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Adipositas
Verbreitung in Deutschland und weltweit

Aktuelle Studienlage. Im Jahr 2014 wurde im Lancet
eine umfangreiche Studie verdffentlicht zum Thema:
Globale, regionale und nationale Privalenz von Uber-
gewicht und Adipositas bei Kindern und Erwachsenen
zwischen 1980-2013. Die Assman-Stiftung hat die
Daten wie folgt zusammengefasst:

,Ubergewicht (Body Mass Index (BMI) 25 bis 30 kg/m?)
und Fettleibigkeit (BMI {iber 30 kg/m?) sind Probleme
aller Alters- und Einkommensgruppen in allen Regio-
nen der Erde. Heute sind fast 30% der Weltbevélkerung,
d.h. rund 2,1 Milliarden Menschen, davon betroffen.
Noch im Jahr 1980 zdhlten lediglich ca. 857 Millionen
zu den {ibergewichtigen und adip6sen Menschen.

Deutschland gehort neben den USA, China, Indien,
Russland, Brasilien, Mexiko, Agypten, Pakistan und
Indonesien zu den 10 Landern, in denen, im Verhdltnis
zur Gesamtbevolkerung gerechnet, weltweit die meis-
ten Ubergewichtigen zu finden sind.

* Erstveroffentlichung Krankenhaushygiene up2date 2016; 11:
203-214

Den hochsten Zuwachs in der Gruppe der tibergewich-
tigen und adipésen Erwachsenen in den Industrie-
staaten verzeichnen die USA, wo etwa ein Drittel der
erwachsenen Bevolkerung davon betroffen ist, Austra-
lien mit rund 30% und GroRbritannien mit einem
Anteil von ca. einem Viertel der Gesamtbevdlkerung. In
Deutschland betrdgt der Anteil bei den Mdnnern 21,9%
und bei den Frauen 22,5%.

62 % der tibergewichtigen und adip6sen Menschen der
Welt leben in Entwicklungslandern. Vor allem der Nahe
Osten mit Lindern wie Bahrain, Agypten, Saudi-Ara-
bien, Oman und Kuwait ist in den vergangenen 30 Jah-
ren davon stark betroffen. Und auch in den Industrie-
landern wird ein stetiger Anstieg der Fallzahlen beob-
achtet, wobei sich dessen Geschwindigkeit seit dem
Jahr 2006 verlangsamt.

Als besonders besorgniserregend bewerten die Exper-
ten die Gewichtszunahme bei den Kindern v.a. aus
Familien mit mittlerem oder niedrigem Einkommen.
Insgesamt ist bei Kindern und Jugendlichen die Hau-
figkeit von Ubergewicht und Adipositas zwischen 1980
und 2013 weltweit um fast 50% angestiegen. Im Jahr
2013 wurden 22,6 % der Mddchen und 23,8% der Jun-
gen aus den Industrielindern zu den Ubergewichtigen
und Adiposen gezdhlt, 1980 betrug ihr Anteil noch
rund 17 %. Innerhalb Westeuropas reicht derzeit die
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Antibiotikadosierung bei adiposen und bei kritisch kranken Patienten

Abb.1 Adipose
haben eine groRere
Fettmasse. Bild-
nachweis: Prof. Dr.
Matthias Bliiher,
Universitdt Leipzig.

Spanne Betroffener bei Jungen von 14% in Israel und
13% in Malta bis 4% in den Niederlanden und in
Schweden. Mddchen sind mit 13% in Luxemburg und
mit 11% in Israel anteilig am meisten tibergewichtig
bzw. adipds und mit 4% am geringsten in den Nieder-
landen, Norwegen und Schweden. In den Entwick-
lungsldandern stieg der Gesamtanteil von rund 8% auf
rund 13%, wobei v.a. Mddchen im Nahen Osten und in
den nordafrikanischen Lindern an Gewicht zulegen.”

(1].

Adipositas in Deutschland. Aus der Gesundheits-

berichterstattung des Bundes [2] wissen wir, dass in

Deutschland

= rund 67 % der Mdnner und 53 % der Frauen {iber-
gewichtig sind,

m 23% der Mdnner und 24% der Frauen adipds (stark
libergewichtig) sind,

= Adipositas wesentlich hdufiger bei Personen mit
niedrigem sozio6konomischem Status auftritt und

m Adipositas in den letzten 2 Dekaden weiterhin
zugenommen hat, besonders bei Jugendlichen und
bei Mdnnern.

