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TDM: Wirksamkeit und
Sicherheit antibiotischer
Therapien verbessern

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) ermdglicht eine Orientierung tiber die individuellen Wirk-
stoffspiegel einzelner Medikamente bei Patientinnen und Patienten. Dies stellt einen wertvollen

Informationsgewinn fir die Therapieflihrung dar.

TDM wird bereits seit vielen Jahren fur eine
eingeschrankte Auswahl an antibiotischen
Substanzen wie Vancomycin und Gentamicin
empfohlen und erfolgreich im klinischen Alltag
umgesetzt. Dabei hilft ein TDM dieser Substan-
zen, auch primar unerwinschte Nebenwirkun-
gen (UNW) wie Toxizitat bei der Anwendung zu
vermeiden.

Da die Anwendung des TDMs bei der anti-
infektiven Therapie nicht nur eine Reduzierung
dosisabhangiger UNW ermaoglicht, sondern
auch therapeutische Erfolge/Heilungsraten und

Therapiedauern positiv beeinflussen kann, stellt
es insbesondere fur kritisch kranke Patienten,
Patienten mit Organinsuffizienz oder bei Infektio-
nen mit multiresistenten Erregern einen wichti-
gen Grundpfeiler des Antimicrobial Stewardships
dar.

Die Wirksamkeit von Antibiotika erklart sich
aus dem Zusammenspiel von Pharmakokinetik
(PK; hierzu gehoren: Resorption, Bioverfligbar-
keit, Verteilungsvolumen, Metabolismus und Aus-
scheidung eines Arzneimittels) und Pharmako-
dynamik (PD; hierzu gehdren: Wirkungen,

Cmax/MHK: Konzentrationsabhangig
z. B. Aminoglykoside

AUC/MHK: Zeit- und
Konzentrationsabhangig

z. B. Glykopeptide

Konzentration
(ug/ml)

T > MHK: Zeitabhangig
z. B. Beta-Laktam-Antibiotika

MHK: minimale Hemmkonzentration des Erregers; Cmax: Spitzenkonzentration; AUC: Flache
unter dem Konzentrations-Zeit-Profil; T>MHK: Zeitanteil des Dosisintervalls, in dem die Konzen-
trationen tUber der MHK liegen.

Quelle: adaptiert aus Roberts and Lipman, Crit Care Med. 2009; 37(3):840-51

Abb. 1: Beschreibung verschiedener
antimikrobieller Wirkstoffe unter
Beriicksichtigung von PK/PD-Indi-
zes: konzentrationsabhangig,
zeitabhdngig, und sowohl

zeit- als auch konzentrations-
abhangig.
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Wirkmechanismen und unerwunschte Wir-
kungen eines Arzneimittels). Insbesondere bei
Risikopatienten auf der Intensivstation kann fir
bestimmte Antiinfektiva ein TDM sinnvoll sein,
um durch Ermittlung von sogenannten PK/PD-
Indizes als Surrogatparameter die Wirksamkeit
dieser Antiinfektiva besser abschatzen zu kon-
nen. Gerade bei diesen Patienten kommt es u.a.
durch Einschrankungen der Nieren-/Leberfunk-
tion zu einer hohen Variabilitat bei den moglichen
zu erreichenden Antibiotikaspiegeln.

Auch die Kombination aus Wirkstoffspiegel,
Applikationsform des Antibiotikums (Darrei-
chung/Frequenz/Dauer), Zielgewebe und der
minimalen Hemmkonzentration (MHK) des zu
therapierenden Erregers spielen eine entschei-
dende Rolle. Die folgenden PK/PD-Indizes wer-
den bei antibiotischen Substanzen unterschieden
und beim TDM beriicksichtigt (siehe: Abb. 1):

1. Konzentration des Wirkstoffspiegels oberhalb
der minimalen Hemmkonzentration (z.B. bei
Aminoglykosiden): Cmax/MHK

2. Zeit des Wirkstoffspiegels oberhalb der mini-
malen Hemmkonzentration (z. B. Penicilline,
Cephalosporine und Carbapeneme): T > MHK

3. Flache unterhalb der Kurve des Wirkstoff-
spiegels (AUC: area under the curve) sowie
Flache oberhalb der minimalen Hemm-
konzentration (bei Fluorochinolonen, Glyko-
peptiden): AUC/MHK

Da wichtige pharmakokinetische Parameter, wie
das Verteilungsvolumen und die Proteinbindung,
maBgeblich vom Risikoprofil der Patienten, etwa
dem Vorliegen einer Sepsis, Neutropenie, Dialy-
sepflichtigkeit oder dem Korpergewicht, beein-
flusst werden, wird ein TDM zur Optimierung der
individuellen Antibiotikadosis bei entsprechenden
Risikopatienten auf der Intensivstation empfohlen.
Eine besondere Herausforderung ist hierbei die
Antiinfektiva-Dosierung bei Ubergewichtigen Pa-
tienten. Grundsatzlich gilt, dass hydrophile Anti-
infektiva (Beta-Laktame und Aminoglykoside), die
sich weniger im Fettgewebe verteilen, nach dem
|dealgewicht dosiert werden sollten, wahrend
lipophile Antinfektiva (Flourchinolone, Makrolide,
Clindamycin, Tetracycline oder Voriconazol) eher
nach dem tatsachlichen Gewicht dosiert werden

sollten, da hier das Verteilungsvolumen grofer ist.

