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

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

MHK intermediar 8(-16) 1

Konzentration [mg/l]

MKH sensibel (2)-4 mg/l

1 2
o000 0200 0400 0 0600 0 Os00 1000 1200 1400 0 1600 1500 20000 0 2200 0000

Simulationsdauer 1 Tag - Zeit [Tag/Uhrzeit]

Menge Tag Uhr- An- Inter-  Form Infusion
w .

| [mg] Zeit  zahl wvall Dauer
w

Initialdosis | S00 0000 Infusion 0,25

Infusion/Injektion = Doss 5 [200 seo0 e e T 5
Grofte: 180 cm  min. Wirkstoffkonz.: 4 mgAl Dgi:i ' (k) '

Gewicht: 75 kg krit. Schwellenkonz.:8 mgfl Docic j
Geschl.: ménnlich Bioverfiigbarkeit 1 Dosis 5
Alter: 44 Jahre Absorptionskonst.: 1/ Dosis ?
&
9
0

ghormal, Morbert gMeropenem

Verteilungsvol.: 0.25 kg ng:g
Halbwertszeit: 1 h  Dosis

Eliminationskonst.: 0.69311/Mh Dosic 1




Erreicht bei 4 mal 500 mg i.v.
35 % bei intermediaren (2 h)
1 50 % bei sensiblen Keimen (3 h)

Konzentration [mgfl]

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2

o000 02:00 0 0400 0600 0800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 0000
Simulationsdauer 1 Tag - Zeit [TagiUhrzeit]

Menge Tag Uhr-  An- Inter- Form InfLsion
- .

| [mg] zeit  zahl wall Dauer
w

Initialdosis | 00 Q000 Infusion 0,25

Infusion/Injektion | [onid e oote e T 352
Grofie: 180 cm  min. Wirkstoffkonz.: 4 mgl Dgg:g ' JEt '

Gewicht: 75 kg krit. Schwellenkonz.:8 Mg [Dosis j
Geschl.: mannlich Bioverfiigbarkeit 1 Dosis 5
Alter: 44 Jahre Absorptionskonst.: 1 Dosis ?
8
9
0

ghormal, MNorbert EMeropenem

Yerteilungsvol.: 0,25 kg ng:g
Halbwertszeit: 1 h  Dosis

Eliminationskonst.: 0.69311/h Dosis 1




Erreicht bei 3 mal 1000 mg tber 3 h Erreicht 3 mal 1000 mg i.v.
1 50 % bei intermediaren (4 h) 35% bei intermediaren ( 3 h)
65 % bei sensiblen Keimen (5,25 h) 50 % bei sensiblen Keimen (4 h)

Konzentration [mgil]

1 2
o000 0Z00 0400 0 0600 0800 1000 1200 1400 1600 0 1800 2000 0 2200 0000
Simulationsdauer 1 Tag - Zeit [Tag/Uhrzeit]

Menge Tag Uhr- An- Inter- Form Infusion
- .

| [ma] Zeit  zahl wall Diauer
-

Initialdosis| 1000 000 Infusion 2

— Dosis 2 [1000 0800 |6 |8 |Infusi 3
Grofke: 180 cm  min. Wirkstoffkonz.: 4 mg/l Dgi:g MTLs1on
mgfl

Gewicht: 75 kg krit. Schwellenkonz.:8 Dosis i
Geschl.: ménnlich Bioverfligharkeit 1 Dosis 5
Alter: 44 Jahre Absorptionskonst.: 1 Dosis ?
g
9
0

ghlormal, Morbert gheropenem

Infusion,/Tnijektion

Venrteilungsvol.: 0,25 I/kg ng:g

Halbwertszeit: 1 h  Dosis
Eliminationskonst.: 0.69311/Mh Dosis 1




60 Erreicht bei 3 000 mg tber 24 h

90 % bei intermediaren (21,5 h)

50 97 % bei sensiblen Keimen (23,25 h)
ab Tag 2 100 %
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Konzentration [mgfl]
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o000 02:00 0 0400 0600 0800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 0000
Simulationsdauer 1 Tag - Zeit [TagiUhrzeit]