Die Anzahl iibergewichtiger oder adipdser Patien-
ten wird in Zukunft zunehmen. Das gilt auch fir
Kinder und Jugendliche, weil der Lebensstil zuneh-
mend durch Bewegungsmangel gekennzeichnet
ist. Wenn der Trend anhélt, werden in 10 Jahren
bereits rund 37 Mio. Menschen in Deutschland
tibergewichtig sein - davon 3,25 Mio. Menschen
sogar schwer iibergewichtig. Bei Ubergewicht
kénnen manche Medikamente unterdosiert sein.

Auswirkungen auf den Kérper
Fettmasse steigt an. Frau Paasch, Apothekerin an der

Universitdt Heidelberg, beschreibt die Problematik der
Dosierung fiir Arzte und Pharmazeuten bei adipésen
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Patienten: Die zunehmende Kérpermasse beruht bei
Adipdsen nicht nur auf einem héheren Anteil an Kor-
perfett (Abb.1). Vielmehr spielen viele Einzelkompo-
nenten zusammen, die insgesamt fiir die steigende
Anzeige auf der Waage verantwortlich sind. Dennoch
kommt der Fettmasse eine Schliisselrolle zu - sie
wadchst im Verhaltnis stdrker als die anderen Faktoren.

Auswirkungen auf Muskeln und Knochen. Aufgrund des
groReren Korperfettanteils miissen Skelettmuskulatur
und Knochengeriist bei Bewegung mehr Arbeit ver-
richten, dhnlich eines Krafttrainings. Um weiterhin die
Last des Koérpers zu tragen, wird vermehrt Muskelmas-
se gebildet. Zusdtzlich wird die Bildung der Osteoblas-
ten angeregt, wodurch der Aufbau der Knochenstruk-
tur kompakter wird. Ebenso steigt das Blutvolumen an.
Denn neben Muskeln und Organen muss auch das
Fettgewebe durchblutet und mit Nahrstoffen versorgt
werden, wobei Fettgewebe im Vergleich zu anderen
Geweben weniger gut durchblutet ist.

Folgen fiir das Herz. An die Zunahme des Blutvolumens
passt sich der Herzmuskel an. Seine Masse nimmt zu,
ebenso wie die anderer innerer Organe. Aufgrund der
Neubildung und der Volumenzunahme von Zellen und
der damit verbundenen groReren zu versorgenden
Oberfldche, ist auch das intra- und extrazelluldre Volu-
men erhoht [3].

Menschen mit Adipositas haben nicht nur einen
hoheren Korperfettanteil als Normalgewichtige,
sondern auch ein groReres Blutvolumen. Das sollte
bei der Dosierung von Arzneistoffen beriicksichtigt
werden. Pauschale Aussagen zur Dosisanpassung
sind allerdings schwierig.

Wer ist Gibergewichtig oder adip6s?

Definition. Adipositas ist definiert als eine iiber das
Normalmaf3 hinausgehende Vermehrung des Kérper-
fetts.

m Berechnungsgrundlage fiir die Gewichtsklassifikation
ist der Kérpermassenindex - der sog. Body Mass
Index (BMI).

m Der BMI ist der Quotient aus Gewicht und Korper-
grofle zum Quadrat (kg/m2).

® Nach der WHO-Definition liegt eine Adipositas ab
einem BMI von 30kg/m?2 vor. Dabei wird in 3 iiber den
BMI voneinander abgegrenzte Schweregrade unter-
schieden (Tab.1).
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Parameter zur Dosisberechnung

Verschiedene Optionen. Es gibt bislang keine eindeu-
tige Vorgehensweise, wie sich die optimale Dosierung
berechnen ldsst. Mogliche Parameter sind:
= Gesamtkorpergewicht
= BMI
m fettfreies Kérpergewicht (Formeln nach James; KG=
Gesamtkorpergewicht in Kg; GroRe = KorpergroRRe
in cm):
- Manner: 1,10xKG-128 x(KG/GroRe)?
- Frauen: 1,07 xKG-148 x(KG/GroRe)?
m adjustiertes Kérpergewicht:
- ideales Kérpergewicht plus ca. 40% des Uber-
gewichts
= Korperoberfldche (wird oft zur Berechnung von
Chemotherapeutika verwendet)

Das Idealgewicht betragt:
= Manner: 50+0.91 x(GrofSe in cm-152.4)
m Frauen: 45+0.91 x(GroRe in cm-152.4)

Cave: Bei stark iibergewichtigen Patienten ist die
Formel nach James allerdings nicht optimal und
kann zur Unterdosierung fiihren.

