
 

Aus der Klinik für Anästhesiologie mit Schwerpunkt operative 
Intensivmedizin 

der Medizinischen Fakultät Charité – Universitätsmedizin Berlin   
 
 
 

 
DISSERTATION 

 
 
 

 Lokales Erregerspektrum der sekundären Peritonitis und 
Besonderheiten der Pharmakokinetik von Ceftriaxon und 

Linezolid bei kritisch kranken Patienten 
 
 
 

zur Erlangung des akademischen Grades  
Doctor medicinae (Dr. med.) 

 
 
 
 

vorgelegt der Medizinischen Fakultät  
Charité – Universitätsmedizin Berlin 

 
 
 

von  
 
 

Christoph Töpper 
 

aus Werneck 
 
 
 
 
 
Datum der Promotion: 14.09.2018  



- 1 - 
 

 
Inhaltsverzeichnis 
 

Inhaltsverzeichnis ....................................................................................................... - 1 - 

Zusammenfassung ..................................................................................................... - 2 - 

Abstract ................................................................................................................... - 2 - 

Abstract english ....................................................................................................... - 3 - 

Einführung ............................................................................................................... - 4 - 

Methodik .................................................................................................................. - 6 - 

Proteinbindung und Pharmakokinetik von Ceftriaxon .......................................... - 6 - 

Variabilität von Linezolidspiegeln bei intensivmedizinischen Patienten ............... - 8 - 

„Spectrum Adequacy Rate“ antibiotischer Regime für die Therapie der sekundären 

Peritonitis: Eine retrospektive Analyse bei IMC- und ICU-Patienten .................... - 9 - 

Ergebnisse ............................................................................................................ - 10 - 

Proteinbindung und Pharmakokinetik von Ceftriaxon ........................................ - 10 - 

Variabilität von Linezolidspiegeln bei intensivmedizinischen Patienten ............. - 11 - 

„Spectrum Adequacy Rate“ antibiotischer Regime für die Therapie der sekundären 

Peritonitis: Eine retrospektive Analyse bei IMC- und ICU-Patienten .................. - 13 - 

Diskussion ............................................................................................................. - 14 - 

Proteinbindung und Pharmakokinetik von Ceftriaxon ........................................ - 14 - 

Variabilität von Linezolidspiegeln bei intensivmedizinischen Patienten ............. - 15 - 

„Spectrum Adequacy Rate“ antibiotischer Regime für die Therapie der sekundären 

Peritonitis: Eine retrospektive Analyse bei IMC- und ICU-Patienten .................. - 16 - 

Literaturverzeichnis ............................................................................................... - 18 - 

Eidesstattliche Versicherung .................................................................................... - 21 - 

Anteilserklärung ........................................................................................................ - 22 - 

Druckexemplare der ausgewählten Publikationen .................................................... - 24 - 

Variable Linezolid Exposure in Intensive Care Unit Patients – Possible Role of Drug-

Drug Interactions ................................................................................................... - 24 - 

Protein Binding Characteristics and Pharmacokinetics of ceftriaxone in ICU Patients

 .......................................................................................................................... ….- 31 - 

Spectrum adequacy of antibiotic regimens for secondary peritonitis: .............................  

a retrospective analysis in intermediate and intensive care unit patients .............. - 41 - 

Lebenslauf ................................................................................................................ - 51 - 

Komplette Publikationsliste ....................................................................................... - 53 - 

Danksagung ............................................................................................................. - 54 - 



- 2 - 
 

 

Zusammenfassung 
 

Abstract 
 

Das gemeinsame Ziel der vorliegenden Arbeiten war eine Optimierung antibiotischer 

Therapien kritisch kranker Patienten mit sekundärer Peritonitis. Der Fokus lag auf der 

Pharmakokinetik zweier gängiger Antibiotika, Ceftriaxon und Linezolid. Zum einen wurde 

bei 20 Intensivpatienten, unter Ceftriaxontherapie (2g täglich intravenös), die 

ungebundene Fraktion des Antibiotikums mittels Ultrafiltration und high-performance 

liquid chromatography (HPLC) bestimmt. Bei 19 Patienten zeigten sich Konzentrationen 

im publizierten sicher therapeutischen Bereich. Verglichen mit Proben gesunder 

Freiwilliger wurden generell höhere ungebundene Fraktionen gefunden. Die höchsten 

zeigten Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz und/oder Hyperbilirubinämie. Die 

Clearance korrelierte gut mit der glomerulären Filtrationsrate. Die Proteinbindung von 

Ceftriaxon scheint somit eine untergeordnete Rolle für die Frage zu spielen, ob 

Standarddosen bei Intensivpatienten angemessen sind oder nicht. 

Zum anderen wurde bei 20 Intensivpatienten unter Linezolidtherapie (2x600 mg täglich 

intravenös) die totalen und ungebundenen Medikamentenspiegel bestimmt. Als Maß für 

die Linezolidexposition wurden die area under the concentration-time curve (AUC) und 

die Tal-Konzentrationen (Cmin) berechnet und mit publizierten therapeutischen Bereichen 

(AUC 200-400mg*h/L, Cmin 2-10mg/dl) verglichen. Komedikationen mit Inhibitoren bzw. 

