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Zusammenfassung

Sekundére Peritonitiden sind ein haufiges Krankheitsbild auf chirurgischen Intensivstationen und
haben in der Regel einen polymikrobiellen Charakter. Die Behandlungsstrategie besteht aus
chirurgischer Herdsanierung sowie antibiotischer Therapie. Kritisch kranke Patienten sind ein
spezielles Patientengut und zeigen zum Teil erhebliche Verdnderungen in der Pharmakokinetik
und -dynamik. Géngige antibiotische Regime zur Behandlung der Peritonitiden sind unter
anderem Cephalosporin-basierte Kombinationen mit Metronidazol. Bei schweren Infektionen
mit Beteiligung Vancomycin-resistenter Enterokokken kann Linezolid zum Einsatz kommen.

In der retrospektiven Auswertung elektronischer Patientenakten einer operativen Intensivstation
von Patienten mit sekundirer Peritonitis und der entsprechenden Resistogramme von insgesamt
654 verschiedenen Erregerstimmen wurden Escherichia coli und Enterokokken am hiufigsten
nachgewiesen. Die Resistenzraten waren generell in den postoperativen Féllen hoher als in den
ambulant erworbenen und fiigten sich gut in die durch das Surveillance-Programm des
Krankenhauses erhobenen Ergebnisse ein. Aus den ausgewerteten Resistogrammen wurde die
Spectrum adequacy rate (SAR) abgeleitet, eine virtuelle Methode zur Evaluation potentieller
Antibiotikaregime unter besonderer Beriicksichtigung des polymikrobiellen Charakters der
sekundiren Peritonitiden.

Die Analyse der Pharmakokinetik von ungebundenem und totalem Ceftriaxon sowie dessen
Proteinbindungseigenschaften in einem Patientenkollektiv einer internistischen und einer
operativen Intensivstation zeigte eine deutliche Verringerung der Proteinbindung bei Patienten
mit Nieren- oder Leberinsuffizienz. Eine Ableitung der ungebundenen Konzentration aus
Messungen der totalen Konzentration und der Bindungseigenschaften bei Probanden oder leicht
Erkrankten ist bei kritisch Kranken deswegen irrefiihrend. Da die pharmakodynamisch relevante
Exposition gegeniiber der ungebundenen Substanz (ausgedriickt als ,,area under the curve*) nur
von der Clearance der ungebundenen Substanz abhéngt, sind diese Verdnderungen der
Proteinbindung fiir die Dosierung wohl irrelevant.

Die pharmakokinetische Analyse von Linezolid zeigte, dass die Gabe von Standarddosierungen
hiufig zu Uber- und Unterdosierung fiihren kann und die Substanz mdglicherweise ein hohes
Potential  fiir  Interaktionen zeigt. Die ungebundene Fraktion hingegen war
konzentrationsunabhédngig hoch. Therapeutisches Drug-Monitoring erscheint ratsam, um die

Wirksamkeit und Sicherheit von Linezolid bei Intensivpatienten zu optimieren.




Abstract

Secondary peritonitis is one of the most common infections in surgical intensive care units and
usually is of a polymicrobial nature. Treatment ist based on surgical source control and antibiotic
treatment. Critically ill patients are a special type of patient and show partially significant
variations in pharmacokinetics and pharmacodynamics. Common antimicrobial regimens for
peritonitis are among others cephalosporin-based combinations with metronidazole. In case of
severe infections with vancomycin-resistant enterococci linezolid can be used. In a retrospective
evaluation of surgical intensive care unit’s electronic patient’s charts of patients with secondary
peritonitis and their corresponding resistograms of collectively 654 different strains,
Enterococcus species and Escherichia coli were detected most often. Rates of resistance were in
general higher in postoperative cases than in community acquired ones and were concurrent to
the results of the hospital’s surveillance program. On the basis of the resistograms, the Spectrum
adequacy rate (SAR) was deduced; a virtual method to evaluate potential antimicrobial regimens
with special regard to the polymicrobial character of secondary peritonitis.

The analysis of pharmacokinetics of total and unbound ceftriaxone as well as its protein binding
characteristics in a medical and in a surgical ICU’s patient population revealed a marked
reduction of protein binding in patients with renal and hepatic insufficiency. Therefore, any
attempt to calculate unbound concentrations in critically ill with data of total concentrations and
binding characteristics from healthy volunteers and only slightly ill patients would be
misleading. Because the pharmacodynamically relevant exposure of the unbound substance
(expressed as area under the concentration-time curve) is only dependent on the clearance of the
unbound substance, this changes in protein binding are probably irrelevant for dosing.

The pharmacokinetic analysis showed that the standard dosing regimen of linezolid often leads
to over- and underexposure and that the substance possibly displays a high potential for drug —
drug interactions. The unbound fraction however was high, independent of its concentration.
Therapeutic drug monitoring seems advisable to optimise the efficacy and safety of linezolid in

intensive care unit patients.




1 Einleitung

Intraabdominelle Infektionen und Pneumonien gehdren zu den beiden héufigsten Infektionen,
die auf Intensivstationen behandelt werden [1]. In der Literatur bestehen verschiedene
Klassifikationen, um intraabdominelle Infektionen zu unterteilen. Eine iiberwiegend
pathogenetische Unterteilung ist die Unterscheidung zwischen primérer, sekundérer oder
tertidrer Peritonitis. Eine zweite Unterteilung stellt die Schwere der Erkrankung mit der
Unterscheidung unkomplizierte oder komplizierte intraabdominelle Infektion in den
Vordergrund [2]. In beiden Klassifikationen unterscheiden sich die verschiedenen
Infektionsformen in Genese, Keimspektrum und mdglichen Therapieoptionen.

Die primére Peritonitis ist die seltenste Formen der pathogenetischen Klassifikation (1 %), die
durch hématogene Streuung ohne Perforation des Magen-Darm-Trakts verursacht wird
(beispielsweise Spontan bakterielle Peritonitis bei Leberzirrhose) [3]. Die sekundére Peritonitis
ist mit 80-90 % die hdufigste Form. Diese kann wiederum in ambulant-erworben (70 %) und
postoperativ (30 %) unterteilt werden. Die sekundére Peritonitis wird verursacht durch
Perforation, Penetration, Anastomoseninsuffizienz oder Ischimie des Magen-Darm-Trakts. In
den meisten Féllen ist sie polymikrobiell durch gram-positive und -negative Aerobier sowie
Anaerobier bedingt. Leitkeime sind Escherichia coli (E. coli), Bacteroides fragilis, Enterokokken
und Candida Spezies. Das Keimspektrum veréndert sich bei der postoperativen Form aufgrund
hiufiger antibiotischer =~ Vorbehandlung deutlicher zugunsten eines selektionierten
Erregerspektrums mit stirker ausgepragten Resistenzmustern, wie zum Beispiel (Vancomycin-
resistente) Enterokokken (VRE) und Extended-Spectrum-Betalaktamase-Bildner (ESBL) sowie
Pilze [3, 4].

Die Therapie der sekunddren Peritonitis bedarf einer addquaten zeitnahen chirurgischen
Herdsanierung sowie einer kalkulierten antibiotischen Therapie [4]. Generell sollten
entsprechend des Keimspektrums der sekundiren Peritonitis Substanzen mit einer Abdeckung
insbesondere von gramnegativen Stibchen und Anaerobiern verwendet werden [3]. Im Rahmen
nosokomialer Peritonitiden ist zusétzlich eine Erweiterung um gramnegative Problemkeime und
multiresistente Keime notwendig.

Die Bedeutung der Enterokokken erfordert eine differenzierte Betrachtung: Bei ambulant-
erworbenen Peritonitiden scheint eine Abdeckung dieser keinen FEinfluss auf das
Therapieergebnis zu haben [5]. Einige Autoren empfehlen Enterokokken im Rahmen
postoperativer Peritonitiden in bestimmten Situationen (zum Beispiel bei Vorbehandlung durch

Enterokokken-selektierende Antibiosen, Endokarditis-Gefdhrdung, schweren




Krankheitsverldufen) durch die initiale kalkulierte Antibiotikatherapie abzudecken [5, 6]. Die
Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) libernahm diese Ergebnisse in ihren Empfehlungen [3]. Sollten
auch multiresistente Keime in Betracht kommen, empfiehlt die PEG zur Behandlung
grampositiver Keime wie Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) oder VRE
zusétzlich zum Beispiel Tigecyclin, Vancomycin oder Linezolid [3].

Ceftriaxon ist ein Breitspektrum-Antibiotikum und gehort zu den Cephalosporinen der Gruppe
3A. Die Applikation erfolgt aufgrund einer langen Halbwertszeit einmal tiglich. Ublicherweise
wird Ceftriaxon unter anderem zur Behandlung von intraabdominellen Infektionen sowie zur
perioperativen Prophylaxe eingesetzt [7-9]. Wesentliche Liicken bestehen bei ESBL,
Enterokokken spezies (spp.), Anaerobiern und Pseudomonas aeruginosa [10]. Zur Behandlung
ambulant erworbener Peritonitiden kommt es, abhingig von Ausbreitung und Riskofaktoren, in
Kombination mit Metronidazol zum Einsatz [3].

Bei Linezolid handelt es sich um eine ausschlieBlich gegen grampositive Erreger wirksame
Substanz aus der Klasse der Oxazolidinone. Die Applikation kann oral oder intravends erfolgen,
die Standarddosis betrdgt zweimal tdglich 400-600 mg. Zugelassene Indikationen sind unter
anderem ambulant-erworbene und nosokomiale Pneumonien sowie Haut- und
Weichteilinfektionen, insbesondere wenn eine mogliche Beteiligung von MRSA oder VRE
beriicksichtigt werden muss [11]. Im Rahmen komplizierter intraabdomineller Infektionen findet
Linezolid off-label vor allem als Kombinationstherapie bei Verdacht auf VRE oder MRSA
Anwendung [12].

Die Pharmakokinetik (PK) beschreibt Prozesse von Absorption, Verteilung, Metabolisierung und
Ausscheidung eines Stoffes im Organismus. Wichtige Parameter zur Betrachtung der totalen
Substanzexposition eines Organismus sind Clearance, Verteilungsvolumen, maximale und
minimale Serumkonzentration sowie die area under the curve (AUC - Fliche unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve). Pharmakodynamik (PD) beschreibt die Effekte einer Substanz auf
den Organismus. Abbildung 1 illustriert den allgemeinen Zusammenhang pharmakodynamischer
und pharmakokinetischer Parameter bei Antibiotika [13].

