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Die Dosis macht’s ....

| = Sensibel bei erhdhter Exposition (sensibel bei intensivierter Therapie)

- Was heilt ,erhohte Exposition” oder ,intensivierte Therapie” ?

- Wie ,,Ubersetzen” wir MHKs in konkrete Dosierungsempfehlungen fir Kinder?




Die Dosis macht’s ... aber welche ?

Peak:MIC

AUC:MIC

Concentration

3 Modifiziert nach https://www.uspharmacist.com/article/prolongedinfusion-dosing-of-betalactam-antibiotics | =§__
s ———



Die Dosis machts .... aber welche ?

Pharmakodynamische Eigenschaften, die die Effektivitat von Antibiotika bedingen

Antibiotikum B-Lactame Aminoglycoside Fluoroquinolone
Carbapeneme Metronidazol (Aminoglykoside)
Linezolid Fluoroquinolone Azithromycin
Erythromycin Telithromycin Tetracycline
Clarithromycin Daptomycin Glycopeptide
Lincosamide Quinupristin/dalfopristin  Tigecycline
Quinupristin/dalfopristin
Linezolid
Pharmakodynamischer Zeitabhangig Konzentrationsabhangig Konzentrations +
Wirktyp Zeitabhangig
Aussagekraftiger T>MIC Cohax: MIC AUC,,,: MIC
pharmakodynamischer
Parameter

MIC, minimale Hemmkonzentration; AUC, Flache unter der Kurve; C, ., Maximale Konzentration; T, Zeit.

4 Modif. Nach: Infectious Diseases in Critical Care: Jordi Rello, Martin H. Kollef, Emilio Diaz, Alejandro Rodriguez, 12.1.2.1: Pharmacodynamic considerations S.124



Supra-antibiot. Effekt
HemmungR + S
Erreger

Selektion resistenter

Erreger




Die Dosis machts .... aber welche ?

Werden nur subtherapeutische Spitzenspiegel bei
spiegelabhangigen Antibiotika oder unzureichende
Konzentrationen lUber die Zeit bei zeitabhangigen Antibiotika
erreicht, beglinstigt dies Therapieversagen UND

Resistenzentwicklung.




Die Dosis macht’s ... aber welche ?

= Erhohung der Einzeldosis

= Erhohung der Applikationsfrequenz

= Prolongierte Infusionsdauer

»= Loading Dose (friihes Erreichen des Zielspiegels)

= TDM mit Anpassung an Spiegel bzw. hdoherer Zielspiegel




Dosierungstabelle fiir Kinder Das neve 1 ,

Die Dosis macht’s e

Resistenztestung und Antibiotika-Doﬂerung (Erwachsene)
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Benzlpeniciliin (pan. c)

iv 2x1MioIE 4-6x 2 Mio iE
Ampicillin v 3x2g 4xzg
Ampicillin-suibactam v 3% (2 g ampiciilin + 4x(2 g ampicilin +
1g suibactam) 1g Sulbactam)
Amoxicillin po 3x05g 3x07sag
iv Saxig 6x2g
Amosicilin-Havulansiure po 3%[0.5 g amaxicillin + 3 (0.875 g Amoxicillin +
ﬂ.lligﬂilllimﬁum} amgﬁa\nhm’um)
“ Piperaillin iv 3xag dxag
Piperatillin-Taobactam i 3% (4 g Piperaciliin + 2[4 g Piparacillin «
0.5 g Tazobactam) 0.5 £ Tazobactam)
D a S n e u e Phencxymetiyl-penicillin po 4x052g - Penicillin v
” Flucloxacitiin v dxzg Bx2g uiedﬁaeamleﬁmmmbudmdﬂubmmmn
po - ax1g Infektionen nur iv einsetzen,

3x0251g
3x2g
3x1g

3xig 3x2g
2x01-02g -
2x06g Ix06g
3x1g 3x2g
3% (2 g Caftazidim + -
05 ¢ avibactam)
Ix0sg -
3% [1g Cfrolozans -
0.5 g Teznbactam]

i 1xzg 2x2g

Cefuraxim iv 3x07s5g

2x0.25-0.5 oral

Po

v 3x0ag

PO ixosg 2x05g

iv 1x0s5g 2x05g
Maoifioxacin P ixgag -

iv 1x04g -
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Das neue ,1“ .... die richtige Dosis beim Kind !

