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Rationale antibiotische Therapie beim
Multiorganversagen

Kurzfassung: Beim kritisch kranken Patient ist
die Wahl der antibiotischen Therapie oft schwierig.
Nach Einleitung einer (Kombinations-) Therapie
nach vermutetem Fokus, Erreger und lokalem
Resistenzspektrum stellt sich die Frage der ada-
quaten Dosierung. Hier sind neben patienten-
spezifischen Faktoren wie Alter und Adipositas
auch die Organdysfunktionen im Rahmen der
Sepsis zu beachten. Aulerdem sind Pharmako-
dynamik und -kinetik im Verlauf einer Sepsis zu
beriicksichtigen. Diese bedingen im Initialstadi-
um oft eine hohe, im Weiteren meist eine taglich
anzupassende Dosierung. Bei eingeschrankter
Nierenfunktion ist eine Uberdosierung durch ver-
minderte Clearance des Medikamentes, bei Ein-
satz eines Nierenersatzverfahrens eine Unter-
dosierung durch Elimination zu vermeiden. Auch
einer starken Verminderung der Leberfunktion
sollte bei entsprechend metabolisierten Antibio-
tika eine Dosisreduktion nachfolgen. Ein Drug

J. Bollmann', J. Langgartner?

Monitoring sollte bei Vorhandensein immer ein-
gesetzt werden und dessen Ausweitung ist un-
bedingt zu empfehlen.

Schliisselwaorter: antibiotische Therapie, In-
tensivstation, Sepsis, Niereninsuffizienz, Leber-
insuffizienz, Pharmakodynamik, Pharmakokinetik

Abstract: Rational Antibiotic Therapy in Criti-
cally Il Patients with Multiorgan Failure.
Careful decision-making in the choice of antibio-
tic therapy, its dosing, and duration in critically
ill patients with multiorgan failure is difficult. A
probable focus and supposed pathogen as well
as knowledge about local antimicrobial resist-
ance on the one hand and patient-specific fac-
tors like age and obesity on the other hand have
to be considered. Even if there is a critically ill
patient thinking about infectious-source control
should not be forgotten.

In addition, it is necessary to know about phar-
macokinetics and pharmacodynamics of the se-
lected antibiatics.

Organ dysfunctions change during the different
stages of sepsis. Because of the capillary leak in
the beginning it often requires a high, later a daily
adapted antibiotic therapy. With kidney injury
one has to avoid overdose because of limited re-
nal clearance, during renal replacement therapy
underdose because of elimination. Liver injury
should cause a reduction of antibiotic dose if
there is a metabolic pathway in this organ. If drug
monitoring is helpful it should be applied. Further-
more, it is advisable to expand drug monitoring
whenever possible. J Gastroenterol Hepatol
Erkr 2013; 11 (3): 7-11.

Key words: antibiotic therapy, intensive care
unit, sepsis, kidney injury, liver injury, pharma-
cokinetics, pharmacodynamics

® Einleitung

Die richtige Wahl der antibiotischen Therapie gestaltet sich beim
Intensivpatienten oft schwierig. Neben der hiufigsten noso-
komialen Infektion, der Harnwegsinfektion, ist die beatmungs-
assoziierte Pneumonie die hédufigste Infektion beatmeter Pati-
enten auf der Intensivstation. Hierin liegt etwa die Hailfte der
auf der Intensivstation eingesetzten Antibiotika begriindet [1].

Gesichert ist bisher der Nutzen eines moglichst frithzeitigen
Beginns intravendser antibiotischer Therapie bei schwerer
Sepsis (Evidenzgrad 1D) und septischem Schock (Evidenzgrad
1B) [2]. Wie bei jedem anderen Infekt stellt sich zu Beginn die
Frage nach dem vermuteten Erreger und Fokus. Doch gerade
im Multiorganversagen ist die Wahl des richtigen Antibiotikums
bzw. der richtigen Kombinationstherapie nur der Anfang. Die
Dauer der Therapie, die Dosierung und Patientenfaktoren wie
Adipositas und zunehmendes Alter sind unter Beriicksichti-
gung des Organversagens gesondert zu bewerten.

