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Sepsisfokus Deutschland
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SepNet, ICM, 2016
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Kalkulierte parenterale Initialtherapie



Salvarsan 1910
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Paul Ehrlich (*1854 - †1915)
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Sepsis: früh, adäquat, hoch, möglichst kurz Seymour, NEJM, 2017

+ 4%/h

+ 7%/h



Taccone, Crit Care, 2010
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Insufficient ß-lactam concentrations in the early 

phase of severe sepsis and septic shock
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Timbrook, CID, 2017

mit AMS

ohne AMS

Schnelle Diagnostik 

+ 

AMS

Letalität - 36%

Schneller  - 5,03 h

LOS           - 2,48 d
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InfectioCard
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InfectioCard
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Kasuistik: 57 Jahre, männlich

• Wohnungsöffnung, fremdanamnestisch seit 4 d „Krankheitsgefühl“

• Tachypnoe, Fieber > 40°C, Somnolenz, Dekubitus III° !

• NA: V.a. Urosepsis

• Intubation, FiO2: 80%, Bauchlagerung, septischer Schock
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Urosepsis

?
• Diagnostik: BK, DK

• Fokussanierung

• Septischer Schock: sofortiger Beginn AB: 3 x 2 g Meropenem

• Deeskalation!
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Urosepsis

Pip/Taz                   Meropenem

Harris, JAMA, 2018
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Kasuistik: 57 Jahre, männlich

d1 d5
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Kasuistik: 57 Jahre, männlich
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CAP - Schweregrade

• Leichte Pneumonie CRB-65 = 0, normale oder kompensierte Oxygenierung

O2-Sättigung minimal 90%, 

keine dekompensierte Komorbidität

• Mittelschwere Pneumonie weder leicht noch schwer

• Schwere Pneumonie akute respiratorische Insuffizienz und/oder

schwere Sepsis bzw. septischer Schock und/oder

dekompensierte Komorbidität

Therapie ?

Ewig, Pneumologie, 2016
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Kasuistik: 57 Jahre, männlich

• Wohnungsöffnung

• Tachypnoe, Fieber > 40°C, Somnolenz

• Kalkuliert: 3 x 2 g Meropenem, 2 x 500 mg Clarithromycin
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Alternativtherapie
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Cave Interaktionen
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Makrolide und Co-Morbidität König, ERJ, 2019
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Leuko-, Thrombozyten

05.09.2019
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CRP, PCT

05.09.2019
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Kasuistik: 57 Jahre, männlich

• Wohnungsöffnung

• Tachypnoe, Fieber > 40°C, Somnolenz

• Meropenem weiter+Levofloxacin 2 x 500 mg nach TDM
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WHO

> 50.0 „super obese“

2. Infektiologischer Fall
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 Patientin: 48 Jahre, 165 cm, 283 kg, BMI = 103,9 kg/m2

 In den letzten Tagen zunehmende Atemnot, auch in Ruhe

 Fieber 38,9°C, RR 120/65 mm Hg, keine Bewußtseinseintrübung

 Pathologische Werte: paO 2 = 56 mmHg, O2-Sättigung < 90%, RL 

Atemfrequenz = 35/min

 Notaufnahme: Rö-Thorax: Infiltrat rechts > li basal

 Körperliche U: ohrnahe RG´s re basal, Atemfrequenz 35/min

Kasuistik – „Ein Fall für Zwei“



Infektiologisches Management
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie (AEP)
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CAP - Schweregrade

• Leichte Pneumonie CRB-65 = 0, normale oder kompensierte Oxygenierung

O2-Sättigung minimal 90%, 

keine dekompensierte Komorbidität

• Mittelschwere Pneumonie weder leicht noch schwer

• Schwere Pneumonie akute respiratorische Insuffizienz und/oder

schwere Sepsis bzw. septischer Schock und/oder

dekompensierte Komorbidität

Ewig, Pneumologie, 2016



Individuelle Therapie !
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Infektiologisches Management
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

2.   Was sind die häufigsten bakteriellen Erreger ?

Pneumokokken, Haemophilus infl., Staph. aureus, Enterobakterien, atypische Erreger



Infektiologisches Management
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

2. Was sind die häufigsten bakteriellen Erreger ?

Pneumokokken, Haemophilus infl., Staph. aureus, Enterobakterien, atypische Erreger

3.   Welche Diagnostik ?

Labor, Rö-Thorax, US Thorax, körperliche U, Sputum/Bronchialsekret, BK, Urin (Leg-Ag)



Leukozyten, CRP

17,4

11,2
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6,9

8,8



Infektiologisches Management 
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

2. Was sind die häufigsten bakteriellen Erreger ?

Pneumokokken, Haemophilus infl., Staph. aureus, Enterobakterien, atypische Erreger