Gesamtgewicht oder fettfreies Kérpergewicht? In der
Regel werden Antibiotika bei Erwachsenen nicht nach
Gewicht dosiert. Selbst wenn es gemacht wiirde, bleibt
die Frage, welcher Parameter herangezogen werden
soll. Auch bei gleichem BMI kénnen erhebliche Unter-
schiede im Verhaltnis des Koérperfettanteils zum fett-
freien Anteil bestehen.

Tipp fiir die Praxis

Ein mannlicher Patient, der 90 kg wiegt und 1,90 m
groR ist, hat eine doppelt so hohe fettfreie Kérper-
masse wie eine weibliche Patientin von 56 kg und
1,50m.

Beide haben jedoch den gleichen Body Mass Index
von 24,9 kg pro Quadratmeter. Nach aktuellen
Behandlungsrichtlinien wiirden beide Patienten z. B.
bei ambulant erworbener Pneumonie dieselben
Dosen an Antibiotika erhalten [4].

Allgemeine Prinzipien der Intensivmedizin

Tabelle 1

Einteilung des Kérpergewichts nach World Health Organisation

(WHO).
Kategorie BMI

des Ubergewichts
Untergewicht <18,5 niedrig
Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich
Ubergewicht >25,0 m gering erhoht
m Praadipositas m 25-29,9 m erhoht
m Adipositas Grad | = 30-34,9 m hoch
m Adipositas Grad Il = 35-39,9 m sehr hoch
m Adipositas Grad Ill m 240

Antibiotikatherapie
Verteilung im Kérper

Lipo- oder hydrophile Medikamente. Eine Substanz
wird als lipophil (,,fettliebend“) bezeichnet, wenn sie
sich gut in Fetten/Olen lésen ldsst bzw. Fette/Ole gut
16sen kann. Lipophile Medikamente haben eine andere
Verteilung und ein héheres Verteilungsvolumen, wenn
mehr Fett vorhanden ist, d. h. sie gehen gut ins Gewebe.
Bei adipdsen Patienten ist aufgrund der verdnderten
Korperzusammensetzung daher die Gewebeverteilung
u.a. auch von Antibiotika verschoben - diese wird
primdr durch hydrophile (,wasserliebende*) oder lipo-
phile Eigenschaften der Medikamente beeinflusst.

Penizilline, Cephalosporine und Carbapeneme (R-Lak-

tam-Antibiotika) konnen bei {ibergewichtigen Patien-

ten jedoch auch ein erhohtes Verteilungsvolumen

haben, obwohl sie hydrophil sind. Dies ldsst sich

dadurch erkldren, dass

m das Fettgewebe zu einem Drittel aus Wasser besteht,

m bei diesen Patienten meist auch ein erhéhter Anteil
an Muskulatur vorhanden ist und

= das Plasmavolumen bei adipésen Patienten erhéht
ist.

Dies ist auch eine weitere Ursache fiir die relativ nied-

rigen Plasmakonzentrationen. B-Laktame verteilen sich
praktisch nur extrazellular [5].
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Risiko fiir Begleiterkrankungen
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Antibiotikadosierung bei adiposen und bei kritisch kranken Patienten

Tabelle 2

Ubersicht tiber hydrophile und lipophile Antibiotika (nach [6]).

Parameter Bemerkung Pharmakologischer Index
Hydrophile Antibiotika
R-Laktame (Penizilline, Gesamtkorpergewicht hochste Dosierung, kontinuierliche T>MHK
Cephalosporine, Carbapeneme) Infusion sinnvoll
Glykopeptide Gesamtkorpergewicht initial hohe Dosis (Loading Dose), T>MHK

Verldngerte Infusionszeit sinnvoll,
Talspiegelkontrolle

Aminoglykoside adjustiertes Kérpergewicht initial hohe Dosis, dann Dosierung Cmax/MHK
nach Nierenfunktion und Spiegel

Lipophile Antibiotika

Chinolone adjustiertes Kérpergewicht Maximale Dosierung (z.B. Ciprofloxacin ~ AUC/MHK
2x800mg)

Makrolide ? Evt. maximale Dosierung T>MHK

Tetracycline ? T>MHK

Tigecyclin ? Loading dose von 100 mg T>MHK

Clindamycin ? ?