B Grundsatzliches

Kritisch krank zu sein ist assoziiert mit einem gewissen Grad
an Immunsuppression. Bei geringerer Funktionalitit der neutro-
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philen Granulozyten und beeintrachtigter Phagozytose steigt die
Empfinglichkeit fiir Infektionen durch nosokomiale Erreger
[3]. Immer mehr Intensivpatienten sind in der Immunantwort
auch dadurch limitiert, dass eine medikamentose Immunsup-
pression (z. B. durch Therapie mit Steroiden), ein Tumorleiden
oder auch ein Status nach Transplantation vorliegt.

Patienten im Multiorganversagen sind durch einen langen sta-
tiondren Aufenthalt gerade im Verlauf durch Infektionen mit
multiresistenten Erregern bedroht. Hier gelten grundsétzlich
die gleichen Risikofaktoren wie fiir alle Patienten mit Infektio-
nen, zu denen eine ldngere Hospitalisierungszeit, der Einsatz
der Himodialyse, die Herkunft aus einer Pflegeeinrichtung und
ein vorhergehender Einsatz intravendser Antibiotika innerhalb
der vergangenen 30 Tage zidhlen [4].

Neben jeglichen Bemiihungen einer addquaten antibiotischen
Therapie ist die Sanierung der Infektquelle maigeblich ent-
scheidend fiir das Outcome [5].

Manchmal ist es aber auch erforderlich, eine antibiotische
Therapie bewusst wieder zu beenden. Die Entscheidung hierzu
sollte dann getroffen werden, wenn eine Kontamination oder
Kolonisation durch einen Erreger vorliegt. Dies ist nicht ein-
fach zu differenzieren. Insbesondere bei Positivitit von nur einer
Blutkulturflasche mit einem typischen Hautkeim (z. B. Koagu-
lase-negativer Staphylokokkus) sollte an eine Kontamination
gedacht werden. Bei unterschiedlichen Abnahmeorten ist die
.time to positivity* zu berticksichtigen. So kann eine Koloni-
sation eines Katheters vorliegen, wenn Kulturen nur an einem
Abnahmeort positiv werden. In diesem Fall sollte dieser unbe-
dingt entfernt werden. Eine wiederholte Abnahme von Blut-
kulturen wie bei Endokarditisverdacht kann trotz bereits be-
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gonnener antibiotischer Therapie, insbesondere bei klinischen
Infektzeichen, helfen, einen Erreger zu detektieren.

Dieser Artikel soll nun eine kurze Antwort auf folgende 4 Fra-

gen geben:

— Wie gestaltet sich die Initialtherapie?

— Welche Rolle spielen Pharmakokinetik und Pharmakody-
namik fiir die Therapie?

— Wiebeeinflusst das Organversagen die Dosierung von Anti-
biotika?

— Wie kann die antibiotische Therapie iiberwacht werden?

B Wie gestaltet sich die Initialtherapie?

Wie bereits erwihnt, ist ein moglichst frithzeitiger Beginn einer
intravendsen antibiotischen Therapie bei schwerer Sepsis und
septischem Schock [2] eine der wichtigsten Grundlagen zur
Verbesserung des Outcomes dieser Patienten. In der Initialthe-
rapie ist die Kenntnis des lokalen Resistenzspektrums in der
Klinik und Umgebung wichtig. Meist erfolgt eine breit grei-
fende antibiotische Behandlung im Hinblick auf das lokale
Resistenzspektrum. Eine Deeskalation nach Erhalt eines Anti-
biogramms bei nachgewiesenem Erreger sollte auch beim Pa-
tienten im Multiorganversagen erfolgen.