3.   Welche Diagnostik ?

Labor, Rö-Thorax, US Thorax, körperliche U, Sputum/Bronchialsekret, BK, Urin (Leg-Ag)

4.   Welche Antibiotika sind für diese Infektion Standard, Leitlinie, Dosierung ?

AWMF S3-Leitlinie ,  AWMF S2k, z.B. Ampicillin/Sulbactam 3 – 4 x 3 g  ± Makrolid



Ampicillin/Sulbactam + Makrolid
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+
Clarithromycin



Infektiologisches Management 
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

2.   Was sind die häufigsten Erreger ?

Pneumokokken, Haemophilus, Staph. aureus, Enterobakterien, atypische Erreger

3.   Welche Diagnostik ?

Labor, Rö-Thorax, US Thorax, körperliche U, Sputum/Bronchialsekret, BK, Urin

4.   Welche Antibiotika sind für diese Infektion Standard, Leitlinie, Dosierung ?

AWMF S3-Leitlinie, PEG, z.B. Ampicillin/Sulbactam 3 (- 4) x 3 g ± Makrolid

5.   Welche individuellen Voraussetzungen des Patienten sind zu berücksichtigen

(Allergie, Vorerkrankung/Begleitmedikation, AB-Vortherapie, Reiseanamnese)?

krankhafte Adipositas („morbidly obese“, „super obese“), Dosierung?

aber kein metabolisches Syndrom !
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 Patientin: 48 Jahre, 165 cm, 283 kg, BMI = 103,9 kg/m2

 ambulant erworbene Pneumonie

 keine Erregerisolation

 nach klinischer Stabilisierung am Tag 7 erneut Fieber + Infiltrat

 respiratorische Verschlechterung (NIV), Infektparameter steigend

Ein „Fall für Zwei“ – Adipositas



Infektiologisches Management Fall 
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

nosokomiale Pneumonie (NP)



Infektiologisches Management Fall 
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

nosokomiale Pneumonie (NP)

2.   Was sind die häufigsten Erreger ?

„Nosokomialerreger“, „Kleinraumepidemiologie“



Nosokomiale Pneumonie
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Sader, Int J Antim Agents, 2014



Erreger NP
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1. Frage:

Risiko für

MRE ?



Risikofaktoren für MRE
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Infektiologisches Management Fall 
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

nosokomiale Pneumonie (NP)

2.   Was sind die häufigsten Erreger ?

„Nosokomialerreger“

3.   Welche Diagnostik ?

Labor, Rö- Thorax, evtl. CT, evtl. Bronchoskopie, BAL, BK



Leukozyten, CRP

17,4

11,2

33,9
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Infektiologisches Management 
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

nosokomiale  Pneumonie (NP)

2.   Was sind die häufigsten Erreger ?

„Nosokomialerreger“

3.   Welche Diagnostik ?

Labor, Rö-Thorax, evtl. CT, evtl. Bronchoskopie, BAL, BK

4.   Welche Antibiotika sind für diese Infektion Standard, Leitlinie, Dosierung ?

AWMF S3-Leitlinie, PEG, z.B. Piperacillin /Tazobactam 3 – 4 x 4,5g
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Nosokomiale Pneumonie



Nosokomiale Pneumonie

Paracelsus Medizinische Privatuniversität   │ Institut für Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie │ Klinikum Nürnberg

2. Frage: Risikofaktoren, Erkrankungsschwere ?
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Kalkulierte Initialtherapie Gruppe I und II
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Kalkulierte Initialtherapie Gruppe III



Leukozyten, CRP

17,4

11,2

8,3

33,9
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Infektiologisches Management 
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

nosokomiale Pneumonie (NP)

2.   Was sind die häufigsten Erreger ?

„Nosokomialerreger“

3.   Welche Diagnostik ?

Labor, Rö-Thorax, evtl. CT, evtl. Bronchoskopie, BAL, BK

4.   Welche Antibiotika sind für diese Infektion Standard, Leitlinie, Dosierung ?

AWMF S3-Leitlinie, PEG, z.B. Piperacillin/Tazobactam 3 – 4 x 4,5g

5.   Welche individuellen Voraussetzungen des Patienten sind zu berücksichtigen

(Allergie, Vorerkrankung/Begleitmedikation, AB-Vortherapie, Reiseanamnese)?

krankhafte Adipositas („morbidly obese“, „super obese“)

AB-Vortherapie



Paracelsus Medizinische Privatuniversität   │ Institut für Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie   │ Klinikum Nürnberg

Idealgewicht: 57 kg

Normalgewicht 65 kg

Lean body  weight: 109,4 kg

Adjusted body weight: 147,4 kg

Total body weight: 283 kg

BMI: 103,9 kg/m2

Körperobrfläche: 3,21 m2

?

