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Personalisierte
Pharmakotherapie beim
Intensivpatienten

Bei kritisch Kranken ist die Pharmako-
kinetik verschiedener Wirkstoffe verän-
dert. Neben der kritischen Erkrankung
sind genetische Faktoren, Alter, Ernäh-
rungszustand, Begleiterkrankungen und
der Einfluss intensivmedizinischer The-
rapiemaßnahmen zu berücksichtigen,
um die Arzneimitteltherapie sicherer
und wirksamer zu verabreichen. Der-
zeit wird die personalisierte Pharma-
kotherapie v. a. durch therapeutisches
Drugmonitoring und spezielle Pharma-
kokinetikstudien unterstützt. In Zukunft
werden voraussichtlich pharmakogene-
tische Untersuchungen breitere inten-
sivmedizinische Anwendung finden.

Genetische Faktoren

Interindividuelle pharmakogenetische
Unterschiede können z. B. über Zy-
tochrom-P-450(CYP)-Isoenzyme die
Biotransformation und über Transpor-
termoleküle wie das P-Glykoprotein
(P-GP) die Aufnahme, Verteilung und
Exkretion von Arzneimitteln betref-
fen. Über Arzneimittelrezeptoren ist die
Pharmakodynamik ebenfalls genetisch
determiniert. Die Biotransformation
durch CYP-Isoenzyme bewirkt meist
einen Abbau in inaktive oder aktive
Metaboliten, kann aber auch für die
Aktivierung eines Wirkstoffs aus einer
inaktivenVorstufeerforderlichsein.Liegt
ein Defekt im Gen eines relevanten En-
zyms vor, kann er beide Allele betreffen,
was phänotypisch zum Bild des „poor
metabolizer“ führt. Sind beide Allele
intakt, liegt ein „extensive metabolizer“,

bei einem Alleldefekt ein „intermediate
metabolizer“ vor.

» Die Pharmakodynamik ist
über Arzneimittelrezeptoren
genetisch determiniert

Von besonderer Relevanz sind CYP-Po-
lymorphismen, die die Pharmakokinetik
von Midazolam, Fentanyl, Morphin,
Codein, Phenytoin, Clopidogrel, War-
farin, Carvedilol, Metoprolol, Statinen,
Kalzineurininhibitoren, nichtsteroidalen
Antiphlogistika, Protonenpumpenhem-
mern und Ondansetron beeinflussen.
Veränderungen in der Enzymaktivität
der Cholinesterase können sich auf den
Abbau der Muskelrelaxanzien Succi-
nylcholin und Benzylisochinolin und
von Remifentanil auswirken. Geneti-
sche Varianten der Transporterproteine
führen zu veränderten Konzentratio-
nen von Opioiden und Clopidogrel.
RezeptorpolymorphismenbewirkenUn-
terschiede in der pharmakodynamischen
Wirkung von Katecholaminen, β-Blo-
ckern, Antipsychotika und Opioiden
[19]. Grundsätzlich kommen bei der
Berücksichtigung genetischer Faktoren
einerseits das Konzept der Pharmakoge-
netik, also die Untersuchung interindi-
vidueller Unterschiede im Hinblick die
Wirkung eines bestimmten Arzneimit-
tels, und anderseits das der Pharmako-
genomik, also der Untersuchung eines
Genoms, um Arzneimittelwirkungen
voraussagen zu können, in Betracht.

Bei kritisch Kranken kommt den akut
auftretenden pathophysiologischen Ver-

änderungen eine wesentliche Rolle im
Hinblick auf pharmakokinetischeVerän-
derungenzu.Danebenerlangenpharma-
kogenomischeAspekte dannBedeutung,
wenn
4 ein Polymorphismus einen quanti-

tativ bedeutsamen Einfluss auf die
Konzentration eines Wirkstoffs hat,

4 eine strenge Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung besteht,

4 schwere konzentrationsabhängige
Nebenwirkungen auftreten können
und

4 die therapeutische Breite der Wirk-
substanz schmal ist [1, 19].

In der Intensivmedizin muss das Ergeb-
nis einer Untersuchung, die dieTherapie
unmittelbar beeinflusst, zeitnah vorlie-
gen. Für Clopidogrel konnte diese An-
forderung imRahmendesRAPIDGENE
Trail erfüllt werden. Eine unzureichende
Transformation der Prodrug in die akti-
ve Wirksubstanz konnte innerhalb einer
Stunde festgestelltwerdenund indieThe-
rapieentscheidung einfließen. In der in-
tensivmedizinischen Routine sind phar-
makogenetischeUntersuchungenderzeit
aber noch nicht verbreitet.