MHK=minimale Hemmkonzentration; T=Zeitdauer tiber der MHK; AUC=Flache unter der Konzentrations-/Zeit-Kurve, C,,,,=maximale Plasmakonzentration

A Pharmakokinetik von Antibiotika
Kein universeller Parameter fiir Dosierung. Insgesamt
MHK kann man sagen, dass die Pharmakokinetik von Anti-
biotika komplex ist. Es spielen nicht nur Faktoren, wie
die Verteilung im Korper bzw. im Fettgewebe eine
Rolle, sondern auch folgende Faktoren:

ch m Absorption (verzdgerte Magenentleerung bei
adipdsen Patienten)
= Proteinbindung
= Elimination
T Die meisten Antibiotikaklassen haben bei Adipdsen ein

Yy
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erhohtes Verteilungsvolumen. Leider gibt es keinen
t universellen Parameter fiir eine optimale Dosierung
von Antibiotika.

Abb.2 Pharmakokinetik bei zeitabhdngigen Antibiotika. Je Idnger die Konzentration des

Antibiotikums tiber der MHK liegt, desto besser. Beispiel: Ein Antibiotikum, das dreimal 3 L L o X
tdglich verabreicht wird. Eine verlangerte Infusionsdauer (obere Graphik) ist besser als die Zeitabhangige Antibiotika. Die fiir einen Therapieerfolg
tibliche Applikation (untere Graphik). relevanten pharmakologischen Indices unterscheiden

sich bei den unterschiedlichen Klassen von Antibiotika.
Die minimale Hemmbkonzentration (MHK) beschreibt
dabei die Dosis, die benotigt wird, um Bakterien in
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Makrozirkulation: Endorgandysfunktion: »capillary leak Arzneimittelinteraktio- Plasmaproteinbindung:
Hamodynamische Niere- und Leberfunktions- syndrome*“: nen: Hypoalbuminamie mit der
Veranderungen stérungen, gastrointesti- und Infusionstherapie Drug-drug interactions, Folge einer verminderten
Herzzeitvolumen 1 nale Dysfunktion ,Polypharmazie“ Plasmaproteinbindung
1® —o— 1® ®® 1®
Clearance [— Adipositas > Verteilungsvolumen Halbwertszeit el Ant|b|01.:|ka-
@ @ konzentration

®

veranderte Gewebegangigkeit am Infektionsort

Mikrozirkulation: |

Abb.3  Sepsis verdndert die Pharmakokinetik von Antibiotika (in Anlehnung an [7]).

ihrem Wachstum zu hemmen bzw. abzutdten. Antibio-
tika entfalten dabei ihre Wirkung entweder

m zeitabhdngig oder

m konzentrationsabhdngig.

Bei den zeitabhdngigen Antibiotika ist die Zeitdauer
tiber der MHK (T>MHK) der wichtigste Parameter, um
die Wirksamkeit vorauszusagen. In der Praxis bedeutet
dies, dass eine Erhohung der Einzeldosis {iber den
keimadaptierten Standard hinaus kaum eine Verbesse-
rung der Wirksamkeit nach sich zieht. Oft profitieren
diese zeitabhdngigen Antibiotika aber von einer ver-
langerten bzw. kontinuierlichen Infusionsdauer (siehe
Abb.2). Zeitabhdngige Antibiotika sind z.B. B-Laktame,
Makrolide und Clindamycin.

Normalerweise liegt die optimale Konzentration
bei dem 2 -4-fachen der MHK des Erregers.

Bei konzentrationsabhdngigen Antibiotika ist entweder
der Spitzenspiegel (maximale Plasmakonzentration)
entscheidend und/oder die Konzentration der Flache
unter der Kurve im Verlauf von 24 h.

Kritisch kranke Patienten

Niedrige Plasmaspiegel von Antiinfektiva. Kritisch
kranke Patienten mit einem septischen Schock haben
einen deutlich reduzierten systemischen vaskuldren
Widerstand aufgrund einer ausgepragten Vasodilata-
tion (distributiver Schock). Patienten mit einem gesun-
den Herzen werden kompensatorisch hyperdynam mit
einer teils deutlichen Erhohung des Herz-Zeit-Volu-
mens. Eine dadurch gesteigerte renale Durchblutung

erhoht die Clearance von Medikamenten - v.a. auch
von Antibiotika. AuBerdem kann sich ein kapilldres
Leck entwickeln, wodurch Antibiotika gleichsam diffus
Lversickern“ und damit keine wirksamen Plasmaspiegel
erreicht werden. Das vergrof3erte Verteilungsvolumen
durch die erhohte Kapillardurchldssigkeit wird oft
nochmals durch die zur Kreislaufstabilisierung erfor-
derliche massive Fliissigkeitszufuhr vergroBert. Im
Rahmen einer Sepsis kann es auBerdem zu einer Hyp-
albumindmie kommen, die zu verminderter Plasma-
proteinbindung fiihrt (Abb. 3).