Induktoren des CYP450 und/oder P-Glycoprotein (P-gp) wurden berücksichtigt, da diese 

in Verdacht stehen die Pharmakokinetik (PK) von Linezolid zu beeinflussen. Es zeigte 

sich eine deutliche Streuung bei den Medikamentenspiegeln, nur 6 Patienten zeigten 

Werte im therapeutischen Zielbereich. Eine Komedikation mit Inhibitoren des CYP450 

und/oder P-gp ging tendenziell mit höheren freien Medikamentenspiegeln einher, 

wohingegen Patienten unter Levothyroxin, einem Induktor des P-gp, auffällig niedrige 

Werte boten (AUC ~60 mg*h/L, Cmin < 0.4mg/L). 

In der dritten Arbeit wurde die prinzipielle Wirksamkeit antibiotischer Regime bei der 

Therapie von sekundären Peritonitiden untersucht. Als „spectrum adequacy rate“ (SAR) 

wurde die Wahrscheinlichkeit, alle bei einem Patienten nachgewiesenen relevanten 

Erreger durch ein angewandtes Antibiotikaregime abzudecken, definiert. Retrospektiv 
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wurden die Daten von 242 Patienten (88 mit ambulant erworbener und 154 mit 

postoperativer Peritonitis) ausgewertet. In 47.1% der Fälle wurden Enterokokken isoliert, 

gefolgt von Escherichia coli (42.6%), anderen Enterobacteriaceae (33.1%), Anaerobiern 

(29.8%). Bei postoperativen Peritonitiden war sowohl die Sensibilität allgemein als auch 

die SAR geringer. Wurden nur Enterobacteriaceae berücksichtigt, lieferten folgende 

Therapieregime eine SAR >95%: Piperacillin/Tazobactam+Gentamicin, Cefotaxim 

(äquivalent zu Ceftriaxon; nur bei ambulant erworbenen Fällen), Cefotaxim+Gentamicin, 

Meropenem+Gentamicin oder Tigecyclin+Ciprofloxacin. Wurden zudem noch 

Enterokokken berücksichtigt, war für Therapieregime die auf Betalaktamantibiotika 

basierten eine Kombination mit Vancomycin oder Linezolid nötig um eine SAR >95% zu 

erzielen.  

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl bei der Pharmakokinetik als auch bei Häufigkeit 

und Sensibilität relevanter Pathogene populationsspezifische Unterschiede bestehen, 

deren Kenntnis für eine optimierte Antibiotikatherapie hilfreich sein kann. 

Abstract english 
 

The common goal of these studies was optimizing antibiotic therapy for critically ill 

patients with secondary peritonitis. We focused on the pharmacokinetics of two common 

antibiotics, ceftriaxone and linezolid. The first study investigated the unbound 

concentrations of ceftriaxone in 20 ICU patients, treated with 2g daily, by a new 

ultrafiltration method and high-performance liquid chromatography (HPLC). All but one 

patient showed concentrations in published therapeutic ranges. Compared to healthy 

volunteers, the unbound fraction was higher in ICU patients. The highest fractions were 

found in patients with renal impairment and/or severe hyperbilirubinemia. The clearance 

was linearly correlated with the estimated glomerular filtration rate. After all, protein 

binding of ceftriaxone does not seem to have high influence on the question whether 

standard dosing of ceftriaxone for ICU patients is appropriate or not. 

In the second study, plasma concentrations of linezolid were determined in 20 ICU 

patients treated with 600 mg twice daily. As measures of exposure to linezolid, area under 

the concentration-time curve (AUC) and trough concentrations (Cmin) were calculated and 

compared to published therapeutic ranges (AUC 200-400mg*h/L, Cmin 2-10mg/dl). 

Coadministration of inhibitors and inducers of cytochrome P450 and/or P-glycoprotein, 

which are suspected to influence pharmacokinetics of linezolid, was noted. Drug 
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exposure was highly variable. Only a minority of patients had values within the target 

ranges. Coadministration of inhibitors was associated with a trend to higher drug-

exposure. Patients treated with levothyroxine, an inductor of P-glycoprotein, showed 

exceedingly low drug exposure (AUC ~60 mg*h/L, Cmin < 0.4mg/L). 

In the third study antibiotic regimens for treatment of secondary peritonitis were 

investigated for their presumed activity. We defined the “spectrum adequacy rate” (SAR) 

as the probability that all relevant pathogens in one patient are covered by the used 

antibiotic regimen. Data from 242 patients (88 community acquired, 154 postoperative 

cases) were obtained retrospectively. Enterococci were isolated in 47.1% of all patients, 

followed by Eschericia coli (42.6%), other enterobacteriaceae (33.1%) and anaerobes 

(29.8%). The susceptibility rates and SAR were lower in postoperative cases. The 

following regimens yielded a SAR>95 % when Enterobacteriaceae only were considered: 

piperacillin/tazobactam+gentamicin, cefotaxim (equivalent to ceftriaxone, only for 

community acquired cases), cefotaxim+gentamicin, meropenem+gentamicin or 

tigecyclin+ciprofloxacin. When also enterococci were considered, all betalactam based 

regimens required combination with vancomycin or linezolid for a SAR>95%. 

These three studies showed, that there are population-specific particularities for both, 

pharmacokinetics and susceptibility of pathogens. This knowledge might be helpful in 

choosing an optimized antibiotic therapy.  