Der optimale Parameter zur Vorhersage der antibiotischen Effektivitit ist bei Substanzen mit
zeitabhéngiger Bakterizidie T>MIC (T>MIC: Zeit in der die Serumkonzentration iiber der
minimalen Hemmkonzentration liegt; vor allem Penizilline, Cephalosporine, Carbapeneme,
Linezolid), fiir Substanzen mit konzentrationsabhéngiger Charakteristik CpmaxyMIC (CpnaxyMIC:
Verhéltnis der Spitzenkonzentration zur MIC; unter anderem Aminoglykoside, Metronidazol)
sowie fiir andere Substanzen AUC,4/MIC (AUCx/MIC: Verhiltnis der Fliche unter der

Konzentrations-Zeit-Kurve iiber 24 Stunden zur MIC; zum Beispiel Fluorochinolone) [13]. Die




Proteinbindung der verschiedenen Antibiotikaklassen ist ein weiterer wichtiger Parameter.
Insbesondere bei kritisch kranken Patienten konnen durch verdnderte Proteinbindung, Sepsis,
Organversagen, intravendser Fliissigkeitssubstitution oder Polypharmazie die

pharmakokinetischen Parameter erheblich verdndert werden [14].
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Abbildung 1: Pharmakokinetische und pharmakodynamische Parameter in der Konzentrations/Zeit-Kurve; -
AUC: Area under the curve - Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve; Ci.: Spitzenkonzentration; Cyp:
Talkonzentration; MIC: minimale Hemmkonzentration; T>MIC: Zeit in der die Serumkonzentration iiber der MIC
liegt; Modifiziert aus Roberts, J. A., Lipman, J. - Antibacterial dosing in intensive care: pharmacokinetics, degree of

disease and pharmacodynamics of sepsis [13]

Aufgrund dessen konnen  Standarddosierungen in  diesen Féllen haufiger zu
Plasmakonzentrationen auflerhalb des therapeutischen Bereichs fiihren. MaBnahmen zur
Therapieoptimierung sollten auf Kenntnissen der PK/PD-Beziehungen basieren und veridnderte
Dosisstrategien (zum  Beispiel kontinuierliche Gabe von Betalaktamen) und/oder
Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) beinhalten [14].

Ziel dieser Arbeit war es die lokale Epidemiologie der sekunddren Peritonitiden sowie
pharmakokinetische Besonderheiten des speziellen Patientenkollektivs kritisch kranker Patienten
zu untersuchen. In einem Teil dieser Arbeit wurde das lokale Erregerspektrum sekunddrer
Peritonitiden auf einer operativen Intensivstation erhoben und eine Methode entwickelt typische
Antibiotikaregime in einem solchen Datensatz virtuell zu evaluieren (Publikation 1). In einem
anderen Teil wurden Verdnderungen der Pharmakokinetik der Substanzen Ceftriaxon (CRO) in

Publikation 2 und Linezolid (LZD) in Publikation 3 untersucht.




2 Methodik

2.1 Publikation 1 - Lokale Epidemiologie

Diese Studie wurde durch die Ethikkomission der Charité - Universititsmedizin Berlin
genehmigt (Referenznummer: EA2/045/15). Zwischen dem 1. August 2012 und dem 31. Januar
2014 wurden im Krankenhaus-Informationsprogramm SAP die elektronischen Akten aller
erwachsenen Patienten iiberpriift, die in diesem Zeitraum von der chirurgischen Intensivstation
oder der Intermediate Care Unit (S44i, S44p und S44L) der Charité - Universitidtsmedizin Berlin
am Campus Benjamin Franklin entlassen wurden oder verstorben waren. Initial erfolgte ein
Screening auf das Vorhandensein positiver intraabdomineller Abstriche/Proben. Im Anschluf3
daran folgte die Uberpriifung, ob diese in Zusammenhang mit einer chirurgischen Intervention
zur Behandlung einer sekundéren Peritonitis standen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
positiven mikrobiologischen Ergebnissen ohne chirurgische Intervention, im Rahmen elektiver
Operationen ohne Hinweis auf eine Infektion oder unklare Angaben zur Herkunft der Probe. Als
Erregernachweise wurden nur Proben aus der ersten chirurgischen Intervention eingeschlossen,
Proben aus Folgeeingriffen wurden nicht beriicksichtig. Bei genauer Dokumentation des Orts der
Lision wurde dieser ebenfalls erfasst. Die antibiotische Behandlung der Patienten konnten in der
Studie nicht beriicksichtigt werden, da diese nicht in SAP sondern in COPRA 5, einem
stationseigenen Patientendatenmanagmentsystem, dokumentiert wurden. Der intraabdominelle
Nachweis der Pathogene erfolgte, gemd der Routine der Chirurgen, iiber Abstriche aus
interenterischer Fliissigkeit unmittelbar nach Eroffnung des Abdomens. Die Proben wurden
durch die Labor Berlin GmbH in Standardverfahren analysiert und interpretiert. Die statistische
Auswertung erfolgte durch Verwendung des Programmes "R" (V3.1.1 fiir MacOSX, R
foundation for statistical computing, Wien, Osterreich) mittels "R-Studio" (RStudio Inc., Boston,
MA, USA), die graphischen Darstellungen mit "Prism" (V6.0d fir MacOSX, GraphPad
Software, La Jolla, CA, USA). Die nachgewiesenen bakteriellen Isolate wurden kategorisiert, fiir
die Kategorien E. coli, Enterobacteriaceae auller E. coli sowie Enterokokken wurden Sensibilitét
und Resistenz in Bezug auf folgende Antibiotika ausgewertet: Ampicillin/Sulbactam (SAM),
Piperacillin/Tazobactam (TZP), Cefuroxim (CXM), Cefotaxim (CTX), Ertapenem (ETP),
Meropenem (MEM), Ciprofloxacin (CIP), Gentamicin (GEN), Tigecyclin (TGC), Vancomycin
(VAN) sowie Linezolid (LZD). Candida spp. wurden separat auf Empfindlichkeit gegeniiber
Fluconazol (FLC) ausgewertet.

Das simultane Vorkommen der genannten Kategorien wurde als Basis fiir die Berechnung der

spectrum adequacy rate (SAR) auf die Diagnosen ambulant-erworbene oder postoperative




Peritonitis in Bezug auf jeden einzelnen Patienten analysiert. Die SAR (angegeben als der
Prozentsatz der Patienten, bei denen das Regime addquat war) wurde fiir ausgewdihlte
Antibiotikaregime getestet. Ein Regime galt dabei als addquat, wenn alle in einem Patienten
isolierten Enterobacteriaceae oder alle Enterokokken plus Enterobacteriaceae auf dieses sensibel
waren. Aufgrund der unklaren Relevanz der Enterokokken, wurden Enterobacteriaceae alleine
beziehungsweise Enterobacteriaceae und Enterokokken gemeinsam betrachtet. Candida spp.
wurden separat berechnet. Tabelle 1 stellt einen Auszug aus der Berechnung der SAR dar. Nicht
beriicksichtigt: Streptokokken, Anaerobier (keine Resistenzen), Staphylokokken (zu selten,

unklare Bedeutung von Koagulase-negativen Staphylokokken), Non-Fermenter (zu selten).

Tabelle 1: Auszug aus der SAR

Klebsiella pneumoniae  E. coli Enterokokkus faecalis ~ Regime
SAM  sensibel resistent resistent nicht addquat
CFX  sensibel resistent resistent nicht addquat
CTX  sensibel sensibel resistent nicht addquat
MEM  sensibel sensibel sensibel addquat

Ampicillin/Sulbactam (SAM), Cefuroxim (CFX), Cefotaxim (CTX), Meropenem (MEM)

2.2 Publikation 2 - Pharmakokinetik von Ceftriaxon

Die anonymisierte Analyse von Restblut zur Durchfithrung dieser Studie wurde von den jeweils
verantwortlichen Ethikkommissionen der Charité - Universititsmedizin Berlin sowie der
Universitdt Regensburg genehmigt (Berlin: EA4/028/13, Regensburg: 98/35).

Zur Analyse von Ceftriaxon wurden alle Patienten {iber 18 Jahre mit intravendser
Ceftriaxontherapie, stationdrem  Aufenthalt auf der chirurgischen Intensivstation
beziehungsweise Intermediate Care Unit der Charité - Universititsmedizin Berlin am Campus
Benjamin Franklin oder der internistischen Intensivstation des Universititsklinikums in
Regensburg eingeschlossen. Ceftriaxon wurde auf beiden Stationen mit der Standarddosierung
von 2,0 g als Kurzinfusion iiber 30 Minuten einmal téglich verabreicht. Ausgeschlossen wurden
Patienten, bei denen es wegen bevorstehenden Versterbens oder geplanter Verlegung nicht
moglich erschien ausreichend Proben zur Analyse zu sammeln. Ziel war es, mit drei bis vier
Proben etwa ein bis zwei Dosierungsintervalle abzubilden. Die Probengewinnung erfolgte durch
in der klinischen Routine anfallendes Restblut. Informationen iiber Patientencharakteristika,
Dosierungsschemata und Applikationszeiten von Ceftriaxon sowie mdglichen Komedikationen
wurden den Patientenakten vor der Anonymisierung entnommen und dokumentiert. Die
glomerulére Filtrationsrate (GFR) wurde mittels Cystatin C iiber die Hoek-Formel abgeschitzt

[15]. Plasmakonzentrationen des ungebundenen und gebundenen Ceftriaxons wurden mittels




High Performance Liquid Chromatography (HPLC) am Lehrstuhl fiir Pharmakologie und
Toxikologie der Universitit Regensburg von Professor Kees und Mitarbeitern nach publizierten
Methoden bestimmt [16]. Die Proteinbindung wurde zusétzlich in vitro in Pool-Plasma von
sechs gesunden Freiwilligen {iiber einen weiten Konzentrationsbereich untersucht. Zur
Auswertung der Proteinbindung wurde eine Michaelis-Menten-Kinetik verwendet. Patienten mit
schwerer Hyperbilirubindmie (Gesamtbilirubin >15 mg/dl) oder Niereninsuffizienz (berechnete
GFR mittels Hoek Formel (eCL0ek) <60 ml/min) wurden separat analysiert.

Um fiir jeden Patienten zur Analyse der Pharmakokinetik der totalen und freien
Ceftriaxonkonzentration einen kompletten Plasmakonzentration-Zeit-Verlauf des ungebundenen
Ceftriaxons simulieren zu konnen, wurden fiir die totale und die freie Ceftriaxonkonzentration
pharmakokinetische Parameter iiber eine Anpassung an ein Ein-Kompartiment-Modell (Zufuhr
0. Ordnung, Elimination 1. Ordnung) mittels Phoenix WinNonlin 6.3 berechnet. Die hieraus
gewonnenen Parameter Clearance (CL) und Verteilungsvolumen im steady state (Vds) wurden
zur Simulation dieser kompletten Plasmakonzentration-Zeit-Verldufe bis Tag 6 der Behandlung
genutzt. Es wurde davon ausgegangen, dass der steady state (nach circa flinf Halbwertszeiten)
nach dieser Zeit erreicht wird. Zur Kalkulation der Statistik und der Michaelis-Menten-Kinetik

wurde Prism 6.0f fiir MacOSX genutzt.

