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Zusammenfassung

Abstract

Das gemeinsame Ziel der vorliegenden Arbeiten war eine Optimierung antibiotischer
Therapien kritisch kranker Patienten mit sekundarer Peritonitis. Der Fokus lag auf der
Pharmakokinetik zweier gangiger Antibiotika, Ceftriaxon und Linezolid. Zum einen wurde
bei 20 Intensivpatienten, unter Ceftriaxontherapie (2g taglich intravenés), 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 héhere ungebundene Fraktionen gefunden. Die hdchsten
zeigten Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz und/oder Hyperbilirubindmie. Die
Clearance korrelierte gut mit der glomeruléaren Filtrationsrate. Die Proteinbindung von
Ceftriaxon scheint somit eine untergeordnete Rolle fur die Frage zu spielen, ob
Standarddosen bei Intensivpatienten angemessen sind oder nicht.

Zum anderen wurde bei 20 Intensivpatienten unter Linezolidtherapie (2x600 mg taglich
intravends) die totalen und ungebundenen Medikamentenspiegel bestimmt. Als Malf3 fur
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 bericksichtigt, 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 hoheren freien Medikamentenspiegeln einher,
wohingegen Patienten unter Levothyroxin, einem Induktor des P-gp, auffallig 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 sekundéaren 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 Falle wurden Enterokokken isoliert,
gefolgt von Escherichia coli (42.6%), anderen Enterobacteriaceae (33.1%), Anaerobiern
(29.8%). Bei postoperativen Peritonitiden war sowohl die Sensibilitat allgemein als auch
die SAR geringer. Wurden nur Enterobacteriaceae berlcksichtigt, lieferten folgende
Therapieregime eine SAR >95%: Piperacillin/Tazobactam+Gentamicin, Cefotaxim
(&quivalent zu Ceftriaxon; nur bei ambulant erworbenen Féallen), Cefotaxim+Gentamicin,
Meropenem+Gentamicin  oder Tigecyclin+Ciprofloxacin. Wurden zudem noch
Enterokokken berilcksichtigt, war fur Therapieregime die auf Betalaktamantibiotika
basierten eine Kombination mit Vancomycin oder Linezolid nétig um eine SAR >95% zu

erzielen.

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl bei der Pharmakokinetik als auch bei Haufigkeit
und Sensibilitat relevanter Pathogene populationsspezifische Unterschiede bestehen,

deren Kenntnis fur 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.

Einfuhrung

In Deutschland werden jahrlich knapp 280000 Patienten aufgrund einer Sepsis stationar
behandelt, die Krankenhausletalitat liegt noch immer bei 24 Prozent [1]. Nach
Pneumonien und Infektionen des Urogenitaltraktes sind intraabdominelle Infektionen mit
8-33% der Falle die dritthaufigste Ursache fur eine schwere Sepsis bei Intensivpatienten
[2,3]. Anhand der Atiologie werden Peritonitiden in drei verschiedene Entitaten unterteil:
Die primare Peritonitis ist mit 1% der Falle die seltenste Form und tritt vor allem bei
internistischen Patienten auf (z.B. als spontane bakterielle Peritonitis bei
Lebererkrankungen) [4]. Bei der sekundaren Peritonitis handelt es sich mit einem Anteil
von 80-90% [4] um die haufigste Form. Ursachlich sind Verletzungen viszeraler Organe

mit Freisetzung von Erregern in die primar sterile Bauchhohle. Zu den Sonderféllen der
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sekundaren Peritonitis gehort die postoperative Peritonitis (z.B. bei Anastomosen- oder
Stumpfinsuffizienzen). Aufgrund postoperativer Vorselektion der Bakterien des Magen-
Darm-Traktes finden sich gehauft Infektionen mit gramnegativen Anaerobiern,
insbesondere Bacteroides spp., und Enterokokken [5]. Die persistierende tertiare
Peritonitis entwickelt sich vor allem bei Patienten in stark reduziertem Allgemeinzustand

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

Neben der zeitnahen Fokussanierung spielt die frihzeitige antiinfektive Therapie eine
wesentliche Rolle. Ceftriaxon, ein Cephalosporin der Generation 3 a mit
Wirkungsschwerpunkt im gramnegativen Bereich, kann zur Therapie einer ambulant
erworbenen sekundaren 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 fur 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].

