50 %
bei intermittierender Applikation unter
Beibehaltung der Verabreichungshaufigkeit.

= |m Falle einer extrem hohen Konzentration
und/oder Anzeichen von Toxizitat, die auf
eine Beta-Lactam-Uberdosierung
zuruckgefuhrt werden kann, Abbruch der
Verabreichung und Wiederaufnahme der
Behandlung nach Ruckgang der
Beta-Lactam-Konzentration unter strengem

mit einer Erhohung der Tagesdosis. TDM.

[¢)]
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Welche anderen Laborparameter kdnnen die Interpretation unterstiitzen?

= eGFR zu Beginn der Behandlung,

parallel zur TDM-Anforderung und
jedes Mal, wenn sich der klinische
Zustand und/oder die
Nierenfunktion des Patienten
signifikant andert.

MaBnahme:

<70 mL/min: TDM empfohlen bei
Verdacht auf Nebenwirkungen

>100 mL/min: TDM zur Erreichung
des PK/PD Zielbereiches dringend
empfohlen.

= Albumin- oder zumindest

Gesamteiweil3konzentration in
Serum/Plasma zu Beginn der
Behandlung und ggf. parallel zur
TDM-Anforderung, um
Abweichungen des freien Anteils
besser zu berucksichtigen.

MafBnahme:

Weitere Biomarker wie z.B. CRP,
Procalcitonin, Blutbild und IL.-6
koénnen sowohl zu Beginn als auch
im Verlauf der Behandlung bei
Entscheidungen bezuglich des
Einleiten oder Absetzen einer
antimikrobiellen Therapie sowie bei
der Beurteilung des
Therapieansprechen helfen.

<25 g/L: TDM empfohlen wegen
erhohtem Risiko einer suboptimalen
Exposition bei stark
proteingebundenen Antibiotika.

Welche Software kann bei der Dosisfindung helfen?

Fur die Therapiesteuerung stehen
unterstutzend mehrere
Dosiskalkulationstools zur Verfugung.
Oft verwendete Beispiele sind:

TDMx
www.tdmx.eu/

ID-ODS
www.optimum-dosing-strategies.org/id-ods/

NextDose
www.nextdose.org/

Tucuxi
https://www.tucuxi.ch/

Doseeasy (MeroEasy, PipEasy, VancoEasy)
www.doseeasy.de

Clincalc
www.clincalc.com

CADDy (Calculator to Approximate Drug-Dosing in Dialysis)
www.thecaddy.de/

Dosing
http://www.dosing.de/
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LABOR NETZWERK

Akkreditierte Diagnostik aus den
Bereichen Laboratoriumsmedizin,
Mikrobiologie und Humangenetik
steht lhnen an unseren Standorten
ebenso zur Verfugung wie unser
umfangreiches Servicepaket.
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