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TDM – Therapeutisches Drug Monitoring
= individuelle Dosierung von Arzneistoffen unter Kontrolle der Wirkstoffkonzentration 
im Blut bzw. Blutplasma, gelegentlich auch im Liquor oder Sputum.

Bislang hauptsächlich für Arzneistoffe mit:

• geringer therapeutischer Breite (z.B. Aminoglykoside, Vancomycin) 

• Komplexer Pharmakokinetik (z.B. Voriconazol)

DocCheck
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TDM – Therapeutisches Drug Monitoring
Voraussetzung bzw. Indikation für die Durchführung eines TDM:

•Für therapeutische und toxische Wirkungen existieren Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen.

•Die Substanz hat einen engen therapeutischen Bereich und schon relativ geringfügige Überschreitungen 
dieses Konzentrationsbereichs können zu toxischen Wirkungen führen.

•Die Pharmakokinetik des Wirkstoffs unterliegt erheblichen intra- und interindividuellen Schwankungen, vor 
allem bei Intensivpatienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock.

•Pharmakokinetische Zielgrößen (Cmax, Cmin, AUC) sind bekannt.

•Ausreichend sensitive und mit vertretbarem Aufwand realisierbare analytische Methoden zur 
Konzentrationsbestimmung sind verfügbar.

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei 
Erwachsenen – Update 2018“ in der 2. aktualisierten Fassung.MAXINE KRAUSS  21.01.2023 4
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Wirksamkeit der Antibiotika korreliert mit:

• Maximaler Konzentration  Cmax /MHK    
z.B. Aminoglykoside

• Zeit und Konzentration über MHK  AUC/MHK                                                    
z.B. Glykopeptide, Chinolone

• Zeit über MHK  T>MHK
z.B. Beta-Laktame

= Kombination aus einem pharmakokinetischen (z. B. Cmax oder AUC) und 
einem pharmakodynamischen Parameter (z. B. MHK)

Bernd Wiedemann, Antina Barger und Christine Fuhst, Bonn Pharmakologische 
Indizes in der Antibiotika-Therapie ISSN 0723-6913 21. Jahrgang · Heft 5 Mai 2003 5



Volumen, in dem sich der Arzneistoff 
nach Verabreichung verteilt 

 bestimmt Initialdosis

Verteilungsvolumen Clearance
Volumen, das pro Zeiteinheit vom 

Arzneistoff „befreit“ wird 

 bestimmt die Gesamttagesdosis

Halbwertszeit

Zeit, in der die Hälfte des Arzneistoffs 
aus dem Körper eliminiert wird 

 bestimmt das Dosisintervall

Krankenhaushygiene up2date 2021; 16(02): 187-201; DOI: 10.1055/a-1173-5813

Wichtige pharmakokinetische (PK) Parameter
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Wann erfolgt die Spiegelkontrolle?

• Bestimmung erfolgt im steady state (nach 5 HWZ)

• Talspiegels Cmin : unmittelbar vor der nächsten Dosis-Verabreichung

• Spitzenspiegels: 1 – 2h nach Dosis-Verabreichung 

• Bei kontinuierlicher Gabe zu jedem Zeitpunkt möglich (nach Erreichen des steady states)
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Welche Patienten profitieren von TDM?

HZV = Herzzeitvolumen, Cl = Clearance, SK = Serumkonzentration, Vd = Verteilungsvolumen

Brinkmann, A., Röhr, A.C., Köberer, A. et al. Therapeutisches Drug Monitoring und individualisierte 
Dosierung von Antibiotika bei der Sepsis. Med Klin Intensivmed Notfmed 113, 82–93 (2018). 9



Welche Patienten profitieren von TDM?