Alles in allem fiihren viele der o.g. Mechanismen zu
erniedrigten Plasmaspiegeln der Antiinfektiva

Gerade bei reduzierter Empfindlichkeit der bakteriel-
len Erreger kann aber bereits eine geringe Reduktion
der Plasmaspiegel zu einem Therapieversagen fithren
oder zumindest die Resistenzzunahme weiter férdern.

Empfehlungen fiir die Dosierung. Bei intensivmedizi-
nisch behandelten Patienten muss mit einer erhohten
Clearance von Arzneimitteln gerechnet werden, insbe-
sondere bei Poly- und Gehirntrauma, Verbrennungen,
Beatmungspneumonie sowie generell postoperativ. In
diesen Fdllen wird eine erhohte Clearance von -Lak-
tam-Antibiotika, Aminoglykosiden und Glykopeptiden
beschrieben [5].

Wichtig ist einerseits die initial hohe Antibiotikadosie-
rung unabhdngig von der Nierenfunktion, andererseits
bei beginnender Niereninsuffizienz im weiteren inten-
sivmedizinischen Verlauf jedoch die Anpassung, d.h.
Reduzierung der Dosis.

Intensivmedizin up2date 12 | 2016
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Antibiotikadosierung bei adiposen und bei kritisch kranken Patienten

Tabelle 3

Dosierung von Antibiotika bei normalgewichtigen kritisch Kranken (ohne Niereninsuffizienz) (nach [5]).

Gruppe Substanz Dosis Intervall
B-Laktame Flucloxacillin 2g 4h
Amoxicillin 2g 4-6h
Piperacillin | Tazobactam 4,5g 6h
Ceftriaxon 1-2g' 12h
Ceftazidim 2g 6-8h
Cefepim 2g 8h
Imipenem 19’ 6-8h
Meropenem 1g 6-8h
Chinolone Ciprofloxacin 400mg 8h
Levofloxacin 750-1000mg 24h
Moxifloxacin 400mg 24h
Glykopeptide Vancomycin? initial 35 mg/kg, dann 30 mg/kg Dauerinfusion (24 h)
Aminoglykoside Gentamycin? 7malkg 24h
Andere Daptomycin 6-10mg/kg 24h
Clindamycin 600-900mg 8h
Tigecyclin® 1-mal 100 mg, dann 50 mg 12h
Linezolid 600mg 8-12h
Colistin 4,5 Mio. IE 12h
Loading Dose mit 9 Mio. IE unabhdngig von Nieren- Loading Dose Infusion Gber
funktion, Erhaltungsdosis mit 2-mal 4,5 Mio. IE 1-2h

" doppelte Dosis bei ZNS-Infektionen

2 nach Gesamtkérpergewicht, Spiegelkontrolle

3 nach adjustiertem Kérpergewicht, Spiegelkontrolle

4 doppelte Dosis, wenn mit schwach empfindlichen Erregern gerechnet wird

Fiir hydrophile Antibiotika, wie Penizilline, Cephalo-

sporine, Carbapeneme, aber auch Daptomycin und

Vancomycin, wurde ein erhdhtes Verteilungsvolumen

nachgewiesen [5]. Tab. 3 gibt Dosierungsempfehlungen

fiir diese Patienten. Pletz fasst die wichtigsten Punkte

der Antibiotikadosierung bei Intensivpatienten zusam-

men [8]:

= Unterdosierung fiihrt zu Therapieversagen.

m Fixdosen fiihren bei ca. 30-50% der Patienten zu
insuffizienten Plasmaspiegeln.

Intensivmedizin up2date 12 | 2016

m Griinde fiir insuffiziente Spiegel sind erhéhtes
Verteilungsvolumen, niedrige Proteinbindung und
erhdhte Clearance.