Fur die Wirkung von Antibiotika ist das Verhéltnis 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 friheren Studien wurde hieraus das sogenannte
T>MIC-Konzept, unter anderem fur Betalaktamantibiotika [8], entwickelt. Dort zeigte sich,
dass die Dauer der Antibiotikaexposition fur die Wirksamkeit des Antibiotikums relevanter
ist, als wenn fur einen kurzen Zeitraum deutlich héhere Medikamentenspiegel erreicht
werden. Insbesondere beim kritisch kranken Patienten wird die PK durch multiple
Faktoren wie Nieren- und Leberfunktion und Verdnderungen des Verteilungsvolumens
[9] beeinflusst. Um diese Faktoren sicher zu erfassen gewinnt therapeutic drug
monitoring, also Konzentrationsbestimmungen unter Antibiotikatherapie, zunehmend an

Bedeutung.



-6 -

In Anbetracht der Relevanz der Antibiotika Ceftriaxon und Linezolid wurde der Fokus der
Arbeiten auf die Veranderungen deren Pharmakokinetik bei Intensivpatienten gelegt. Zur
Erfassung des lokalen Erregerspektrums und der zu erwartenden Rate ,passender”
Abdeckung durch géangige antibiotische Regime bei sekundaren 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
Universitatsklinikums Regensburg sowie Patienten der operativen Intensivstation der
Charité Universitatsmedizin Berlin — Campus Benjamin Franklin in Berlin zusammen. Die
Zustimmung der zustandigen
Ethikkomissionen (Referenznummer
Regensburg: 98/35; Berlin: EA4/028/13)
lag vor Beginn der Untersuchungen vor.

Fur die Berliner Patientenkohorte war die

Plasmaspiegel

Zustimmung des Patienten zur

anonymisierten Weiterauswertung von

| | Blutproben, die wahrend der Behandlung

e — gewonnen wurden, im Rahmen des

o R— medizinischen Behandlungsvertrages
eingeholt worden. Fir 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 glomerularen Filtratrionsrate nach
Hoeck [10] bestimmt.

Analytik

Die Gesamt-Plasma-Konzentration von Ceftriaxon wurde mittels publizierter HPLC-
Methode [11] am Lehrstuhl fir Pharmakologie und Toxikologie der Universitat
Regensburg bestimmt. Der genaue Aufbau des chromatographischen Systems und die
Methodik der Bestimmung des freien Ceftriaxons sind ausfihrlich 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 fir 20 Minuten bei 37°C
ultrafiltriert. Physiologische Bedingungen hatten sich in Vorarbeiten als wesentlicher

Faktor fur 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 Kochsalzlésung verdinnt um eine
experimentelle Hypoproteindmie herbeizufihren 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 fur jeden einzelnen Patienten flir 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. Fir die statistische Auswertung und die Michaelis-
Menten Kinetik wurde Prism 6.0f fir Mac OSX (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA)

verwendet.
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Variabilitat von Linezolidspiegeln bei intensivmedizinischen Patienten

Patientenauswahl und Probengewinnung

In dieser Studie wurden insgesamt 20 Patienten der operativen Intensivstation der
Charité Universitatsmedizin Berlin — Campus Benjamin Franklin sowie der medizinischen
Intensivstation  der  Universitatsklinik  Regensburg  untersucht.  Ethikvotum,
Einschlusskriterien und das Vorgehen bei der Probengewinnung entsprachen denen der
Ceftriaxon-Studie. Die intravendse Gabe von 600 mg Linezolid erfolgte zweimal taglich
als Kurzinfusion. Gaben von potentiellen Inhibitoren bzw. Induktoren des CYP450
und/oder P-Glykoprotein (P-gp) wurden erfasst, da diese mutmalfilich einen Einfluss auf

