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... the absence of proof is not

proof of absence...

BMJ. 2003 Dec 20; 327(7420): 1450-1461. PMCID: PMC300808
doi: 10.1138/bmj.327.7420.1459

Parachute use to prevent death and major trauma related to gravitational challenge:
systematic review of randomised controlled trials

Gordon C S Smith, professor' and Jill P Pell, consultant?

Es existierten viel zu wenig Untersuchungen, um eine fundierte wissenschaftliche
Aussage daruber treffen zu kénnen, ob ein Fallschirm in der Lage sei, Tod und
Verletzung bei einem Sprung aus groRer Hohe vorzubeugen

Aus wissenschaftlicher Sicht ist von der Verwendung eines (teuren) Fallschirms
beim Sprung aus einem Flugzeug dringend abzuraten

Hier mussten erst entsprechende Doppelblindstudien durchgefuihrt werden, wobei
weder der Proband noch der Studienleiter weif3, welcher Teilnehmer mit einem
Fallschirm oder wer mit einem Rucksack (Placebo) auf dem Riicken aus dem
Flugzeug springt

Erst nach einer wissenschaftlichen Ausarbeitung mehrerer Hundert Spriinge wirde
man in der Lage sein, hier eine fundierte Aussage treffen zu kénnen

1]
Aktuelle Publikationen

Blassmann & al. Cdtical Care (2016) 20:343

DOI 10.1186/513054-016-1523- Crltlcal Care
RESEARCH Open Access
Cerebrospinal fluid penetration of @

meropenem in neurocritical care patients
with proven or suspected ventriculitis:
a prospective observational study

Conclusions: Administration of higher-than-standard doses of
meropenem and therapeutic drug monitoring in both serum and CSF
should be considered to indivudualise meropenem dosing in
neurocritical care patients with ventriculitis




Aktuelle Publikationen

Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Antimicrobial Agents

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijantimicag

nternational journal of Antimicrobial Agents 49 (2017) 589-594

Impact of B-lactam antibiotic therapeutic drug monitoring on dose
adjustments in critically ill patients undergoing continuous renal
replacement therapy

Caleb J.P. Economou **, Gloria Wong *, Brett McWhinney <, Jacobus PJ. Ungerer ©,
Jeffrey Lipman *, Jason A. Roberts *%=*

... Given that B-lactam antibiotics have no ‘end of needle’ effect
where no immediate clinical effect of therapy is readily
observable, TDM appears to be attractive as a tool to determine
whether current dosing is achieving therapeutic concentrations
and provide subsequent dosing guidance.

Using the Number Needed to Treat to Assess
Appropriate Antimicrobial Therapy as a Determinant
of Outcome in Severe Sepsis and Septic Shock*

Cristina Vazquez-Guillamet, MD'; Michael Scolari; Marya D. Zilberberg, MD?;
Andrew F. Shorr, MD, MPHY; Scott T. Micek, PharmD?; Marin Kollef, MD?

Unabhéngige Variable Unabhéangige Variable fir

fir Gesamtmortalitat inadaquate AB-Therapie
Variables OR 95%CI P Variables OR 95% Cl ]
Age® 13 11-15 0009 Multidrug-resistant status 3.1 1.9-52 <0001
Acute Physiology and Chronic 1.7  1.4-21  <0.001 Nonabdominal surgery 23 14-38 0001

Health Evaluation score*
Duration of hospitalization prior 1.3  1.1-1.6  0.002 Prior antibiotics® 16 1.1-25 0014
to bacteremia® Resistance to cefepime 51  34-77 <0.001

ic shock X 1.9-9. <0001
STESEIE a3 ek iy Resistance to meropenem 5.7  28-120 <0001

-1.8 <0.001

Mechanical ven

— ; g%ﬁ& Adaquate

or L e . .

o o Antibiotikatherapie

2594 Patienten schwerer Sepsis, septischer Schock .

787 Verstorbene (30%) NNT 4, um einen Tod zu

Critical Care Medicine, 11/2014 verhindern!!