Alter

Die Resorption, Verteilung, der Me-
tabolismus und die Elimination eines
Wirkstoffs können imhöherenLebensal-
ter charakteristischen Veränderungen
unterliegen.

Der pH-Wert des Mageninhalts ist
im Alter erhöht, die Motilität herabge-
setzt und die Magenentleerung ist ver-
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langsamt. Daraus kann eine verminderte
enteraleResorptionresultieren.Anderer-
seits ist der First-pass-Effekt in der Leber
vermindert, was die orale Bioverfügbar-
keit wieder erhöhen kann [27]. Da die
Arzneistoffresorption bei kritisch Kran-
ken auch aufgrund des akuten Krank-
heitsgeschehens unzuverlässig ist, wird
altersunabhängig der intravenösen Ap-
plikation der Vorzug gegeben.

» Im Alter nehmen
Gewebewasser undMuskelmasse
ab und Körperfett zu

Für die Verteilung ergeben sich im Al-
ter folgende Besonderheiten: Das Gewe-
bewasser und die Muskelmasse nehmen
ab und das Körperfett nimmt zu. Was-
serlösliche Medikamente haben deshalb
im Alter ein kleineres, fettlösliche ein
größeres Verteilungsvolumen. Die Plas-
ma-Eiweiß-Bindung kann aufgrund ei-
nesvermindertenSerumalbuminspiegels
verringertsein.Damit istdasVerteilungs-
volumen für stark an Protein gebunde-
ne Substanzen verringert und deren freie
Konzentrationerhöht. Eine vorbestehen-
deMalnutrition undMalignome können
eineHypoalbuminämieebenfallsverstär-
ken [27].

Die Größe der Leber ist im Alter um
17–36%, die Durchblutung um 20–40%
reduziert. Die Leberfunktionsparameter
sind unverändert. Der hepatische Blut-
fluss ist bei über 65-Jährigen gegenüber
unter 40-Jjährigen um etwa ein Drittel
verlangsamt.

Die metabolische Gesamtfunktion
ist nur leicht vermindert oder erhalten.
Offenbar beeinflusst aber ein höheres Le-
bensalter die Aktivität der CYP-Isoenzy-
me in unterschiedlicherWeise: CYP 2C9
ist in seiner Aktivität vermindert, was
zu einer verminderten Clearance nicht-
steroidaler Antirheumatika und somit
einer erhöhten Exposition führt. Eine
reduzierte CYP-2C19-Aktivität bewirkt
eine Abnahme der Metabolisierung von
Protonenpumpeninhibitoren.Leichtver-
mindert kann auch die Clearance von
Paracetamol sein, das über CYP2E1 ab-
gebaut wird. CYP 3A4 und CYP 2D6
verlieren im Alter kaum an Aktivität.
Die Aktivität und die Expression der

konjugierenden Phase-II-Enzyme (z. B.
Glucuronidierung durch UDP-Glucu-
ronsäure-Transferase) sind weitgehend
unverändert. Für Substanzen mit hoher
hepatischer Extraktion, d. h. mit einem
„blutflusslimitierten Metabolismus“, ist
die hepatische Clearance im höheren
Alter meist reduziert. Substanzen mit
niedriger hepatischer Extraktion zeigen
einen „kapazitätslimitierten Metabolis-
mus“, der auch im höheren Lebensalter
konstant bleibt. Eine Enzyminduktion
(z. B. durch Rifampicin) findet auch im
Alter in unverändertem Ausmaß statt
[16, 17].

Pharmakokinetische Arzneimittelin-
teraktionen spielen im Alter eine große
Rolle, da die Zahl der regelmäßig einge-
nommenen Medikamente mit dem Le-
bensalter steigt. So kann die vom Patien-
ten eingenommene laufende Medikation
die Pharmakokinetik der an der Inten-
sivstation verabreichten Therapie beein-
flussen. Wechselwirkungen können ei-
nerseits in einer Enzyminduktion beste-
hen, die einen vermehrten Abbau und
damit einen Wirkungsverlust von Arz-
neimitteln bewirkt. Die Enzymindukti-
on kann z. B. das CYP, die Glutathion-S-
Transferase und die UDP-Glucuronosyl-
transferasen betreffen. Wichtige Induk-
toren der hepatischen Metabolisierung
sindAlkohol, Rauchen, Barbiturate, Car-
bamazepin, Phenytoin, Dexamethason,
Johanniskraut und Rifampicin.

