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Ziele: Einflussfaktoren:

Pharmakodynamik (PD)

Pharmkokinetik (PK)

A D M E

• Abtötungskinetik

Patientenspezifische
Anpassung



„One size fits all“ ????
aus Sörgel 2005, Chemotherapiejournal



Pharmakodynamik (PD) – Pharmakokinetik (PK)- Modell

MHK

1) T > MHK: Zeitdauer T mit einer Konzentration der
antibakterilellen Substanz oberhalb der MHK

• Abtötungskinetik: Zeit-abhängig
• Beispiele: Beta-Laktame, Carbapeneme, Linezolid, Erythromycin, 

Clarithromycin, Lincosamide (Clindamycin)

Zeit T

T > MHK
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T > MHK:
• Beta-Laktame: entscheidender Faktor mind. 40-50% des  

Dosierintervalls, besser 100% (4-5fach > MHK optimale Wirkung) 
• Makrolide: 40% des Dosierungsintervall
• Linezolid: 40-80% des Dosierintervalls (600 mg alle 1 2h, MHKs 2-4 

mg/l)

Cmax : MHK
• Aminoglykoside: c max 10 – 12mal > MHK; c min möglichst niedrig, 

am besten gegen 0 mg/l (Nephrotoxizität); postantibi otischer
Effekt

Cmax : MHK und AUC 0-24 : MHK
• Fluorochinolone: c max 10fach > MHK und AUC 0-24 : MIC 25-35 fach

für Pneumokokken, > 125fach für gramnegative Keime



Meropenem Ziel: mind. 40-60% der Zeit über der MHK

Erreicht 3 mal 500 mg i.v.
25% bei intermediären ( 2 h)
35 % bei sensiblen Keimen (3 h)

MHK intermediär 8(-16) mg/l

MKH sensibel (2)-4 mg/l



Erreicht bei 4 mal 500 mg i.v.
35 % bei intermediären (2 h)
50 % bei sensiblen Keimen (3 h)



Erreicht bei 3 mal 1000 mg über 3 h
50 % bei intermediären (4 h)
65 % bei sensiblen Keimen (5,25 h)

Erreicht 3 mal 1000 mg i.v.
35% bei intermediären ( 3 h)
50 % bei sensiblen Keimen (4 h)



Erreicht bei 3 000 mg über 24 h
90 % bei intermediären (21,5 h)
97 % bei sensiblen Keimen (23,25 h)
ab Tag 2 100 %



Erreicht bei initial 500 mg, dann 3000 mg/24 h
100 % bei intermediären
100  % bei sensiblen Keimen
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• Antibiotika-Konzentrationen unter der MHK führen zur sofo rtigen 
Vermehrung der Keime

• Bei intermittierender Bolusgabe werden aufgrund der kurzen  
Halbwertszeit der Antibiotika (z.B. Piperacillin, Mer openem) in 
Abhängigkeit von Dosisintervall, Dosierung, MHK und 
Patientencharaktersitik ca. 2-4 h nach Gabe Konzentrati onen unter 
der MHK erreicht

• Allgemein wird ein Zeitraum über der MHK von mind. 60% 
angestrebt. Zur Optimierung der Therapie sind Zeiten > MHK von 
100% anzustreben. 

• Veränderte pharmakokinetische Parameter bei Intensivpa tienten 
können bei konventioneller Standard-Dosierung häufig z u 
Unterdosierung oder Überdosierung führen.
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- Zeitverzug bis zur Erreichen der steady-state Konze ntration (Initialdosis als Bolus)
- Mobilität des Patienten (nicht relevant)
- Separater Zugang für die Antibiotika-Infusion (mehr lumige Katheter)
- Physikalisch-chemische Stabilität und Kompatibilit ät der Infusionslösungen
- Gefahr der dauerhaften Infusion unter der MHK (Ser umspiegelkontrolle)

