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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 hauptsachlich fir Arzneistoffe mit:

* geringer therapeutischer Breite (z.B. Aminoglykoside, Vancomycin)
* Komplexer Pharmakokinetik (z.B. Voriconazol)
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TDM — Therapeutisches Drug Monitoring

Voraussetzung bzw. Indikation fir die Durchfiihrung eines TDM:
*Fur therapeutische und toxische Wirkungen existieren Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen.

*Die Substanz hat einen engen therapeutischen Bereich und schon relativ geringfiigige Uberschreitungen
dieses Konzentrationsbereichs konnen zu toxischen Wirkungen flihren.

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

*Pharmakokinetische ZielgroRen (C..., C_._, AUC) sind bekannt.

max’ ~min’

*Ausreichend sensitive und mit vertretbarem Aufwand realisierbare analytische Methoden zur
Konzentrationsbestimmung sind verfligbar.

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei

MAXINE KRAUSS 21.01.2023 Erwachsenen —Update 2018“ in der 2. aktualisierten Fassung.




P K/ P D_ | n d ex = Kombination aus einem pharmakokinetischen (z. B. C.,,, oder AUC) und

einem pharmakodynamischen Parameter (z. B. MHK)

Cmax/MHK
Wirksamkeit der Antibiotika korreliert mit:

— * Maximaler Konzentration = C__ /MHK
£ z.B. Aminoglykoside
2
15 * Zeit und Konzentration Gber MHK - AUC/MHK
§ AUC/MHK z.B. Glykopeptide, Chinolone
C
]
S e Zeit iber MHK = T>MHK

z.B. Beta-Laktame

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




Wichtige pharmakokinetische (PK) Parameter

Verteilungsvolumen Clearance

Volumen, in dem sich der Arzneistoff Volumen, das pro Zeiteinheit vom
nach Verabreichung verteilt Arzneistoff ,befreit” wird
- bestimmt Initialdosis -~ bestimmt die Gesamttagesdosis

Halbwertszeit

Zeit, in der die Halfte des Arzneistoffs
aus dem Korper eliminiert wird

- bestimmt das Dosisintervall

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



Wann erfolgt die Spiegelkontrolle?

* Bestimmung erfolgt im steady state (nach 5 HWZ)
* Talspiegels C ., : unmittelbar vor der nachsten Dosis-Verabreichung
* Spitzenspiegels: 1 — 2h nach Dosis-Verabreichung

* Bei kontinuierlicher Gabe zu jedem Zeitpunkt moglich (nach Erreichen des steady states)
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Welche Patienten profitieren von

DM?

Hyperdyname

Kreislaufsituation

Intensivpatient
Schwere Sepsis, septischer Schock

Kein
Organversagen

Gestorte
Fliissigkeitsbilanz

Hepatische u./o.
renale Dysfunktion

Gesteigerte Organ-
durchblutung (HZV 1)

1
Gesteigerte Clearance (Cl 1)

i
Niedrige SK

Kapillares Leck,
Stérungen
der Proteinbindung

i 1 1

Gesteigertes Unverdnderte Clearance o

Verteilungsvolumen (Vd 1) und Verteilungsvolumen Niedrige Clearance (Cl|)
| i i
Niedrige SK Normale SK Erhéhte SK

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

Brinkmann, A., Réhr, A.C., Kéberer, 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?

Intensivpatient*innen:

* lebensbedrohlicher Zustand

e intensivmedizinisch betreut und monitiert Niedrige Serumkonzentration:
> = Therapieversagen

* mogliches Organversagen _ _
o = Resistenzentwicklung

* Homoostasestorungen ) .
Erhohte Serumkonzentration:

o = Potentiell toxisch

e Chronische Begleiterkrankungen

* = Hohe intra- und interindividuelle PK/PD

* Verbrauch von Antiinfektiva besonders hoch
auf Intensivstation

Brinkmann, A., Rohr, A.C., Kéberer, 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 membrangangig, haupts. Extrazellularraum

*  Geringes Verteilungsvolumen V4
. Hauptsachlich renal eliminiert
. Moderate bis niedrige Proteinbindung (freie Konzentration!)