2.3 Publikation 3 - Pharmakokinetik von Linezolid

Ethikvotum und generelles Vorgehen zur Gewinnung der klinischen Daten waren identisch zu
Publikation 2. Die antibiotische Therapie erfolgte an beiden Standorten standardmifBig mit 600
mg Linezolid zweimal téglich iiber eine 30-miniitige Kurzinfusion. Komedikationen, die
moglicherweise mit dem Metabolismus von Linezolid interagieren konnen, sind in Tabelle 2
dargestellt, und wurden anhand der Patientenakten erfasst.

Die Bestimmung der gebundenen und ungebundenen Konzentrationen erfolgte entsprechend
Publikation 2 am Lehrstuhl fiir Pharmakologie und Toxikologie der Universitidt Regensburg von
Professor Kees und Mitarbeitern nach publizierten Methoden [17]. Mithilfe eines
populationspharmakokinetischen Modells wurden die gewonnenen Plasmakonzentrationen fiir
totales und ungebundenes Linezolid unter Verwendung des Programms NONMEM™ 7.3
(Globomax, ICON Development Solutions, Elicott City, MD, USA) am Department of
Pharmaceutical Biosciences in Uppsala durch Dr. Wicha ausgewertet [18]. Die Erstellung der
deskriptiven Statistik sowie des Pearson-Korrelationskoeffizienten r erfolgte durch die Software

Prism 6.0 fiir MacOSX (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA).




Tabelle 2: Auszug iiber untersuchte Komedikationen sowie deren Einfluss auf P-Glykoprotein (P-gp) und

Cytochrom P450 (CYP450) [19-25]

Substanz P-gp CYP450
Pantoprazol Inhibition

Esomeprazol Inhibition

Omeprazol Inhibition

Fluconazol Inhibition
Clarithromycin Inhibition Inhibition
Ciprofloxacin Inhibition
Amiodaron Inhibition

L-Thyroxin Induktion

Amlodipin Inhibition

Venlafaxin Induktion

Rifampicin Induktion Induktion
Phenobarbital Induktion

3 Ergebnisse

3.1 Publikation 1 - Lokale Epidemiologie

In die Auswertung wurden 242 Patienten eingeschlossen, bei denen 656 verschiedene
Erregerstimme nachgewiesen wurden. Die wichtigsten Patientencharakteristika sowie eine
Ubersicht {iber die nachgewiesenen Isolate zeigt Tabelle 3. Pro Patient wurden in beiden
Gruppen im Median zwei Erreger nachgewiesen, der Interquartilbereich (IQR) betrug 1-4. Die
am héaufigsten vorkommenden Kategorien waren Enterokokken (134), E. coli (107), Non-E. coli
Enterobacteriaceae (105), Anaerobier (100) und Candida spp. (77).

Generell zeigten sich in den postoperativen Fillen (p.o.) im Vergleich zu ambulant-erworbenen
(,community- acquired®, c.a.) sowohl niedrigere Sensibilitdtsraten als auch eine niedrigere SAR.
Die SAR fiir Enterobacteriaceae allein war fiir Meropenem am hochsten (c.a. 100 %, p.o. 100
%), gefolgt von Ciprofloxacin (c.a. 93,2 %, p.o. 87,7 %) und Cefotaxim (c.a. 95,5 %, p.o. 83,8
%) sowie mit deutlich niedrigeren Raten Piperacillin/Tazobactam (c.a. 86,4 %, p.o. 69,5 %) und
Tigecyclin (c.a. 84,1 %, p.o. 83,1 %).

Die durch das héufige Vorkommen von resistenten Proteus spp. sowie intermedidren oder
resistenten Klebsiella pneumoniae und E. cloacae spp. bedingte reduzierte SAR von Tigecyclin
konnte durch Kombinationen mit Gentamicin, Cefotaxim oder Ciprofloxacin erhoht werden
(SAR 92,2-99.,4 %). Die SAR von Piperacillin/Tazobactam sowie Cefotaxim konnte jeweils

durch Kombinationen mit Gentamicin verbessert werden (96,8-98,9 %).




Tabelle 3: Ubersicht zu Patientencharakteristika und isolierten Pathogenen

Patientencharakteristika  Ambulant-erworben Postoperativ Gesamt
Anzahl (m/w) 88 (44/44) 154 (94/60) 242 (138/104)
Alter® 70 (14-98) 65 (18-89) 66,5 (14-98)
Krankenhaus-Mortalitdt 17 (19,3 %) 28 (18,2 %) 45 (18,6 %)

Isolierte Pathogene

E. coli 40 (45,5 %) 63 (40,9 %) 103 (42,6 %)
Non-E. coli 26 (29,5 %) 54.(35,1 %) 80 (33,1 %)
Enterobacteriaceae

Enterococcus spp. 30 (34,1 %) 84 (54,5 %) 114 (47,1 %)
Streptococcus spp. 26 (29,5 %) 24 (15,6 %) 50 (20,7 %)
Anaerobier 32 (36,4 %) 40 (26,0 %) 72 (29,8 %)
Candida spp. 26 (29,5 %) 44 (28,6 %) 70 (28,9 %)
Non-Fermenter 7 (8,0 %) 8 (5,2 %) 15 (6,2 %)

S. aureus 4 (4,5 %) 9° (5,8 %) 13 (5,4 %)

ménnlich (m); weiblich (w); a: Median (Range); b: davon 3 methicillin-resistente Isolate;

S. aureus: Staphylokokkus aureus

In der gemeinsamen Betrachtung von Enterobacteriaceae und Enterokokken fiel die SAR von
CTX aufgrund der natiirlichen Enterokokkenliicke auf 41,6-62,5 %, die SAR von TZP aufgrund
einer Ampicillin-Resistenz bei 1/3 der Enterokokken auf 58,4 % (c.a.) beziehungsweise 72,7 %
(p.0.). Das Spektrum von Cefotaxim und Ceftriaxon ist dquivalent. VRE konnten in der Gruppe
der ambulant erworbenen Peritonitiden in 5,6 % und in der Gruppe der postoperativen
Peritonitiden in 11,3 % nachgewiesen werden. Kombinationen aus TZP und VAN konnten die
SAR auf 67,5-85,2 % anheben, Kombinationen mit LZD auf 69,6-85,2 %. Da gegen TGC keine
Resistenzen bei Enterokokken nachgewiesen wurden, dnderte sich die SAR bei der gemeinsamen
Betrachtung von Enterobacteriaceae und Enterkokken nicht. In dieser Studie wurde zudem
Meropenem aufgrund der Annahme einer Aktivitit gegen Enterokokken (die minimale
Hemmkonzentration gegen Enterokokken ist in der Regel 2- bis 4-fach hoher als bei Ampicillin
oder Imipenem) analysiert. Die SAR von MEM lag bedingt durch Ampicillin-resistente
Enterokokken bei 78,6-87,5 %, in Kombination mit VAN bei 94,2-98.,9 % beziechungsweise mit
LZD bei 98,9-99,4 %.

Die SAR von Fluconazol wurde separat analysiert und betrug 81,9-87,5 %. Diese Zahlen wurden
bedingt durch eine tatsidchliche Fluconazol-Resistenz von 1,1-2,6 % sowie eine hohe Anzahl von

intermediédren oder unbestimmten Sensibilititen in 16 beziehungsweise 19 Fillen.
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3.2 Publikation 2 - Pharmakokinetik von Ceftriaxon

Insgesamt wurden 69 Proben von 20 Intensivpatienten gesammelt. Da bei drei Patienten die
Probenzahl unzureichend war (<3), verblieben 17 Patienten zur Analyse der pharmokinetischen
Eigenschaften des Ceftriaxons. Die Proben der drei ausgeschlossenen Patienten konnten
allerdings zur Analyse der Proteinbindung eingesetzt werden.

Unter den 17 eingeschlossenen Patienten befanden sich 14 mit normalen
Bilirubinkonzentrationen, davon fiinf mit normaler und neun mit eingeschrénkter Nierenfunktion
(eCLHoek< 60 ml/min), ein Patient mit schwerer Hyperbilirubindmie (>15 mg/dl), sowie zwei
Patienten mit beiden Pathologien. Das angewandte Ein-Kompartiment-Modell dieser 17
Patienten zeigte eine gute Ubereinstimmung der vorhergesagten und der gemessenen
Plasmakonzentration-Zeit-Verldufe fiir totales und freies Ceftriaxon. Tabelle 4 zeigt die

Ergebnisse der pharmakokinetischen Analyse.

Tabelle 4: Vergleich der pharmakokinetischen Parameter zwischen totalem und ungebundenem Ceftriaxon

totales Ceftriaxon ungebundenes Ceftriaxon
Verteilungsvolumen® (1) 20,2 (15,6-24,5) 46,5 (34,9-63,2)
Clearance” (I/h) 0.96 (0,55-1,28) 1,91 (1,46-6,20)
eCLg (1) 0,27 0,49
eCLisock (I°) 0,18 0,70

Verteilungsvolumen und Clearance fiir totales und ungebundenes Ceftriaxon, sowie Korrelation () zwischen
Clearance und Nierenfunktionsparametern (eCLcg: Kreatinin-basierte GFR nach Cockcroft-Gault-Formel; eCLyjoex:

GFR nach Hoek-Formel auf der Basis von Cystatin C). a: Median (Interquartilbereich)

In einem simulierten Plasmakonzentration-Zeit-Verlauf zwischen dem 1. und 6. Behandlungstag
lagen, mit Ausnahme eines Patienten, die Talkonzentrationen fiir ungebundenes Ceftriaxon iiber
dem Resistance-Breakpoint des European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) fiir Enterobacteriaceae und Streptococcus pneumoniae von 2 mg/l. Die ungebundene
Fraktion des Ceftriaxons war bei Intensivpatienten generell deutlich hoher als bei gesunden
Probanden. Der Median betrug 33,0 % mit einem Interquartilbereich von 20,2-44,5 %. Die
hochsten Werte von 53,4 %, 72,0 % beziehungsweise 90,2 % zeigten die Patienten mit schwerer
Hyperbilirubindmie. Unter den Patienten mit normaler Bilirubinkonzentration hatten die
Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion ebenfalls eine hoéhere ungebundene Fraktion
(Median 35,9 %; IQR 31,1-44,1 %; n = 9) als Patienten mit normaler Nierenfunktion (Median
19,5 %; IQR 14,7-25,1 %; n = 7). Die Analyse nach Michaelis-Menten zeigte eine maximale
Bindungskapazitit pro Albuminmolekiil (Bmax) bei gesunden Freiwilligen von 1,07 und bei

Intensivpatienten mit normalem Bilirubin sowie ohne Niereneinschrankung 1,31. Die
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Dissoziationskonstante  (kq) betrug 51,8 upmol/l beziehungsweise 46,4 pmol/l. Bei
Intensivpatienten mit eingeschriankter Nierenfunktion waren die maximale Bindungskapazitit
(Bmax = 0,962) und die Affinitdt (k¢ = 79,3 pumol/l) leicht sowie bei Intensivpatienten mit
schwerer Hyperbilirubindmie (Bmax = 0,458; kq = 222 pmol/l) stark reduziert.