Appl. Standarddosierung Hohe Dosierung Bemerkungen
Flucloxacillin iv Erw.4x2g Erw.6x2g Mittel der ersten Wahl zur Behandlung einer
Blutstrominfektion durch Methicillin-
Sauglinge, Kinder bis 12 Jahre Sauglinge, Kinder bis 12 Jahre sensible S. aureus (wie auch Cefazolin; cave:
100 mg/kg/Tag 3 - 4 Einzelgaben 150 mg/kg/Tag 3 - 4 Einzelgaben  bei eingeschrankter Leberfunktion ist
Jugendliche3x2 g Jugendliche 4x3 g Cefazolin zu bevorzugen). Bei schweren

Infektionen durch S. aureus (Bakteriamie,
Osteomyelitis, septische Arthritis) ist in der
Initialbehandlung die hohe Dosierung zu
bevorzugen.

Bei Verdacht oder bestatigter Sepsis durch Staphylococcus aureus: Hohe Dosierung Flucloxacillin!

Gleichwertige Alternative (z.B. bei eingeschrankter Leber/Nierenfunktion): Cefazolin




Das neue ,1“ .... die richtige Dosis beim Kind !

Appl. Standarddosierung Hohe Dosierung
Piperacillin-Tazobactam iv Sauglinge / Kinder bis 12 Jahre:  Sauglinge / Kinder bis 12 Jahre:
200 mg/kg/Tag in 3 ED bezogen 300 mg/kg/Tag in 4 ED bezogen
auf den Piperacillin-Anteil auf den Piperacillin-Anteil

Jugendliche und Erw.3 x (4 g Jugendlicheund Erw. 4 x (4 g
Piperacillin + 0.5 g Tazobactam)  Piperacillin + 0.5 g Tazobactam)

Bemerkungen

Bei Infektionen durch Pseudomonas spp.
soll die hohe Dosierung gewdhlt werden.
AuRerdem ist eine Verlangerung der
Infusionsdauer auf 3-4 Stunden pro Gabe zu
empfehlen.

Die Kombination Piperacillin £ Tazobactam
eignet sich auch zur Dauerinfusion (nach
einer Ladungsdosis; infektiologisches Konsil
empfohlen).

Hinweis: spezielle Dosierung bei Patienten
mit Cystischer Fibrose

Bei Verdacht auf Infektion durch Pseudomonas spp:

1.) mikrobiologische Diagnostik
2.) empirisch ,Hohe Dosierung” wahlen

Standarddosierung.

3.) nach Erhalt mikrobiologischer Befunde: ggf. nicht pseudomonaswirksames Antibiotikum bzw.




Das neue ,1“ .... die richtige Dosis beim Kind !
Cephalosporine

Appl. Standarddosierung Hohe Dosierung Bemerkungen
Ceftriaxon iv Sauglinge 50 mg/kg/Tag in 1 ED Sauglinge 75 mg/kg/Tag Bei Infektionen durch (Methicillin-sensible)
Kinder bis 12 Jahre 75 mg/kg/Tag Kinder bis 12 Jahre 100 mg/kg/Tag Staphylococcus aureus und bei Meningitis
in1ED in1ED soll die hohere Dosierung gewahlt werden.
Jugendliche und Erw.1x2g Jugendliche und Erw.2x2g Ceftriaxon ist wirksam gegen S. aureus,

jedoch nicht erste Wahl. Neuroborreliose
Kinder: 50 mg/kg/Tag.

