Prasentations-Titel

Einfluss der Sepsis auf die
Pharmakokinetik von Antibiotika
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Pharmakokinetik (PK)

Varghese JM, et al. Crit Care Clin. 2011 Jan;27(1):19-34.
Lea-Henry TN, et al. CJASN Jul 2018;13(7):1085-1095.

. § |
Pharmakokinetik von Antibiotika in der Sepsis / H. Nowak 16.05.2022 Seite 6



Pharmakodynamik (PD)

Pévoa P, et al. Microorganisms. 2021 Jun 28;9(7):1401.
Roberts JA, et al. Crit Care Med 2009;37(3):840-851.
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Abso rptl ON (bei nicht-parenteraler Applikation)

Magen Darm Nicht enterale Applikation
* Verzogerte gastrale * Reduzierte Splanchnikus- * Reduzierte Haut- und
Entleerung Durchblutung Muskeldurchblutung

*  Hypoperfusion * Reduzierte Darmmotilitat (Schock)

«  Mukosa-Odem *  Chirurgische Probleme * Erhohte Durchblutung

* Kunstliche Ernahrung * lleus (Fieber und periphere

+ Absaugen Vasodilatation)

* pH-Alkalisierung * Einsatz von
Vasopressoren

Charlton M et Thompson JP. BJA Educ. 2019;19(1):7-13.
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Verteilung (Vp)

Herz-Kreislauf-System

* Veranderungen des HZV

* Veranderungen der
Blutverteilung

» Endothelschadigung und
Kapillarleck

» Extrakorporale Kreislaufe
(Organersatzverfahren)

* Reduzierte
Gewebsperfusion

Proteinbindung

Hypalbuminamie
Veranderungen des pH-
Wertes

Geringere Proteinbindung
Organinsuffizienzen (z.B.
Leber)

Wasserhaushalt

* FlUssigkeits-Therapie

» Akute Nierenschadigung
* Herzinsuffizienz

* Leberschadigung

Charlton M et Thompson JP. BJA Educ. 2019;19(1):7-13.
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Metabolismus und Ausscheidung

Nieren

* Veranderungen der
glomerularen
Filtrationsrate

* Organersatzverfahren
(Dialyse)

Leber

Veranderungen der
Metabolisierung
Reduzierte biliare
Exkretion

Charlton M et Thompson JP. BJA Educ. 2019;19(1):7-13.
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Verteilung (Vp)

Herz-Kreislauf-System Proteinbindung Wasserhaushalt

Metabolismus und Ausscheidung

Nieren Leber
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Free plasma ceftriaxone concentration (mg/L)

Joynt GM, et al. J Antimicrob Chemother. 2001 Apr;47(4):421-9.
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CFB =
cumulative fluid
balance

Parizkové et al. Crit Care (2021) 25:251.
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Acute Kidney Injury (AKI) VS. Augmented Renal Clearance (ARC)

Alobaidi R, et al. Semin Nephrol. 2015 Jan;35(1):2-11.
Johnston BW, et al. J Int Med Res. 2021 May;49(5):3000605211015573.
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Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

AB-
Konzentration

Einflusse des Filters

Verteilungsvolumen Vp @

Verringerte AB-Clearance

Abdul-Aziz MH, Roberts JA. Curr Opin Anaesthesiol. 2020 Feb;33(1):71-82.
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E24H = +
SE24H = + +
Meropenem Vancomycin Fluconazol Doripenem
Ceftriaxon Ciprofloxacin Caspofungin Gentamicin

Shekar K, et al. Crit Care. 2015 Dec 15;19:437.
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www.tdmx.eu

Wicha SG, et al. Clin Pharmacol Ther. 2021 Apr;109(4):928-941.
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Zusammenfassung

« Multiple Veranderungen der Pharmakokinetik von Antibiotika bei der Sepsis

* Verteilungsvolumen

* Proteinbindung

* Metabolismus

* Ausscheidung
« Dadurch Einschrankung der Wirksamkeit vs. Unerwiinschte Uberdosierungen
* TDM misst nur Antibiotika-Konzentrationen im Blut

» Herausforderung: Bestimmung der Konzentration im Zielgewebe
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Resistant 1xMIC Total CFU

Resistant 2xMIC

Igbal K, Broeker A, Nowak H, et al. Clin Microbiol Infect. 2020 Sep;26(9):1255.e1-1255.€8.
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