3.3 Publikation 3 - Pharmakokinetik von Linezolid

Insgesamt wurden 71 Proben von 20 Patienten gesammelt. Aufgrund unzureichend
dokumentierter Dosierungszeiten musste ein Patient ausgeschlossen werden. Somit konnten 68
Proben von 19 Patienten zur ersten pharmakokinetischen Analyse verwendet werden. Zur
Berechnung der pharmakokinetischen Parameter bei geringer Probenanzahl wurde letztendlich
ein Ein-Kompartiment-Modell mit linearer Elimination verwendet. Vor der finalen
pharmakokinetischen =~ Auswertung wurde ein weiterer Patient aufgrund extremer
pharmakokinetischer Parameter nach nur einmaliger Linezolidgabe ausgeschlossen. Dieser
Patient befand sich im akuten kardiogenen Schock (vermutlich aufgrund einer Aspiration) mit
zeitnahem letalen Ausgang.

Die mittlere Populationsclearance wurde auf 5,71 1/h und das Verteilungsvolumen der
Population auf 41.1 1 geschitzt. Die interindividuelle Variabilitdt betrug 108,2 %CV (%CV:
Coefficient of Variability - Koeffizient der Variabilitit) fiir die Clearance und 53,7 %CV fiir das
Verteilungsvolumen. Fiir keine der getesteten Kovariaten (Alter, Korpergewicht, GFR, Albumin-
und Bilirubinkonzentration) konnte ein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden. Berechnete
Werte ergaben einen Median fiir den Talspiegel (Cuinp) im steady state von 2,92 mg/l (IQR
0,581-9.073 mg/l; min 0,006 mg/l; max 18,9 mg/l), fiir die AUC iiber 24 h im steady state von
185 mg*h/I (IQR 117-373 mg*h/l; min 48,5 mg*h/l; max 618 mg*h/l) und fiir die Halbwertszeit
von 5,1 h. Die Proteinbindung von Linezolid war niedrig (ungebundener Anteil im Plasma (fu) =
90,9 %, IQR 88,55-94,88 %) und unabhingig von der Konzentration.

Tabelle 5 stellt die pharmakokinetischen Parameter der Patienten sowie die hdufigsten in dieser
Studie eingenommen Komedikationen dar, welche moglicherweise mit der Pharmakokinetik von
Linezolid interagieren. Die sieben Patienten mit den hochsten Werten fiir die AUC wurden mit
zwei oder mehr potentiellen Inhibitoren von CYP-Enzymen und/oder P-gp behandelt. Drei
Patienten mit Levothyroxin-Einnahme hatten AUC-Werte sowie Talspiegel weit unter dem
therapeutischen Bereich. Beim vierten Patient mit Levothyroxin (AUC 354 mg*h/l, Cuinp 8,94

mg/l) war die Behandlung erst am Tag der Probenentnahme begonnen worden.
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Tabelle 5: Ubersicht der Exposition gegeniiber Linezolid und Komedikationen (nach absteigender AUC)

Patienten-1D AUC Chinb Komedikation
mg*h/L mg/L

1 618 18,9 1,2

2 441 10,7 2.3

3 379 11 1,2

4 378 9,47 1,4

5 373 8,57 1,2,4

6 354 8,94 1,2,6"

7 287 5,41 1,4,5

8 230 2,41 1

9 187 3,44 1*,5

10° 183 4,17 1

11 145 1,19 1

12 124 1,19 1

13 120 1,87 1

14 117 0,655 1,2

15 65,8 0.359 1,6°

16 62,8 0,0369 1%, 2, 6

17 57,8 0.0649 1,6°

18 48,5 0,0062 1

AUC: Area under the curve - Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve; C,1: Berechnete Talkonzentration;

1: Pantoprazol, 1*: Esomeprazol, 2: Fluconazol, 3: Clarithromycin, 4: Ciprofloxacin, 5: Amiodaron, 6: L-Thyroxin;
therapeutischer Bereich AUC (200-400 mg*h/L) oder Cpinp (2-10 mg/L)

a: Beginn L-Thyroxin 150 pg /Tag per os am Tag der Probensammlung, b: Kontinuierliches Nierenersatzverfahren,
c: Patient nahm neben L-Thyroxin bis 7 Tage vor Probenentnahme Rifampicin ein, d: L-Thyroxin 100 pg /Tag

intravends (i.v.), e: L-Thyroxin 75 pg /Tag per os

4 Diskussion

4.1 Publikation 1 - Lokale Epidemiologie

Klinische Studien fiir neue Antiinfektiva neigen dazu jiingere und gesiindere Patientenkollektive
zu reprisentieren als im klinischen Alltag, zum Beispiel durch hohe Einschlussraten von leichten
Erkrankungen wie Appendizitiden und restriktive Ein- und Ausschlusskriterien [4, 26].
Aufgrund des Einschlusskriteriums "Aufnahme auf einer Intermediate Care beziehungsweise
Intensivstation" erfolgte in dieser Studie hingegen die Analyse mikrobiologischer Daten aus dem
speziellen Patientenkollektiv kritisch Kranker. Eine Krankenhaus-Mortalitit von 18,5 %
untermauert die Notwendigkeit intensivmedizinischer Behandlung und die relevante
Erkrankungsschwere. Die nachgewiesenen Erreger und deren Verteilung waren vergleichbar mit

Ergebnissen vorheriger Studien [27-29]: Carbapenemase-produzierende Enterobacteriaceae
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(CRE) wurden nicht nachgewiesen. 10 % der E. coli Stimme exprimierten ESBL und etwa 25 %
waren resistent gegen Fluorchinolone. Resistenzen gegen Vancomycin traten bei 20 % der E.
faccium Stimme auf. Fiir fast alle Substanzen waren, wie bereits zuvor in der Literatur
beschrieben, die Resistenzraten in den postoperativen Fille hoher als in den ambulant-
erworbenen [29]. Bei der Berechnung der SAR wurden Anaerobier und Streptokokken, bei
fehlendem Nachweis von Resistenzen, aus mangelnder Konsequenz fiir die Ergebnisse nicht
beriicksichtigt. Ebensowenig Staphylokokken und Non-Fermenter, da hier nur in speziellen
Féllen eine kalkulierte Abdeckung empfohlen wird und die Zahlen auch in der Tat niedrig waren
[2, 30]. Eine Stirke der vorgestellten, virtuellen Analyse ist die Moglichkeit, mehrere
Antibiotikaregime in einem spezifischen klinischen oder epidemiologischen Kontext schnell und
zielfithrend zu testen. Insbesondere der Ansatz, Kombinationen aus verschiedenen Antibiotika
nicht nur gegen einzelne sondern auch gegen simultan vorkommende Erreger gleichzeitig zu
testen, wird vor allem polymikrobiellen Infektionen wie den Peritonitiden gerecht. Fiir TZP, ein
fiir die Behandlung nosokomialer und tertidrer Peritonitiden empfohlenes Antibiotikum, betrug
unter Berticksichtigung aller Enterobacteriaceae der Anteil der virtuell erfolgreich behandelten
Patienten bei ambulant-erworbener Peritonitis nur 69,5 % sowie bei postoperativen Fillen 86,4
%. Unter gemeinsamer Betrachtung von Enterobacteriaceaec und Enterokokken reduzierte sich
die Abdeckung zusitzlich. Eine Erweiterung der Therapie um Aminoglykoside konnte diese
verbessern.

Enterobacteriaceae zeigten keine Carbapenem-Resistenz, diese Substanzen wéren somit
theoretisch bei Fehlen von Enterokokken eine hundertprozentig sichere Behandlungsoption. In
der Analyse von Patienten mit Nachweis von Enterobacteriaceae und Enterokokken zeigte sich
eine erniedrigte Rate an virtuell erfolgreichen Behandlungen mit Meropenem.

In der selektiven Auswertung der Enterokokken sahen wir bei Betalaktamen hohe Raten von
Ampicillin-Resistenzen. Kombinationstherapien mit Vancomycin oder Linezolid kdnnen eine
Steigerung der SAR erzielen. Tigecyclin-resistente Enterokokken wurden nicht beobachtet,
allerdings war Tigecyclin nur bei 85 % der Enterobacteriaceae wirksam. In den meisten Fillen
war dies auf Proteus Stdmme zuriickzufiihren, die generell gut zu therapieren sind, allerdings nur
eine geringe Empfindlichkeit gegen Tigecyclin aufweisen. Dieses Beispiel verdeutlicht
anschaulich die Relevanz einer gemeinsamen Betrachtung aller in einem Patienten
nachgewiesenen Erreger.

Eine Schwiche dieser Art der Auswertung ist die Diskrepanz zwischen den virtuell generierten
Ergebnissen und der nicht beriicksichtigten klinischen Auswirkung. Ein Regime wurde hier als

addquat gewertet, wenn durch dieses laut Resistogramm alle relevanten isolierten Erreger erfasst
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wurden. Des Weiteren konnte durch die retrospektive Datenerhebung die Patientencharakteristik
nicht vollstindig erhoben werden. Speziell vorherige antibiotische Behandlungen koénnten das
mikrobiologische Muster verdndert haben, besonders in der Gruppe der postoperativen
Peritonitiden. In dieser Gruppe zeigte sich, auch im Vergleich zu ambulant-erworbenen
Peritonitiden, eine hohere Rate an Enterokokken und eine geringere Rate von E. coli. Ahnliche
Verdnderungen des mikrobiellen Spektrums zeigten sich in einer Analyse postoperativer
Peritonitiden zwischen zwei Gruppen mit Abstrichen aus Relaparotomien nach vorheriger
antibiotischer Therapie beziehungsweise ohne [27]. Vergleichbare Verdanderungen konnten
ebenso durch eine liangere Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation verursacht werden [31].
Insgesamt kann die SAR als ein patientenbasierter Index anschaulich die virtuelle Abdeckung
potentieller Antibiotikaregime darstellen. Kombinationen mit einer SAR tiiber 95 % fiir beide
Gruppen der sekundéren Peritonitis waren unter anderem Kombinationen mit kostenintensiven
Substanzen wie Linezolid oder Tigecyclin oder toxischen Prédparaten wie Gentamicin oder
Vancomycin. Es stellt sich somit auch die Frage, ob derartige Regime tatsdchlich notwendig
sind, insbesondere bei leichteren oder risikodrmeren Fillen. Im klinischen Alltag sollte eine
risikoadaptierte resistenzgerechte Therapie angestrebt werden. Montravers et al. konnten jedoch
2009 in einer Studie mit 331 Patienten mit der Diagnose einer ambulant-erworbenen oder
postoperativen Peritonitis zeigen, dass diese keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitit
ergab. Stattdessen zeigte die Analyse, dass das Vorkommen von mehr als einer Co-Morbiditit,
einer oder mehrerer Komplikationen, eine generalisierte Peritonitis sowie der Nachweis von
Enterokokken (besonders E. faecium) einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Mortalitit
hatten [29]. Krobot et al. zeigten, dass eine initial inaddquate Antibiotikatherapie mit einer
signifikant hoheren Rate an Re-Operationen oder der Gabe von Zweitlinienantibiotika assoziiert
ist. Ein Einfluss auf die Gesamtmortalitit konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden [32].
Zudem spielt die chirurgische Sanierung des Fokus neben der antibiotischen Therapie eine

wichtige Rolle in der multifaktoriellen Behandlung der sekundéren Peritonitis [30].