 

Einführung 
 

In Deutschland werden jährlich knapp 280000 Patienten aufgrund einer Sepsis stationär 

behandelt, die Krankenhausletalität liegt noch immer bei 24 Prozent [1]. Nach 

Pneumonien und Infektionen des Urogenitaltraktes sind intraabdominelle Infektionen mit 

8-33% der Fälle die dritthäufigste Ursache für eine schwere Sepsis bei Intensivpatienten 

[2,3]. Anhand der Ätiologie werden Peritonitiden in drei verschiedene Entitäten unterteil: 

Die primäre Peritonitis ist mit 1% der Fälle die seltenste Form und tritt vor allem bei 

internistischen Patienten auf (z.B. als spontane bakterielle Peritonitis bei 

Lebererkrankungen) [4]. Bei der sekundären Peritonitis handelt es sich mit einem Anteil 

von 80-90% [4] um die häufigste Form. Ursächlich sind Verletzungen viszeraler Organe 

mit Freisetzung von Erregern in die primär sterile Bauchhöhle. Zu den Sonderfällen der 
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sekundären Peritonitis gehört die postoperative Peritonitis (z.B. bei Anastomosen- oder 

Stumpfinsuffizienzen). Aufgrund postoperativer Vorselektion der Bakterien des Magen-

Darm-Traktes finden sich gehäuft Infektionen mit gramnegativen Anaerobiern, 

insbesondere Bacteroides spp., und Enterokokken [5]. Die persistierende tertiäre 

Peritonitis entwickelt sich vor allem bei Patienten in stark reduziertem Allgemeinzustand 

oder unter Immunsupression, sie macht in etwa 10% der Peritonitisfälle aus [6]. 

Neben der zeitnahen Fokussanierung spielt die frühzeitige antiinfektive Therapie eine 

wesentliche Rolle. Ceftriaxon, ein Cephalosporin der Generation 3 a mit 

Wirkungsschwerpunkt im gramnegativen Bereich, kann zur Therapie einer ambulant 

erworbenen sekundären Peritonitis angewandt werden. Ceftriaxon besitzt keine Wirkung 

gegen Enterokokken oder Anaerobier, so dass es typischerweise mit weiteren Antibiotika 

(insbesondere Metronidazol, ggf. mit Vancomycin) kombiniert wird. 

Bei Peritonitiden durch grampositive Erreger wie Enterokokken, vor allem bei 

vancomycinresistenten Enterokokken (VRE), stellt Linezolid eine Therapieoption dar. In 

Deutschland besteht eine Zulassung nur für nosokomiale und ambulant erworbene 

Pneumonien sowie schwere Weichteilinfektionen mit Nachweis grampositiver Erreger. 

Eine Anwendung von Linezolid bei anderen Infektionen kann in Betracht gezogen 

werden, wenn ein Nachweis von grampositiven Erregern erfolgt ist und alternative 

Antibiotika, wie Vancomycin, unwirksam oder kontraindiziert sind [7].  

Für die Wirkung von Antibiotika ist das Verhältnis des Konzententrations-Zeit-Verlaufs 

(Pharmakokinetik (PK)) und der erregerspezifischen minimalen Hemmkonzentration 

(minimum inhibitory concentration (MIC)) entscheidend. Die MIC bezeichnet die 

Konzentration eines Antibiotikums, bei der es im Reagenzglas gerade nicht mehr zu einer 

Vermehrung des Erregers kommt. In früheren Studien wurde hieraus das sogenannte 

T>MIC-Konzept, unter anderem für Betalaktamantibiotika [8], entwickelt. Dort zeigte sich, 

dass die Dauer der Antibiotikaexposition für die Wirksamkeit des Antibiotikums relevanter 

ist, als wenn für einen kurzen Zeitraum deutlich höhere Medikamentenspiegel erreicht 

werden. Insbesondere beim kritisch kranken Patienten wird die PK durch multiple 

Faktoren wie Nieren- und Leberfunktion und Veränderungen des Verteilungsvolumens 

[9] beeinflusst. Um diese Faktoren sicher zu erfassen gewinnt therapeutic drug 

monitoring, also Konzentrationsbestimmungen unter Antibiotikatherapie, zunehmend an 

Bedeutung. 
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In Anbetracht der Relevanz der Antibiotika Ceftriaxon und Linezolid wurde der Fokus der 

Arbeiten auf die Veränderungen deren Pharmakokinetik bei Intensivpatienten gelegt. Zur 

Erfassung des lokalen Erregerspektrums und der zu erwartenden Rate „passender“ 

Abdeckung durch gängige antibiotische Regime bei sekundären Peritonitiden erfolgte die 

retrospektive Auswertung mikrobiologischer Befunde bei 242 Patienten.  

 

Methodik 
 

Proteinbindung und Pharmakokinetik von Ceftriaxon 

 

Patientenauswahl und Probengewinnung 
 

Die Studienpopulation setzte sich aus Patienten der medizinischen Intensivstation des 

Universitätsklinikums Regensburg sowie Patienten der operativen Intensivstation der 

Charité Universitätsmedizin Berlin – Campus Benjamin Franklin in Berlin zusammen. Die 

Zustimmung der zuständigen 

Ethikkomissionen (Referenznummer 

Regensburg: 98/35; Berlin: EA4/028/13) 

lag vor Beginn der Untersuchungen vor. 

Für die Berliner Patientenkohorte war die 

Zustimmung des Patienten zur 

anonymisierten Weiterauswertung von 

Blutproben, die während der Behandlung 

gewonnen wurden, im Rahmen des 

medizinischen Behandlungsvertrages 

eingeholt worden. Für die Patientengruppe aus Regensburg wurde eine separate 

Einwilligung eingeholt. Einschlusskriterien waren ein Patientenalter ≥ 18 Jahre, eine 

antibiotische Behandlung mit Ceftriaxon sowie die ausreichende Anzahl an verwertbaren 

Blutproben. Die Entnahmezeiten wurden nach den intensivmedizinisch notwendigen 

Blutentnahmen gerichtet, mit dem Ziel ein bis zwei Dosisintervalle mittels drei bis vier 

Proben abzudecken. Exemplarisch ist dies anhand obenstehender Grafik dargestellt. Die 

Erhebung klinischer Daten sowie der Medikamentenanamnese erfolgte vor 

Anonymisierung. Als weiterer Nierenfunktionsparameter wurde, neben dem 
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Kreatininwert, auch Cystatin C zur Berechnung der glomerulären Filtratrionsrate nach 

Hoeck [10] bestimmt.  