Hilft viel immer viel?

oder 3-Lactame haben ja keine Nebenwirkungen

- Leukopenie und Neutropenie

- Blutungen manchmal mit abnormalen Werten
der Koagulationstests

- Cholestase, Hepatitis, Leberversagen

- Hautreaktionen

- Gastrointestinale Stérungen, Ubelkeit,
Diarrhoe

- Candida, Stenotrophomonas, Clostridien

- Sedierung, Delir, Krampfanfalle

Wann haben Sie das letzte mal eine
Nebenwirkungsmeldung gemacht?
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Nebenwirkungen Cefepim

AtoZindex | Follow FDA | FDA Voice

U.S. Food and Drug Administration ]
FIDYA

Protecting and Promoting Your Health

Search the FDA Archive

Home | Food | Drugs | Medical Devices | Radiation-Emitting Products }| Vaccines, Blood & Biologics | Animal & Veterinary | Cosmetics | Toba:

Drugs
Home Drugs Drug Safety and Availability
FDA Drug Safety Communication: Cefepime and risk of seizure in
= L = patients not receiving dosage adjustments for kidney impairment
Drug Alerts and Statements ) -
(en Espaiiol)
Cephalosporin-Induced Neur icity: Clinical Manif

Potential Pathogenic Mechanisms, and the Role of
Electroencephalographic Monitoring

DATA SYNTHESIS: Cephalosporin-induced neurotoxicity may manifest in a variety
of clinical presentations, ranging from simple encephalopathy or mental status
changes to myoclonus, asterixis, seizures, nonconvulsive status epilepticus, as
well as coma. Patients who are elderly, those with renal insufficiency, and those
with prior neurologic disease may be particularly prone to the neurotoxic effects.




| Original article _

Cefepime plasma concentrations and clinical toxicity: a retrospective
cohort study

T. Huwyler "°, L. Lenggenhager ", M. Abbas *, K. Ing Lorenzini *, S. Hughes °

B. Huttmer > *, A. Karmime °, I. Uckay %, E. von Dach “, P. Lescuyer >, S. Harbarih %%
A. Huttmer ~**
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Fig. 1. Estimated probability of the occurrence of neurotoxicity according to cefepime
plasma concentrations in patients with measured trough levels (n = 55).

Clinical Microbiology and Infection 23 (2017) 454—459

Payne et ol Gritical Care (2017) 21276
DO! 10.1186/513054-017-1856-1

*impaired clearance of drug
secondary to acute or
chronic renal dysfunction
ead to drug accumulation

sInflammation imposed by
acute iliness may disrupt
normal BBB integrity,
ncreasing concentrations in
the CNS.

Elevated CNS
Concentrations of
Cefepime

Critical Care
Cefepime-induced neurotoxicity: a L
systematic review
auren E " @, David .. Gagnon’ R. Riker®, David B. Seder’, Elizabeth K Jane

R ——

Onset of Neurotoxic

Effects

=Typical presentation includes
altered mental status with
reduced consciousness
appearing with a median
onset of 4 days after
cefepime initiation.

*Symptoms may progress to
myoclenus and/or seizures
without intervention or
discontinuation.

*Symptom improvement or
clinical resolution of
symptoms is achieved with a
median onset of 2 days after
drug discontinuation.

«Emergent dialysis reduced
time to clinical improvement
by one day.

Clinical Improvement
of Neurotoxic

Symptoms

Fig. 2 Timeline of clinical course. BBB, blood-brain barrier; CNS, central nervous system
L




Herr P.S. 34-jahriger Patient mit
nekrotisierender Pankreatitis

185 cm, 98 kg

,%5
Krea 0,7 mg/dl .@

Frau B.L. 85-jahrige Patientin
mit Nachweis von ESBL E.coli
im Urin bei rez. HWI, Aufnahme
wg. HWI und Exikose

In vitro sichere Hemmung des 159 cm, 53 kg

Keimwachstums bei einer Meropenem- Krea 2,1 mg/dl
Konzentration von 2 mg/l ' J

Wie wirden Sie Meropenem dosieren??

One size fits all?

Abb. 2: Meropenem-Clearance bei 238 Intensivpatienten (557 Bestimmungen)

300 . Individuelle Erhaltungsdosis in mg/24 h
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Individuell dosieren
- wie soll das gehen?