Manchmal ist die doppelte antibiotische Abdeckung eines
Keims sinnvoll (z. B. bei Nachweis von Pseudomonas aerugi-
nosa). Hier besteht eine Kombination mehrerer Faktoren, die
eine Resistenz bzw. Resistenzentwicklung gegeniiber einer
Monotherapie begriinden. Aufgrund der geringen Permeabili-
téit der bakteriellen Zellmembran existiert bereits eine intrinsi-
sche Resistenz. Ferner konnen durch eine breite genetische
Kapazitit diverse Resistenzmechanismen durch Anderung von
Zellwandstruktur oder Effluxpumpen aktiviert werden. Auch
auf chromosomaler Ebene konnen Mutationen resistenzregu-
lierender Gene erfolgen. Hinzu kommt noch der Gewinn zu-
sdtzlicher Resistenzgene von anderen Organismen iiber Plas-
mide, Transposons und Bakteriophagen [6].

Eine pauschale Kombinationstherapie ist jedoch nicht immer
hilfreich. So konnte die empirische Gabe von Meropenem und
Moxifloxacin keine Verbesserung des Outcomes im Vergleich
zur Monotherapie mit Meropenem in der schweren Sepsis zei-
gen [7].

B Welche Rolle spielen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik fiir die Therapie?

Antibiotika lassen sich nach ihren pharmakodynamischen Ei-
genschaften in 2 Gruppen einteilen: Zum einen in solche mit
einer konzentrationsabhiingigen Wirksamkeit (z. B. Aminogly-
koside) und solche mit einer zeitabhéngigen Wirksamkeit. Fiir
Betalaktam-Antibiotika (Penicilline, Cephalosporine, Carba-
peneme) mit zeitabhidngiger Wirksamkeit ist die Zeitdauer, in der
die Antibiotikakonzentration oberhalb der minimalen Hemm-
konzentration (MHK) des Erregers liegt, entscheidend fiir eine
effektive Wirkung. Eine Erh6hung der Konzentration iiber das
4-5-Fache der MHK des Erregers hinaus fiihrt hier zu keiner
Zunahme der Wirksamkeit. Demnach erscheint eine Dauerinfu-
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sion nach initialer Bolusgabe fiir diese Antibiotika die richtige
Dosierung. Nach pharmakokinetischen Studien ist dies zwar ein
richtiger Ansatz, klinisch fehlen jedoch entsprechende Daten.
Die vorliegenden Reviews konnten bisher keine klinische Uber-
legenheit einer verldngerten bzw. kontinuierlichen Gabe gegen-
iiber der hochdosierten Bolusgabe nachweisen. Den Grund
hierfiir sehen die Autoren darin, dass einigen der analysierten
Studien wegen geringer Fallzahlen in diesem Zusammenhang
eine ausreichende Power fehlt [8, 9]. Zu beachten ist eine feh-
lende Zulassung der Antibiotika zur kontinuierlichen Gabe mit
Ausnahme von Doripenem mit einer Infusionszeit von 4 Stun-
den beim kritisch kranken Patienten. In diesem Zusammen-
hang muss auch die teilweise begrenzte Haltbarkeit hergestell-
ter Losungen entsprechend beriicksichtigt werden.

Die Pharmakokinetik wird im Gegensatz zur Pharmakodynamik
beim kritisch kranken Patienten vor allem von Patientenfakto-
ren beeinflusst. Dem zugrunde liegt eine Erhohung des Vertei-
lungsvolumens im Rahmen des ,,capillary leak* in der hyperdy-
namen Phase der Sepsis. Bei gleicher Dosierung sinkt so der
erzielte Spitzenspiegel; die Halbwertszeit des Antibiotikums
verldngert sich. Initial kann sogar noch eine gesteigerte renale
Clearance vorliegen. Beim Nierenversagen kann sich dies in der
spateren Phase wieder umkehren. Auch intermittierende und
kontinuierliche Nierenersatzverfahren nehmen hier Einfluss [10].