die Pharmakokinetik von Linezolid haben kdnnten.
Analytik

Die Bestimmung der totalen und ungebundenen Linezolid-Plasmakonzentration erfolgte
ebenfalls mittels publizierter Methoden [11,12] am Lehrstuhl fur Pharmakologie und
Toxikologie der Universitat 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
fur Pharmakologie der Universitat Uppsala, Schweden und mittels PsN (V 4.5.15) [13].
Die Patientencharakteristika Alter, Kérpergewicht, GFR, Albumin und Bilirubin wurden als
mogliche Kovarianten tberprift. Das finale Populations-Pharmakokinetik-Modell wurde
schlie3lich genutzt um die area under the concentration-time curve (AUC) im steady state
Uber 24 Stunden und die Tal-Konzentrationen wahrend des steady-states fir 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 fiir die Berechnung der deskriptiven
Statistik sowie des Pearson’schen Korrelations-Koeffizienten R genutzt.
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»Spectrum Adequacy Rate“ antibiotischer Regime fiir die Therapie der
sekundaren 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.) sekundaren Peritonitiden unterschieden. Gewertet wurden grundsatzlich nur die
mikrobiologischen Befunde der ersten Operation. Wenn moglich wurde die Lasion nach
anatomischer Lokalisation (Magen/Duodenum, Dunndarm, Colon) eingeteilt, die tbrigen
Falle wurden unter ,Andere” zusammengefasst. Bei elektiven Operationen am Gastro-
Intestinal-Trakt erfolgt Ublicher Weise die perioperative Antibiotikaprophylaxe mit 1.5 g
Cefuroxim, bei kolorektalen Eingriffen in Kombination mit 500 mg Metronidazol. In Fallen,
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 zustandige Ethikkomission der Charité Universitdtsmedizin Berlin stimmte der

Veroffentlichung der Studienergebnisse zu (Referenznummer EA2/045/15).
Mikrobiologische Diagnostik

Es wurden alle mikrobiologischen Ergebnisse eingeschlossen, welche aus der
Peritonealhdhle gewonnen wurden. StandardmafRig wird direkt nach Eroffnung des
Peritoneums ein Abstrich (eSwab™, BD, Heidelberg, Germany) von der interenterischen
Flussigkeit gewonnen. Die Proben wurden durch das zentrale mikrobiologische Labor

(Labor Berlin GmbH) mittels Standardverfahren untersucht.
Datenanalyse

Fur die Analyse wurde das Programm "R” (V3.1.1 fir MacOSX, R foundation for statistical
computing, Vienna, Austria) mit "RStudio”(RStudio Inc., Boston, MA, USA) genutzt, far
die graphische Darstellung Prism (V6.0d for MacOSX, GraphPad Software, La Jolla, CA,

USA). Die Auswertung durch ein R-Script beinhaltete zunéchst 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 Abhangigkeit der Diagnose und Lokalisation der Verletzung. Somit war eine
Berechnung der ,spectrum adequacy rate“ (SAR) fur bestimmte antimikrobielle Regime
maoglich. Ein Antibiotikaregime wurde als prinzipiell wirksam gewertet, wenn alle isolierten
Enterterobacteriaceae oder alle Enterterobacteriaceae sowie Enterokokken sensibel
gegenuber 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." 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 taglich 2g Ceftriaxon intravends erhielten,
untersucht. Bei drei Patienten konnten die Plasma-Proben nur fur die Analyse der
Proteinbindung, jedoch nicht fir die pharmakokinetischen Berechnungen, genutzt

werden.

Die Konzentrations-/Zeit-Verlaufe, sowohl fir totales als auch fir ungebundenes
Ceftriaxon, konnten durch das Ein-Kompartiment-Modell bei 17 Patienten adaquat
beschrieben werden. Die Clearance des Gesamt-Ceftriaxons zeigte nur geringe

Korrelation mlt den gemessenen Grafik 1: Simulierte Konzentrations/Zeit-Verldufe fir

ungebundenes Ceftriaxon bei 17 ICU Patienten am 1. und 6.