Sind stark betroffen von Veranderungen im V, und in der CL = inaddquate Konzentrationen

Antimicrobial therapeutic drug monitoring in critically ill adult

MAXINE KRAUSS 21.01.2023 patients: a Position Paper, 2020 Mohd H. Abdul-Aziz et. al



Betalaktame — Faktoren fur die Wirksamkeit

Fir Beta-Laktame ist die

Cmax/MHK: Konzentrationsabhangig L
z. B. Aminoglykoside Zeit Uber der MHK
relevant!
AUC/MHK: Zeit- und Tabelle 3.3: PK/IPD Parameter von Antibiotika-Gruppen
c Konzentrationsabhangig
._g . Substanzklasse Cmax/MHK AUCIMHK t>MHK
E E Beta-Lactame - - X i
iy
c 5 Makrolide - - X
a O
N Z Azithromycin - X -
2 T > MHK: Zeitabhangig Tetracycline - X -
z.B. Beta-Laktam-Antibiotika Glyeyleycline - X -
Glykopeptide - X X
Fluorchinclone X X -
Aminoglykoside X _ —
i Oxazolidinone - X X
b C min
Fosfomyein - - X
MHK: minimale Hemmkonzentration des Erregers; Cmax: Spitzenkonzentration; AUC: Flache Lincosamide - - X
unter dem Konzentrations-Zeit-Profil; T>MHK: Zeitanteil des Dosisintervalls, in dem die Konzen- Zyldische Lipopeptide X X -

= Weniger gute Korrelation zwischen den Parametem und der klinischen Wirkung

trationen Gber der MHK liegen. X: Gute Korrelation zwischen den Parametem und der klinischen Wirkung

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




Empirische Dosis und Zielspiegel?

Fir Betalaktame ist die Zeit > MHK
relevant!

EUCAST: 40% der Zeit > MHK

Expertenmeinung:
0 50% der Zeit > 4x MHK

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

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

Aminoglycoside Fluoroquinolone Beta Lactam

Concentration
— Control
.= 4XMIC
- 1XMC
- 4 XMC
+ 18X MIC

Bactenal Load

1x MHK

—— 4x MHK
e 16x MHK

Time, hours

Figure 2. Example time-kill curves for Pseudomonas aeruginosa with three antibiotics of different
classes at varying concentrations. For beta-lactams, exposure of the bacteria to a concentration

1x the minimum inhibitory concentration (MIC) of the organism is bactericidal Drug concentrations
greater than 4x the MIC of the organism elicit no additional increase in bacterial killing. For
aminoglycosides and fluoroquinolones increases in drug exposure increases bacterial kill (23).

Konzentrationen > 4x MHK haben keinen zusatzlichen
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.




Hoher ist nicht immer besser...

*Schiden durch aggressives Uberdosieren von Beta-Laktamen um PK Unterschiede auszugleichen

ALL SAMPLES WITHOUT NEUROGICAL DISEASE Cm | N / M H K > 8 be|
w = “ - 9. . .
e == P. aeruginosa mit hohem
s0 50
: 2, Risiko fur neurologische
“ a ..
s S NW ohne klinischem
:. Z. Benefit assoziiert 2
F4
10 10
4 L . Nach EUCAST:
A <10 lo-|~9 2.0-3.9 4.0-7.9 zf:, C/MIC B ::3_(: l:::;q 2.0-39 40—7.9 >8.0 C_{,/MIC ° >64 mg/L fur CEF
% e 3. —Proportlon of [herapeuuc drug monitorings (TDMs) associated with worsening neurologlcal starus (N\X’b) for the ® >128 m g / L fur TZP
erent C,,;,/MIC categories in all patients (A) and when patients with neurological disease were excluded (B).

* >16 mg/L fir MEM

Hohe Talspiegel sind ein unabhangiger Risikofaktor fiir 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 B-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

Pseudomonas spp. EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 12.0, valid from 2022-01-01
Expert Rules and Intrinsic Resistance Tables

|An MIC breakpoint of S < 0.001 mgiL is an arbitrary, "off scale” breakpoint (corresponding in a zone diameter breakpoint of "S = 50 mm") which gorises wild-type org. g without ph ypi detectabl

| to the agent) as ptible, P " (I). For these org g never report S ptible, dosing regimen” (S).