4.2 Publikation 2 - Pharmakokinetik von Ceftriaxon

In dieser Arbeit konnten wir beobachten, dass Nieren- und Leberinsuffizienz zu einer
verringerten Proteinbindung von Ceftriaxon fithren konnen. Bei Patienten ohne schwere
Hyperbilirubindmie und normaler Nierenfunktion sahen wir dhnliche Bindungseigenschaften wie
bei Gesunden. Niereninsuffizienz dagegen und insbesondere die schwere Hyperbilirubindmie
zeigten starke inhibierende Effekte. Zu &hnlichen Ergebnisse kamen bereits frithere Studien mit

Patienten unter Nierenversagen [33, 34] und chronischen Lebererkrankungen [35]. Die genauen
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Mechanismen dieser Effekte sind wahrscheinlich komplex und schwierig fiir den individuellen
Patienten vorherzusagen. In der Literatur wurden bis zu drei Bindungsstellen an Albumin fiir
Ceftriaxon im menschlichen Plasma beschrieben [36, 37]. In einer weiteren Untersuchung
konnte gezeigt werden, dass Medikamente nicht nur durch direkte Verdringung aus der
Proteinbindung, sondern auch durch Konformationsinderungen des Albuminmolekiils mit
Ceftriaxon interagieren konnen [38]. Es ist daher schwierig bei kritisch Kranken die
ungebundene Fraktion aus der totalen Konzentration einer Substanz auf Basis von
Bindungseigenschaften gesunder Freiwilliger zu kalkulieren [39].

Roberts, Pea und Lipman beschrieben, dass bei Substanzen mit hoher Proteinbindung eine durch
schwere Erkrankungen verursachte reduzierte Proteinbindung zu einer Erhhung der Clearance
sowie des Verteilungsvolumens fiihren kann. Diese Anderungen der Proteinbindung seien
allerdings nur bei Substanzen mit sehr hoher Proteinbindung, hoher Clearance (insbesondere
renal) und einer Dosierung ohne Titration nach Wirkung relevant [40]. In einem Kommentar
erklarten Benet und Hoener, dass nur unter bestimmten Voraussetzungen die Proteinbindung
klinisch relevant ist. Als Beispiel fiir eine Substanz deren "Verdnderungen in der Proteinbindung
(félschlicherweise) als wichtig beurteilt wurden" wird unter anderem Ceftriaxon genannt [41].
Vielmehr héingt die AUC der freien, pharmakologisch wirksamen Konzentration von der
Clearance der ungebundenen Substanz ab, welche wiederum zum Beispiel von der
Organfunktion abhdngig ist. Entsprechend zeigte sich auch in unserer Arbeit eine Korrelation
zwischen der Clearance des ungebundenen Ceftriaxons und der nach Hoek abgeschétzten GFR.
Der deutliche positive Zusammenhang legt nahe, dass eine Dosisanpassung bei
Nierenfunktionseinschrinkung ndétig werden konnte, die ungebundene Fraktion dagegen
irrelevant ist. Entsprechend hatten die fiinf Patienten mit der hochsten Clearance (91-134
ml/min) in unserer Studie die niedrigsten Talspiegel an ungebundenem Ceftriaxon (1,43-4,02
mg/l). Dennoch lagen alle iiber dem Resistance-Breakpoint der EUCAST. Somit diirften nur fiir
Patienten mit dariiber hinaus gesteigerter GFR hohere Dosen oder kiirzere Dosisintervalle
moglicherweise ratsam sein.

Das Verteilungsvolumen war mit circa 20 1 etwa doppelt so hoch wie die Werte aus Studien mit
gesunden Probanden [42, 43] und vergleichbar mit Ergebnissen aus Untersuchungen mit kritisch
Kranken [9, 34]. Fiir hydrophile Antibiotika konnte bei kritisch kranken Patienten eine deutliche
Erhohung des Verteilungsvolumens beobachtet werden [44]. Ahnliche Verinderungen ergaben
sich auch bei hydrophilen Substanzen mit geringer Proteinbindung (zum Beispiel
Aminoglykoside), besonders bei septischen Patienten [45, 46]. AbschlieBend lassen die

Beobachtungen die Vermutung zu, dass in speziellen Konstellationen relevante Verschiebungen
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in der Proteinbindung zu Verdnderungen der Clearance und des Verteilungsvolumens fiihren
konnen. Das trifft vor allem auch bei pathophysiologischen Vorgédngen im Rahmen von
Organdysfunktionen, systemischen inflammatorischen Reaktionen oder der
intensivmedizinischen kreislaufstabilisierenden Behandlung zu [44]. Fiir Betalaktame mit
zeitabhéngiger Abtdtungscharakteristik (zum Beispiel Ceftriaxon) konnte ein hdheres
Verteilungsvolumen einen positiven Effekt auf die Plasmakonzentration-Zeit-Kurve im steady
state haben. Ein hoheres Verteilungsvolumen fiihrt zu niedrigeren Spitzenkonzentrationen, die
wahrscheinlich ohne Relevanz sind. Zusidtzlich fithrt diese Erhdhung zu léngeren
Halbwertszeiten und hoheren Talspiegeln, welche den filir diese Substanzen entscheidenden
PK/PD-Index T>MIC steigern [13].

Verschiedene Limitationen der Studie miissen beriicksichtigt werden. Die Studienpopulation war
klein und enthielt keine Patienten mit erhohter GFR. Die Proben wurden durch ein
opportunistisches Protokoll im Rahmen der klinischen Routine generiert. Die Abschitzung der
Nierenfunktion erfolgte nur iiber die Hoek-Formel. Eine genauere Herangehensweise hétte eine
Analyse von Sammelurin umfasst, welche zusétzlich die Mdglichkeit geboten hitte, die renale

Ceftriaxon-Clearance zu berechnen.

4.3 Publikation 3 - Pharmakokinetik von Linezolid

In dieser Arbeit konnten wir beobachten, dass nur etwa ein Drittel der Patienten innerhalb des
therapeutischen Rahmens lagen. Sowohl Uber- als auch Unterdosierungen waren hiufig. Diese
Beobachtungen fiigten sich gut in Ergebnisse vergleichbarer Untersuchungen ein [19, 47, 48].
Die hohe interindividuelle Variabilitdt der Talspiegel als auch der AUC lassen die Frage zu, ob
die Standarddosierung von Linezolid mit 600 mg zweimal tiglich tatsdchlich addquat ist.
Verdnderungen der Proteinbindung von Linezolid sind wahrscheinlich nicht Ursache der
pharmakokinetischen Variabilitit. Die durchschnittliche ungebundene Fraktion im Plasma der
Intensivpatienten lag bei 92 %. Im gepoolten Plasma gesunder Freiwilliger bestimmten wir eine
Fraktion von circa 78 %. Die Diskrepanz zu Werten aus der Zulassungsstudie (69 %) konnten
durch technische Details (Linezolid absorbiert in Nanosep Omega Filter) oder durch die bei
unseren Patienten privalente Hypoalbuminidmie bedingt sein [11]. Diese Unterschiede erkléren
aber auf keinen Fall die GroBenordnung der pharmakokinetischen Variabilitit.

Aufgrund der Inaktivierung von Linezolid iiber eine CYP-450-unabhéngige oxidative
Metabolisierung [49, 50] sowie der fehlenden Inhibition oder Induktion wichtiger CYP-
Isoformen [11], wéire anzunehmen, dass es zu wenigen pharmakokinetischen

Medikamenteninteraktionen kommen wiirde. Einige Studien zeigten jedoch, dass die
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Komedikation von Linezolid mit ausgewihlten Pharmaka (Protonenpumpeninhibitoren,
Amiodaron, Amlodipin, Clarithromycin) ein Risikofaktor fiir Uberdosierung darstellt [19, 20,
25]. In unserer Studie lag die AUC fiir Linezolid bei Patienten unter langfristiger
Levothyroxinsubstitution (n = 3) deutlich unter dem therapeutischen Bereich. Mehrere
Untersuchungen zeigten, dass eine gleichzeitige Medikation mit folgenden Pharmaka zu
niedrigeren Linezolidkonzentrationen fithren kann: Levothyroxin [21], Phenobarbital [20] oder
Rifampicin [24]. Ein mdglicher Grund konnte die Induktion der Effluxpumpe P-Glykoprotein
(P-gp) oder CYP-3A4 sein [19, 24].

Populationsbasierte pharmakokinetische Modelle betrachten wir als einen guten Ansatz zur
weiteren Analyse der hohen pharmakokinetischen Variabilitdt von Linezolid, vor allem im
Bezug auf Medikamenteninteraktionen, sowie fiir eine Hilfestellung zur Weiterentwicklung des
therapeutischen Drug Monitorings. Durch groflere Studienpopulationen und hieraus generierbare
Datensitze konnten mogliche Medikamenteninteraktionen in solchen Modellen als Kovariaten

implementiert werden.

5 Schlussfolgerung

Die sekundédre Peritonitis ist ein wichtiges Erkrankungsbild, insbesondere auf Intensivstationen.
Der polymikrobielle Aspekt kann mit der virtuellen Methode der SAR zur Analyse moglicher
Antibiotikaregime gut beriicksichtigt werden. Sowohl Ceftriaxon als auch Linezolid haben
gemil einschldgiger Leitlinien als auch der lokalen Epidemiologie (Ergebnisse Publikation 1)
aufgrund der immer noch guten Wirksamkeit gegeniiber vielen Enterobacteriaceae (Ceftriaxon)
beziehungsweise der zuverldssigen Wirkung gegeniiber grampositiven Problemkeimen
(Enterokokken inklusive VRE) Relevanz zur Therapie. Fiir beide Substanzen wurden
pharmakokinetische Besonderheiten bei kritisch kranken Patienten nachgewiesen. Zu deren
besseren Verstindnis, sowie um den Einsatz von Antibiotika weiter zu optimieren, sind weitere

Untersuchungen notwendig.
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Abstract

adequacy rate’, SAR) in a real-life data set.

