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Hintergrund

Die intermittierende Dialyse ist Standard bei chronischer
Niereninsuffizienz. Kontinuierliche Nierenersatzverfahren
kommen in der Regel bel kritisch kranken Patienten und akuter
Einschrankung der Nierenfunktion zum Einsatz. Sowohl eine
Unter- als auch eine Uberdosierung der Arzneimittel kbnnen in
diesem Fall schwerwiegende Folgen haben. Eine individuelle
Dosisanpassung ist beil vielen Arzneistoffen notwendig, um
den Therapieerfolg bei vertretbarer Nebenwirkungsrate zu
sichern.

Intermittierende Dialyse |

Arzneistoff: Meropenem i.v. Normaldosis [mg/24h]: 3000.0 Krea.-Cl. [ml/min]: 15.0

Dialysatfluss [I/h]: 2.0
-Resultate fur KONTINUIERLICHE Dialyse

Dosis mit Nierenersatzverfahren (cRRT) [mg/24h]: 1400.0
Dosis ohne Nierenersatzverfahren (cRRT) [mg/24h]: 1100.0

Arzneistoff fehlt?

Arzneistoff: ~ Acetazolamid i.v. Krea.-Cl. [ml/min]: 15.0

Tamsulosin oral

+ . Normaldosis [mg/24h]: 500.0
Dialysatfluss [I/h]: |  Tazobactam i.v.
Teicoplanin i.v.
Theophyllin i.v.
Theophyllin oral
Tiaprid oral

: Tigecyclin i.v.

Tobramycin i.v.

Reihe entfernen

Berechnen
Arzneistoff fehlt?

Arzneistoff Fluconazol Fluconazol
Basisdosis 400 mg/24 h 800 mg/24 h
KreaCl 15 ml/min 0 ml/min
Dialysatfluss 1,5 1/h 3,01/h

160 mg/24 h 240 mg/24 h

Arzneistoff Meropenem Meropenem

Basisdosis 3000 mg/24 h 6000 mg/24 h
KreaCl 15 ml/min 0 ml/min
Dialysatfluss 1,51/h 3,01/h
Dosis ohne cRTT 1100 mg/24 h 1500 mg/24 h

Dosis mit cRRT

Dosis ohne cRTT
Dosis mit cRRT

Arzneistoff
Basisdosis
KreaCl 15 ml/min 0 ml/min
Dialysatfluss 1,51/h 3,01/h
Dosis ohne cRTT 460 mg/24 h 800 mg/24 h
Dosis mit cRRT

Voriconazol
800 mg/24 h

Voriconazol
400 mg/24 h

Arzneistoff

Basisdosis
KreaCl 15 ml/min 0 ml/min
Dialysatfluss 1,51/h 3,01/h
Dosis ohne cRTT 400 mg/24 h 800 mg/24 h
Dosis mit cRRT

Ciprofloxacin
800 mg/24 h

Ciprofloxacin
1600 mg/24 h

Kontinuierliche Dialyse - Meropenem

Ziel:
> 8(16) mg/i

Patient D.R., 72 Jahre 175 cm 65 kg KG, KreaCl ca. 10 ml/min
Kont. Dialyse 2 I/h ab Tag 3
Therapie mit Meropenem

Fragestellung
Kann beil Patienten, die mit kontinuierlichen oder
intermittierenden Nierenersatzverfahren behandelt werden, auf
Basis bekannter kinetischer Daten und der gewahlten
Dialyseparameter eine rationale Dosierung von Arzneimitteln
berechnet werden?

- Continuous dialysis

Drug: Vancomycin CP i.v. Normal dosage[mg/24h]: 3000 Crea.-Cl. [ml/min]: 0.0

Dialysate flow rate [I/h]: 30.0 Time of dialysis [h]: 6 Blood flow rate [I/h]: 15.0
-Results for INTERMITTENTLY dialysis
Dose [mg/24h]: 300.0

Dose in ADDITION TO DIALYSIS on days of dialysis (iRRT) [mg]: 720.0

Missing drug?

Drug: Acetazolamid i.v. + | Normal dosage[mg/24h]: 500.0 Crea.-Cl. [ml/min]: 0.0

Dialysate flow rate [I/h]: 30.0 Time of dialysis [h]: 5.0 Blood flow rate [I/h]: ' 15.0

-Results for INTERMITTENTLY dialysis

Remove row

Calculate
Missing drug?