Niedrige Serumkonzentration:
◦  Therapieversagen

◦  Resistenzentwicklung

Erhöhte Serumkonzentration:
◦ Potentiell toxisch

Intensivpatient*innen:

• Iebensbedrohlicher Zustand

• intensivmedizinisch betreut und monitiert

• mögliches Organversagen

• Homöostasestörungen

• Chronische Begleiterkrankungen

•  Hohe intra- und interindividuelle PK/PD

• Verbrauch von Antiinfektiva besonders hoch 
auf Intensivstation 

Brinkmann, A., Röhr, A.C., Köberer, A. et al. Therapeutisches Drug Monitoring und individualisierte Dosierung von Antibiotika bei der 
Sepsis. Med Klin Intensivmed Notfmed 113, 82–93 (2018). 
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TDM Betalaktamen
Eigenschaften von Beta-Laktamen:

• Hydrophil  schlecht membrangängig, haupts. Extrazellularraum

• Geringes Verteilungsvolumen Vd

• Hauptsächlich renal eliminiert

• Moderate bis niedrige Proteinbindung (freie Konzentration!)

Sind stark betroffen von Veränderungen im Vd und in der CL  inadäquate Konzentrationen 

Antimicrobial therapeutic drug monitoring in critically ill adult 
patients: a Position Paper, 2020 Mohd H. Abdul-Aziz et. alMAXINE KRAUSS  21.01.2023 12



Betalaktame – Faktoren für die Wirksamkeit
Für Beta-Laktame ist die 

Zeit über der MHK 
relevant!

adapitiert aus Roberts and Lipman, Crit Care Med. 2009; 37(3):840-51MAXINE KRAUSS  21.01.2023 13



Empirische Dosis und Zielspiegel?
Für Betalaktame ist die Zeit > MHK 
relevant!

EUCAST: 40% der Zeit > MHK

Expertenmeinung: 
o 50% der Zeit > 4x MHK

oBei Sepsis: bis zu 100% der Zeit > 4x MHK

Cave: nur der freie, ungebundene Teil 
ist wirksam! Gemessen wird aber fast 
ausschließlich Gesamtfraktion!

Konzentrationen > 4x MHK haben keinen zusätzlichen
bakteriziden Effekt!  Aber mehr Nebenwirkungen!

Barreto EF, Webb AJ, Pais GM, Rule AD, Jannetto PJ, Scheetz MH. Setting the Beta-Lactam Therapeutic Range for Critically Ill Patients: Is There a 
Floor or Even a Ceiling? Crit Care Explor. 2021 Jun 11;3(6):e0446. doi: 10.1097/CCE.0000000000000446. PMID: 34136822; PMCID: PMC8202642.



Höher ist nicht immer besser…
•Schäden durch aggressives Überdosieren von Beta-Laktamen um PK Unterschiede auszugleichen

Cmin/MHK > 8 bei 
P. aeruginosa mit hohem 
Risiko für neurologische 
NW ohne klinischem 
Benefit assoziiert 

Nach EUCAST:
• >64 mg/L für CEF 
• >128 mg/L für TZP 
• >16 mg/L für MEM

Hohe Talspiegel sind ein unabhängiger Risikofaktor für die Verschlechterung
des neurologischen Status bei septischen ICU-Patienten

Beumier M, Casu GS, Hites M, Wolff F, Cotton F, Vincent JL, Jacobs F, Taccone FS. Elevated β-lactam concentrations associated with
neurological deterioration in ICU septic patients. Minerva Anestesiol. 2015 May;81(5):497-506. Epub 2014 Sep 15. PMID: 25220556.



Empirische Dosisfindung - Breakpoints nach EUCAST
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Empirische Dosis und Zielspiegel?
• Empfohlene Zielspiegel 

während empirischer Phase 
bzw. bei unbekanntem Keim

• Die oberen Grenzwerte 
sollten für Infektionen von 
Kompartimenten 
herangezogen werden, wo 
die BLM-Diffusion reduziert 
ist (Endokarditis, 
Fremdkörper,…)

• Freier vs. Gebundener 
Wirkstoff wurde mit 
einberechnet

Optimization of the treatment with betalactam antibiotic in critically ill patients – guidelines from the French Society of Pharmacology and
Therapeutics and the French Society of Anaesthesia and Intensive Care Medicine, Guilhaumou et. al, 2019



Betalaktame – Arten der Applikation
Verschiedene Möglichkeiten der 
Applikation:

•Bolusapplikation (30 Minuten)
 Immer! Hoher Anfangsspiegel!