Preisenberger
I3

Haftungsausschluss

|unter
| http://www.thecaddy.de/

i registieren und anmelden

Preisenberger
=

Weitere Benutzungshinweise (PDF) || E-Mail Support

> Nierenersatzverfahren und Restnierenfunktion

Kreatinin-Clearance [ml/min] kontinuierliche Dialyse
Dialysatflussrate [I/h] AUSWa.hl CVWHF postdilution
intermittierende Dialyse
Dialyseeinstellung

Wirkstoff

Empfehlung filr Einstellung anfordern

© 2014 Preisenberger UG B » = Impressum | Abmelden




Preisenberger

Weitere Benutzungshinweise (POF) || E-Mail Support

Nierenersatzverfahren und Restnierenfunktion

CC:15 DF:2 BF:0 HR:0 # kontinuierliche Dialyse

CADDY PCONSULTING PSERVICE

Lormetazeparm oral
Meflaquin oral (250 mg/t
Meloxicam oral

Dosis (na/2s]

Melperon
Memantin

Anpassung

Basisdosis

Auswabhl

Empfehlung fur Einstellung anforder

Arzneistoff

© 2014 Preisenberger UG

~ Wirkstoff Wirkstoff eingeben
wirkstoff m TIemium orar =
Lorazepam oral

In severe infection (4000-)6000 mg/24 h should be used as base
dosage. Bei schwerer Infektion Dosierung von (4000-)6000 mg/24
h als Basis verwenden

Meropenem removal in critically ill patients undergoing sustained
low-efficiency dialysis (SLED)Nephrology Dialysis

Transplantation; Aug2010, Vol. 25 Issue 8, p2632

5 > mm Impressum | Abmelden

Verfahren kontinuierliche Di
Wirkstoff Meropenem i.v

Dosierungsempfehlung

Kreatinin-Clearance [ml/min]: 15 Dialysatflussrate [I/h]: 2

alys

e TaTalal
UV

Dosis [mg/24h

Dosierungsempiehlung

osis mit Nierenersatzverfahren (cRRT) [mg/24h]: 1500
Dosis ohne Nierenersatzverfahren (cRRT) [mg/24h]: 1100
Verfahren: kontinuierliche Dialys
Wirkstoff: Meropenem i.v Dosis [mg/24h]. 6000

Kreatinin-Clearance [ml/min] 15 Dialysatflussrate [I/h] 3

L e AL e o e o b aerfel
osIsS n \lerenersatzverian
0sSIS onne Nierenersatzveria

en (cRRT) [mg/24h]: 3400
ren (cRRT) [mg/24h]: 2200




e Leichte Infektion mit sensiblem Keim [CPss ca. 28 mg/I)
32.000
30.000 = Schwere Infektion mit sensiblem Keim [CPss ca. 48 mg/l]
28.000

e Lebensbedrohliche Infektion mit intermediar get em Keim
26.000 oder PSA [CPss ca. 72 mg/1]

Beispiel
Schwere, Infektion mit

getestetem Keim bzw. Pseudomonas (MHK <= 16 mg/l)
KreaCl ca. 150 mimin.
individuelle Erhaltungsdosis: 24.000 mg/24 h

Beispiel

Schwere Infektion mit sensiblem Keim (MHK <= 8 mgfl)
KreaCl ca. 50 ml/min.
individuelle Erhaltungsdosis: 8000 mg/24 h

Dosierung Piperacillin mg/24h

90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 150 200 210
in-Clearance nach Cockcroft-Gault [mi/min]

Dosierung Piperacillin

mg/l, [Log,] Cpss unter kontinuierlicher Applikation February 28, 2014
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Mittlere Dosis [g/24h]
8.2 (8.0; 3.0-20.0)

Mittlere Serumspiegel [mg/1]
59.9 (55.0; 14.5-305.0)

Mittlere Piperacillin

180 Patienten
328 Serumspiegel

Mittlere Kreatinin Clearance

Clearance [I/h] [mi1/min]

7.02 (5,95; 1.23-27.78)

Dosisanpassung nach Dosisanpassung nach
Erstmessung Folgemessung

50.78 (41.74; 5.03-208.39)

Anzahl " Anzahl

Patienten (%) Patienten [%]
Dosis Dosis
beibehalten 136 739 beibehalten ks o8
Dosis Dosis

i 4.1
gesteigert 12 es gesteigert <
Dosis reduziert 32 173 Deosks 9 6.1
reduziert

Abb. 5: Ergebnisse TDM von Piperacillin, Intensivstation Klinikum Heidenheim 2013

Das ist doch alles viel zu teuer?