Appl. Standarddosierung Hohe Dosierung Bemerkungen
Meropenem iv Sauglinge / Kinder bis 12 Jahre:  Sauglinge / Kinder bis 12 Jahre: Bei Meningitis soll die hohe Dosierung
60 mg/kg/Tag in 3 ED 120 mg/kg/Tagin 3 ED gewahlt werden. AuRerdem ist eine
Jugendliche und Erw.3x1g Jugendliche und Erw.3x2g Verlangerung der Infusionsdauer auf 3-4

Stunden pro Gabe zu empfehlen.
Meropenem kann als Dauerinfusion
verabreicht werden, allerdings ist dann ein
Wechsel der Infusionsspritze (je nach
Losungsmittel und Konzentration) alle 8-12
Stunden erforderlich. Auch ist ein TDM

Bei V.a. Meningitis — Hohe Dosierung / Intervallverldngerung von B-lactamen / Carbapenemen!




Das neue ,1“ .... die richtige Dosis beim Kind !

Appl. Standarddosierung Hohe Dosierung Bemerkungen

Amikacin iv 15 mg/kg/Tagin 1 ED (1 x 30 mg/kg KG) H H H H
Hachstdods semé Zulassung, 5 g/24h Da Aminoglykoside nahezu ausschlieBlich als

Gentamicin iv 5 mg/kg/Tagin 1 ED 250 mg/m2 KOF (max. 10mg/kg, max 0,4g) Kombinationspa rtner empirisch (meist uber
Hochstdosis gemaR Zulassung 6 mg/kg KG/24h Hohe Dosis ist . .
Leitlinien-konformer Standard bei Fieber und max. 72 Stunden) gegeben Werden, ist die
Granulozytopenie (Kinder und Jugendliche). Angabe einer hOhen DOSiS hier von

Tobramycin iv 5 mg/kg/Tagin 1 ED 1x7 mg/kg KG H i H H i
Hochstdosis gemaR Zulassung 3-5 mg/kg KG/24h gerln'ge'm Nutzen. _Eln Drug Monltorlng mit
Nur bei CF: 8-10 mg/kg KG/24h Kreatininkontrolle ist bei Einsatz von

Aminoglykosiden obligat, insbesondere bei
hoheren Dosen.

Appl. Standarddosierung Hohe Dosierung Bemerkungen
Teicoplanin iv Kinder: 20 mg/kg/Tagin 2 ED im Abstand von 12 h, dann 10 Kinder: 45-60 mg/kg/Tagin 3 ED im Abstand von 12 h, H . .
mg/kg/Tagin 1 ED. dann 20-30 mg/kg/Tagin 1 ED. Therapeutlc drug monitori ng (TDM)
Jugendliche und Erw. 1x 0.4 g Jugendliche und Erw. 1x 0.8 g oder 2x 0.4 g erforderlich! Die gezie|te Thera p|e von

MRSA-Infektionen soll unter
Serumspiegelkontrollen erfolgen (Target 10-
20 mg/L vor der dritten Gabe).

Vancomycin iv Sauglinge / Kinder bis 12 Jahre: Sauglinge / Kinder bis 12 Jahre: H H H
40 mg/kg/Tagin 3 ED 60 mg/kg/Tagin 3 Einselgaben Therapeutic drug monitoring (TDM)
Jugendliche und Erw.2x1g Jugendliche und Erw. - erforderlich!

Bei Aminoglykosiden und Glykopeptiden immer TDM !
s ———




Antibiogramm mit ,|“ = Dosierung hinterfragen — Tabel

Gebrauch der Tabelle nur bei I im Antibiogramm — d. .

Dosierungstabelle: KEIN Ersatz fiir bisherige Dosierungsempfehlungen ! Updates folgen (DGPI).

CAVE:

Ausnahmen: V.a. Pseudomonas aeruginosa oder Staph aureus Sepsis: Start mit Hochdosis !

Bisher keine Empfehlungen fur Friihgeborene