Nierenfunktionsmal‘kem (eCLCG' Therapietag (einmal téglich 2 Gramm intravends (ber 30 Minuten).

Vertikale  Referenzlinie:  Mittleres  Intervall,  horizontale

r2:0_28; eCLHoek: r2:0_20)’ WOhingegen Referenzlinie: S/I (1mg/L), I/R (2mg/L) und 4xIR (8mg/L)

Umschlagspunkte fiir Enterobacteriaceae nach EUCAST.

sich bei der Clearance des 128
ungebundenen Ceftriaxons eine 64

akzeptable bis gute Korrelation zeigte ?
(eClcc: r’°=0.49; eCLnoek: r’°=0.7). Die

Regressions-Gleichung far die

16

[*-]

Ungebundene Konzentration (mg/L)

Clearance des ungebundenen

Ceftriaxons fiir eCLoek betrug CL = 0.80 01224120 12 14
Zeit (h)
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X €CLroek + 0.31L/h. Die simulierten Zeitverlaufe fir ungebundenes Ceftriaxon fur 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 fur
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

genere” hdhere freie Ante”e des Grafik 2: Ungebundener Anteil zu Gesamtkonzentration von Ceftriaxon im Plasma

gesunder Freiwilliger (Kreuze, durchgehende Linie = Mittelwert zweier Versuche) und

Ant|b|0t|kums Der thhSte freie von |CU-Patienten mit normwertigen Bilirubin (leere Kreise) oder mit schwerer
Bilirubinamie (ausgefiillte Dreiecke und Rauten, jeweils mit Patienten-ID).

Anteil von 90% wurde bei einem

100~
. A ¥ 1062 v
Patienten mit schwerer R

m 1079
751

A 1036

Hyperbilirubinamie gemessen.

Unter den Patienten mit

normwertigem Bilirubin  zeigten

Ungebundener Anteil (%)

diejenigen mit eingeschrankter

Nierenfunktion (CLHoek < 60ml/min)
hohere freie Anteile (Median ! 10 _100 1000
Gesamtkonzentration (mg/L)
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 fur Plasma von Intensivpatienten mit normaler Nierenfunktion war nahezu
deckungsgleich mit dem der gesunden Probanden. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion waren sowohl Affinitat als auch die maximale Bindungskapazitat reduziert,

bei Patienten mit Hyperbilirubindmie war dies noch ausgepragter der Fall.

Variabilitat 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 unvollstandiger Dokumentation
konnten nur die Daten von 19 Patienten (68 Proben, 1-7 Proben pro Patient (Median 3))
fur die primare 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

maoglich. 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 Variabilitat (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 auffalligen PK-

Werten (V 7.96 L, ts, 20.7 Grafik 3: Ungebundener Anteil zu Gesamtkonzentration von Lingzolid bei 20 ICU-
Patienten. Die durchgehenden Linien verbinden die Messwerte eines Patienten, die

Stu nden’ CL 0.27 L/h, AUC  gepunktete und gestrichelte Linien stellen den Durchschnittswert bzw. den Median dar.
Die Unterbrechung der X-Achse ist zu berlicksichtigen

4507 mg*h/L, C min 151 mg/L) 120,
nach einer einzigen
Linezolid-Gabe (mutmabflich 100
im Rahmen eines préfinalen

Multiorganversagens) =

Ungebundener Anteil (%)

ausgeschlossen. Die bei den

restlichen 18 Patienten

60
bestimmten  PK-Parameter 4 8 d 1Bl iR RS 8
Gesamtkonzentration (mg/L)

zeigten eine grol3e

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 Vvon 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 unabhangig von der

Medikamentenkonzentration (Grafik 3). Die héaufigsten Komedikationen, die mdglicher
Grafik 4: Korrelation zwischen berechneter Cmin und AUC bei 18 ICU Patienten unter

Welse mit der PK von LIneZOlId Therapie mit 600 mg Linezolid zweimal taglich. Die vertikalen und horizontalen Linien
stellen den therapeutischen Bereich fur AUC (200-400 mg*h/L) und Cmin (2-10 ma/L)

dar. Die ausgefillten Kreise stellen nicht sicher klassifizierbare Patienten dar.