+ Schnellere klinische Besserung
+ Weniger Infusionen (Zeitersparnis)
+ Weniger Arzneimittel 
+ Weniger Kosten
+ Längere Zeit über MHK, insbesondere bei intermedi ären Keimen 
+ Bessere Gewebepenetration
+ Tendenz zu verringerter Mortalität
+ Tendenz zu kürzerer Hospitalisierung
+ Tendenz zu schnellerer Entfieberung
+ Tendenz zu schnellerem Leukozytenabfall
+ Weniger Unerwünschte Nebenwirkungen???
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Meronem Zerfallshalbwertszeit
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Linear

Dosis 500 mg/24 h 500 mg/50 ml 2,1 ml/h
Dosis 1000 mg/24 h 500 mg/50 ml 4,2 ml/h 
Dosis 1500 mg/24 h 1000 mg/50 ml 3,1 ml/h
Dosis 2000 mg/24 h 1000 mg/50 ml 4,2 ml/h
Dosis 3000 mg/24 h 1500 mg/50 ml 4,2 ml/h
Dosis 4000 mg/24 h 2000 mg/50 ml 4,2 ml/h
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Meronem Zerfallshalbwertszeit
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Linear

Dosis 500 mg/24 h 500 mg/50 ml 2,1 ml/h
Dosis 1000 mg/24 h 1000 mg/50 ml 2,1 ml/h 
Dosis 1500 mg/24 h 1000 mg/50 ml 3,1 ml/h
Dosis 2000 mg/24 h 1000 mg/50 ml 4,2 ml/h
Dosis 3000 mg/24 h 1000 mg/50 ml 6,3 ml/h
Dosis 4000 mg/24 h 1000 mg/50 ml 8,4 ml/h



• Probenaufbereitung mittels Proteinfällung (ca. 5 min .)
• HPLC- System der Firma Shimadzu, mit zwei Pumpen LC- 10AD vp
• Detektion bei 300 nm
• Auswertung erfolgt über die Peakfläche
• Chromatographische Trennung erfolgt an einer  RP C1 8- Säule (Atlantis dC18, 3 µm 

4.6x150 mm; Waters) mit einem Fließmittelgradienten  über 15 min.
• Meropenem Retentionszeit von 7,7 ( �s�s�s�s0,3) Minuten, interner Standard Ertapenem

10,5 (�s�s�s�s0,1) Minuten 
• Wiederfindungsrate 95 % 
• Nachweisgrenze (s/n-ratio 3:1) 1 mg/l, Bestimmungsgr enze (s/n-ratio 10:1) 3 mg/l 
• Linearität von 5,0 bis 50 mg/l nachgewiesen
• Interferenzen mit endogenen Substanzen oder Kreuzre aktivitäten anderer 

Arzneistoffe konnten bislang nicht beobachtet werde n
• Relative Standardabweichung von 5,1 %
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• Schnelle und sichere Bestimmung von Meropenem im Ser um 
• Meropenem und der interne Standard Ertapenem können o hne aufwändige 

Probenvorbereitung  sicher von anderen Serumbestand teilen abgetrennt und 
analysiert werden (Retentionszeit 7,7  �s�s�s�s0,3 min) 

• Die kurze Gesamtlaufzeit von 15 Minuten ermöglicht eine schnelle 
Routinebestimmung auch mehrerer Proben

• Die hohe  Wiederfindungsrate (>95%) bestätigt die Robustheit der 
Probenvorbereitung und der Chromatographie

• Die Nachweis- und Bestimmungsgrenze (1 mg/l und  3 mg/l) liegen deutlich unter 
den klinisch relevanten Konzentrationen im Arbeitsb ereich von 5-50 mg/l

• Die erreichte Präzision ist für die Bestimmung von Arzneistoffen aus Serum 
ausgezeichnet (< 5,1 %)

• Die Analytik kann im Rahmen des therapeutischen Dru g Monitorings (TDM) oder 
auch im Rahmen pharmakokinetischer Studien selbst in  nicht spezialisierten 
Labors mit Standardaustattung problemlos durchgeführ t werden
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Meropenem Serum –
Chromatogramm 300 nm