Gerade im septischen Schock sind die Gefédle initial weit, der
arterielle Widerstand nimmt ab und das Herzzeitvolumen nimmt
zu. Die peripheren Gewebe werden gut durchblutet; die vita-
len Organe wie Gehirn und Lunge weniger, was bei einem re-
spiratorischen Infekt zur initialen Unterdosierung fiihren kann.
Im Verlauf nimmt dies deutlich ab, auch der Blutdruck sinkt.
Damit kehren sich diese Verhiltnisse um. Therapeutische Kon-
zentrationen im peripheren Gewebe konnen damit moglicher-
weise nicht mehr erreicht werden. Im Multiorganversagen ist
eine erste Ladedosis erforderlich, die dem vergroflerten Ver-
teilungsvolumen Rechnung trdgt und beim kritisch Kranken
unabhingig von Organdysfunktionen oft hther gewihlt wer-
den muss. Ab dem zweiten Therapietag ist dann die Clearance
des Antibiotikums im Rahmen der eingeschridnkten Organfunk-
tionen zu beriicksichtigen [11].

Bei zu erwartendem hohem Verteilungsvolumen in der initialen
Phase ist somit eine hohe Initialdosis gerade hydrophiler Anti-
biotika zu wihlen.

Bei der hiufig in der Sepsis auftretenden Hypoalbumindmie
istder Anteil gebundenen Arzneistoffes vermindert. Auch sup-
portive Therapien konnen die Spiegel des Antibiotikums be-
einflussen. Klinische Daten beziiglich der Bindung von Anti-
biotika und Beeinflussung der Wirkspiegel in Abhéngigkeit von
einer zeitgleichen oder zeitversetzten Substitution von Human-
albumin liegen nicht vor. Durch stidndige Verdnderungen im
Verlauf der Sepsis wire ein Drug Monitoring wiinschenswert.

Ein therapeutisches Monitoring mittels Blutkonzentrationsmes-
sungen des Wirkstoffes ist aber moglicherweise bei Antibioti-
ka, die sich im Gewebe anreichern, wie z. B. Makroliden, nicht
sinnvoll [12]. Aktuell ist eine tdgliche Reevaluation und An-
passung der Dosierung meist die einzige Moglichkeit, den kli-
nischen Veridnderungen des Patienten Rechnung zu tragen.
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B Wie beeinflusst das Organversagen die
Dosierung von Antibiotika?

Niereninsuffizienz und Nierenversagen

Das akute Nierenversagen (ANV) des kritisch kranken Patien-
ten ist am hédufigsten durch ein septisches Geschehen verursacht.
Zusitzlich sind schwere Dysfunktionen der Organe hiufiger
und die Mortalititsrate hoher als beim nichtseptischen ANV
[13]. Somit wird eine adéquate antibiotische Therapie hier noch
wichtiger.