Welches Gewicht, welche Dosis ?



Ziel: Talspiegel 64 – 128 µg/ml
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AWMF S3-Leitlinie Nosokomiale Pneumonie-Update 2017 
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P aul

E hrlich

A ntiinfektiva

K onzentrationsmessung

In Zusammenarbeit mit Prof. Sörgel,

Leiter des Instituts für  Biomedizinische und

Pharmazeutische Forschung (IBMP)

www.medizin-nuernberg.de

PEAK – 30 Jahre IBMP
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LC – MS/MS (0911 518 280)

Ceftobiprol

Ceftolozan

Ceftarolin

Cefiderocol

Meropenem/Vaborbactam

Imipenem/Relebactam

Eravacyclin
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PEAK 2/2016 bis 11/2019

1738 Patienten 27030 Messungen
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TOP 25



PK/PD
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C

MIC 

Cmax  

AUC

Cmin
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Linezolid, Vancomycin

MIC/MHK = minimale inhibitorische Konzentration =  

die Konzentration eines Antiinfektivums, die das Erregerwachstum gerade noch hemmt

Echinocandine

Amphotericin

Triazole

Flucytosin

PK/PD Zielwerte

Metronidazol

Betalaktame 4 x MHK       (ECOFF)
(Clinical Breakpoint EUCAST !!)

Linezolid



PK/PD 
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AUC

Cmin



Wirksamkeit
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C

MIC
ICU

Doripenem x 4

Meropenem x 8

Imipenem x 8

Ambrose, CID, 2010



Wirksamkeit (ß-Laktam Antibiotika) - ARC
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Cmin

MIC



Forderung an TDM beim Intensivpatienten
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• Schnell (Turnaround time: fast run-time, fast sample preparation)  

• Gering (Blutmenge)

• Viel (Anzahl Substanzen)

• Valide (bei komplexen Pat.; Neo, ICU), im oberen und unteren 

Konzentrationsbereich (low limit of quantification, high limit of quantification)

• Wissenschaftliche Begleitung: Beratung on Demand (Targets),

nationale, internationale Konferenzen

• Bezahlbar

1 h

≥ 5 μl

> 70

LC-MS/MS



Outcome Plasmakonzentrationen TDM-gesteuert
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Antiinfektivum Target [mg/L] Outcome Referenz

Carbapenem Cmin /MHK > 5 Clinical + microbiological cure ↑

Untere Atemwegsinfektionen

Li, AAC, 2007

Cephalosporine 100% T > MHK Clinical + microbiological cure ↑

Schwere Infektionen

McKinnon,

IJAA, 2008

Chinolone AUIC/MHK ≥ 125 Clinical + microbiological cure ↑, ICU Forrest, AAC, 1993

Vancomycin AUIC/MHK ≥ 451 Survival ↑, ICU, Zelenitsky,

IJAA, 2013

Linezolid AUIC/MHK ≥ 85 Clinical cure ↑

Blutstrominfektionen, ICU

Rayner

Clin Pharm, 2003

Tigecyclin AUIC/MHK ≥ 0,9 Clinical success ↑

Nosokomiale Pneumonie

Rubino, AAC, 2012

ß-Laktam

Chinolone

Aminoglykoside

Cmax /MHK ≥  4

T>MHK ≥ 70%

Cmax /MHK > 10 

Cmax /MHK ≥ 8

Mortality ↓ (10,24% vs 23,55%)

Failure ↓ (18,04% vs 32,33%)

Nosokomiale Pneumonie

Scaglione,

Eur Resp J, 2009

Aminogylokoside Cmax /MHK ≥ 8

AUIC/MHK ≥ 72

Clinical cure ↑ Pseudomonas aeruginosa 

Blutstrominfektionen

Clinical cure ↑ untere Atemwegsinfektionen

Zelenitsky

JAC, 2003

Highet,

JAC, 1999

Voriconazol Cmin 2 bis 6 mg/L Mortality ↓, Toxicity ↓ Park, CID, 2012



TDM und Outcome
Scaglione,  ERJ, 2009
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 Patientin: 48 Jahre, 165 cm, 283 kg, BMI = 103,9 kg/m2

 ambulant erworbene Pneumonie

 keine Erregerisolation

 nach klinischer Stabilisierung am Tag 7 erneut Fieber

 respiratorische Verschlechterung (NIV), Infektparameter steigend

 Nosokomiale Pneumonie

 Tag 14: erneute respiratorische Insuffizienz, akutes Abdomen, Sepsis, s Schock

 CT: freie intraabdominelle Luft + ?