Menge Tag Uhr-  An- Inter- Form InfLsion
- .

| [mg] zeit  zahl wall Dauer
w

Infusion/Tnjektion Initialdosis| 2000 |1 |00:00 Infusion 24

Grofie: 180 cm  min. Wirkstoffkonz.: 4 mgl ng:g .
Gewicht: 75 kg krit. Schwellenkonz.:8 Mg [Dosis
Geschl.: mannlich Bioverfiigbarkeit 1 Dosis
Alter: 44 Jahre Absorptionskonst.: 1/ Dosis
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_ Ciosis
Halbwertszeit: 1 h  Dogis

Eliminationskonst.: 0.69311/h Dosis 1
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Erreicht bei initial 500 mg, dann 3000 mg/24 h
-y 100 % bei intermediaren
100 % bei sensiblen Keimen

Konzentration [mgfl]
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oo:00 0200 0400 0 0600 0800 1000 1200 1400 1600 1800 20:00 0 2200 0000
Simulationsdauer 1 Tag - Zeit[Tag/iUhrzeit]

Menge Tag Uhr-  An- Inter- Form Infusion
w .

| [ma] Zeit  zahl wall Daler
w

Initialdosis | 200 0000 Injektion

Infusion/Injektion = posis 2 (2000 00:00 Infusi 24
GréBe: 180  c¢m  min. Wirkstoffkonz.: 4 mgAl oo | .

Gewicht: 75 kg krit. Schwellenkonz.: 8 mgfl Dosis j
Geschl.: maénnlich Bioverfiigbarkeit 1 Dosis 5
Alter: 44 Jahre Absorptionskonst.: 1/ Dosis ?
@
9
0

ghlormal, Norbert gheropenem

Verteilungsvol.: 0.25 kg ng:g
Halbwertszeit: 1 h  Dosis

Eliminationskonst.: 0.69311/h [Dosis 1
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Meronem Zerfallshalbwertszeit
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120 - °
100 .\9,5\ o
80 Linear

Dosis 500 mg/24 h 500 mg/50 ml 2,1 mi/h
60 1| posis 1000 mg/24 h 500 mg/50 ml 4,2 mi/h e 54
40 - Dosis 1500 mg/24 h 1000 mg/50 ml 3,1 mi/h
Dosis 2000 mg/24 h 1000 mg/50 ml 4,2 ml/h
20 | Dosis 3000 mg/24 h 1500 mg/50 ml 4,2 mi/h
Dosis 4000 mg/24 h 2000 mg/50 ml 4,2 mi/h
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Meronem Zerfallshalbwertszeit
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Dosis 500 mg/24 h 500 mg/50 ml 2,1 mi/h
60 1| posis 1000 mg/24 h 1000 mg/50 ml 2,1 mi/h e 54
40 - Dosis 1500 mg/24 h 1000 mg/50 ml 3,1 mi/h
Dosis 2000 mg/24 h 1000 mg/50 ml 4,2 ml/h
20 | Dosis 3000 mg/24 h 1000 mg/50 ml 6,3 mi/h
Dosis 4000 mg/24 h 1000 mg/50 ml 8,4 mi/h
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‘.“ Verteilungsvolumen ca. 0,25 I/kg

| Proteinbindung ca. 2 %
s

| Halbwertszeit ca.1lh

R
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Meropenem Clearance | ca. 0,1733 I/kg*h
Renale Elimination 80(-90)%

Angestrebte > 40-60% der Zeit
Serumspiegel uber MHK
intermittierende Gabe

Angestrebte > 8(-16) mg/l
Serumspiegel oder
Dauerinfusion 3-5 x MHK
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allbelsplel 1 - TDM von Meropenem klinikumheidenheim —

Der Serumspiegel liegt deutlich oberhalb der MHK auch intermediar getesteter Kelme und oberhalb des

Zlelwerts von ca. 8-16 mg/l. Bei gutem Ansprechen der Therapie, insbesondere bei identifiziertem