! Schlussfolgerung:
Die Auswertung der Mediantagesdosen zeigt bei Meropenem eine Reduktion der Antibio-
tikamengen um 33 % im Vergleich zur fixen Dosis. Bei Piperacillin/Tazobactam werden
die Mediantagesdosen sowohl im Vergleich zur fixen Dosis als auch zur Dosierung nach

Fachinformation um 33 %, bei der Indikation Pneumonie um 50 % gesenkt. Die Aus-

wertung der PK/PD-Ziele zeigt, dass therapeutische Level unter TDM-Kontrolle besser

erreicht werden. Trotz Umlage der lInvestitionskosten fir TDM sind die Tages-/
Behandlungskosten flr beide Arzneistoffe bei kontinuierlicher Infusion selbst bei gene-

rischen Antibiotika guinstiger als die herkémmliche Standardtherapie mit fixer Dosis. Bei

der Therapie mit Piperacillin/Tazobactam fallen auch weniger Kosten als bei Dosierung

gemal Fachinformation an. Ein erhebliches Einsparpotenzial kdme noch hinzu, wenn

sich der in Studien gezeigte klinische Nutzen auf das eigene Haus libertragen lieRe.
Vorgeeyt vur, AnEwE wrueTann
Matrikelnummer: 7003937
Studiengang .Krankenhauspharmazie (M.S¢.)"




Kostenentwicklung Intensivstation

Antibiotika-Verbrauch in Euro

100.000 C-3

90.000 M Station 25
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2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Surveillance Antibiotika-Verbrauch 2014/2015
Intensivstation

Andere operative / interdisziplindre Intensivmedizin,
400 - 800 Betten / > 800 Betten

Benchma

ADKA-if-DGI Projekt [l HDH
Vergleichsreport -

2014/2015
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Carbapeneme
Intensiv-/Peripherstationen

Meropenem Verbrauch in DDD
Periphere versus Intensiv-Station
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5.12.2013

S3-Leitlinie ,,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus*
veroffentlicht

3.1.4. Dosisoptimierung

Adéquate Anpassung und Optimierung der Dosierung und des Dosierungsintervalls sind bei der
Therapie mit Antiinfektiva wesentliche Voraussetzungen fur eine wirksame, sichere und vertragliche
Anwendung und damit ein wichtiger Bestandteil von ABS-Programmen. Optimale Dosierung von
Antiinfektiva soll neben den individuellen Charakteristika des Patienten, die Art und Schwere der
Erkrankung, die verursachenden Erreger, die Begleitmedikation sowie die Pharmakokinetik und
Pﬁarmaﬁ£ namik der verordneten substanzen %ru‘ cksichligen. Dosierungsoptimierungssirategien in
-Programmen sollen Dosisanpassungen an Organfunktionen zur Vermeidung unerwiinschter

Arzneimittelwirkungen und das Vermeiden von unerwiinschten Arzneimittelinteraktionen einschlieen
(A).

Daneben wird die Optimierung der Dosierungsintervalle und Infusionsdauer insbesondere bei kritisch

kranken Patienten empfohlen, am besten unter Nutzung eines therapeutischen Drug-Monitorings
(TDM); entsprechende lokal konsentierte Leitlinien sollten verfugbar und aktuell sein (B).

Bedeutung fiir die Praxis:

* Verléngerte Infusion von Betalaktamen (unter Beriicksichtigung der physikalisch-chemischen Stabilitat) sind
vor allem bei kritisch Kranken sinnvoll und empfohlen..