Analytik 
 

Die Gesamt-Plasma-Konzentration von Ceftriaxon wurde mittels publizierter HPLC-

Methode [11] am Lehrstuhl für Pharmakologie und Toxikologie der Universität 

Regensburg bestimmt. Der genaue Aufbau des chromatographischen Systems und die 

Methodik der Bestimmung des freien Ceftriaxons sind ausführlich an anderer Stelle 

beschrieben [12]. Zur Bestimmung der freien Konzentration wurde das vorhandene 

Plasma auf einen pH-Wert von 7.4 gepuffert und mit 1000 g für 20 Minuten bei 37°C 

ultrafiltriert.  Physiologische Bedingungen hatten sich in Vorarbeiten als wesentlicher 

Faktor für eine exakte Bestimmung erwiesen [12]. 

Bestimmung der Proteinbindung 
 

Die in vitro-Proteinbindung von Ceftriaxon wurde anhand von Pool-Plasma von sechs 

gesunden Probanden charakterisiert. Hierzu wurde im ersten Versuch die ungebundene 

Fraktion bei verschiedenen Ceftriaxon-Konzentrationen bestimmt. In einem zweiten 

Versuch wurde Plasma mit identischer Menge an Kochsalzlösung verdünnt um eine 

experimentelle Hypoproteinämie herbeizuführen und wie im ersten Versuch weiter 

behandelt. Die Proteinbindung von Ceftriaxon wurde mittels Scatchard Plot und der 

Michaelis-Menten-Kinetik beurteilt.  

Pharmakokinetik und statistische Analyse 
 

Die Pharmakokinetik der totalen und ungebundenen Konzentration wurden getrennt 

voneinander anhand eines Ein-Kompartiment-Modells, unter Zuhilfenahme von Phoenix 

WinNonlin 6.3 (Pharsight/Certara, St. Louis, MO, USA), analysiert. Die gewonnenen 

pharmakokinetischen Parameter wurden genutzt, um einen Plasmakonzentrations/Zeit-

Verlauf von ungebundenem Ceftriaxon für jeden einzelnen Patienten für den Zeitraum bis 

zum 6. Behandlungstag zu simulieren. Es wurde davon ausgegangen, dass nach diesem 

Zeitraum, auch bei Patienten mit einer langen Halbwertszeit von etwa 24 Stunden, ein 

Steady-State erreicht sein wird. Für die statistische Auswertung und die Michaelis-

Menten Kinetik wurde Prism 6.0f für Mac OSX (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) 

verwendet.  
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Variabilität von Linezolidspiegeln bei intensivmedizinischen Patienten 
 

Patientenauswahl und Probengewinnung 
 

In dieser Studie wurden insgesamt 20 Patienten der operativen Intensivstation der 

Charité Universitätsmedizin Berlin – Campus Benjamin Franklin sowie der medizinischen 

Intensivstation der Universitätsklinik Regensburg untersucht. Ethikvotum, 

Einschlusskriterien und das Vorgehen bei der Probengewinnung entsprachen denen der 

Ceftriaxon-Studie. Die intravenöse Gabe von 600 mg Linezolid erfolgte zweimal täglich 

als Kurzinfusion. Gaben von potentiellen Inhibitoren bzw. Induktoren des CYP450 

und/oder P-Glykoprotein (P-gp) wurden erfasst, da diese mutmaßlich einen Einfluss auf 

die Pharmakokinetik von Linezolid haben könnten. 

Analytik 
 

Die Bestimmung der totalen und ungebundenen Linezolid-Plasmakonzentration erfolgte 

ebenfalls mittels publizierter Methoden [11,12] am Lehrstuhl für Pharmakologie und 

Toxikologie der Universität Regensburg. Als Kontrollproben wurde der ungebundene 

Anteil von Linezolid bei 20.0, 4.0 oder 0.8 mg/L in einem Plasma-Pool gesunder 

Probanden bestimmt.  

Pharmakokinetik und statistische Analyse 
 

Die Modellbildung der Populations-Pharmakokinetik erfolgte mit Hilfe von NONMEM 7.3 

(Globomax, ICON Development Solutions, Ellicott City, MD) durch Dr. Wicha am Institut 

für Pharmakologie der Universität Uppsala, Schweden und mittels PsN (V 4.5.15) [13]. 