Fiir die meisten Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
gibt es Leitlinien zur Dosierung. Hierbei wird vor allem die glo-
meruldre Filtrationsrate (GFR) chronisch niereninsuffizienter
und dialysepflichtiger Patienten beriicksichtigt. Die hydrophi-
len Antibiotika werden oft unveréndert renal ausgeschieden.
Doch auch lipophile Antibiotika konnen nach Verstoffwech-
selung Metabolite bilden, die renal eliminiert werden. Dem-
entsprechend wird eine Dosisanpassung erforderlich. Diese
erfordert eine Abschétzung der Restfunktion der Niere, wozu
die Kreatinin-Clearance nach Cockroft und Gault oder nach
MDRD2-Formel ermittelt oder im Sammelurin iiber 24 Stun-
den bestimmt werden kann. Im Routinelabor sind diese Werte
heute am Abnahmetag zu bekommen bzw. zu berechnen. Eine
relevante Verminderung der glomeruliren Filtrationsrate (GFR)
< 50 % erfordert bei einem gleichzeitig nicht renal eliminierten
Antibiotikumsanteil von 50 % eine Dosisanpassung. Neben In-
formationen aus der Fachinformation kann die von Dettli bereits
in den 1960er-Jahren beschriebene Proportionalititsregel heran-
gezogen werden, mit der er zeigen konnte, dass sich die Clearance
eines eingesetzten Antibiotikums linear zur Kreatinin-Clearance
verhélt. Somit kann der prozentuale Anteil der erforderlichen
Dosisreduktion oder der Verlidngerung des Dosierungsintervalls
vorausgesagt werden. Um eine Verminderung des Spitzenspie-
gels auszuschlief3en, kann die Halbierungsregel nach Kunin ge-
nutzt werden. Der Kumulationskinetik entsprechend wird eine
hohe Anfangsdosis eingesetzt; in der Folge reicht dann die halbe
Anfangsdosis zur Erhaltung mit gleichen Spitzenspiegeln bei
hoheren Talspiegeln. Zur weiteren Optimierung kann mithilfe
dernach Dettli geschitzten individuellen Ausscheidungskapazitit
und Eliminationshalbwertszeit die individuelle Elimination eines
Antibiotikums berechnet werden. Dann kann entsprechend die
Erhaltungsdosis reduziert, das Dosierungsintervall verldangert
werden oder eine Kombination aus beidem erfolgen.

Beim kritisch Kranken ist das Nierenersatzverfahren oft diver-
gent zur intermittierenden Hamodialyse. Die Unterschiede im
angewendeten Verfahren, Ultrafiltrationsrate, Blutflussrate und
auch das Material der Membran des Hamofilters sind zu beriick-
sichtigen. Auflerdem muss eine Restfunktion der Niere trotz
moglicher kontinuierlicher Nierenersatztherapie angenommen
werden, wenn aufler einem ANV auch z. B. eine Volumenkon-
trolle nach Massentransfusion oder eine Temperaturdysregu-
lation eine Indikation zur Nierenersatztherapie stellen [14].
Dosierungsschemata sind hier oft nur als Orientierung fiir die
klinische Praxis zu sehen. Die Gefahr einer Unterdosierung mit
Therapieversagen in der Folge ist ungleich hoher als bei einge-
schriankter Nierenfunktion, da die meisten Antibiotika iiber das
Nierenverfahren relevant eliminiert werden.

Auflerdem sollten Antibiotika mit einer konzentrationsabhin-
gigen Wirksamkeit vor und Antibiotika mit einer zeitabhéngi-

gen Wirksamkeit am Ende einer Dialysetherapie verabreicht
werden, um den pharmakodynamischen Eigenschaften der
Antibiotika gerecht zu werden.

Leberinsuffizienz

Lebertoxische Antibiotika sollten natiirlich vermieden werden,
egal, ob eine Lebererkrankung bekannt ist oder im Rahmen
des Multiorganversagens neu auftritt. Meist finden viele Meta-
bolisierungsprozesse in der Leber statt. Dies gilt aber nicht al-
lein fiir die eingesetzte antibiotische Therapie, sondern auch
fiir viele andere Medikamente, die der Patient noch zusitzlich
erhdlt. Somit ist hier immer der Gesamtiiberblick iiber alle
Medikamente erforderlich.

Die Metabolisierung kann in 2 Phasen eingeteilt werden: In
der ersten Phase in den hepatischen Cytochromen kommt es
zu verschiedenen Oxidations- und Reduktionsvorgéingen. Die
nicht obligat folgende zweite Phase aus Glucuronsiure-Kon-
jugation, Aminosiure-Konjugation, Sulfatierung und/oder Ace-
tylierung fiihrt zu hydrophilen Metaboliten, die iiber die Niere
ausgeschieden werden miissen. Letztere kann auch ohne vo-
rangegangene erste Phase ablaufen. Bei Verschlechterung der
Leberfunktion wird die erste Phase schneller negativ beeinflusst
als die zweite. Hier ist zu beachten, dass letztendlich erst bei
einer Funktionseinschrinkung von etwa 90 % eine signifikan-
te Einschrinkung der Metabolisierung der Leber besteht [15].