Protonenpumpeninhibitoren (17 von 18 207

interagieren kdnnten, waren

Patienten), gefolgt von Fluconazol (7/18)
und Levothyroxin (4/18). Die 7 Patienten
mit der hochsten AUC waren zusatzlich
mit zwei oder mehr Inhibitoren des CYP-

Systems und /oder P-gp behandelt

worden. Drei Patienten, welche eine

Levothyroxin-Substitution erhalten i : .
0 200 400 600
hatten, zeigten AUC- (57.8-65.8 mg*h/L) AUC (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 Ubereinstimmend als untertherapiert (n=8), im

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

»opectrum Adequacy Rate antibiotischer Regime fiir die Therapie der
sekundaren Peritonitis: Eine retrospektive Analyse bei IMC- und ICU-Patienten

In dieser Analyse wurden 242 Patienten eingeschlossen, in 88 Fallen handelte es sich
um eine ambulant erworbene Peritonitis, in 154 um eine postoperative Peritonitis. Es

fanden sich 654 Erregerstamme. Tebellel

Ambulant erworben | Postoperativ Alle
H n (m/w) 88 (44/44) 154 (94/60) 242 (138/104)
Sowohl bei ambulant erworbenen | 70 (14.66) 65 (15.89) 605 (14-58)
Im Krankenhaus verstorben 17 (19.3%) 28 (18.2%) 45 (18.6%)
i i (%)
alS aUCh bel pOStOpeI‘atlven Lokalisation der Verletzung
Magen/Duodenum 13 (14.8%) 10 (6.5%) 23 (9.5%)
A i it Diinndarm 15 (17.0%) 33 (21.4%) 48 (19.8%)
sekundaren Peritonitiden wurden Kolon/Rektum 37 (42.0%) 47 (30.5%) 84 (34.7%)
Andere/multiple 23 (26.1%) 64 (41.6%) 87 (36.0%)
A I Nachgewiesene Erreger
Enterococcus spp. am Hauflgsten £ ol 40 (45 5%) 63 (40.9%) 103 (42.6%)
Nicht-E.coli  Entero- 26 (29.5%) 54 (35.1%) 80 (33.1%)
1 1 bacteriaceae
naChgeresen " Welte re Enterococcus spp. 30 (34.1%) 84 (54.5%) 114 (47.1%)
Streptococcus spp. 26 (29.5%) 24 (15.6%) 50 (20.7%)
1 1eti 1 Anaerobier 32 (36.4%) 40 (26.0%) 72 (29.8%)
Patientencharakteristika sind Candida spp. 26 (29.5%) 44 (28.6%) 70 (28.9%)
Nichtfermenter 7 (8.0%) 8 (5.2%) 15 (6.2%)
i S. aureus 4 (4.5%) 9°(5.8%) 13 (5.4%)
Tabe"e 1 Zu entnehmen' E.CO“ Koagulase-negative 5(5.7%) 15 (9.7%) 20 (8.3%)
. i Staphylokokken
wurde gehauft bei Verletzungen Andere 8(9.1%) N(7.1%) 19 (7.9%)

des distalen Intestinaltraktes, :Med“"‘R‘f‘”@’ -

Candida spp. haufiger bei e

Verletzungen des oberen Intestinaltraktes nachgewiesen. Es zeigte sich, dass bei den
postoperativen Peritonitisfallen die Sensibilitatsraten der Erreger geringer waren,
gleiches galt fur die SAR. Wenn Enterobacteriaceae und Enterokokken gemeinsam
beriicksichtigt 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, wére
hier eine Kombination mit Linezolid nétig. Von einer Anti-Enterokokken-Aktivitat von
Meropenem ausgehend (die MICs von Meropenem sind gegeniiber Enterokokken im

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

wurde eine Fluconazolresistenz nachgewiesen.