Die Patientencharakteristika Alter, Körpergewicht, GFR, Albumin und Bilirubin wurden als 

mögliche Kovarianten überprüft. Das finale Populations-Pharmakokinetik-Modell wurde 

schließlich genutzt um die area under the concentration-time curve (AUC) im steady state 

über 24 Stunden und die Tal-Konzentrationen während des steady-states für jedes 

Individuum zu berechnen. Der therapeutische Bereich wurde nach Literaturangaben als 

Cmin von 2-10mg/L und/oder AUC von 200-400mg*L/h [24,28] definiert. Prism 6.0 for 

MacOSX (GraphPas Software, La Jolla, USA) wurde für die Berechnung der deskriptiven 

Statistik sowie des Pearson´schen Korrelations-Koeffizienten R genutzt. 
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„Spectrum Adequacy Rate“ antibiotischer Regime für die Therapie der 

sekundären Peritonitis: Eine retrospektive Analyse bei IMC- und ICU-Patienten  
 

Patientenauswahl und Datenerhebung 
 

Mit Hilfe des elektronischen Patientendaten-Management-Systems SAP wurden 

retrospektiv alle Patienten, welche sich zwischen 01.08.2012 und 31.01.2014, nach 

operativer Therapie bei mikrobiologisch gesicherter Peritonitis, auf der operativen 

Intensivstation der Charité, Campus Benjamin Franklin, in Behandlung befanden, 

selektiert. Hierbei wurde zwischen „ambulant erworbenen“ (a.e.) und „postoperativen“ 

(p.op.) sekundären Peritonitiden unterschieden. Gewertet wurden grundsätzlich nur die 

mikrobiologischen Befunde der ersten Operation. Wenn möglich wurde die Läsion nach 

anatomischer Lokalisation (Magen/Duodenum, Dünndarm, Colon) eingeteilt, die übrigen 

Fälle wurden unter „Andere“ zusammengefasst. Bei elektiven Operationen am Gastro-

Intestinal-Trakt erfolgt üblicher Weise die perioperative Antibiotikaprophylaxe mit 1.5 g 

Cefuroxim, bei kolorektalen Eingriffen in Kombination mit 500 mg Metronidazol.  In Fällen, 

bei denen eine Hohlorganperforation vermutet wird, ist der innerklinische Standard 

ebenfalls Cefuroxim ± Metronidazol oder 4.5 g Piperacillin/Tazobactam (TZP), 

gegebenenfalls wird die antibiotische Therapie dem intraoperativen Befund und/oder dem 

patientenspezifischen Risiko angepasst.  

Die zuständige Ethikkomission der Charité Universitätsmedizin Berlin stimmte der 

Veröffentlichung der Studienergebnisse zu (Referenznummer EA2/045/15). 

Mikrobiologische Diagnostik 
 

Es wurden alle mikrobiologischen Ergebnisse eingeschlossen, welche aus der 

Peritonealhöhle gewonnen wurden. Standardmäßig wird direkt nach Eröffnung des 

Peritoneums ein Abstrich (eSwabTM, BD, Heidelberg, Germany) von der interenterischen 

Flüssigkeit gewonnen. Die Proben wurden durch das zentrale mikrobiologische Labor 

(Labor Berlin GmbH) mittels Standardverfahren untersucht. 

Datenanalyse 
 

Für die Analyse wurde das Programm ́ R´ (V3.1.1 für MacOSX, R foundation for statistical 

computing, Vienna, Austria) mit ´RStudio´(RStudio Inc., Boston, MA, USA) genutzt, für 

die graphische Darstellung Prism (V6.0d for MacOSX, GraphPad Software, La Jolla, CA, 

USA). Die Auswertung durch ein R-Script beinhaltete zunächst eine Elimination von „copy 
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strains“, also von wiederholten Isolierungen desselben Bakterienstammes. Die somit 

gewonnenen Isolate wurden nach ihrer Bedeutung in unterschiedliche Gruppen unterteilt 

und deren Resistenzlage dargestellt. Zudem erfolgte eine Aufstellung der jeweiligen 

Erreger in Abhängigkeit der Diagnose und Lokalisation der Verletzung. Somit war eine 

Berechnung der „spectrum adequacy rate“ (SAR) für bestimmte antimikrobielle Regime 

möglich. Ein Antibiotikaregime wurde als prinzipiell wirksam gewertet, wenn alle isolierten 

Enterterobacteriaceae oder alle Enterterobacteriaceae sowie Enterokokken sensibel 

gegenüber der antibakteriellen Therapie waren.  Die antimykotische Wirksamkeit von 

Fluconazol gegen Candida spp. wurde separat ausgewertet. Die SAR wurde als der 

prozentuale Anteil innerhalb der Patientenkohorte („a.e.ʺ oder „p.op“) bestimmt.  

 

Ergebnisse 
 

Proteinbindung und Pharmakokinetik von Ceftriaxon 
 

Es wurden insgesamt 69 Plasma-Proben von 20 ICU Patienten (Median 3 Proben pro 

Patient, Range 1-6 Proben), welche einmal täglich 2g Ceftriaxon intravenös erhielten, 

untersucht. Bei drei Patienten konnten die Plasma-Proben nur für die Analyse der 

Proteinbindung, jedoch nicht für die pharmakokinetischen Berechnungen, genutzt 

werden.  

Die Konzentrations-/Zeit-Verläufe, sowohl für totales als auch für ungebundenes 

Ceftriaxon, konnten durch das Ein-Kompartiment-Modell bei 17 Patienten adäquat 

beschrieben werden. Die Clearance des Gesamt-Ceftriaxons zeigte nur geringe 

Korrelation mit den gemessenen 

Nierenfunktionsmarkern (eCLCG: 

r2=0.28; eCLHoek: r2=0.20), wohingegen 

sich bei der Clearance des 

ungebundenen Ceftriaxons eine 

akzeptable bis gute Korrelation zeigte 

(eCLCG: r2=0.49; eCLHoek: r2=0.7). Die 

Regressions-Gleichung für die 

Clearance des ungebundenen 

Ceftriaxons für eCLHoek betrug CL = 0.80 
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x eCLHoek + 0.31L/h.  Die simulierten Zeitverläufe für ungebundenes Ceftriaxon für Tag 1 

und 6 der Behandlung sind in Grafik 1 dargestellt.  19 der 20 Patienten zeigten beim freien 

Ceftriaxon Talspiegel von >2mg/L (entsprechend dem I/R Umschlagspunkt für 

Enterobacteriaceae und S. pneumoniae nach EUCAST), und > 8mg/L (also dem 

vierfachen Breakpoint) zum mittleren Zeitpunkt zwischen zwei Gaben.  