*  TDM kann Unter-/Uberdosierung vermeiden und Organtoxizitat minimieren.

* Programme zur Dosisoptimierung sind kosteneffektiv.




DIVI Qualitatsindikatoren
Infektionsmanagement

Multiprofessionelle Visite u.a. Hygiene, Mikrobiologe,

klinischer Pharmazeut

Nutzung eines Therapeutischen Drug Monitorings (TDM) vor
allem fur Vancomycin und Aminoglykoside

Nutzung von Antibiotic Stewardship

iV

Adaguate Antibiotikatherapie
Aktuelle Leitlinien 2017

SSC: International
Guidelines for
Management of Sepsis
and Septic Shock: 2016

... dosing... based on accepted
pharmacokinetic/
pharmacodynamic principles...

...optimal response in severe
infections, including sepsis, may
be achieved with a T > MIC of
100%...

... extended/continuous infusion
of B-lactams may be more
effective than intermittent rapid
infusion...

Rhodes A et al., Crit Care Med, 2017

PEG Leitlinie update

...Um die Erkenntnisse zu den
Besonderheiten der
Pharmakokinetik und — dynamik
klinisch umsetzen zu kénnen, sollte
ein TDM fur die wichtigsten -
Lactame etabliert werden

... Aufgrund PK/PD- Uberlegungen
ist eine prolongierte oder
kontinuierliche Infusion von (3-
Lactam-Antibiotika der
intermittierenden Gabe hinsichtlich
des Therapieziels, moglichst
dauerhaft die MHK der Erreger zu
Uberschreiten, tberlegen.

in press, 2017

13
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.Good TDM Practise*

Wo will ich hin? — rationale Zielwerte vereinbaren

&
&
&=

Konzntration fmg)

—

Was ist die verbindliche Konsequenz aus dem Messwer

Wie dosiere ich empirisch um die Zielwerte zu errei  chen?

t?]

TDM-gesteuerte Adaquate Antibioti

Schwere Sepsis, septischer Schock

Grofl3es

Verteilungsvolumen

 Katecholamine 1t
*HZV 1 n -
 Diurese 1 Hohe Initialdosis!

Indikatiosgerechte Erhaltungsdosis

Hohe -
Clearance Nieren-, Leberversagen
Reevaluation :
» Krankheitsverlauf , Labor
. » Mikroorganismus, MHK
Hohe Dosis . Spiegel nach 6-24(48 h)
Meropenem 6-12 g/24h
Piperacillin 16-24 g/24h AngepaSSte_
Linezolid 1,8-2,4 g/24h Erhaltungsdosis

kadosierung

* Kapillares Leck, Proteine|
« Flussigkeits/Volumenbedarft
* Operativer Eingriff

» Kontrollierte Beatmung

Metopenem 11 > MHEK (4x]
Gentamicin C MK 810
Vancomycin AUCIMIK =400
Talspiel 210 0B gl 2o/l DI D028 ol

Eingeschréankte
Clearance

!

Dosisreduktion

Meropenem 0,5-4 g/24h
Piperacillin 1-12 g/24h

Linezolid 0,6-1,2 g/24h

Frey O. et al. IntensivNews, 2013 Nr. 4, adaptiert nach Goncalves-Pereira JG, J Crit Care, 2013
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TDM...

.. Ist Therapeutisches Drug MANAGEMENT
.. Ist nur sinnvoll mit ,GTP“-Regeln (vorher festgelegt)
.. ist Outcome-relevant fir Vancomycin und Aminoglycoside

.. minimiert das Risiko fur Therapieversagen/Resistenz-
bildung und Nebenwirkungen

.. hilft fur: ,so lange wie notig- so kurz wie moglich® und
,S0 viel wie notig — so wenig wie mdglich®

.. nutzt vor allem schwer Kranken mit Problemkeimen
.. Ist kosteneffektiv
.. Ist der n&chste logische Schritt

klinikumheidenheim

6. Dezember 2017, Minchen

Dr. Otto Frey

Fachapotheker fiir Klinische Pharmazie
Fachapotheker fir Arzneimittelinformation

Klinikum Heidenheim
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