SAR were analysed using the free software R.

Background: Secondary peritonitis requires surgical source control and adequate antimicrobial treatment. Anti-
microbial regimens are usually selected according to local susceptibility data of individual pathogens against single
agents, but this neglects both the polymicrobial nature of the infection and the use of combination therapy. We
analysed the probability of common regimens to cover all relevant pathogens isolated in one patient (“spectrum

Methods: Data from 242 patients with secondary peritonitis (88 community acquired, 154 postoperative cases)
treated in our IMCU/ICU were obtained retrospectively. The relative frequency of pathogens, resistance rates and the

Results: Enterococci were isolated in 47.1 % of all patients, followed by Escherichia coli (42.6 %), other enterobac-
teriaceae (33.1 %), anaerobes (29.8 %) and Candida spp. (28.9 %). Resistance patterns were consistent with general
surveillance data from our hospital. The susceptibility rates and SAR were lower in postoperative than in community
acquired cases. The following regimens yielded a SAR > 95 % when enterobacteriaceae only were considered: pipera-
cillin/tazobactam + gentamicin, cefotaxim (only for community acquired cases), cefotaxim + gentamicin, merope-
nem, tigecycline 4+ gentamicin or tigecycline + ciprofloxaxin. When enterococci were also considered, all betalactam
based regimens required combination with vancomycin or linezolid for a SAR > 95 %, whereas TGC based regimens
were not compromised. As for Candida spp., the SAR of fluconazole was 81.9-87.5 %.

Conclusions: This study demonstrates a rational approach to assess the adequacy of antimicrobial regimens in sec-
ondary peritonitis, which may help to adjust local guidelines or to select candidate regimens for clinical studies.

Keywords: Abdominal infection, Antimicrobial management, Secondary peritonitis, Nosocomial infection, Surgery

Background

Secondary peritonitis (due to a gastrointestinal perfora-
tion or leakage) is among the leading causes of commu-
nity acquired sepsis. Equally, postoperative secondary
peritonitis is a dreaded complication of intestinal surgery

*Correspondence: martin.kees@web.de; martin.kees@charite.de
! Department of Anesthesiology and Intensive Care, Charité
Universitatsmedizin Berlin—Campus Benjamin Franklin,
Hindenburgdamm 30, 12200 Berlin, Germany

Full list of author information is available at the end of the article
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with a high burden of morbidity and mortality. It is easy
to understand that these are typically polymicrobial
infections. Second to surgical source control (i.e. closure
of the perforation and lavage), antimicrobial therapy has
an important role. Inadequate antimicrobial therapy—
too late, too little, or wrong spectrum—has been shown
to affect the clinical evolution and outcome [1-3].

This link is less direct than e.g. in pulmonary infections
where surgery has no role and antimicrobial therapy is
the only causative therapy. Favourable outcome may also
be achieved with limited spectrum therapy, directed only

© 2015 Steinbach et al. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 International License
(http//creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium,
provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons license,

and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http://creativecommons.org/
publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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against the most common and pathogenic isolates (aero-
bic Gram-negative bacilli and anaerobes). In severe cases,
however, the presence of drug-resistant organisms and
also isolates of questionable or facultative pathogenicity
(such as enterococci and yeasts) should be considered,
and coverage of all isolated pathogens is preferable.

Ideally, recommendations for empiric treatment
should be custom tailored to the specific population, so
that initial treatment will offer an adequate spectrum in
most and an excessive spectrum in few cases. Whereas
it is reasonable to consider the relative frequency of iso-
lated species and their individual resistance rates, this
approach neglects the polymicrobial nature of secondary
peritonitis. Co-infection by two or more pathogens with
different resistance patterns will lead to a higher per-
centage of inadequate treatment than individual resist-
ance rates suggest. (For instance, the susceptibility rates
of Escherichia coli to cephalosporins are notably higher
than to fluoroquinolones, whereas the opposite is the
case for many other enterobacteriaceae, e.g. Enterobacter
spp. or K. pneumoniae [4].) The simultaneous evaluation
of all pathogens identified in one patient for susceptibil-
ity against an antimicrobial regimen seems a more logical
approach. To use an analogy to a famous pad-and-pencil
game: the battleship is only sunk when all parts of it have
been hit.

With the present study, we provide a retrospective
analysis of the spectrum adequacy of selected antimicro-
bial regimens in a real-life data set of pathogens cultured
in patients with secondary peritonitis who were admit-
ted to the surgical intermediate and intensive care unit
(IMCU/ICU).

Methods

Patient selection and data acquisition

Using our hospital-wide electronic patient file manage-
ment system, we screened every patient who had been
discharged from (or had deceased in) our IMCU/ICU
between 1 August 2012 and 31 January 2014 for the
presence of positive intraabdominal culture results. On
the basis of the discharge letter and surgical reports, all
patients who had undergone surgery for a confirmed
diagnosis of secondary peritonitis were selected, exclud-
ing patients who had not undergone surgery, other forms
of peritonitis, samples obtained during elective surgery
without evidence of infection, or misspecified samples
from other sources. Patients who had been newly admit-
ted for abdominal symptoms, and in whom the intestinal
perforation was unrelated to previous surgery (e.g. per-
foration of a gastric ulcer or of the sigmoid colon), were
classified as community-acquired cases (c.a.). When peri-
tonitis was a complication of recent surgery (e.g. anasto-
motic leak), it was classified as postoperative secondary
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peritonitis (p.op.). For each patient, only microbiological
results from the first laparotomy were included, not from
subsequent relaparotomies. If a patient had valid swab
results for community acquired and subsequently for
postoperative secondary peritonitis, only the first (com-
munity acquired) episode was considered. The anatomi-
cal site of the lesion was registered. Anatomically well
defined lesions were categorised as stomach/duodenum,
small intestine or colon. Otherwise, e.g. in cases of mul-
tiple lesions or in intestinal ischemia, it was categorised
as “other” In addition to microbiological data, age, sex,
length of stay in the IMCU/ICU and in the hospital after
admission on IMCU/ICU, and death was obtained. No
data on the individual antimicrobial treatment could be
collected, since these informations are not recorded in
the electronic patient file management system. For elec-
tive intestinal surgery, the standard for perioperative
prophylaxis is cefuroxime 1.5 g, in the case of colonic sur-
gery in combination with metronidazole 500 mg, which
is repeated in cases of prolonged surgery, but is not
extended beyond the end of the procedure. For laparot-
omy for suspected intestinal perforation, most patients
in our institution receive either the same regimen as for
elective surgery (cefuroxime + metronidazole) or pipera-
cillin/tazobactam 4.5 g preoperatively, and treatment is
adjusted subsequently according to the intraoperative
findings and patient specific risk factors.

The responsible ethics committee of the Charité Uni-
versititsmedizin Berlin gave approval for publication of
the study results (reference number EA2/045/15).

Microbiological diagnostics

In our hospital, swabs are preferred over other sampling
techniques (e.g. inoculation of peritoneal fluid into blood
culture bottles [5]), but results were considered for this
analysis independent of the used material as long as they
originated from the peritoneal cavity. Routinely, a swab
(eSwab"™, BD, Heidelberg, Germany) is taken from the
interenteric fluid immediately after opening of the peri-
toneal cavity; further samples may be obtained from
suspect sites at the discretion of the surgeon. Samples
are transferred to the central microbiological labora-
tory (Labor Berlin GmbH) and processed using standard
techniques: swabs were applied onto routine microbio-
logical media (Columbia blood, chocolate, McConkey,
Schaedler, Sabouraud agar plates and thioglycolate
broth), incubated at 36 °C with or without CO,, under
aerobic or anaerobic conditions, respectively. Aerobic
media were read on day 1 and 2, anaerobic media on day
2. Aerobic bacteria were identified by biochemical meth-
ods (Vitek2, bioMérieux, France) or by mass spectrom-
etry (microflex with Biotyper software, Bruker Daltonics,
Germany, or VitekMS, bioMérieux, France). Vitek2 was
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used for antimicrobial testing. For selected microorgan-
isms we used standard agar diffusion procedures (Kirby
and Bauer) or E-Test (bioMérieux, France) to establish
antibiograms [6, 7]. Interpretation of breakpoints was
done using EUCAST clinical breakpoint tables (http://
www.eucast.org/clinical_breakpoints/). Divergent from
the EUCAST expert rules in antimicrobil susceptibility
testing [8], the susceptibility of ESBL producing entero-
bacteriaceae against betalactam/betalactamase inhibi-
tor combinations (SAM, TZP) and cephalosporins was
reported as resistant (instead of as tested with a warning
on uncertain therapeutic outcome).

Data analysis

The statistical package ‘R’ (V3.1.1 for MacOSX, R foun-
dation for statistical computing, Vienna, Austria) with
‘RStudio’ (RStudio Inc., Boston, MA, USA) was used for
the analysis, Prism (V6.0d for MacOSX, GraphPad Soft-
ware, La Jolla, CA, USA) for graphical presentation of the
results.

The following tasks were performed by an R-script:

1. Elimination of copy strains.

2. Classification of isolates into the following categories:
E. coli, enterobacteriaceae other than E. coli, non-
fermenting Gram-negative rods, enterococci, strep-
tococci, S. aureus, coagulase-negative staphylococci,
anaerobes, Candida spp., and others.

3. Tabulation of resistance/susceptibility for each of
these categories.

4. Tabulation of the prevalence of the pathogen catego-
ries sorted by diagnosis and anatomical location of
the lesion.

5. Calculation of the spectrum adequacy rate (SAR)
for selected antimicrobial regimens. The spectrum
was adequate if all isolated enterobacteriaceae or
all enterobacteriaceae plus enterococci in the same
patient were susceptible to the tested regimen; can-
dida spp. were tested separately. The SAR is reported
as percentage of the patients within the same setting
(community acquired or postoperative).

The results of 3 and 4 were used to describe and com-
pare the results with local susceptibility data or other
studies. Task 5 was the primary purpose of this study.