ImGegensatz dazu kann eine Enzym-
hemmung der CYP-Isoenzyme erfolgen.
Relevante Inhibitoren sind z. B.Omepra-
zol und Diazepam, die an das Isoenzym
CYP 2C19 binden. Amiodaron hemmt
die CYP-Isoeneyme 3A4, 2C9 und 2D6
sowie den Transporter P-GP und kann
daher für zahlreiche Interaktionen ver-
antwortlich sein [18]. Seine Plasmahalb-
wertszeit beträgt 40–70Tage, im höheren
Alter kann sie sogar noch länger sein.

Die renale Elimination ist im höheren
Lebensalter aufgrund einer verminder-
ten glomerulären Filtrationsrate (GFR)
häufig reduziert und die Plasmahalb-
wertszeit nierengängiger Substanzen
daher verlängert. Dieser Effekt ist bei
Frauen im Alter von über 65 Jahren
noch stärker ausgeprägt als bei Män-
nern, weshalb Nebenwirkungen durch
renal eliminierte Arzneimittel bei älteren

Frauen besonders häufig auftreten. Wird
die Serumkreatininkonzentration bei
älteren Menschen als Maß für die GFR
herangezogen, wird die GFR aufgrund
der verminderten Muskelmasse meist
überschätzt [25].

» Die Plasmahalbwertszeit
nierengängiger Substanzen ist im
höheren Alter häufig verlängert

Neben pharmakokinetischen Verände-
rungen können im Alter auch Beson-
derheiten der Pharmakodynamik eine
Rolle spielen. Sie äußern sich in ei-
nem unterschiedlichen Ansprechen bei
gleichen Plasmawirkstoffkonzentratio-
nen. Als Ursachen für dieses Phänomen
werden eine veränderte Affinität zum
Rezeptor, eine veränderte Reaktion der
Zielzelle sowie die Abnahme von Ge-
genregulationsmechanismen diskutiert.
Folgen sind z. B. paradoxe Reaktionen
auf Benzodiazepine, Dehydratation und
Elektrolytstörungen unter Diuretika,
Blutungskomplikationen unter Anti-
koagulanzientherapie, gastrointestinale
Blutungen unter Analgetika oder Hy-
poglykämien unter Antidiabetika. Phar-
makodynamische Veränderungen sind
schwer zu diagnostizieren, da die ent-
sprechenden Plasmaspiegel bekannt sein
müssen [10, 17, 27].

Funktionelle Defizite, die die Com-
pliance verschlechtern und zu Einnah-
mefehlern und unerwünschten Arznei-
mittelwirkungen führen, spielen an der
Intensivstation keine Rolle, sollten aber
bei der Planung der Langzeittherapie be-
achtet werden [11]. Hilfsmittel, wie die
Beers-Liste, können zur Vermeidung ei-
ner inadäquaten Pharmakotherapie bei
älteren Menschen beitragen [20].

Adipositas

Pharmakokinetische Daten bei adipösen
kritisch Kranken liegen nur für wenige
Substanzen vor. Die Fallzahl ist durch-
wegs niedrig und z. T. gibt es nur Fall-
berichte. Adipositas bewirkt neben einer
Vermehrung des Fettgewebes auch eine
Vergrößerung der Magermasse, sodass
das Verteilungsvolumen sowohl fettlös-
licher als auch wasserlöslicher Arznei-
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stoffe erhöht sein kann. Die Plasmakon-
zentrationen von saurem α1-Glykopro-
tein und Fettsäuren sind bei Adipösen
erhöht. Dies kann sich auf die Protein-
bindung von Medikamenten auswirken
und so derenVerteilungsvolumen beein-
flussen [3].