D.H. 29.05.29
w, 155 cm, 44 kg KG, Krea 0,5 mg/dl
2000 mg/24 h Dauerinfusion



Piperacillin Serum –
Chromatogramm 275 nm

D.H. 29.05.29
w, 155 cm, 44 kg KG, Krea 0,8 mg/dl
8000 mg/24 h Dauerinfusion

Piperacillin
110 mg/l
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• Art und Schwere der Infektion
• zu erwartendes Keimspektrum
• lokale Resistenzlage 
• individuellen Patientencharakteristika
• interne und externen Leitlinie und Vorgaben 
• in der Intensivmedizin ist Meropenem eines der 

wichtigsten verfügbaren Antiinfektiva zur  
gezielten und kalkulierten Therapie  
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• Art und Schwere der Infektion
• die gebräuchliche Dosierung von Meropenem

liegt bei 1500-6000 mg pro Tag 
• üblicherweise wird die Dosis auf drei bis 4 

Einzelgaben aufgeteilt
• die Dauerinfusion ist trotz einiger Vorteile nicht 

in der Breite etabliert
• der Arzneistoff wird größtenteils renal eliminiert, 

daher ist eine Dosisreduktion bei 
eingeschränkter Nierenfunktion empfohlen

• Nierenersatzverfahren sind bei der Dosierung zu 
berücksichtigen
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> 8(-16) mg/l 
oder 
3-5 x MHK

Angestrebte
Serumspiegel
Dauerinfusion

> 40-60% der Zeit
über MHK

Angestrebte
Serumspiegel
intermittierende Gabe

80(-90)%Renale Elimination

ca. 0,1733 l/kg*hMeropenem Clearance

ca. 1 hHalbwertszeit

ca. 2 %Proteinbindung

ca. 0,25 l/kgVerteilungsvolumen
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• In der Routine erfolgt die Blutabnahme zur 
Überwachung kritisch kranker Patienten 
mindestens einmal täglich. 

• Bei Bedarf kann ein Teil des  gewonnenen 
Serums oder Plasmas zur Bestimmung der 
Antibiotika-Konzentration herangezogen 
werden. 

• Die Anforderung erfolgt, unter Angabe der 
benötigten Daten über das klinikinterne 
Laborsystem. 

• Die erste Kontrolle erfolgt  in der Regel 
innerhalb 12-24 Stunden nach Therapiebeginn. 
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> 95%Wiederfindungsrate

< 5,1%
rel. Standardabweichung der 
Messergebnisse

3 mg/lBestimmungsgrenze

1 mg/lNachweisgrenze

7,7  ±
0,3 minRetentionszeit
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• Pharmakokinetische Kenngrößen von Meropenem und 
physiologische Daten des Patienten wie Nierenfunkti on, 
Alter, Gewicht, Komedikation, gewähltes 
Nierenersatzverfahren werden zur Berechnung 
herangezogen.

• Auf Basis der bekannten pharmakokinetischen
Zusammenhänge und Formeln wird die theoretisch zu 
erwartende Konzentration berechnet.

• EDV-gestützte Systeme wie das Modul 
Dosisindividualisierung in AmeLI 3.0® oder 
Kinetikprogramme wie Pharkin 3.0® können Hilfestellun g 
leisten.

• Bei starken Abweichungen des tatsächlich gemessenen  
Wertes müssen alle Angaben kritisch hinterfragt wer den.

• Ist der Messwert plausibel, kann auf der Basis der 
Messwerte die individuelle Pharmakokinetik des Patie nten 
berechnet und die optimale Dosierung abgeleitet wer den. 