Results

The relevant population was composed of 242 patients
who had undergone surgery for confirmed secondary
peritonitis, among which 88 had community acquired
and 154 postoperative peritonitis. Case characteristics
are displayed in Table 1. A total of 654 different strains
was isolated, details are shown in Table 2. The number
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Table 1 Case characteristics

Community  Postoperative  All
acquired
n (m/f) 88 (44/44) 4 (94/60) 242 (138/104)
Age® 70 (14-98) (1 8-89) 66.5 (14-98)
Died in hospital (%) 17(19.3 %) 8(18.2 %) 45 (18.6 %)
LoS ICuP 25(1-7.25) (3 21) 502-17)
LoS hosp'\ta\b 12 (8-19.25) 23.5(14-42) 18 (10-34)
Site of lesion
Stomach/duodenum 13 (14.8 %) 10 (6.5 %) 23 (9.5 %)
Small intestine 15(17.0 %) 33 (214 %) 48 (19.8 %)
Colon/rectum 37 (42.0 %) 47 (30.5 %) 84 (34.7 %)
Other or multiple 23 (26.1 %) 64 (41.6 %) 87 (36.0 %)
Isolated pathogens
E. coli 40 (45.5 %) 63 (40.9 %) 103 (42.6 %)
Non-E. coli entero- 26 (29.5 %) 54 (35.1 %) 80 (33.1 %)
bacteriaceae
Enterococcus spp. 0 (34.1 %) 4 (54.5 %) 114 (47.1 %)
Streptococcus spp. (29 5 %) 4 (15.6 %) 50 (20.7 %)
Anaerobes 32 (36.4 %) 40 (26.0 %) 72(29.8 %)
Candida spp. 26 (29.5 %) 44 (28.6 %) 70 (28.9 %)
Non-fermenter 7 (8.0 %) 8 (5.2 %) 15 (6.2 %)
S. aureus 4 (4.5 %) 9°(5.8 %) 13 (54 %)
CoNS 5(5.7 %) 5(9.7 %) 20 (8.3 %)
Others 8(9.1 %) 1(7.1 %) 19 (7.9 %)

? median (range)

b median (interquartile range)

¢ 3isolates with methicillin-resistance

of isolated pathogens per patient was equal in commu-
nity acquired and postoperative disease (median 2, inter-
quartile range 1-4), the maximum number observed
being eight. Figure 1 gives a graphical representation of
the simultaneous isolation of relevant pathogens. Over-
all, Enterococcus spp. was the most prevalent category of
pathogens, and was isolated in a high percentage of cases
independently of the clinical setting or the anatomical
site of intestinal lesion (Fig. 2). Escherichia coli was also
isolated in about 40 % of the cases independently of the
clinical setting, but was far less common in proximal than
in distal intestinal lesions. The opposite was true for Can-
dida spp., being cultured in about 70 % of gastroduode-
nal lesions, but in less than 20 % of those in the colon or
rectum.

The rates of susceptibility and resistance for the most
relevant categories of pathogens are shown in Table 3.
Generally, susceptibility rates were lower in postoperative
cases. The same trend was observed for SAR (Table 4).
Against enterobacteriaceae, CTX was superior to TZP
when used alone (c.a./p.op. 95.5/83.8 vs. 86.4/69.5 %).
Combinations of these two with GEN enhanced the
respective SAR to 96.8-98.9 %. As for TGC, the SAR for
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Table 2 Pathogens cultured from intraabdominal swabs in 242 patients with secondary peritonitis

Escherichia coli (107)

Non-£. coli Enterobacteriaceae (105)

Citrobacter braakii (3)
Citrobacter freundii (9)
Enterobacter aerogenes (1)
Enterobacter cloacae (21)
Hafnia alvei (3)

Klebsiella oxytoca (13)
Klebsiella pneumoniae (26)
Morganella morganii (2)
Proteus mirabilis (13)
Proteus penneri (5)

Proteus vulgaris (9)

Candida spp. (77)
C. albicans (33)
C. krusei (1)

C. dubliensis (1)
C. glabrata (24)
C. krusei (1)

C. lusitaniae (1)
C. norvegensis (1
Candida sp. (13)
C. tropicalis (2)

)

Staphylococcus aureus (13)
MSSA (10)
MRSA (3)

Enterococcus spp. (134)
E avium (11)

E. casseliflavus (1)

E. dispar (1)

E. faecalis (61)

E. faecium (56)

E. gallinarum (3)

E. hirae (1)

Anaerobes (100)
Actinomyces turicensis (1)
Bacteroides caccae (2)
Bacteroides capillosus (1)
Bacteroides eggerthii (1)
Bacteroides fragilis (33)
Bacteroides intestinalis (1)
Bacteroides ovatus (8)
Bacteroides sp. (2)
Bacteroides stercoris (1)
Bacteroides thetaiotaomicron (7)
Bacteroides uniformis (2)
Bacteroides vulgatus (13)
Clostridium fallax (1)
Clostridium perfringens (1)
Clostridium septicum (1)
Clostridium sordellii (1)
Clostridium sp. (1)
Clostridium symbiosum (1)
Clostridium tertium (2)
Fusobacterium necrophorum (1)
Fusobacterium nucleatum (2)
Fusobacterium sp. (1)
Fusobacterium varium (1)
Lactococcus garvieae (1)
Leuconostoc sp. (1)
Parabacteroides distasonis (8)
Parabacteroides johnsonii (1)
Pediococcus acidilactici (1)
Peptostreptococcus anaerobius (1)
Prevotella denticola (2)

Non-fermenter (15)

Acinetobacter baumannii (2)
Pseudomonas aeruginosa (12)
Stenotrophomonas maltophilia (1)
CoNS (21)

S. capitis (2)

S. epidermidis (14)

S. haemolyticus (5)

Streptococcus spp. (61)
S.agalactiae (1)
S.anginosus (19)

S. constellatus (6)

S. cristatus (1)
S.dysgalactiae (4)

S. gordonii (1)

S. infantarius (2)

S. intermedius (2)

S. massiliensis (1)

S. mitis/oralis (11)

S. parasanguinis (3)
S. peroris (1)

S. salivarius (3)
S.sanguinis (4)

S. vestibularis (1)
Streptococcus sp. (1)

Others (21)

Aerococcus viridans (1)
Aeromonas veronii (1)

Bacillus cereus (1)

Bacillus licheniformis (1)
Bifidobacterium sp. (1)
Corynebacterium sp. (1)
Corynebacterium striatum (1)
Gemella morbillorum (2)
Geotrichum sp. (1)
Lactobacillus brevis (1)
Lactobacillus fermentum (1)
Lactobacillus gasseri (1)
Lactobacillus paracasei (1)
Lactobacillus paraplantarum (1)
Lactobacillus rhamnosus (1)
Lactobacillus salivarius (1)
Lactobacillus sp. (2)

Rothia mucilaginosa (1)
Sphingomonas paucimobilis (1)

monotherapy was only ~84 % against enterobacteriaceae
due to the frequent isolation of resistant Proteus spp.,
along with some isolates of K. pneumoniae or E. cloacae
with intermediate susceptibility or resistance. This could
be amended by combination of TGC with CTX, CIP or
GEN (SAR 92.2-99.4 %). Monotherapy of CIP would
have been active in 87.7-93.2 % of patients, and MEM in
100 %.

When enterobacteriaceae and enterococci were evalu-
ated together, the SAR of CTX-based regimens without
anti-enterococcal activity dropped to 41.6-65.9 %. Due
to the high occurrence of ampicillin-resistance in ente-
rococci (~1/3), the SAR of TZP also decreased (58.1-
84.1 %). Due to a percentage of 5.6—11.3 % of resistance
to VAN among all isolated enterococci (mainly in E. fae-
cium), these effects were only partially reversed by addi-
tion of VAN, but almost fully by addition of LZD. Since
resistance to TGC was not observed among enterococci,
SARs of its combinations were identical to those against
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enterobacteriaceae only. Assuming anti-enterococcal
activity of MEM (the MICs of MEM for enterococci are
typically two- to fourfold higher than for ampicillin or
imipenem), the hit-rate of MEM was determined by the
presence of ampicillin-resistant enterococci, and was
78.6—87.5 % when used as single agent, 94.2—98.9 % when
combined with VAN and 98.9-99.4 % when combined
with LZD.

Since antibacterial and antifungal agents do not share
any common spectrum, the SAR of FLC was evaluated
separately, and was 81.9-87.5 %. Of note, FLC-resist-
ant strains were isolated only in 1.1-2.6 % of patients,
whereas there was a considerable number of strains
with intermediate (n = 16) or undetermined (n = 19)
susceptibility.

Discussion
With the present study, we provide an evaluation of
antimicrobial agents, used alone or in combination, in a
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Fig. 1 Concomitant isolation of selected pathogens in single
patients with community acquired (@) or postoperative (b) secondary
peritonitis
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Fig. 2 Prevalence of selected groups of pathogens isolated in
patients with secondary peritonitis, according to site of lesion

real-life data set of culture results from patients with sec-
ondary peritonitis who required intermediate or inten-
sive care. It is important to stress the virtual character of
this analysis; a regimen was considered adequate when all
relevant pathogens isolated in one patient were suscepti-
ble to at least one of its components. No information on
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the clinical efficacy of the actual treatment was obtained
or analysed. The advantage of this approach is that many
potential regimens can be tested within a specific clinical
and epidemiological context, and the results can be used
e.g. to adjust local or regional treatment guidelines, or
select promising candidate regimens for clinical trials. In
contrast to ordinary surveillance data which report activ-
ity of single agents against single species (or genera), this
approach also allows to evaluate the effect of the combi-
nation of more than one agent and more than one patho-
gen, as is usually the case in secondary peritonitis.

Representativeness of pathogen data is crucial.
Although data quality (with regard to patient charac-
teristics and diagnostic procedures) may be highest in
clinical trials e.g. of new antimicrobial agents, such stud-
ies are likely to represent a highly selected population of
tendentially less severe cases (particularly appendicitis)
in younger and healthier patients than encountered in
clinical practice [9, 10]. For the present study, the most
important criterion for inclusion was admission to the
surgical IMCU/ICU. Patients with clearly mild disease
and good general health were therefore not included into
this analysis, as evidenced by the high mortality of 18.5 %.
The distribution of pathogens was generally similar to
that reported by other studies [11-13]. Susceptibility
rates were in fair agreement with the general surveil-
lance data from our hospital. Carbapenemase-producing
enterobacteriaceae (CRE) are still not endemic and were
not observed in this study, whereas about 10 % of E. coli
express ESBL, and about 25 % are resistant to fluoroqui-
nolones. Resistance rate to vancomycin is found in about
20 % of E. faecium. For almost all agents, resistance rates
were higher in postoperative than in community acquired
cases, as has been described previously [13].