» Bei Adipösen sind die
Plasmakonzentrationen von
saurem α1-Glykoprotein und
Fettsäuren erhöht

Einige rezente Berichte betreffen die
Pharmakokinetik von Antibiotika und
Antimykotika. Eine populationsphar-
makokinetische Analyse zu Meropenem
ergab ein erhöhtes Verteilungsvolumen
bei adipösen kritisch Kranken, das je-
doch keine Dosisanpassung erfordert
[5]. Während die Talspiegel von Mero-
penem bei Adipösen an verschiedenen
Intensivstationen unverändert gegen-
über Normalgewichtigen waren, zeigten
sich die von Piperacillin signifikant er-
niedrigt [2] Für Fluconazol werden eine
Ladungsdosis von 12mg/kg und eine
Erhaltungsdosis von 6mg/kg bezogen
auf das tatsächliche Körpergewicht emp-
fohlen [4].

Sepsis

Kritisch Kranke in der schweren Sepsis
oder im septischen Schock unterliegen
charakteristischenpathophysiologischen
Veränderungen. Dazu gehören eine Vo-
lumenverschiebung in den extravasalen
RaumdurcherhöhteKapillarpermeabili-
tät, eine Vasodilatation und ein erhöhtes
Herzzeitvolumen. Das Verteilungsvolu-
men insbesondere wasserlöslicher Sub-
stanzen wird dadurch vergrößert. Am
Beginn einer antimikrobiell wirksamen
Therapie in der Sepsis sollte daher das
Verteilungsvolumen Grundlage der Do-
sierung sein. Das heißt: Die maximal zu-
lässige Höchstdosis ist v. a. für wasserlös-
licheAntibiotikameist adäquat. Inweite-
rer Folge ist daher häufig eineAnpassung
der Erhaltungsdosis erforderlich. Diese
richtet sich nach der Elimination und
ist für renal eliminierte Substanzen der
Nierenfunktion anzupassen. Die renale
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Personalisierte Pharmakotherapie beim Intensivpatienten

Zusammenfassung
Kritisch Kranke benötigen eine rasch
wirksame verträgliche Pharmakotherapie. Die
Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik
der verwendeten Medikamente unterliegen
dabei einer Vielzahl an individuellen
Einflüssen. Genetische Faktoren beeinflussen
v. a. den Metabolismus. Sie fließen derzeit
noch nicht routinemäßig in therapeutische
Entscheidungen ein. Im höheren Alter kann
das Verteilungsvolumen verändert und die
renale Elimination verzögert sein. Interaktio-
nenmit der laufendenMedikation können die
Nebenwirkungen der Akutbehandlung auf
der Intensivstation verstärken. Bei schwerer
Sepsis können in der Frühphase wegen eines
erhöhten Verteilungsvolumens und einer
verstärkten renalen Clearance die Wirkspiegel
wasserlöslicherMedikamente erniedrigt sein.
In weiterer Folge kann es zu einer verminder-
ten Elimination durch Verschlechterung der
Leber- und Nierenfunktion kommen. Zudem
sind die Auswirkungen einer kontinuierlichen

Nierenersatztherapie auf die Pharmakokinetik
zu berücksichtigen. DieWirkspiegel im Plasma
kritisch Kranker zeigen im Vergleich mit Ge-
sunden oder mit anderen Patientengruppen
eine erhöhte Variabilität. Der therapeutische
Effekt von Antibiotika und vielen anderen
Medikamenten ist nicht sofort feststellbar.
Da die Dosierung dieser Substanzen somit
nicht nach der Wirkung titriert werden kann,
kann es zu einer unzureichenden Exposition
oder zu einer Überdosierung mit toxischer
Nebenwirkung kommen. Die an Gesunden
und an nichtkritisch Kranken entwickelten
Standarddosierungsempfehlungen müssen
bei kritisch Kranker den individuellen
Bedingungen und Erfordernissen angepasst
werden.

Schlüsselwörter
Kritische Erkrankung · Adipositas · Sepsis · Arz-
neimittelinteraktionen · Nierenersatztherapie

Personalised pharmacotherapy in intensive care unit patients

Abstract
Critically ill patients need fast, effective and
safe pharmacotherapy. The pharmacokinetics
and pharmacodynamics of the administered
drugs are influenced by numerous individual
conditions. Genetic factors mainly determines
drug metabolism. However, therapeutic
decisions are not yet guided by genetic
analyses. In elderly patients, the volume
of distribution can be altered and renal
elimination may be delayed. Drug–drug
interactions involving current medications
can increase the incidence of adverse effects
from treatment in the intensive care unit. In
early severe sepsis, plasma levels of water-
soluble drugs can be decreased because
of enhanced volume of distribution and
increased renal clearance. Later on, drug
elimination can be impaired by deterioration
of liver and renal function. Furthermore, the

pharmacokinetic effects of continuous renal
replacement therapy have to be considered.
Plasma levels of critically ill patients show
increased variability in comparison with
healthy subjects or other patient groups. The
therapeutic effect of antibiotics and of many
other drugs cannot be assessed immediately.
As dosage of these medications cannot be
guided by their clinical efficacy, insufficient
exposure or overdosage accompanied by
toxic side effects may result. Standard dose
recommendations that were developed in
healthy volunteers or noncritically ill patients
must be adapted to individual conditions and
requirements of critically ill patients.