Auch Antibiotika selbst konnen lebertoxisch sein. Es handelt
sich hierbei jedoch um seltene Vorkommnisse, die meist kli-
nisch asymptomatisch bleiben und nur mit einer gering verin-
derten Leberfunktion einhergehen [16]. Dennoch gibt es bei
fast allen Antibiotikaklassen beschriebene Einzelfille von
schwerster Hepatotoxizitit, die bis zum Leberversagen reichen.
Unter Abwigung von zu erwartendem Benefit und Risiko ist
eine antibiotische Therapie unter Beriicksichtigung von Pati-
entenfaktoren und Auswahl eines entsprechenden Antibioti-
kums einzusetzen. Ganz wesentlich ist hier, den Erreger ada-
quat zu therapieren [17].

Multiorganversagen

Im Multiorganversagen miissen die Funktionseinschrinkungen
der einzelnen Organe im Gesamtkontext gesehen werden: So
ist z. B. die Halbwertszeit von Ciprofloxacin im Nierenversa-
gen verldngert; bei gleichzeitigem Leberversagen kommt es
zu einer weitaus massiveren Verldngerung der Halbwertszeit
[18].

B Wie kann die antibiotische Therapie
uberwacht werden?

Das Therapieansprechen muss nicht nur klinisch, sondern idea-
lerweise auch objektiv beurteilt werden. Auch hier entstehen
im Multiorganversagen weitere Probleme. Ein klinisches An-
sprechen z. B. im Sinne einer Entfieberung zu sehen, ist unter
dem Einsatz einer kontinuierlichen Hédmofiltration/-dialyse
nahezu unmoglich. Eine Reduktion der als Antwort auf eine
bakterielle Infektion erhohten Procalcitonin-Sekretion kann
hier hilfreich sein. Hier sind jedoch serielle Messungen er-
forderlich, um den Antibiotikaeinsatz sinnvoll zu reduzieren
[19].
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Nicht jeder Patient im Multiorganversagen auf der Intensivsta-
tion hat bei klinischem Verdacht auch eine Infektion; beim
systemischen inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS)
liegen oft auch ohne Infekt multiple Organdysfunktionen vor.
Mikrobiologisch kann in 30 % der Fille kein Erreger gefunden
werden. Auflerdem werden auch Erreger gefunden, die allein
einer Kolonisation entsprechen [1, 20].

B Zusammenfassung

Im Multiorganversagen ist die Auswahl des richtigen Antibio-
tikums zundchst nicht anders als beim nicht kritisch kranken
Patienten. Entsprechend dem Fokus muss ein dem vermuteten
Erreger entsprechendes Antibiotikum bzw. eine Kombination
erwogen werden, die dem lokalen Resistenzspektrum Rech-
nung trigt. Wo immer es moglich ist, muss an eine Fokus-
sanierung gedacht werden.

Auf der Intensivstation sind immer haufiger multiresistente
Keime zu finden. Hier gilt es, durch entsprechende hygieni-
sche MaBBnahmen Ubertragungen derselben vorzubeugen.

Zur addquaten Therapie muss eine Dosisanpassung an den in-
dividuellen Patienten erfolgen. Durch Beriicksichtigung von
Pharmakodynamik und -kinetik kann eine weitere Optimierung
erzielt werden. Bei Niereninsuffizienz sollte eine Uber-, wih-
rend eines Nierenersatzverfahrens insbesondere eine Unterdo-
sierung vermieden werden. Erst bei einer starken Einschrén-
kung der Leberfunktion muss die Dosierung angepasst werden.

Sofern vorhanden, sollte immer ein Drug Monitoring zur Uber-

wachung der antibiotischen Therapie herangezogen werden.