Diskussion

Proteinbindung und Pharmakokinetik von Ceftriaxon

In vorliegender Arbeit wurden die freien Konzentrationen im Gegensatz zu Aalteren
Studien [16,17] durch Ultrafiltration und HPLC [12] bestimmt. Detaillierte Untersuchungen
bezuglich der Plasmaproteinbindung, wie in publizierten in vitro Studien [18], lagen
aulRerhalb 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 abhéngt. So wurde deutlich, dass bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion und vor allem mit schwerer Hyperbilirubindmie die
Proteinbindung signifikant herabgesetzt ist. Ahnliche 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 Erhéhung der Clearance einher, so dass die AUC der freien Konzentration
konstant bleibt. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass eine eingeschrankte hepatische
oder renale Clearance zu einem Anstieg der freien Konzentration fuhrt. Dies wurde in
unserer Arbeit ebenfalls ersichtlich, jedoch lag selbst bei den Patienten mit der hdchsten
eClnoeck die Konzentration des freien Anteils tber dem von EUCAST vorgegebenen

Sensitivitats-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 erhdhten renalen Clearance. Dies hatte sich bei Udy et al. als
wichtige Ursache flr subtherapeutische Spiegel von Betalaktamantibiotika herausgestellt
[20].
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Variabilitat von Linezolidspiegeln bei intensivmedizinischen Patienten

Wie in vorangegangenen Studien [14,15,21,22] zeigte sich eine grof3e interindividuelle
Variabilitat der Linezolidspiegel unter Standarddosierung von zweimal taglich 600 mg
intraven®s. Nur bei einem geringen Teil der untersuchten Population konnten Werte im
Zielbereich nachgewiesen werden. Dies deckt sich mit Ergebnissen gréRerer 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 hohere 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 héherer freie Konzentrationen nachzuweisen.
Moglicherweise ist dies durch eine andere Methodik bedingt oder auf die in unserer
Patientengruppe vorherrschende Hypoalbuminamie zurlickzufihren. Da sich die
Proteinbindung als eher niedrig darstellte, konnen hierdurch keine relevanten
Unterschiede der Wirkstoffexposition erklart 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 Korpergewicht oder Nierenfunktion wurde bereits durch Meagher et al.
nachgewiesen [21]. Jedoch erklaren diese Faktoren die groRen Variabilitdten nicht
vollstandig. Da Linezolid nicht tiber Cytochrom P450, Flavin Mono-Oxygenase oder MAO
metabolisiert wird wurde angenommen, dass es nur wenig Potential far
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. Ahnliches wurde durch Pea
et al. im Rahmen eines Case-Reports beschrieben [27]. Dahingegen boten Patienten

unter Therapie mit Inhibitoren des P-gp hohere Medikamentenspiegel.
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»Spectrum Adequacy Rate“ antibiotischer Regime fiir die Therapie der
sekundaren Peritonitis: Eine retrospektive Analyse bei IMC- und ICU-Patienten

In vorliegender Studie wurde die ,Spectrum Adequacy Rate” von Antibiotika gegen
Erreger einer sekundaren Peritonitis dargestellt. Hierbei wurde eine prinzipielle
Wirksamkeit im Sinne des Krankheitsverlaufes nicht bertcksichtigt. Dies hatte den
Vorteil, dass viele unterschiedliche Regime untersucht werden konnten, was zum
Beispiel fur die Anpassung lokaler Antibiotikaregime von Bedeutung ist. Weitere Vorteile
sind die Berucksichtigung der Kombinationstherapien sowie des Vorhandenseins
multipler Erreger, was bei sekundéaren 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
sekundarer Peritonitis haufiger 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 berlcksichtigt. Diese Studie kann einen groben Leitfaden beziglich
des zu wahlenden Antibiotikaregimes, anhand der SAR, bieten. Fir Patienten mit
schwersten Verlaufen und hohen Risikofaktoren ist ein Regime mit einer moglichst hohen
SAR empfehlenswert, fur mildere Verlaufe 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 zuganglich. 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
sekundéaren Peritonitiden auf Intensivstationen der Stellenwert zweier géngiger
Antibiotika, Linezolid und Ceftriaxon, dargestellt werden. Die Untersuchungen zeigten fir
beide Medikamente deutliche Anfélligkeiten in Bezug auf ihre Pharmakokinetik. Als
mogliche Ursachen kénnen Veranderungen 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 bericksichtigen, um die Wirksamkeit eines
Antibiotikaregimes bewerten zu konnen. Hierfur ist die Kenntnis des lokalen
Erregerspektrums vom essentieller Bedeutung um ein mdglichst geeignetes