Keywords
Critical illness · Obesity · Sepsis · Drug
interactions · Renal replacement therapy

Clearance ist am Beginn des Krankheits-
geschehens häufig sogar gesteigert [24].

Lipophile Substanzen sind von den
Veränderungen in geringerem Ausmaß
betroffen,weshalb für siemeist keineDo-
sisanpassung nötig ist. Bei hoher Plas-
maeiweißbindung kann allerdings eine
Hypoalbuminämie die Elimination be-

schleunigen [21]. Wenn die Leberfunk-
tion beeinträchtigt ist, muss die Dosis
hepatisch metabolisierter und eliminier-
ter Substanzen reduziert werden [6–8,
14, 28]. Pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen können schwere Komplikati-
onen bewirken. So kann z. B. die Kom-
bination zweier nierentoxischer Substan-
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Tab. 1 Personalisierte Pharmakotherapie bei kritisch Kranken

Individuelle Disposition Pharmakologische Besonderheiten Konsequenzen für die Intensivmedizin

Polymorphismen und Mutationen von Ge-
nen pharmakokinetisch relevanter Enzyme
(z. B. CYP-Isoenzyme) oder Transportermo-
leküle (z. B. P-Glykoprotein)

Variabilität im Abbau von Arzneimitteln oder in der
Aktivierung aus Vorstufen bzw. in ihrer Resorption,
Verteilung und Elimination

Individuell unterschiedlicheWirkung und Toxi-
zität bei Standarddosis

Polymorphismen und Mutationen von
Arzneimittelrezeptorgenen

Variabilität in der pharmakodynamischenWirkung Individuell unterschiedlicheWirkung und Toxi-
zität bei Standarddosis

Höheres Alter Verkleinertes Verteilungsvolumenwasserlöslicher
Medikamente, vergrößertes Verteilungsvolumen
fettlöslicher Substanzen, verminderte renale Elimina-
tion, pharmakodynamische Veränderungen

Erhöhte Konzentration wasserlöslicher Phar-
maka, häufiger Nebenwirkungen, niedrigere
Konzentrationen fettlöslicher Medikamente
paradoxe Effekte

Adipositas Erhöhtes Verteilungsvolumen fettlöslicher und was-
serlöslicher Medikamente

Teilweise Dosisanpassungen erforderlich (v. a.
für einige Antiinfektiva)

Schwere Sepsis Erhöhtes VerteilungsvolumenwasserlöslicherMedi-
kamente, z. T. beschleunigte renale Clearance

Hohe Anfangsdosen nötig, im weiteren Verlauf
Dosisanpassung an die Clearance

Kontinuierliche Nierenersatztherapie Effizientere Elimination von Substanzenmit geringer
Proteinbindung, z. T. Adsorption an die Dialysator-/
Filtermembran

Gefahr einer Unter- oder Überdosierung, klini-
sches Monitoring und Drugmonitoring

zenzueinemNierenversagenführenoder
die gleichzeitige Verabreich zweier Me-
dikamente, die die QT-Zeit verlängern
(z. B.Makrolide, Chinolone undAzolan-
timykotika zusammen mit Amiodaron),
ventrikuläre Rhythmusstörungen auslö-
sen. Pharmakokinetische Interaktionen
der Antibiotika mit der Vormedikation,
aber auch der Antibiotika untereinander
werden v. a. durch gegenseitige Beein-
flussung von CYP-Isoenzymen hervor-
gerufen [23].

» Die renale Clearance ist
am Beginn der Sepsis häufig
gesteigert

Hydrophile Substanzen werden in der
Regel unverändert renal eliminiert und
habeneinrelativkleinesVerteilungsvolu-
men, lipophile haben meist ein größeres
Verteilungsvolumen und werden in der
Leber inwasserlösliche ausscheidungsfä-
hig Metaboliten umwandelt [8, 21, 22].