B Interessenkonflikt

Es besteht keinerlei Interessenkonflikt.

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

— Initial ist beim kritisch kranken Patienten eine antibio-
tische Ladedosis zu verabreichen, die das erhohte Ver-
teilungsvolumen zu Beginn der Sepsis beriicksichtigt.

— Beieingeschrinkter Nierenfunktion ist eine Anpassung
der antibiotischen Therapie in Abhingigkeit der Clea-
rance erforderlich und mithilfe der Ausscheidungska-
pazitit und Eliminationshalbwertszeit zu berechnen.

— Eine Unterdosierung ist wéihrend einer Dialysethera-
pie zu vermeiden. Hier sollten Antibiotika mit einer kon-
zentrationsabhédngigen Wirksamkeit vor und Antibio-
tika mit einer zeitabhingigen Wirksamkeit am Ende
einer Dialysetherapie verabreicht werden.

— Beieiner Leberinsuffizienz ist eine Dosisreduktion der
antibiotischen Therapie erst bei einer Funktionsein-
schrinkung von etwa 90 % erforderlich.

10 J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2013; 11 (3)

1. Beieinem septischen Patienten soll eine antibiotische
Therapie begonnen werden. Welche Aussagen tref-
fen zu?

a) Daslokale Resistenzspektrum spieltinitial keine Rolle,
da immer ein moglichst breites Erregerspektrum
durch die antibiotische Therapie abgedeckt wird.

b) Bei Nachweis eines Erregers und Erhalt des Antibio-
gramms ist eine Deeskalation anzustreben.

¢) In der beginnenden Sepsis ist das Verteilungsvolu-
men erhoht.

d) Als hiufigster Fokus beim hospitalisierten Patien-
ten findet man Katheterinfektionen.

e) Eine Sanierung der Infektquelle sollte, wenn es mog-
lich ist, immer erfolgen.

2. Pharmakodynamik und Pharmakokinetik spielen
bei der antibiotischen Therapie eine wichtige Rolle.
Welche Aussagen treffen zu?

a) Eine verldngerte Infusionsdauer ist bisher nur fiir Do-
ripenem zugelassen und somit auch nur bei dessen
Einsatz sinnvoll.

b) Penicilline und Cephalosporine sollten so dosiert
werden, dass eine Konzentration iiber mindestens das
10-Fache der MHK des Erregers garantiert ist.

c) Die Haltbarkeit von hergestellten Losungen ist be-
grenzt, was bei einer lingeren Infusionsdauer von
Antibiotika beriicksichtigt werden muss.

d) Bei Makroliden ist ein therapeutisches Monitoring
mittels Blutkonzentrationsmessung hilfreich.

e) Die Pharmakodynamik wird im Gegensatz zur -ki-
netik beim kritisch kranken Patienten vor allem von
Patientenfaktoren beeinflusst

3. Eine Einschrinkung der Nierenfunktion ist bei vie-
len Patienten auf der Intensivstation zu beobachten.
Welche Aussagen treffen zu?

a) Auch eine Massentransfusion oder erschwertes Vo-
lumenmanagement kann auf der Intensivstation ein
Nierenersatzverfahren erforderlich machen.

b) Auf der Intensivstation hat ein akutes Nierenversa-
gen nur sehr selten seine Ursache in der Sepsis.

c) Beim Einsatz lipophiler Antibiotika muss trotzdem
eine eingeschriankte Nierenfunktion beachtet werden,
wenn hydrophile Metabolite gebildet werden.

d) Antibiotika mit einer konzentrationsabhidngigen
Wirksamkeit sollten vor und Antibiotika mit einer
zeitabhiangigen Wirksamkeit am Ende einer Dialy-
setherapie verabreicht werden.

e) Eine relevante Verminderung der GFR < 30 % erfor-
dert bei gleichzeitig nicht renal eliminiertem Anti-
biotikumsanteil von 70 % eine Dosisanpassung.
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