Antibiotikaregime zur Behandlung der sekundéaren Peritonitis zu wahlen.

Die Ergebnisse sind als Grundlage fur weiterfiihrende Untersuchungen zu verstehen.
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Spectrum adequacy of antibiotic
regimens for secondary peritonitis: a
retrospective analysis in intermediate
and intensive care unit patients

Cathérine L Steinbach’, Christoph Tappear', Thomas Adam? and Martin G. Kees'"'®

Abstract

Background: Secondary peritonitis reguires surgical source control and adeguate antimicrobial treatment. Anti-
microbial regimens are usually selected according to local susceptibility data of individual pathogens against single
agents, but this neglects bath the polymicrobial nature of the infection and the use of combination therapy. We
analyzed the probability of common regimens to cover all relevant pathogens isolated in one patient (“spectrum
adequacy rate”, SAR) in a real-life data sst.

Methods: Data from 242 patients with secondary peritonitis (88 community acguired, 154 postoparative cases)
treated in our IMCUACU were obtained retrospectively. The relative frequency of pathogens, resistance rates and the
S4R were analysed using the free software R

Results: Enterococci were isolated in 47.1 % of all patients, followed by Escherichio coli (42 6 %), other enterobac-
teriaceas (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 4 gentamicin, cefotaxim (onky for community acquired cases), cefotaxim -+ gentamicin, merope-
nem, tigecycline 4 gentamicin or tigecycline 4 ciprofloxaxin, When enterococc were also considered, all betalactam
based regimens reguired combination with vancomycin ar inezolid for a SAR = 95 %, whereas TGC based regimens
Were not compromisad. As for Candida spp., the SAR of fluconazole was 81.9-87.5 %.

Conclusions: This study demanstrates 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 dinical studies.

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

Background with a high burden of morbidity and mortality. It is easy

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
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to understand that these are typically polymicrobial
infections. Second to surgical source control (ie 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
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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 emterococci 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 fluoroguinolones, whereas the opposite is the
case for many other enterobacteriaceae, e.g. Enterobacter
spp. or K. prenmoniae [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

Patlent selaction and data acquisiticn

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 microbiclogical 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 metronidazele 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).

Microbiclogical 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 tramsferred 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,
Gormany, 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 dinical breakpoint tables (http://
www.encast.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, enterococct, strep-
tococci, 5. 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 entercbacteriaceae or
all entercbacteriaceae plus emterococci 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 Al
acquirad

n im#f) 88 {44/44) 154 (260 247 (1385104)
Ao 70 {14-03) 65 (18-39) 665 (14-08)
Died in hospitad (B 17 {193 %) 28(182 %) 45 (186 %)
LaS I 25{1-725) 9{3-21) 52-17)
Lok hospital® 12 {8-1925) 1351447 18 (10-34)
Site of lesion

Stomach/dundanum 13 {14.8 %) 10 {65 %) 13095 %)

Small intestine 15 {17.0%) 33N A 43 (19 %)

Colon/rectum 374210 %) A7 (05 %) B4 (347 %)

Otheror multiple 23 (261 %) B (416 %) E7 360 %)
Isolated pathogens

E oli A0 {45.5 %) 63 (40.9 %) 103 (426 %)

Mon-E cofentero- 26 (205 %) S (351 %) LAEER R

bacteriaceas

Enleronocrus spn. 30 (34.1 %) B4 (545 ) 114 {47.1 %)

Strepfococcus sppe 26{205 %) 24 {156 %) 50207 %)