•Prolongiert (3-4 Stunden)

•Kontinuierlich

Eine Initiale Loading Dose (LD) gefolgt 
von einer prolongierten oder 
kontinuierlichen Gabe erhöht das 
Erreichen des PK/PD Targets. (1)  Es scheint eine kontinuierliche Applikation ist ideal…

Vardakas KZ, Voulgaris GL, Maliaros A, Samonis G, Falagas ME (2018) Prolonged versus short-term intravenous infusion of
antipseudomonal beta-lactams for patients with sepsis: a systematic review and metaanalysis of randomised trials. Lancet Infect
Dis 18:108–120



Fallstricke einer kontinuierlichen Applikation
Gefahr der kontinuierlichen Unterdosierung
◦ TDM unverzichtbar!

Aufwendiges Handling birgt Gefahrenpotential
◦ Inkompatibilitäten

◦ Mehrere Lumina bedeuten höhere Infektionsgefahr

Wieviel kommt in schwer erreichbaren Kompartimenten an?
◦ Keine Spitzenspiegel, Gefahr der Unterdosierung am Zielort erhöht

MAXINE KRAUSS  21.01.2023 19
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Ablauf des TDM von BLM im AKH
Infektion eines Intensivpatienten

Start Betalaktam-AB in hoher Dosis (LD!)

Patient mit septischem Schock/high severity score,                                                                                
schwer erreichbarem Fokus oder Bakterien mit hoher MHK?

Start prolongierte Gabe Start prolongierte
oder intermittierende Gabe
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Ablauf des TDM von BLM im AKH
PK-Variabilität erwartet? z.B. Änderung der Nierenparameter                                                 

und/oder Nierenersatztherapie? Toxizitätserscheinungen?

TDM der Betalaktame! kein TDM nötig
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Talspiegel
Messung im Steady State          
(~24h)

Limitation: Probenannahme nur Montag – Freitag, für Ergebnis innerhalb 24h 
Einsenden bis ca. 10 Uhr vormittags
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Ablauf des TDM von BLM im AKH
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Spiegel zu niedrig 
z.B. Cmin < 4x MHK

Spiegel im erwünschten Bereich 
z.B. 4x MHK < Cmin > 8x MHK

Spiegel zu hoch 
z.B. Cmin > 8x MHK

Schema beibehaltenDosis um 25-50% erhöhen 
(in Praxis häufig individuell 
nach Erfahrung der Experten)

Dosis um 25-50% reduzieren 
(in Praxis häufig individuell 
nach Erfahrung der Experten)

Verlaufskontrolle nach 24h: Änderung von Organfunktionen? Neue extrakorporale Therapie? 
Änderung von Flüssigkeitshaushalt etc.? Änderung der Dosis?  neuerliches TDM und ggf. 
Dosisanpassung

auf Toxizitäts-
erscheinungen 
achten
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Hinweise zum TDM von BLM im AKH
Aktuell im AKH verfügbare Spiegelbestimmung von:

Ampicillin, Cefepim, Ceftazidim, Meropenem, Piperacillin

Hinweise zum Transport:

•Zur Bestimmung der Betalaktame muss die Probe unbedingt gekühlt ans Labor geschickt werden. Die 

Proben können auch zentrifugiert und tiefgekühlt verschickt werden.

•Zur Bestimmung von Betalaktamen soll nur Plasma ans Labor gesendet werden.
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Gründe für die Etablierung von TDM von Betalaktamen auf einer ICU:

• Hohe Variabilität der Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung von Antiinfektiva beim 

kritisch Kranken!

• Klinisch relevante Interaktionen vermeiden (Über-, Unterdosierung)

• Verhinderung der Zunahme multiresistenter Erreger ohne neue Therapieoptionen!
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Vielen Dank!