Anaerobes, streptococci, staphylococci and non-fer-
menters were excluded from the spectrum adequacy eval-
uation. There is consensus that activity against anaerobes
should be provided in most cases [5, 14], and agents lack-
ing such activity (e.g. CTX, CIP) are typically combined
with metronidazole to close this gap. No drug-resistance
at all was detected in streptococci, and their inclusion
would therefore not change the results of the analysis.
Coagulase-negative staphylococci are mostly resistant to
betalactam antibiotics (18 out of 21 isolates in this study),
but are considered rather contaminants than pathogens
without the context of peritoneal dialysis. Some strains of
Staphylococcus aureus and non-fermenters were isolated,
both in community acquired (4 S. aureus, 6 P. aeruginosa,
1 A. baumannii) and postoperative cases (9 S. aureus, 6
P. aeruginosa, 1 A. baumannii, 1 S. maltophilia). Two iso-
lates of P. aeruginosa isolated in postoperative cases were
resistant to TZP and either ceftazidime or MEM, respec-
tively, but fully susceptible to CIP and GEN. All other
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Table 3 Rates of susceptibility and resistance in important categories of pathogens isolated in patients with secondary

peritonitis

E. coli Non-E. coli enterobacteriaceae  Enterococcus spp. Candida spp.
n %S %R n %S %R n %S %R n %S %R
SAM
ca. 41 634 36.6 36 61.1 389 36 66.7 306
p.op. 66 485 515 68 44.1 559 98 65.3 357
TZP
ca. 4 780 9.8 36 91.7 28 2
p.op. 66 60.6 19.7 68 61.8 235
CXM
ca. 4 87.8 122 36 66.7 333
p.op. 66 758 242 67 552 448
CTX
ca. 4 95.1 0 36 944 56
p.op. 66 84.8 6.1 69 725 232
ETP
ca. 41 100 0 36 972 2.8
p.op. 66 100 0 66 924 76
MEM
ca. 41 100 0 36 100 0 @
p.op. 66 100 0 69 100 0
cp
ca. 41 829 14.6 36 972 28
p.op. 66 72.7 227 69 97.1 14
GEN
ca. 41 976 24 36 97.2 238
p.op. 66 924 76 69 97.1 29
TGC
ca. 4 95.1 24 36 583 333 36 100 0
p.op. 66 100 0 69 55.1 304 98 100 0
VAN
ca. 36 944 56
p.op. 97 88.7 13
LZD
ca. 36 97.2 28
p.op. 98 99.0 1.0
FLC
ca. 21 76.2 48
p.op. 37 56.8 108

missing to 100 % intermediate susceptibility
n number of tested isolates, %S susceptible, %R resistant

2 Susceptibility of Enterococcus spp. against TZP and MEM was assumed to be identical to that against SAM, which was inferred from that against ampicillin

non-fermenters showed “wild type” susceptibility to all
eligible agents. Only three isolates (all in postoperative
cases) of Staphylococcus aureus were methicillin-resistant.
Due to the low numbers of MRSA and non-fermenters,
their impact on the present analysis was expected to be
insignificant and of little reliability. This would probably
be different if follow-up swabs of repeated laparotomies
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in cases with unfavourable evolution were considered, in
which fastidious pathogens with multi-drug resistance
may even dominate, and possibly be responsible for the
insufficient response to therapy.

The main finding of this analysis is that even in an envi-
ronment with moderate resistance rates among entero-
bacteriaceae, popular antimicrobial regimens such as
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Table 4 Spectrum adequacy of selected antimicrobial regimens in patients presenting with secondary peritonitis (88
community acquired cases, c.a.; 154 postoperative cases, p.op.)

TZP TZP + GEN TZP + VAN TZP +LZD

ca. p.op. ca. p.op. ca. p.op. ca. p.op.

Enterobacteriaceae

%S 86.4 69.5 97.7 96.8
%R 5.7 182 0 0
Enterobacteriaceae plus enterococci
%S 72.7 584 84.1 753 85.2 67.5 85.2 69.5
%R 182 338 125 214 6.8 22.1 6.8 182
CTX CTX + GEN CTX + VAN CTX+LZD
ca. p.op. ca. p.op. ca. p.op. ca. p.op.
Enterobacteriaceae
%S 95.5 83.8 989 974
%R 23 1.7 1.1 13
Enterobacteriaceae plus enterococci
%S 62.5 416 65.9 435 932 779 94.3 83.1
%R 352 571 341 552 45 169 34 12.3
MEM MEM + VAN MEM + LZD
ca. p.op. ca. p.op. ca. p.op. ca. p.op.
Enterobacteriaceae
%S 100 100
%R 0 0
Enterobacteriaceae plus enterococci
%S 87.5 786 98.9 94.2 98.9 99.4
%R 125 20.8 1.1 58 1.1 0.6
cp CIP + VAN CIP +LZD
ca. p.op. ca. p.op. ca. p.op. ca. p.op.
Enterobacteriaceae
%S 93.2 87.7
%R 57 9.7
Enterobacteriaceae plus enterococci
%S 63.6 396 90.9 80.5 920 87.0
%R 12.5 370 57 13.0 57 104
TGC TGC + GEN TGC+CIP TGC + CTX
ca. p.op. ca. p.op. ca. p.op. ca. p.op.

Enterobacteriaceae

%S 84.1 83.1 97.7 994 989 98.7 989 92.2

%R 114 13.0 1.1 0.6 0 0.6 0 19
Enterobacteriaceae plus enterococci

%S 84.1 83.1 97.7 994 989 98.7 989 922

%R 14 13.0 1.1 06 0 06 0 19
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Table 4 continued
FLC
ca. p.op. ca. p.op. ca. p.op. ca. p.op.
Candida spp.
%S 87.5 819
%R 1.1 26

%S: all pathogens of the respective categories are susceptible to the tested antimicrobial regimen, or no pathogen of the respective categories was isolated. %R: at
least one pathogen of the respective categories is resistant to all agents of the tested regimen. Missing to 100 %: no full, but intermediate or unknown susceptibility of

at least one pathogen to at least one agent

TZP or CTX (plus metronidazole) provided only lim-
ited coverage (69.5-95.5 %) when all enterobacteriaceae
found in one patient were considered. Combination of
these agents with an aminoglycoside—as suggested by
the IDSA guidelines [5] when resistant organisms are
suspected—could considerably improve the spectrum
adequacy rate. No carbapenem-resistant enterobacte-
riaceae were observed in this study, leaving carbapenems
such as MEM as a theoretically fail-safe option.

When enteroccoci are of concern, the intrinsically
active betalactams (TZP, MEM) alone did not provide
reliable coverage due to a high percentage of ampicillin-
resistant strains. This calls for combination with linezolid
or vancomycin. Particularly with regard to enterococci,
TGC offers an interesting spectrum, with no resistance
observed in this study. Additionally, TGC has activity
in multi-drug resistant enterobacteriaceae, including
CRE, and it is approved as monotherapy for treatment
of complicated intra-abdominal infection. However, the
SAR of TGC monotherapy remained below 85 %. It is
interesting that these rates were nearly identical in com-
munity acquired and postoperative cases, maybe indicat-
ing that the mechanisms leading to increasing resistance
to other agents do not (yet) apply in the same way to
TGC. In fact, reasons for inadequacy were mostly isola-
tion of Proteus spp., which is generally easy to treat, but
not a suitable target for TGC. Addition of CIP or GEN
(or less effectively CTX) could close this gap. However,
tigecycline has been associated with increased mortal-
ity and noncure-rates [15], and should be reserved for
situations when alternative treatments are not suitable
[16]. The rather low plasma concentrations compared
to sensitivity breakpoints and the bacteriostatic activity
of tigecycline have been discussed as potential explana-
tions for the higher rate of treatment failure [15], but
the defined limitations in spectrum (Proteus spp., P. aer-
uginosa) might also contribute. Although this is purely
speculative, there may be more than one good reason
for combination of tigecycline with a “classical” bacteri-
cidal agent such as a betalactam, a fluoroquinolone or an
aminoglycoside.
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Bearing the limitations of our analysis in mind, these
results may offer some guidance on what antibacterial
regimen to choose in cases of the highest severity and
risk. Considering the regimens with a SAR of 95-100 %,
these would be triple combinations of TZP or CTX (each
plus GEN plus VAN or LZD), or double combinations
with MEM (plus VAN or LZD) or TGC (plus CIP or
GEN) for community acquired or postoperative perito-
nitis. For cases of lower severity and risk, regimens with
lower SAR can be selected. Since the SAR is a patient-
based index, differences can be directly translated into
a number needed to treat. Irrespective of the absolute
value, a regimen with a 5 % lower SAR will leave 1 addi-
tional patient out of 20 with formally inadequate spec-
trum, which may or may not affect clinical outcome. This
consideration may be particularly helpful when the alter-
native with higher SAR is either costly (e.g. LZD, TGC)
or toxic (e.g. GEN, VAN).

Some limitations of our analysis must be discussed.
First, because all data were obtained retrospectively, sev-
eral relevant aspects of the case characteristics were no
longer accessible to us, particularly those on the indi-
vidual antimicrobial treatment. All samples were prob-
ably obtained after some antibiotic (at least perioperative
prophylaxis for laparotomy) had been administered. It
is therefore possible that some susceptible pathogens
may have been lost to detection. This would be prob-
lematic if ultra-broad spectrum antibiotics or combina-
tions had often been used (eradicating even pathogens of
“typical” resistance), or if a large number of samples had
appeared to be completely sterile (excluding these cases
completely from the analysis). Then, the prevalence of the
more persistent and/or resistant pathogens could have
been grossly overestimated. However, the microbiologi-
cal patterns we observed are fairly consistent with results
from other studies and our local surveillance data. Severe
underrepresentation of highly susceptible pathogens (e.g.
streptococci) would be of academic, but not of thera-
peutic importance. Second, antimicrobial susceptibility
testing may be inaccurate. In particular, variable results
have been reported for TZP with automated systems [17,
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18]. The epidemiological cut-off values (ECOFF) of most
enterobacteriaceae for TZP is identical (8 mg/L) to the
susceptibility breakpoint (EUCAST rationale documents:
http://www.eucast.org/documents/rd), and small varia-
tions of the test result may easily lead to categorisation
of susceptible strains as intermediate. For cefotaxime,
in contrast, the categorisation is probably more robust
because the ECOFF is typically one or several log2-steps
lower than the breakpoint. However, it is unlikely that
erroneous categorisation of some isolates would have rel-
evant effects on the global trends of our analysis. Third,
our assessment of spectrum-adequacy was done irre-
spective of relative pathogenic relevance of the isolates,
which is unlikely to represent the biological reality of
secondary peritonitis. However, to our knowledge, these
aspects are not sufficiently understood to be included
into a model with clinical data; given the rather loose
association between antimicrobial therapy and thera-
peutic success, there is certainly still much to be learned
about the pathogen-host interaction in secondary perito-
nitis. All in all, although more detailed and refined anal-
ysis are certainly possible, we consider our results to be
valid and clinically relevant.

Conclusions

We developed a simple but innovative quantitative
method to assess the spectrum adequacy of antimicrobial
regimens to be used for polymicrobial infections (“bat-
tleship approach”), and applied it to a real-life data set of
pathogens cultured in patients with secondary peritonitis
admitted to the IMCU/ICU. The results of this approach
can be used as a rational base to inform e.g. the local
adaption of guidelines.
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