• Die Empfehlung zur Fortführung der Therapie und zum  
Zeitpunkt einer erneuten Kontrolle geht dem behande lnden 
Arzt als schriftlicher Befund zu. Komplexere Fälle und 
Fragestellungen werden zusätzlich persönlich bespro chen. 
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• Frau A.M., 82 Jahre, 165 cm , 60 kg Körpergewicht
• nosokomial erworbene Beatmungspneumonie
• empirisch mit Meropenem behandelt 
• erhöhter Serumkreatininwert (2,7 mg/dl), erhöhte 

Leukozytenzahl (32,98 x 103/µl) und ein CRP von 156  mg/l
• reduzierte Dosis mit initialer Bolusgabe von 500 mg 

Meropenem und anschließender Dauerinfusion von 1500 
mg über 24h

• 14 Stunden nach Therapiebeginn eine Bestimmung der 
Meropenem-Serumkonzentration

• der gemessene Serumspiegel liegt bei 21 mg/l

Fallbeispiel 1 - TDM von Meropenem



Fallbeispiel 1 - TDM von Meropenem

min/14mlAMClKrea =

32,0=Q

l15V

kg60*l0,25V

d

d

=

=

l/h 3,33 CL

kg60*0,32*kg*l/h 0,1733 CL

=

=

lmgC pss /8,18=



Fallbeispiel 1 - TDM von Meropenem

Abb. 3 Simulation mit  Pharkin 3.0®, Meropenem Patient A.M., 500 mg als Bolus dann 1500 mg/24 h Dauerinfusion, nach einem Tag Dosisreduktion 
auf1000 mg/24h. Rote Linie MHK 8 mg/l und grüne Linie MHK 4 mg/l

Der Serumspiegel liegt deutlich oberhalb der MHK auch intermediär getesteter Keime und oberhalb des 
Zielwerts von ca. 8-16 mg/l. Bei gutem Ansprechen der Therapie, insbesondere bei identifiziertem 
sensiblem Keim, ist eine Dosisreduktion auf 1000 mg/24h möglich. 
Aufgrund des stabilen klinischen Bildes, rückläufiger Leukozyten und des bereits leicht rückläufigen CRPs bei stabiler 
Nierenfunktion (Kreatinin 2,6 mg/dl) entscheidet sich der behandelnde Arzt zu einer Dosisreduktion auf 1000 mg/24 h. 
Die Kontrolle zwei Tage später ergibt einen Meropenem-Serumspiegel von 13 mg/l bei deutlicher klinischer Besserung 
und weiter rückläufigen Entzündungsparametern. Die Therapie kann nach insgesamt sieben Tagen beendet werden.

21 mg/l

13 mg/l



• Herr S.K., 24 Jahre, 192 cm, 133 kg Körpergewicht
• Sepsis nach Unfall mit schweren Verbrennungen 
• Serumkreatininwert 1,0 mg/dl, die Leukozytenzahl (28,2 4 x 

103/µl) und das CRP (312 mg/l) 
• empirische Therapie mit 1000 mg Meropenem alle 8 h  

(Bolusgabe über ca. 6 Minuten) ist geplant
• Um Konzentrationen im wirksamen Bereich 

sicherzustellen, wird eine und drei Stunden nach der 
ersten Dosis eine Bestimmung der Meropenem-
Serumkonzentration durchgeführt. 

• Die gemessenen Serumspiegel liegen bei 14 und 4 mg/l.

Fallbeispiel 2 - TDM von Meropenem



Fallbeispiel 2 - TDM von Meropenem

min/137 mlSKCl Krea =

30,1=Q

l26V

kg104*l0,25V

d

d

=

=

l/h 23,4 CL

kg104*,301*kg*l/h 0,1733 CL

=

=

16264,0 -= hke

Nach Bolus-Gabe von 1000 mg sind demnach Spitzenwerte  von 38 
mg/l zu erwarten, die innerhalb von einer ¾ Stunde au f ca. 19 mg/l 
und innerhalb von ca. 3 Stunden auf 3 mg/l abfallen.  Die gemessenen 
Serumkonzentrationen liegen damit in einem plausiblen Bereich. 



Simulation Pharkin® 3.0, Meropenem Patient S.K. Schwarz: 1000 mg als Bolus dann 6000 mg/24 h Dauerinfusion, blau die geplante Therapie mit
1000 mg alle 8 h. Rote Linie MHK 8 mg/l und grüne Linie MHK 4 mg/l.