Im Vergleich zu den Plasmaproben der Kontrollgruppe zeigten sich im Patientenplasma 

generell höhere freie Anteile des 

Antibiotikums. Der höchste freie 

Anteil von 90% wurde bei einem 

Patienten mit schwerer 

Hyperbilirubinämie gemessen. 

Unter den Patienten mit 

normwertigem Bilirubin zeigten 

diejenigen mit eingeschränkter 

Nierenfunktion (CLHoek < 60ml/min) 

höhere freie Anteile (Median 

35.9%; IQR 31.1-44.1%; n=7) als 

Patienten mit normaler Nierenfunktion (19.5%; 14.7-25.1%; n=7) (Grafik 2). Die 

Bindungskurve für Plasma von Intensivpatienten mit normaler Nierenfunktion war nahezu 

deckungsgleich mit dem der gesunden Probanden. Bei Patienten mit eingeschränkter 

Nierenfunktion waren sowohl Affinität als auch die maximale Bindungskapazität reduziert, 

bei Patienten mit Hyperbilirubinämie war dies noch ausgeprägter der Fall.  

 

Variabilität von Linezolidspiegeln bei intensivmedizinischen Patienten 
 

Die Linezolidkonzentration wurde in 71 Plasmaproben von 20 Intensivpatienten 

bestimmt. Die Gesamtkonzentrationen reichten von 0.302 bis 64.9 mg/L (n=71), die freie 

Konzentration von 0.234 bis 60.5 mg/L (n=49). Aufgrund unvollständiger Dokumentation 

konnten nur die Daten von 19 Patienten (68 Proben, 1-7 Proben pro Patient (Median 3)) 

für die primäre PK-Analyse genutzt werden. Die Gewinnung der Proben erfolgte nach 1-

16 (Median 5) Gaben von Linezolid. Aufgrund des Sparse-Sampling Designs der 

Probengewinnung war die Berechnung nur anhand eines Ein-Kompartiment-Modells 

möglich. Die Populations-Clearance (CL) (relativer Standard-Fehler) wurde als 5.71 L/h 
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(24.9%) berechnet, das Populations-Verteilungsvolumen (V) betrug 41.1 L (13.1%). Die 

interindividuelle Variabilität (relativer Standard-Fehler) betrug bei der CL 108.2% (25.4%) 

und bei V 53.7% (28.8%). Keine der ausgetesteten Kovariaten zeigte sich als signifikanter 

Einflussfaktor.  

Ein Patient wurde von der finalen PK-Auswertung aufgrund von stark auffälligen PK-

Werten (V 7.96 L, t-½ 20.7 

Stunden, CL 0.27 L/h, AUC 

4507 mg*h/L, C min 151 mg/L) 

nach einer einzigen 

Linezolid-Gabe (mutmaßlich 

im Rahmen eines präfinalen 

Multiorganversagens) 

ausgeschlossen. Die bei den 

restlichen 18 Patienten 

bestimmten PK-Parameter 

zeigten eine große 

Streubreite (AUC von 48.5 mg*h/L bis 618 mg*h/L; Cmin von 0.0062 mg/L bis 18,9 mg/l) 

mit berechneten medianem Cmin von 2.92 mg/L, AUC von 185 mg*h/L, Halbwertszeit von 

5.1 Stunden, Verteilungsvolumen von 38.7 L und CL von 6.49 L/h. Die Proteinbindung 

von Linezolid war insgesamt gering und offensichtlich unabhängig von der 

Medikamentenkonzentration (Grafik 3). Die häufigsten Komedikationen, die möglicher 

Weise mit der PK von Linezolid 

interagieren könnten, waren 

Protonenpumpeninhibitoren (17 von 18 

Patienten), gefolgt von Fluconazol (7/18) 

und Levothyroxin (4/18). Die 7 Patienten 

mit der höchsten AUC waren zusätzlich 

mit zwei oder mehr Inhibitoren des CYP-

Systems und /oder P-gp behandelt 

worden.  Drei Patienten, welche eine 

Levothyroxin-Substitution erhalten 

hatten, zeigten AUC- (57.8-65.8 mg*h/L) 

und berechnete Cmin- (0.037-0.36 mg/L) Werte weit unterhalb der therapeutischen 
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Untergrenze. Im Falle des vierten Patienten, der ebenfalls Levothyroxin erhalten hatte 

(AUC 354 mg*h/L, Cmin 8.94 mg/L), war die Substitution mit Levothyroxin erst am Tag 

der Probenentnahmen begonnen worden. Die individuell berechneten Cmin und AUC-

Werte sind in Grafik 4 dargestellt.  Beide Parameter standen in engem linearem 

Zusammenhang (R = 0,98). Bezogen auf die vorgegebenen Cmin von 2-10 mg/L wurden 

15 der untersuchten 18 Patienten übereinstimmend als untertherapiert (n=8), im 

therapeutischen Bereich (n=5) oder übertherapiert (n=2) eingestuft.  