Wirkstoffspiegel vieler Antibiotika (siehe
Tab. 1) sind anféllig fir Einflisse in der pra-
analytischen Phase. Um verlassliche Werte in

der Spiegelbestimmung zu erhalten, sollten die
Proben unmittelbar nach Entnahme eingefroren
und dann gefroren versandt werden (Ausnahmen
siehe Tab. 1).

Abb. 2: Gefrierbox zum Probentransport
(Best.-Nr. 260485)

Die Dosierungsempfehlungen der unten auf-
gefuhrten Antibiotika werden vom Nationalen
Antibiotika-Sensitivitatstest-Komitee stetig
aktualisiert. Den jeweils glltigen Stand finden
Sie hier: https://www.nak-deutschland.org/
dosierungstabellen.html (oder scannen Sie den
nebenstehenden QR-Code).

Beta-Laktam-Antibiotika
Beta-Laktam-Antibiotika haben ihre optimale
Wirksamkeit bei Wirkstoffspiegeln, die moglichst
lange oberhalb der MHK des zu therapierenden
Bakteriums liegen (T/MHK). Dies kann mittels
kontinuierlicher oder prolongierter Infusion er-
reicht werden. Hierbei ist die individuelle Stabili-
tat der unterschiedlichen Substanzen in Losung
und die Temperatur zu berdcksichtigen. Zur
Bestimmung des Wirkstoffspiegels eignet sich
der Zeitpunkt unmittelbar vor Applikation der
nachsten Dosis bei intermittierender Applikation
bzw. die Entnahme jederzeit bei kontinuierlicher
Infusion.

Von einigen Experten wird sogar als
PK/PD-Ziel empfohlen, den Plasmaspiegel
wahrend des gesamten Dosierungsintervalls
oberhalb des 2-4-fachen der MHK zu halten,
um Spiegel-schwankungen entgegen zu wirken
und den therapeutischen Erfolg durch Resis-
tenzen nicht zu gefahrden. Insbesondere die
Spiegelbestimmung von Meropenem, Piperacil-
lin, Ampicillin, Ceftazidim sowie Cefepim wird
empfohlen und kann fur den Therapieerfolg
hilfreich sein.

Die separate Bestimmung der Spiegel von
Betalaktamaseinhibitoren wie Sulbactam oder
Tazobactam ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht
moglich und zielfuhrend.


https://www.nak-deutschland.org/dosierungstabellen.html
https://www.nak-deutschland.org/dosierungstabellen.html

Aminoglykoside

Bei Gentamicin sowie anderen Substanzen

aus der Gruppe der Aminoglykoside erfolgt

ein TDM im Normalfall mittels Konzentrations-
bestimmung nach Infusion (Crmax/MHK) fiir

die Ermittlung des Spitzenspiegels und eine
Konzentrationsbestimmung vor wiederholter
Infusion (Cmin = Talspiegel) fiir die Abschatzung
des potentiellen Risikos von UNW (Nephro- und
Ototoxizitat). Eine einmalig tagliche Applikation
der Gesamtdosis von Gentamicin geht einher
mit hoherer Wirksamkeit und geringerer Toxizi-
tat im Vergleich zu fraktionierten Gaben (z. B. 3x
taglich) und wird daher in der aktuellen Fach-
literatur u.a. zur Therapie von Endokarditiden
oder der Therapie von neutropenen Patienten
empfohlen. Lediglich bei schwerwiegenden

Abnahmezeitpunkte

intermittierende Gabe: Cnin 1 Probe

Beta-Laktam (bis 30 min vor der nachsten Dosie-

Ampicillin rung) innerhalb der ersten 24-48 h

Piperacillin nach Therapiebeginn

Ceftazidim

EAEpr'm kontinuierliche Gabe: Css1 Probe
e jederzeit wahrend der Infusion

Cmax 1 Probe (bis 30 min nach

Amino- Infusionsende)

glykoside

Gentamicin

Cmin 1 Probe (bis 30 min vor der
nachsten Dosierung)

intermittierende Gabe: AUC-
basiertes Monitoring (empfohlen)

2 Proben (bis 30 min nach Infusions-
ende, 1-2 h vor nachster Dosierung)

kontinuierliche Gabe: Css 1 Probe
jederzeit wahrend der Infusion

Glykopeptide
Vancomycin

alternativ (bzgl. der Wirksamkeit-
unterlegen): Cmin 1 Probe (30 min vor
der nachsten Dosierung)

Cmin 1 Probe (bis 30 min vor der
nachsten Dosierung, 48 h nach
Therapiebeginn)

Oxazolidinone-

Linezolid
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Endokarditiden (z.B. an Herzklappenprothesen)
wird noch die Mehrfachgabe empfohlen.