Die Wirksamkeit von Antibiotika
kann überwiegend konzentrations- oder
zeitabhängig sein. Bei zeitabhängig wir-
kenden Antibiotika (z. B. β-Lactamen)
ist die Dauer, während der die Kon-
zentration des Antibiotikums über der
minimalen Hemmkonzentration bleibt
(T > MHK), ausschlaggebend. Wenn
Zeit und Konzentration von Bedeutung
sind, liegt ein konzentrationsabhängiges
Antibiotika mit Zeitabhängigkeit vor

[3]. Dies wird durch das Verhältnis der
Fläche unter der Zeit-Konzentrations-
Kurve zur MHK (AUC/MHK) ausge-
drückt [9, 26]. Im Gegensatz dazu ist
bei konzentrationsabhängig wirkenden
Antibiotika (z. B. Aminoglykosiden)
das Verhältnis der Spitzenkonzentrati-
on (Cmax) zur MHK maßgeblich [8, 9,
26]. Bei Substanzen mit schmaler thera-
peutischer Breite ist ein therapeutisches
Drugmonitoring dringend anzuraten.

» Die Wirksamkeit von
Antibiotika kann überwiegend
konzentrations- oder
zeitabhängig sein

Für die Behandlung von weniger emp-
findlichen Keimen mit einem zeitabhän-
gigen Antibiotikum kann eine Dauer-
infusion in Erwägung gezogen werden.
Die Ergebnisse aus klinischen Studien
zur dieser Applikationsform sind jedoch
widersprüchlich [13, 15]. Imipenem und
Meropenemkönnenals Infusionüber3 h
verabreicht werden, da sie für eine Dau-
erinfusion nicht ausreichend stabil sind
[26]. Sind Dosisanpassungen erforder-
lich, sollte bei zeitabhängig wirkenden
Antibiotika die einzelne Dosis angepasst
und bei konzentrationsabhängigen An-
tibiotika das Dosierungsintervall ausge-
dehnt werden [28].

Durch eine kontinuierliche Nieren-
ersatztherapie werden wasserlösliche
Arzneimittel stärker eliminiert als li-
pophile, die eine höhere Plasmaeiweiß-
bindung aufweisen [12]. Substanzen
mit einem höheren Verteilungsvolu-
men werden durch eine kontinuierliche
Nierenersatztherapie langsamer entfernt
[12]. Zusätzlich zur Filtration durch
die Membran des Dialysators bzw. des
Hämofilters kann eine Adsorption an
die Membran erfolgen und die Plasma-
konzentration vermindert werden. Da
die Wirkspiegel während einer Nieren-
ersatztherapie meist sehr variabel sind,
sollte neben einem engmaschigen klini-
schenund laborchemischenMonitoring,
soweit möglich, auch ein therapeutisches
Drugmonitoring erfolgen.

» Während einer Nierenersatz-
therapie sind die Wirkspiegel
meist sehr variabel

Prinzipien der personalisierten Pharma-
kotherapie bei kritisch Kranken sind in
. Tab. 1 zusammengefasst.

Fazit für die Praxis

4 Analysen genetischer Faktoren könn-
ten in näherer Zukunft große Be-
deutung für die Personalisierung der
Pharmakotherapie kritisch Kranker
erlangen.
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4 Im höheren Lebensalter kann das
Verteilungsvolumen wasserlösli-
cher Pharmaka vermindert, ihre
Konzentration daher erhöht sein.
Die Konzentrationen fettlöslicher
Substanzen sind aufgrund des ver-
mehrten Körperfettanteils eher
vermindert. Die renale Elimination ist
im Alter reduziert.

4 Bei adipösen kritisch Kranken ist das
Verteilungsvolumen fettlöslicher,
aber auch wasserlöslicher Medika-
mente erhöht. Die Dosierung von
Medikamenten ist ggf. anzupassen.

4 In der schweren Sepsis kommt es zu
einem erhöhten Verteilungsvolumen
und z. T. einer beschleunigten Clea-
rance fürwasserlöslicheMedikament.
Antiinfektiva sind entsprechend zu
dosieren.

4 Bei kontinuierlicher Nierenersatzthe-
rapie besteht die Gefahr einer Unter-
/Überdosierung von Antibiotika.

4 Therapeutisches Drugmonitoring
kann die personalisierte Pharmako-
therapie kritisch Kranker entschei-
dend verbessern.
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