= Plasmaspiegel zeigen eine hohe inter- (und intra-)
individuelle Varianz und sind schwer vorhersagbar.
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Adipose Patienten

Dosierungsempfehlungen. Bislang gibt es nur wenige
Antibiotika, die explizit in einer adipdsen Patienten-
gruppe getestet wurden, hierzu gehdren:

= Aminoglykoside

= Vancomycin

= Daptomycin

= Linezolid

B-Laktam-Antibiotika. Obwohl B-Laktam-Antibiotika
die am hdufigsten eingesetzten Substanzen sind, gibt es
dazu nur wenige Daten [6], die man wie folgt zusam-
menfassen kann:

Penizilline sind relativ gut vertraglich und sollen bei
adipdsen Patienten deshalb in Maximaldosierung ver-
abreicht werden. Eine gute Praxisoption ist aufSerdem
eine verldngerte Infusionsdauer oder kontinuierliche
Infusion, z.B. bei Piperazillin-Tazobactam [9].

= Als generelle Empfehlung gilt, Cephalosporine bei
adipdsen Patienten hoher als bei Normalgewichtigen
zu dosieren, um eine gleiche Wirksamkeit zu errei-
chen. Das gilt v.a. auch bei der perioperativen Pro-
phylaxe, wo Cephalosporine oft als 1. Wahl eingesetzt
werden. Gute Daten gibt es z.B. zu Cefazolin, das mit
3g dosiert werden sollte bei Patienten, die mehr als
120kg wiegen. Adipose Patienten haben aufSerdem
ein deutlich erhohtes Risiko, eine postoperative
Wundinfektion zu erleiden.

Carbapeneme: uneinheitliche Datenlage. Bei Mero-
penem sind hohe Dosierungen (z.B. 3-mal 2 g) und
eine verldngerte Infusionsdauer (iiber 4-8h) bzw.
kontinuierliche Infusionen sinnvoll [10, 11]. Hierbei
muss die pharmakologische Stabilitdt beachtet wer-
den.

Chinolone: die 3 relevanten Chinolone Ciprofloxacin,
Levofloxacin und Moxifloxacin unterscheiden sich
beziiglich Metabolismus und Pharmakokinetik [12].
Es gibt keine guten Studien. Bei {ibergewichtigen
Patienten sind oft Clearance und Verteilungsvolumen
erhoht, weshalb hohe Dosierungen gewdhlt werden
sollen [13].

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM). Ein thera-
peutisches Drug Monitoring (TDM) kann helfen, gerade
bei kritisch kranken Patienten mit Adipositas die
Therapie optimal zu steuern. Fiir die gezielte Therapie
von multiresistenten Erregern ist dariiber hinaus die
Kenntnis der MHK fiir die Dosisfindung und Therapie-
steuerung gerade bei extrem oder panresistenten
Erregern entscheidend, um durch Kombinations-
therapie auch bei In-vitro-Resistenz noch Therapie-

Allgemeine Prinzipien der Intensivmedizin

Beisrliel fiir die Dosisberechnung bei Aminoglykosiden

(nac

[14]).

Fiir Dosierungen in mg/kg Korper-

gewicht (z.B. bei Aminoglykosi-

den) wird bei normalgewichtigen

Erwachsenen das ideale Kérper-

gewicht (Ideal Body Weight=I1BW)

verwendet, in SI-Einheiten umge-

rechnet und gerundet:

® IBW Frauen: 45kg+1kg pro cm
KoérpergroRe>150cm

® [BW Manner: 50kg+ 1kg pro cm
Korpergewicht>150cm

Tabelle 4

verwendet:

Dosierungsempfehlungen fiir die Antibiotikatherapie.

Beispiel ABW (kg) IBW (kg) ADW (kg)
Frau mit 1770cm 60 65 -
KorpergroRe
100 65 79
115 65 85
130 65 91
Mann mit 1770cm 80 70 -
KorpergroRe
100 70 82
115 70 88
130 70 94

m |jegt das tatsdchliche Korper-
gewicht (Actual Body Weight=
ABW) 30% tiber dem Ideal-
gewicht, wird das adjustierte
Dosierungsgewicht (Adjusted
Dosing Weight=ADW)

- ADW=IBW +0,4 x (ABW - IBW)

Dosis in mg*
320 (4 Amp.)
400 (5 Amp.)
400 (5 Amp.)
480 (6 Amp.)
320 (4 Amp.)
400 (5 Amp.)
480 (6 Amp.)

480 (6 Amp.)