MIC determination (broth microdilution according to 1SO standard 20776-1 except for fosfomycin ImUCMT standardised disk diffusion method)

'where agar dilution is used) Medium: Mueller-Hinton agar

Medium: Mueller-Hinton broth (for cefiderocol, see hitps-/fiwww.eucast.org/ i s/ Inoculum: McFarland 0.5

Inoculum: 5x10° CFU/mL Incubation: Air, 35£1°C, 18+2h

Incubation: Sealed panels, air, 35£1°C, 18£2h Reading: Unless otherwise stated, read zone edges as the point showing no growth viewed from the back of the plate
Reading: Unless otherwise stated, read MICs at the lowest concentration of the agent that completely against a dark background illuminated with reflected light. See "EUCAST Reading Guide for disk diffusion” for further
inhibits visible growth. See "EUCAST Reading Guide for broth microdilution” for further information. information.

Quality control: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. For agents not covered by this strain and for Quality Psed i ATCC 27853. For agents not covered by this strain and for control of the
control of the inhibitor component of beta-lactam inhibitor combinations, see EUCAST QC Tables. inhibiter component of beta- |EC13ITI inhibitor-combination disks, see EUCAST QC Tables.

|Psemdmrmms aeruginosa is the most frequent species of this genus. Other less frequent Pseudomonas species recovered in clinical samples are: P. fluorescens group, P. putida group and P. stutzeri group. |

Penicillins MIC breakpoints Disk Zone diameter Notes
(mg/L) content breakpoints (mm) Numbered notes relate to general comments and/or MIC breakpoints.
S< R> ATU (1g) Sz R< ATU |Lettered notes relate to the disk diffusion method.
rBanzylpsnicillin - - - - 1. For susceptibility testing purposes, the concentration of tazobactam is fixed at 4 mg/L.
(Ampicillin - - - - 2. For susceptfibility testing purposes, the concentration of clavulanic acid is fixed at 2 mg/L.
|Ampicillin-sulbactam - - - -
[Amoxicillin - - - -
(Amoxicillin-clavulanic acid - - - -
[Piperacilii GG TS 30 50 18 1819
l_ Piperacillin-tazobactam 0_0_01‘ 16" 30-6 5_0 18 18-19
Ticarcillin 0.001 16 75 50 18
Ticarcillin-clavulanic acid 0.001% 162 75-10 50 18
Temoclllin = = = s
Phenoxymethylpenicillin - - - -
Oxacillin - - - -
Cloxacillin - - - -

Dicloxacillin - - - -

Flucloxacillin - - - -

Mecillinam oral (pivmecillinam) - - - -
d UTI only)
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Empirische Dosis und Zielspiegel?

Table 2 Target trough total (Cmin) or free (fCmin) plasma concentration following intermittent administration and target total (Css)

or free (fCss) steady-state plasma concentration following continuous administration for the main beta-lactam antibiotics

1I:ree Recommended target concentrations” [I\.-'IIC]threshoIdf Ref. Empth Iene Z|€|Sp|egEI
raction . . ; - 130
Documented infection Non-documented infection . . .
%) wahrend empirischer Phase
Amoxicillin = 80% fCmin or ss 2 4x MIC Crnin 40-80"mg/L® 8 mg/L (ECOFF E. cofi) [131] . .
Crminor Css<80 mgl  Css 40-80 molL bzw. bei unbekanntem Keim
Cefazolin = 15-20% fmin or Css 2 4x MIC Cmin 40-80 mg/L* 2 mg/L (ECOFF 5. aureus) [132] .
Cminor Css<80mgl  Css 40-80 mg/L Die oberen Grenzwerte
. - - - 1 .o .
Cefepime 80% gnr::.‘nf;(:t;jjfx MIC C@Tlg_z_szg\;nf%ﬂ_ 1 mg/L (Enterobacteriaceae) [21, 72, 73] SOI Iten fu r |nfe ktlonen von
(s5 <35 /L H
e Kompartimenten
Cefotaxime = 60-80% rtrr'_nin or Css 2 4x MIC Cmin 25-60 mg/L 4 mg/L (ECOFF 5. aureus) [133]
Cmin or Css < 60 mg/L Css 25-60 mg/L hera ngezogen Werden’ WO
Ceftazidime = 0(% fCmin or fss 2 4x MIC Cmin 35-80 mg/L§ 8 mg/L (ECOFF F. ageruginosa) [77] . . . .
Cimin or Cs5< 80 mag/L (Css 35-80 mg/L d|e BLlVI-DIfoSIOh rEdUZ|ert
Ceftriaxone = 10% fCmin = 4x MIC Cmin 20-100 mg/L 05 mg/L (ECOFF E. doacae) [129] . oy
Crmin < 100 mg/L ist (Endokarditis,
Cloxacillin =108 fCmin or fCss 2 4x MIC Crnin 20-50 mg/L® 0.5 mg/L (ECOFF 5. aureus) [131] A
Crmin ou Css < 50 mg/L Css 20-50 mg/L Fremdkorper"')
Ertapenem = 10% E:mm o:;oﬂzs ?thx MIC Cmin 5-10 ma/A_ 0125 mg/L (H. influenzae)’® (117, 134] Freier vs. Gebundener
min < 10 mg
Imipenem ~ fCmin = 4x MIC Crmin 25-5 mg/L 05 ma/L (ECOFF E. coli) [135] Wirkstoff wurde mit
Cmin <5 ma/L .
Meropenem =100% fCmin ou fCss = 4x MIC Cmin 8-16 mgfl_§ 2 mg/L (BCOFF P. geruginosa) [136] ein be reCh net
Cmin ou Css < 16 mg/L (55 8-16 ma/L
Piperacillin = fCmin ou fCss 2 4x MIC Css 80-160 mg/L 16 ma/L (ECOFF P. aeruginosa) [75]