Glykopeptide

In Deutschland ist die Durchfuhrung von TDM
bei Vancomycin seit langer Zeit bereits als
Standard etabliert. Andere Glykopeptide finden
in der Routineversorgung seltener Anwendung.
Zumeist wird TDM mittels Bestimmung des
Talspiegels bei zweimaliger Applikation pro Tag
mit genutzt. In den vergangenen Jahren fand
insbesondere die kontinuierliche Applikation auf
Grund reduzierter Nephrotoxizitat bei stationar
versorgten Patienten haufiger Anwendung. Hier-
bei kann ein kontinuierlicher Wirkstoffspiegel
ohne relevante Spitzenspiegel zur Therapie-
steuerung genutzt werden.

Tab. 1:
Empfehlungen
fiir PK/PD-Ziel-
werte sowie die

Zielspiegel/
PK/PD-Zielwert

Temperatur
Probe Versand

100 % fT > MHK
(optimal: 100 % fT >
2-4 x MHK)

Probennahme

beim TDM

Plasma  Gefroren

Css > MHK
(optimal: Css > 2—4 x
MHK)

Crmax/MHK = 8-10

Plasma/

Raumtemperatur
Serum P

Cmin Gentamicin
< 0,5 mg/l

AUC/MHK:
400-600 (empfohlen)

Plasma/

Css 20-25 mg/L Serum

Raumtemperatur

Cmin 10-20 mg/L
(15-20 mg/! bei
schweren Infektionen,
obsolet)

Cmin 2-7 mg/l
4-7 mg/l (bei MHK von
4 mg/l)

Plasma  Gefroren

Cmin: Talspiegel, Cmax: Spitzenspiegel, Css: Spiegel unter Dauerinfusion, AUC: area under the curve, MHK: minimale Hemm-

konzentration; f vor dem Index deutet an, dass sich der Index auf freie (d.h. nicht an Plasmaproteine gebundene) Arzneistoff-

konzentrationen bezieht.

Quelle: adaptiert aus Kanig C et al., Dtsch Med Wochenschr 2020; 145(24): 1764-1769. DOI: 10.1055/a-1207-1914
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In der aktualisierten US-amerikanischen
Empfehlung zur Anwendung von Vancomycin
wird ein TDM auf der Basis AUC/MHK als vor-
teilhaft benannt. Als Grinde hierfiir werden

im Vergleich zum Talspiegel basierten TDM
deutlich reduzierte Raten an Nephrotoxizitat
und eine reduzierte Therapiedauer genannt.
Daruber hinaus sind auch weniger Spiegelkon-
trollen erforderlich. Der PK/PD-Zielwert einer
AUC/MHK sollte bei 400-600 mg/l*h liegen.

Da bei Erregern mit MHK-werten von > Tmg/l
eine AUC/MHK von > 400 mg/l*h nur schwer

zu erreichen ist, empfehlen sich nach einer
Loading-Dosis von 25-30 mg/kg KG dann Er-
haltungsdosen von 15-20 mg/kg KG. Ab einem
AUC/MHK-Wert von 600 mg/l*h treten vermehrt
UNW wie Nephrotoxizitat auf. Diese Zielwerte
beziehen sich auf eine intermittierende Applika-
tion und wurden bisher nicht fir die kontinuier-
liche Applikation evaluiert.

Oxazolidinone

Bei Linezolid konnen erhebliche Schwankungen
der Wirkstoffspiegel bei Patienten beobachtet
werden, selbst wenn diese nicht kritisch er-
krankt sind. Als Zielwert wird in der Literatur
eine AUC/MHK von 80-120 benannt. Alternativ
wird der Zeitraum des Wirkstoffspiegels von

> 85% oberhalb der MHK genannt. Zur Steue-
rung der Erhaltungsdosis kann aus Grinden der
Praktikabilitat der Talspiegel (Cmin 2-7 mg/l oder

4-7mg/l bei einer MHK von 4 mg/l) genutzt wer-
den. Im Normalfall wird nicht das Dosisintervall
von 12 h verandert, sondern die Erhaltungsdosis
angepasst (300-2400 mg/Tag).

Zyklische Lipopeptide

Auch fir Daptomycin konnte in vorangegange-
nen Untersuchungen eine grof3e Variabilitat bei
Wirkstoffspiegeln beobachtet werden. Zudem
wurde gezeigt, dass die zugelassene Hochst-
dosierung von 6 mg/kg KG/Tag bei einigen
Krankheitshildern mit einem reduzierten The-
rapieerfolg korreliert. Daher empfehlen einige
Experten Dosierungen von = 8mg/kg KG/Tag,
um Werte der AUC/MHK = 700 zu erreichen.
Bisher existieren keine konkreten Zielwerte fur
das AUC/MHK-basierte TDM von Daptomycin.
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