*' ~ sensiblem Keim, ist eine Dosisreduktion auf 1000 mg/24h moglich.
~ Aufgrund des stabilen klinischen Bildes, rucklaufiger Leukozyten und des bereits leicht ricklaufigen CRPs bei stabiler
~Nierenfunktion (Kreatinin 2,6 mg/dl) entscheidet sich der behandelnde Arzt zu einer Dosisreduktion auf 1000 mg/24 h.
P‘Dle Kontrolle zwei Tage spater ergibt einen Mer,epenem Serumspiegel von 13 mg/l bei deutlicher klinischer Besserung
4 ~und weiter ricklaufigen EntzundungsppLametern Die Therapie kann nach insgesamt sieben Tagen beendet werden.
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gen Keimen mit einer MHK unter 2-4 mg/| fallt der Wert Z’ d ei Stunden (,
ungslnten/alls) in subtherapeutische Bereiche ab_-~ 3 Issteigerung auf 1000 mg

den od r-alternatlv eine kontinuierliche Infusmp mlt- /24 h ist zu empfehlen.
were o Infektlon bei unbekanntem Keun-,’am!d"dér elnfacheren Applikation entscheidet sich
fur die atjer.mfusmn m|t elner Dos;e'ﬁmg’%n 6000 mg/24 h. Die Kontrolle am nachsten er
et 10 : Zwei weitere Kontrollen liegen bei 14 dnd 12 mg/l.
herapi 4; sende Wbrden 4




118 Serumspiegelbestimmungen bei 47 Patienten

Grol3e 170 cm von 145-196 cm

Korpergewicht 79 kg von 37-124 kg
Kreatininclearance 57 ml/min von 13-186 mil/min.
Dosis 2352 mg/24 h von 1000-6000 mg/24 h
Serumspiegel 16,1 mg/l von 5,0-39,0 mg/
Verteilungsvolumen 20 | von 11-53 |
Verteilungsvolumen I/kg 0,26 von 0,14-0,45 I/kg
Halbwertszeit 2,44 h von 0,77-5,53 h

Bendtigte Dosis flr eine Zielkonzonzentration von 12
2179 mg/24 h von 545-7826 mg/24h

mg/I -



Serumspiegel mg/l

Meropenem Korrelation Dosis-Serumspiegel

45,0

40,0

Kein Zusammenhang zwischen
applizierter Dosis und
gemessenem Serumspiegel!

35,0

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
Dosis mg/24h



Kdrpergewicht kg

Meropenem Korrelation bendtigte Dosis - Kérpergewic ht (12 mg/l)
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Praktisch kein Zusammenhang
zwischen Korpergewicht und
bendstigter Dosis!

20

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000
Dosis mg/24 h



Kreatinin mg/dl

Meropenem Korrelation Serumskreatinin - benétigte D osis (12 mg/l)

Geringer Zusammenhang zwischen
Serumkreatininwert und bendtigter
Dosis!

Dosis mg/24 h



Kreatininclearance ml/min (Cockroft-Gault)
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Meropenem Korrelation bendétigte Dosis-Kreatininclea  rance (12 mg/l)

Zusammenhang zwischen
Kreatininclearance und
bendtigter Dosis.

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000
Dosis mg/24 h



Korelation Dosis bendtigt - Dosis berechnet

5000

4500

4000

3500

3000

2500

Dosis mg/24 h

2000

Zusammenhang zwischen
theoretisch berechneter Dosis
und tatsachlich bendtigter
Dosis.

1500

1000
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0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000
Dosis mg/24 h



Eine optimale Antibiotikatherapie hat in der Intensi vmedizin einen besonders
hohen Stellenwert und kann die Mortalitat senken.

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

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

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

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

Verlangerte Infusionszeiten hin bis zur kontinuierl ~ ichen Dauerinfusion
versprechen zusatzlich 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.



Therapeutisches Drug Monitoring von Meropenem

praklinische Daten und klinische Erfahrungen

Vielen Dank