14 mg/l

4 mg/l

Selbst bei sensiblen Keimen mit einer MHK unter 2-4 mg/l fällt der Wert bereits nach drei Stunden (�,
38 % des Dosierungsintervalls) in subtherapeutische Bereiche ab. Eine Dosissteigerung auf 1000 mg 
alle 4 Stunden oder alternativ eine kontinuierliche Infusion mit 6000 mg/24 h ist zu empfehlen. 
Aufgrund der Schwere der Infektion bei unbekanntem Keim und der einfacheren Applikation entscheidet sich der 
behandelnde Arzt für die Dauerinfusion mit einer Dosierung von 6000 mg/24 h. Die Kontrolle am nächsten Tag ergibt 
einen Serumspiegel von 12 mg/l (erwartet 10 mg/l). Zwei weitere Kontrollen liegen bei 14 und 12 mg/l. Nach insgesamt 
9 Tagen kann die erfolgreiche Therapie beendet werden.

Fallbeispiel 2 - TDM von Meropenem

12 mg/l

ht 1,1
2

1 = lVd 38=



• 118 Serumspiegelbestimmungen bei 47 Patienten

• Größe 170 cm von 145-196 cm
• Körpergewicht 79 kg von 37-124 kg
• Kreatininclearance 57 ml/min von 13-186 ml/min. 
• Dosis 2352 mg/24 h von 1000-6000 mg/24 h
• Serumspiegel 16,1 mg/l von 5,0-39,0 mg/l
• Verteilungsvolumen 20 l von 11-53 l
• Verteilungsvolumen l/kg 0,26 von 0,14-0,45 l/kg
• Halbwertszeit 2,44 h von 0,77-5,53 h
• Benötigte Dosis für eine Zielkonzonzentration von  12  mg/l -

2179 mg/24 h von 545-7826 mg/24h
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Meropenem Korrelation Dosis-Serumspiegel
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Meropenem Korrelation benötigte Dosis - Körpergewic ht (12 mg/l)
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Meropenem Korrelation Serumskreatinin - benötigte D osis (12 mg/l)
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Meropenem Korrelation benötigte Dosis-Kreatininclea rance (12 mg/l)
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Korelation Dosis benötigt - Dosis berechnet
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• Eine optimale Antibiotikatherapie hat in der Intensi vmedizin einen besonders 
hohen  Stellenwert und kann die Mortalität senken.

• Intensivpatienten zeigen im Vergleich zu „Normalpat ienten“ eine extrem hohe 
Abweichung und Schwankungsbreite (Faktor 14) hinsic htlich einer optimalen 
Dosierung auf, veränderte pharmakokinetische Paramet er der schwer kranken 
Patienten führen bei konventioneller Standarddosier ung nicht selten zu Über-
oder Unterdosierung.

• Körpergewicht und Kreatininwert sind wenig geeignet die optimale 
Meropenem-Dosierung vorauszusagen, die Kreatininclea rance berechnet 
nach Cockroft und Gault ist mit Einschränkungen besse r geeignet. 

• Die kurzfristige Bestimmung der Serumspiegel und die  Umsetzung der 
pharmakokinetischen Daten in eine rationale Dosierun g ermöglichen eine 
optimale, auf die Bedürfnisse des Patienten angepas ste Therapie.  

• Die individuelle Einstellung lässt im Vergleich zu einer Standarddosierung 
eine bessere Wirkung bei weniger Nebenwirkungen und  geringeren 
Therapiekosten erwarten. 

• Verlängerte Infusionszeiten hin bis zur kontinuierl ichen Dauerinfusion 
versprechen zusätzlich eine verbesserte Wirksamkeit . 

• Das TDM kann dabei einen erheblichen  Beitrag zur T herapiesicherheit leisten 
uns sollte im Rahmen der Therapie schwer kranker In tensivpatienten in die 
Therapiestrategie miteinbezogen werden.



Vielen Dank

Dr. Otto Frey, Apotheker Apotheke  und Regionales Arzneimittelinformationszentrum
A. Köberer, Funktionsoberarzt Klinik für Anästhesie und operative Intensivmedizin

Therapeutisches Drug Monitoring von Meropenem

präklinische Daten und klinische Erfahrungen