Css < 160 mg/L

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 Moglichkeiten 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 erhéht das
Erreichen des PK/PD Targets. (1)

0000 0200 0400 0600 0800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 00.00
Simultationsdauer 1 Tag - Zeit (Tag/Uhezoit)

Flr Pseudomonas aeruginosa (PSA) Ziel: > 32 (64) mgl/l
Minimale Hemmkonzentration (MHK)

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
o TDM unverzichtbar!

Aufwendiges Handling birgt Gefahrenpotential
o Inkompatibilitaten

o Mehrere Lumina bedeuten hohere Infektionsgefahr

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

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!)| /

4

[ Patient mit septischem Schock/high severity score, J
S

chwer erreichbarem Fokus oder Bakterien mit hoher MHK?

-/ \ -

[Start prolongierte Gabe ] { Start prolongierte }
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der intermittierende Gabe
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Ablauf des TDM von BLM im AKH

PK-Variabilitdt erwartet? z.B. Anderung der Nierenparameter
und/oder Nierenersatztherapie? Toxizitatserscheinungen?

TDM der Betalaktame! kein TDM notig

L‘ Talspiegel
Messung im Steady State
(~24h)
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Limitation: Probenannahme nur Montag — Freitag, fir Ergebnis innerhalb 24h
Einsenden bis ca. 10 Uhr vormittags

MAXINE KRAUSS 21.01.2023 22




Ablauf des TDM von BLM im AKH

[ Spiegel zu niedrigJ [Spiegel im erwiinschten BereichJ [Spiegel Zu hoch}

z.B. Cmin < 4x MHK z.B. 4x MHK < Cmin > 8 MHK z.B. Cmin > 8x MHK

1 % - auf Toxizitéts-
erscheinungen
2 = 1000 mg

achten
Dosis um 25-50% erhdhen [ Schema beibehalten] Dosis um 25-50% reduzieren
(in Praxis haufig individuell (in Praxis haufig individuell
nach Erfahrung der Experten) nach Erfahrung der Experten)
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Verlaufskontrolle nach 24h: Anderung von Organfunktionen? Neue extrakorporale Therapie?
Anderung von Flissigkeitshaushalt etc.? Anderung der Dosis? = neuerliches TDM und ggf.
Dosisanpassung

Dosisanpassung und Verlaufskontrolle

\w MAXINE KRAUSS 21.01.2023



Hinwelse zum TDM von BLM im AKH

Aktuell im AKH verfliigbare Spiegelbestimmung von:

Ampicillin, Cefepim, Ceftazidim, Meropenem, Piperacillin

Hinweise zum Transport:

*Zur Bestimmung der Betalaktame muss die Probe unbedingt gekiihlt ans Labor geschickt werden. Die

Proben kdnnen auch zentrifugiert und tiefgekihlt verschickt werden.

*Zur Bestimmung von Betalaktamen soll nur Plasma ans Labor gesendet werden.
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Grunde fur die Etablierung von TDM von Betalaktamen auf einer ICU:

* Hohe Variabilitat der Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung von Antiinfektiva beim

kritisch Kranken!
* Klinisch relevante Interaktionen vermeiden (Uber-, Unterdosierung)

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