Ein „Fall für Zwei“ – Adipositas



Infektiologisches Management 
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

komplizierte intraabdominelle Infektion (cIAI), Sigmaperforation (Ischämie)
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

komplizierte intraabdominelle Infektion (cIAI), Sigmaperforation (Ischämie)

2.   Was sind die häufigsten Erreger ?

„Nosokomialerreger“
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Klassifikation Peritonitis Eckmann, Chirurg, 2016



Risikofaktoren für MRE
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

komplizierte intraabdominelle Infektion (cIAI), Sigmaperforation (Ischämie)

2.   Was sind die häufigsten Erreger ?

„Nosokomialerreger“

3.   Welche Diagnostik ?

Labor, CT (Thorax, Abdomen), BK, explorative Laparotomie



In der Sepsistherapie ist

neben der Fokussanierung die

frühe und adäquate Antibiotikatherapie
entscheidend

Merke !
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

komplizierte intraabdominelle Infektion (cIAI), Sigmaperforation (Ischämie)

2.   Was sind die häufigsten Erreger ?

„Nosokomialerreger“

3.   Welche Diagnostik ?

Labor, CT (Thorax, Abdomen), BK, explorative Laparotomie

4. Welche Antibiotika sind für diese Infektion Standard, Leitlinie, Dosierung ?

PEG/AWMF S2k, stationseigene SOP

z.B. Meropenem + Linezolid + Anidulafungin
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Sekundäre Peritonitis – Stufe 4



Solange wie nötig

So kurz wie möglich
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Merke !
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Kalkulierte/gezielte Therapie MRE AWMF S2k
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1. Wie heißt die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)

komplizierte intraabdominelle Infektion (cIAI), Sigmaperforation (Ischämie)

2.   Was sind die häufigsten Erreger ?

„Nosokomialerreger“

3.   Welche Diagnostik ?

Labor, CT (Thorax, Abdomen), BK, explorative Laparotomie

4. Welche Antibiotika sind für diese Infektion Standard, Leitlinie, Dosierung ?

PEG, stationseigene SOP

z.B. Meropenem + Linezolid + Anidulafungin

5.   Welche individuellen Voraussetzungen des Patienten sind zu berücksichtigen

(Allergie, Vorerkrankung/Begleitmedikation, AB-Vortherapie, Reiseanamnese)?

krankhafte Adipositas („morbidly obese“, „super obese“)

AB-Vortherapie, septischer Schock



PEAK – zielgenaues Management

Paracelsus Medizinische Privatuniversität   │ Institut für Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie   │ Klinikum Nürnberg

/Z

Ziel:

8 – 16 mg/l

Ziel 4 – 10 mg/l
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PK-Veränderungen - ECMO
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Am Ende des Tages zählt:



Paracelsus Medizinische Privatuniversität   │ Institut für Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie   │ Klinikum Nürnberg



Paracelsus Medizinische Privatuniversität   │ Institut für Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie   │ Klinikum Nürnberg

Rhodes, CCM, 2017

- 31%
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Vardakas, Lancet Inf Dis, 2018

- 30%



Roberts, CID, 2014

Paracelsus Medizinische Privatuniversität   │ Klinik für Anästhesiologie und operative Intensivmedizin   │ Klinikum Nürnberg

 500-fache Variation Antiinfektiva Plasmakonzentrationen

 2-fache Variation Antiinfektiva Dosis Outcome 32%
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Roberts, CID, 2014

APACHE-II  0-14

APACHE-II  18-24
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Imani, JAC, 2017
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Toxizität Piperacillin/Tazobactam kontinuierlich 

Richter, Infection, 2019



EHRLICH II

hohe Dosis kurze Dauer
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MPC – Mutant Prevention Concentration Drlica,  JAC, 2003

kontinuierliche Gabe
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MSW, MPC Heffernan, Drugs, 2018
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CF-Patientin, 20 a, Pneumonie Pseud aer., MSSA 

2

16

8

2019
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CF-Patientin 



ARC – nosokomiale Pneumonie, E.coli 3-MRGN
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Effizienter und effektiver Einsatz, das Richtige tun!
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 Right patient Ist es eine Infektion (rasche Diagnostik)?

 Right antibiotic Wirksamkeit, Spektrum, Guidelines, Kleinraumepidemiologie, Kombination

 Right time „früh“

Loading Dose, Dosierung, Intervall, Gabemodalität, Toxizität, Anpassung an

 Right dose (PK/PD) Organinsuffizienzen (Niere, Leber), Interaktionen, Resistenzentwicklung, 

Fachinformation, TDM möglich

 Right duration Deeskalation, „so kurz wie möglich, so lange wie nötig“, infektionsspezifisch

 Right route iv, p.os, Bioverfügbarkeit, per inhalationem