 

„Spectrum Adequacy Rate“ antibiotischer Regime für die Therapie der 

sekundären Peritonitis: Eine retrospektive Analyse bei IMC- und ICU-Patienten  

 

In dieser Analyse wurden 242 Patienten eingeschlossen, in 88 Fällen handelte es sich 

um eine ambulant erworbene Peritonitis, in 154 um eine postoperative Peritonitis. Es 

fanden sich 654 Erregerstämme. 

Sowohl bei ambulant erworbenen 

als auch bei postoperativen 

sekundären Peritonitiden wurden 

Enterococcus spp. am Häufigsten 

nachgewiesen. Weitere 

Patientencharakteristika sind 

Tabelle 1 zu entnehmen. E.coli 

wurde gehäuft  bei Verletzungen 

des distalen Intestinaltraktes, 

Candida spp. häufiger bei 

Verletzungen des oberen Intestinaltraktes nachgewiesen. Es zeigte sich, dass bei den 

postoperativen Peritonitisfällen die Sensibilitätsraten der Erreger geringer waren, 

gleiches galt für die SAR. Wenn Enterobacteriaceae und Enterokokken gemeinsam 

berücksichtigt wurden fiel die SAR von Therapieregimen die alleinig auf Cefotaxim 

basierten auf 41.6-65.9% ab. Aufgrund des hohen Aufkommens ampicillinresistenter 

Enterokokken (~1/3) betrug die SAR von Piperacillin/Tazobactam nur 58.1-84.1%. Da 

5.6-11.3% der Enterokokken (v.a. E. faecium) eine Vancomycinresistenz zeigten, wäre 

hier eine Kombination mit Linezolid nötig. Von einer Anti-Enterokokken-Aktivität von 

Meropenem ausgehend (die MICs von Meropenem sind gegenüber Enterokokken im 

Normalfall zwei- bis vierfach höher als von Ampicillin oder Imipenem), wurde die 
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Wirksamkeit von Meropenem wesentlich von dem Vorhandensein ampicillinresistenter 

Enterkokokkenstämme beeinflusst. Diese betrug 78.6-87.5% bei Monotherapie, in 

Kombination mit Vancomycin 94.2-98.9% und in Kombination mit Linezolid 98.9%-99.4%. 

Die SAR des Antimykotikums Fluconazol betrug 81.9-87.5%, nur in 1.1-2.6% der Fälle 

wurde eine Fluconazolresistenz nachgewiesen. 

 

 

Diskussion 
 

Proteinbindung und Pharmakokinetik von Ceftriaxon 
 

In vorliegender Arbeit wurden die freien Konzentrationen im Gegensatz zu älteren 

Studien [16,17] durch Ultrafiltration und HPLC [12] bestimmt. Detaillierte Untersuchungen 

bezüglich der Plasmaproteinbindung, wie in publizierten in vitro Studien [18], lagen 

außerhalb des Rahmens dieser Arbeit. Es konnte jedoch trotz der kleinen Patientenzahl 

und der variablen Daten pro Patient gezeigt werden, dass die freie Konzentration von der 

Schwere der Krankheit abhängt. So wurde deutlich, dass bei Patienten mit 

eingeschränkter Nierenfunktion und vor allem mit schwerer Hyperbilirubinämie die 

Proteinbindung signifikant herabgesetzt ist. Ähnliche Ergebnisse wurden bereits in 

verschiedenen Studien publiziert [16,17]. Durch Benet und Hoener wurde gezeigt, dass 

die Proteinbindung bei den meisten Medikamenten, eben auch bei Ceftriaxon, nur 

unerheblichen Einfluss auf die freie Konzentration hat [18]. Ein Anstieg der freien Fraktion 

geht mit einer Erhöhung der Clearance einher, so dass die AUC der freien Konzentration 

konstant bleibt. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass eine eingeschränkte hepatische 

oder renale Clearance zu einem Anstieg der freien Konzentration führt. Dies wurde in 

unserer Arbeit ebenfalls ersichtlich, jedoch lag selbst bei den Patienten mit der höchsten 

eCLHoeck die Konzentration des freien Anteils über dem von EUCAST vorgegebenen 

Sensitivitäts-Breakpoint.  

Ein limitierender Faktor dieser Studie ist zum einen die relativ geringe Anzahl 

untersuchter Patienten. Auch beinhaltete die untersuchte Kohorte keine Patienten mit 

einer unphysiologisch erhöhten renalen Clearance. Dies hatte sich bei Udy et al. als 

wichtige Ursache für subtherapeutische Spiegel von Betalaktamantibiotika herausgestellt 

[20].  
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Variabilität von Linezolidspiegeln bei intensivmedizinischen Patienten 
 

Wie in vorangegangenen Studien [14,15,21,22] zeigte sich eine große interindividuelle 

Variabilität der Linezolidspiegel unter Standarddosierung von zweimal täglich 600 mg 

intravenös. Nur bei einem geringen Teil der untersuchten Population konnten Werte im 

Zielbereich nachgewiesen werden. Dies deckt sich mit Ergebnissen größerer Studien 

[14,15,21]. Es zeigte sich, dass die Proteinbindung von Linezolid hoch und wenig variabel 

ist und somit die Pharmakokinetik nicht in relevantem Umfang beeinflussen kann. Die 

Bestimmung des freien Anteils erfolgte nach Ultrafiltration mit Vivacon-Filtern unter 

physiologischen Bedingungen. Es fanden sich höhere freie Plasmakonzentrationen in der 

Intensivpatientengruppe im Vergleich zur Kontroll-Kohorte. Dies korreliert unter anderem 

mit den Ergebnissen von Buerger et al., welche Ultrafiltration mit Centrifee-Filtern nutzten 

[23]. Verglichen mit den Ergebnissen von Yagi et al., welche Nanosept-Filter nutzten [22], 

waren in der vorliegenden Arbeit deutlich höherer freie Konzentrationen nachzuweisen. 