* Beispielrechnungen: mit 5mg/kg/KG Einmalgabe, gerundet auf nachsten praktikablen

80mg-Schritt, 1 Amp.=80mg)

erfolge zu erzielen [14]. Nosseir et al. geben als Voraus-

setzung fiir die sinnvolle Etablierung eines TDM Fol-

gendes an [7]:

= Das Vorliegen einer Konzentrations-Wirkungs-Bezie-
hung, die starker ist als die Beziehung zwischen
Dosierung und Wirkung (Voraussetzung: relevante
Korrelation zwischen Plasmakonzentration und einer
vermuteten Konzentration am Wirkort).

m Die zu erwartende Konzentrationen nach Einnahme
einer fixen Dosierung sind aufgrund hoher intra- und
interindividueller Variabilitdt nicht vorhersagbar.

m schnelle und zuverldssige analytische Nachweisver-
fahren fiir die valide Bestimmung der Analyte und
Metabolite
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Antibiotikadosierung bei adiposen und bei kritisch kranken Patienten

Tipp fiir die Praxis

Empfehlung zur perioperativen

Antibiotikaprophylaxe (PAP) bei

adipdsen Patienten

® Eine Dosis genligt.

m keine Dosisanpassung bei
Organinsuffizienz (Loading Dose)

Gewicht:

® Dosis der Antibiotikaprophylaxe
ist gewichtsabhangig.

m Tab.5 zeigt die Dosierung der
PAP in der Ubersicht.

Dosiswiederholung: Situationen,

in denen Antibiotika wiederholt

gegeben werden missen:

m in der Regel: OP-Dauer >3 h

m generell weitere Dosis, wenn die
OP langer dauert als das

Tabelle 5

2,5-fache der Halbwertszeit des
verwendeten Antibiotikums
(s. Tab.2)

m Blutverlust >11

Bei Patienten, die bereits anti-

biotische Therapie erhalten:

m Antibiotikum erfasst Erreger-
spektrum der normalen Pro-
phylaxe und
- <3 Dosen verabreicht:

normale Prophylaxe
- 23 Dosen: Antibiotikaprophy-
laxe nicht zwingend nétig

® Erregerspektrum ist nicht
erfasst: normale Prophylaxe
(spezifische Therapie weiter-
geben)

Dosisempfehlung bei Erwachsenen und Zeit, nach der eine Antibiotika-
gabe bei ldangerer OP-Dauer wiederholt werden soll (Redosing) (nach

[16]).

Antibiotikum Wiederholte Gabe (nach Stunden)
Ampicillin-Sulbactam 3g 2
Cefazolin 2g bzw. 4

3g bei Patienten>120kg

Cefuroxim 1,5g 4
Ceftriaxon 2g -
Ciprofloxacin (Urologie) 500 mg p.o. -
Clindamycin 600mg 6
Cotrimoxazol 960 mg =

(Urologie)

Gentamicin 5mg/kg
Metronidazol 500 mg bzw.
Vancomycin 15mg/kgKG

3-Tage-Schema: 2-mal 960 mg p. o.
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Geeignete Messverfahren fiir TDM. Praktisch hat sich
fiir das TDM die Hochleistungsfliissigkeitschromato-
graphie bewahrt (High Performance Liquid Chromato-
graphy, HPLC). Andere Messverfahren, wie Enzyme-
linked immunosorbent Assay (ELISA), fluorometrische
Methoden oder Radioimmunassays zeigen hdufig
Kreuzreakivitdten mit strukturverwandten Substanzen
oder endogenen Substraten und sind daher weniger
gut geeignet. Viele etablierte HPLC-Systeme erfassen
Piperacillin, Tazobactam, Cefepim, Meropenem, Cipro-
floxacin und Linezolid und kénnen auch auf andere
Substanzen angepasst werden, wobei die Qualitdts-
kontrolle und Kalibrierung bei ,hausgemachten* Sys-
temen derzeit noch gewisse Probleme darstellen [15].

Oralisierung von Antibiotika bei Adipositas. Gastro6so-
phagealer Reflux und Magenentleerungsstérungen
kommen bei Patienten mit Adipositas hdufig vor. Dies
muss bei der Einnahme von Antibiotika, die Interaktio-
nen mit Lebensmitteln oder anderen Medikamenten
bei der Resorption aufweisen, berticksichtigt werden.
So wird z.B. die Resorption von Doxycyclin durch Kal-
zium aus Milch, Milchprodukten oder Fruchtsaften
ebenso beeintrachtigt wie durch Aluminium oder
Magnesium (z.B. in Antazida), sodass hier eine etwas
langere Karenz (eher 3 h als 2 h bei Normalgewichtigen)
zur Einnahme von Doxycyclin-Tabletten eingehalten
werden sollte.