Arzneistoff Sulfamethoxazol Sulfamethoxazol
Basisdosis 8000 mg/24 h 8000 mg/24 h

KreaCl 5 ml/min 0 ml/min
Blutfluss 151/h 251/h

Arzneistoff Valproinsaure Valproinsaure
Basisdosis 2000 mg/24 h 2000 mg/24 h
KreaCl S5 ml/min 0 ml/min
Blutfluss 15 1/h 251/h
Dialysatfluss 30 I/h 50 I/h
Dialysedauer 4 h 6 h
Erhaltungsdosis 6100 mg/24 h 6000 mg/24 h
Zusatzdosis zur iRRT

Dialysatfluss 30 I/h 30 I/h
Dialysedauer 4 h 6 h
Erhaltungsdosis 1900 mg/24 h 1900 mg/24 h
Zusatzdosis zur iRRT

Arzneistoff
Basisdosis
KreaCl S mi/min 0 ml/min
Blutfluss 15 1/h 251/h
DIEWEELES 30 I/h 50 I/h
Dialysedauer 4 h 6 h
Erhaltungsdosis 480 mg/24 h 600 mg/24 h
Zusatzdosis zur IRRT

Arzneistoff Linezolid Linezolid

Basisdosis 1200 mg/24 h 1200 mg/24 h
KreaCl 5 ml/min 0 ml/min
Blutfluss 151/h 251/h
Dialysatfluss 30 1/h 50 I/h
Dialysedauer 4 h 6 h
Erhaltungsdosis 860 mg/24 h 840 mg/24 h
Zusatzdosis zur iRRT

Vancomycin
2000 mg/24 h

Vancomycin
3000 mg/24 h

Intermittierende Dialyse - Meropenem

Ziel Meropenem:
100% der Zeit > 8(16) mg/I

Wahrend der Dialyse
Dauerinfusion auf 173 mg/h
(500 mg/50 ml mit 17 ml/h)

Patient A.H. 57 Jahre 170 cm 73 kg KG
Keine Restnierenfunktion, Pneumonie
unbekannter Keim.

Initial 500 mg i.v.

Initial
500 mg i.v. dann
2000 mg/ 24 h.

) Jp—

Dosisreduktion
1000 mg/24 h

Dosissteigerung

2000 mg/24 h

dann 1000 mg/24 h
(42 mg/h) Dauerinfusion

Dialyse

Zusatzdosis nach Dialyse
300 mg und Dauerinfusion

auf 31 mg/h reduziert
(500 mg/S0 ml mit 3,1 mi/h)

Dauerinfusion
auf 31 mg/h
(3,1 mi/h)

Dialyse Dialyse
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Methode

Auf Basis bekannter Einflussfaktoren auf die Elimination von
Arzneistoffen bei Patienten mit Nierenersatzverfahren wurde
ein neuer Rechenalgorithmus abgeleitet und durch unsere
Arbeitsgruppe eine einfach zu bedienende internetfahige
Software programmiert. Die Ergebnisse der Berechnung
wurden bei zahlreichen Arzneistoffen durch Serumspiegel-
bestimmungen, Bestimmung der Konzentrationen in
Dialysaten und durch Vergleich mit Literaturdaten uberpruft.
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Diskussion und Schluf3folgerung

Fachinformationen enthalten meist keine Informationen zur
optimalen Dosierung bei kontinuierlichen Nierenersatzverfahren,
dagegen sind Dosisanpassungen auf Basis von Listen weit
verbreitet. Nachteile sind aber, dass z.B. Dialysatfluss, Blutfluss,
Dialysedauer oder die Restnierenfunktion nicht berucksichtigt
werden, oder dass einzelne Arzneistoffe nicht aufgefuhrt sind. Mit
dem angewandten Dialyse-Verfahren ist eine reproduzierbare,
steuerbare und berechenbare Einflussgrolde auf die
Arzneistoffausscheidung vorhanden. Der von uns entwickelte
Rechenalgorithmus empfiehlt eine fur den Patienten optimale,
rationale Dosis. Mit dieser individuellen Dosierung werden in der
Regel Plasmaspiegel erreicht, die der gewahlten Basis-Dosierung
beil Patienten mit normaler Nierenfunktion entsprechen. Ein weiterer
grolder Vorteil der Methode ist, dass auch fur nicht in der Datenbank
enthaltene Arzneistoffe problemlos Dosisberechnungen durchgefuhrt
werden konnen. Gemessene Serumspiegel, Dialysatkonzentrationen
und ein Abgleich mit publizierten Daten bestatigen die Ergebnisse.
Derzeit werden die kalkulierten Dosierungen durch internationale
unabhangige Experten und durch zusatzliche Untersuchungen
uberpruft und bewertet.