Möglicherweise ist dies durch eine andere Methodik bedingt oder auf die in unserer 

Patientengruppe vorherrschende Hypoalbuminämie zurückzuführen. Da sich die 

Proteinbindung als eher niedrig darstellte, können hierdurch keine relevanten 

Unterschiede der Wirkstoffexposition erklärt werden. Eine direkte Messung der freien 

Konzentration, wie durch manche Autoren empfohlen [22,24], scheint somit nicht 

notwendig zu sein. Hingegen scheint eine Messung der Gesamtkonzentration mit einer 

hieraus kalkulierten freien Konzentration ausreichend genau. Der Einfluss schwacher 

Faktoren wie Körpergewicht oder Nierenfunktion wurde bereits durch Meagher et al. 

nachgewiesen [21]. Jedoch erklären diese Faktoren die großen Variabilitäten nicht 

vollständig. Da Linezolid nicht über Cytochrom P450, Flavin Mono-Oxygenase oder MAO 

metabolisiert wird wurde angenommen, dass es nur wenig Potential für 

pharmakokinetische Medikamenteninteraktionen bietet [25]. Die Ergebnisse unserer 

Studie suggerieren, in Zusammenschau mit anderen Arbeiten [15,26], jedoch einen 

deutlichen Zusammenhang mit Komedikationen. In der vorliegenden Arbeit zeigten die 

Patienten unter Levothyroxin, einem Induktor des P-Glykoproteins (P-gp), deutlich 

subtherapeutische AUC-Werte und Talspiegel von Linezolid. Ähnliches wurde durch Pea 

et al. im Rahmen eines Case-Reports beschrieben [27]. Dahingegen boten Patienten 

unter Therapie mit Inhibitoren des P-gp höhere Medikamentenspiegel.   

 



- 16 - 
 

„Spectrum Adequacy Rate“ antibiotischer Regime für die Therapie der 

sekundären Peritonitis: Eine retrospektive Analyse bei IMC- und ICU-Patienten  
 

In vorliegender Studie wurde die „Spectrum Adequacy Rate“ von Antibiotika gegen 

Erreger einer sekundären Peritonitis dargestellt. Hierbei wurde eine prinzipielle 

Wirksamkeit im Sinne des Krankheitsverlaufes nicht berücksichtigt. Dies hatte den 

Vorteil, dass viele unterschiedliche Regime untersucht werden konnten, was zum 

Beispiel für die Anpassung lokaler Antibiotikaregime von Bedeutung ist. Weitere Vorteile 

sind die Berücksichtigung der Kombinationstherapien sowie des Vorhandenseins 

multipler Erreger, was bei sekundären Peritonitiden regelhaft der Fall ist. Die 

Nachweisrate der jeweiligen Erreger entsprach insgesamt derer anderer Studien [28,29]. 

Wie durch Montravers et al. beschrieben [29] fanden sich bei Patienten mit postoperativer 

sekundärer Peritonitis häufiger resistente Erreger. 

Als relevante Aussage dieser Studie zeigte sich, dass Standard-Antibiotikaregime wie 

Piperacillin/Tazobactam oder Ceftriaxon (ggf. in Kombination mit Metronidazol) teilweise 

eine begrenzte Wirksamkeit bieten, wenn man alle bei einem Patienten nachgewiesenen 

Enterobacteriaceae berücksichtigt. Diese Studie kann einen groben Leitfaden bezüglich 

des zu wählenden Antibiotikaregimes, anhand der SAR, bieten. Für Patienten mit 

schwersten Verläufen und hohen Risikofaktoren ist ein Regime mit einer möglichst hohen 

SAR empfehlenswert, für mildere Verläufe kann ein Regime mit niedrigerer SAR in 

Betracht gezogen werden.  

Ein limitierender Faktor dieser Studie ist die retrospektive Erhebung. Relevante 

Fallaspekte, insbesondere eventuell vorausgegangene Antibiotikabehandlungen, waren 

nicht zugänglich. Da die Erregernachweise jedoch gut mit denen vorangegangener 

Studien korrelieren, ist eher nicht von einer signifikanten Erregerselektion durch etwaige 

vorausgegangene Antibiotikatherapien auszugehen.  
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Schlussfolgerung: 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeiten konnte anhand des Erregerspektrums bei 

sekundären Peritonitiden auf Intensivstationen der Stellenwert zweier gängiger 

Antibiotika, Linezolid und Ceftriaxon, dargestellt werden. Die Untersuchungen zeigten für 

beide Medikamente deutliche Anfälligkeiten in Bezug auf ihre Pharmakokinetik. Als 

mögliche Ursachen können Veränderungen der Proteinbindung, der Nierenfunktion und 

Medikamenteninteraktionen in Betracht gezogen werden. 

Bei Erhebung der „Spectrum Adequacy Rate“ zeigte sich der Stellenwert alle bei einem 

Patienten nachgewiesenen Erreger zu berücksichtigen, um die Wirksamkeit eines 

Antibiotikaregimes bewerten zu können. Hierfür ist die Kenntnis des lokalen 

Erregerspektrums vom essentieller Bedeutung um ein möglichst geeignetes 

Antibiotikaregime zur Behandlung der sekundären Peritonitis zu wählen. 

Die Ergebnisse sind als Grundlage für weiterführende Untersuchungen zu verstehen. 
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