Kernaussagen

m Auf den 70kg-,Normalmenschen“ bezogene Stan-
darddosierungen kénnen bei tibergewichtigen oder
fettleibigen Patienten mitunter zu klinisch relevan-
ter Unterdosierung fiihren.

m Gewichtsadaptierte Dosierungen bei adipdsen
Patienten missen, je nach Substanz, das adjustierte
Gewicht berticksichtigen, um Unterdosierungen zu
vermeiden.

m Ein therapeutisches Drug Monitoring (TDM)
erscheint bei kritisch Kranken-und insbesondere
bei adip6sen Patienten -, sinnvoll.

m Bej der Einnahme von oralen Antibiotika sollten die
hohe Pravalenz von gastro6sophagealem Reflux
und Magenentleerungsstérungen beriicksichtigt
werden.

Interessenkonflikt: Die Autoren geben an,
dass kein Interessenkonflikt besteht.
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CME.thieme.de

CME-Teilnahme
C M E_ Fra g e n » Viel Erfolg bei lhrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de

» Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir eine CME-Teilnahme verfiigbar.
» Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter
http://cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.

Wie sollten Cephalosporine bei A niedriger dosiert als beim Normalgewichtigen
der perioperativen Antibiotika- B héher dosiert als beim Normalgewichtigen
prophylaxe (PAP) bei adip&sen C gleich hoch dosiert wie beim Normalgewichtigen
Patienten dosiert werden? D niedriger dosiert als beim Normalgewichtigen, aber mit verldngerter Prophylaxedauer tiber 3 Tage )
E hoher dosiert wie beim Normalgewichtigen und mit verlangerter Prophylaxedauer tiber 3 Tage E
<
Wann wird die Single-Shot Dosisvon A bei einer Creatininclearance <100 ml/min i%
Cephalosporinen bei der periopera- B bej einer Creatininclearance <80 ml/min -;:.3
tiven Antibiotikaprophylaxe (PAP) C bei einer Creatininclearance <60 ml/min 5
bei adipdsen Patienten reduziert? D bei einer Creatininclearance <40 ml/min E
E Uberhaupt nicht 2
]
c
Wie viele Ampullen zu 80mg Genta- A 1 Ampulle =
micin erhdlt eine Frau mit 170cm B 2 Ampullen §
KorpergréRe und einem aktuellen C 3 Ampullen s
Korpergewicht von 100 kg? D 4 Ampullen 2
E 5 Ampullen E
<
Welche der genannten Substanzen A Gentamycin §
oder Substanzklassen benétigt B Piperacillin j'g
einen Spitzenspiegel im Gegensatz C Vancomycin Tg
zur zeitabhdngigen Wirkung? D Makrolide E
E Clindamycin %
%)
s
>
Welche Substanz oder Substanz- A Makrolide é
klasse zdhlt zu den hydrophilen B Tetracycline %
Antibiotika? C Tigecyclin 5
D Clindamycin 5
E Penicilline =
Welcher BMI entspricht einer A BMI=25,0
Praadipositas? B BMI25-29,9
C BMI30-34,9
D BMI35-39,9
E BMI=40
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CME-Fragen

Welcher Parameter wird haufig zur
Dosierung von Chemotherapeutika
verwendet?

Wie viel Prozent der Menschen in
Deutschland sind (ibergewichtig
oder adip6s?

Welches Analyseverfahren ist fiir das
TDM von Antibiotika besonders gut
geeignet?

Warum brauchen Patienten mit
schwerer Sepsis oft sehr hohe
Antibiotikadosierungen, um eine
ausreichende Konzentration am
Wirkort zu erreichen?

Antibiotikadosierung bei adip6sen und bei kritisch kranken Patienten

monNnw >

moNnw >

Gesamtkorpergewicht

Body Mass Index

wasserfreies Kérpergewicht

Produkt aus Kérpergewicht und Kérperoberflache
Korperoberfldche

>50%
41-50%
31-40%
21-30%
<20%

ELISA

Western Blot

HPLC
Durchflusszytometrie
Real Time PCR

diffuses ,Versickern durch Kapillarleck
Laktatazidose durch erhéhte Mikrozirkulation
Verteilungsvolumen ist erniedrigt.

Renale Clearance ist vermindert.

Hepatische Clearance ist vermindert.
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