Anasrobes 32 (364 %) 40 (26,0 %) 72208 %)

Candidks spp. 26 (295 %) 44 285 %) T0(28.9%)

Mon-fermenter 7i8.0% EE2%) 1562 %)

5 aureus 41455 oF (5.6 %) 13 (54 %)

CoNs 567 %) 15 (8.7 %) 20(81%)

Others B {90 %) 1T (71 %) 19790

* median {range}

b median (interquartile mngs)
# 3 isolates 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 isclation 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 (ca/pop. 95.5/83.8 vs. B6.4/69.5 %)
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 (100 Anzerobes (100) Streptococous spp. (61)

. - : Actinomyces turicemsis (1} 5 ogalactiae (1)
N&?ﬂgﬁ*ﬁmlm e Bacteroides coccge () 5 anginosus (19)
Citrobacter freundi (3} Bacteroides capiliosus (1) 5 consteliaius (6)
Enterobactsr gerogenes (1) Bactersides eqgerthi (1) S eristatus (1)

Enterobacter cloacae (21) Bacternides fagilts (33) S dysgalactiae )
Hafhia afvei (3 Bacternides intestinalis (1} 5 gordonii {1)
Hebsialig cxytoca (13] Bocteroides ovatus (5) 5 infantavius ()
Kisbsislla preurnonios (26) Bacteroides sp. (7) 5 intermedius 21
Moarganellz monganii () Bacteroides stercoris {1) 5 mugssifiensis (1)
Protews misabifis (13) Bacteroides thetiotaomicron () 5 mitizdonalis {11)
Froteus penmer (5) Bacteroiges wniformis (2) 5 parasanguinis (3)
Protews vuigars () Bocteroides waigatus {13) 5 peroris (1)
Oostridium faflax (1) 5 salivarius (3
Oostriciun per Fingens (1) 5 sanguinis (4]
Oastridium septicum (1) 5 vestibukaris (1)
Olestridium sandedi (1) Streprocooous sp (1)
Candida spp. (77} Qlastridium =p. (1) Others (21
cmfﬁa: Castridium symbigsum (1) Asrococrus viridans (1)
€ lerusei (1) Chastrichiurn tertium (2) Aeromonas verani {1)
 dublensis (1} Fusobactenium necrophorum (1) Bacilysceraus (1)
 glabrata (24) Fursobacterium nucletum (1) Bailsfichendormis (1)
C krusei (1) Fusobacterium 5. (1) Rificabacterium sp (1)
C lusitanie (1) Fuschacterum variurn {1) Conynebacterium 5 (1)
© norvegensis (1) Lactocccus garviese {1) Conynetacterium strigturm (1)
Candida 5. (13] Lewconostoc sp (1) Gemslla morkillorum (2]
. tropicalis (2} Parabactenoides distasons E) Geotrichurn sp. 1]
Staphyiocoocus aurews (13) Porabacte mmm“ 1 Lactobacilius brevis (1)
ME5A (1) Pediococcus acdiacid (1} Lactabacilus fermentum (1)
MASA (3) Peptostreptococcus angerobius (1) Lactobarillus gassari (1)
Prevatella denticaia () Lactobacilius paracase (1)
Enterococrus spp. {134) Mon-farmentes {15) Lactobacilius paraplantarum (1)
E avium (113 Acinetobacter baumanni () Lactobacilius thamaasus (1)
E cassalilaus (1) Pseudomonas oemginosa {12) Lectobaaiius safvarius (1)
E afigpar {1} Stenotrophomonas makophiia (1) Lartobaciius sp.(2)
E faecais (51) Cohs 2T Rothia mucigingsa (1)
E. fpecium (58) 5 capitiz (2) Sphingomonas paucimobifs (1)
£ gallinarum {3 5 epidenmis {14)
E hirae (1) & hasmaolyticus (5)

monotherapy was only ~B4 % against enterobacteriaceae
due to the frequent isolation of resistant Profens spp.
along with some isolates of K prewmoniae or E cloacae
with intermediate susceptibility or resistance. This could
be amended by combination of TGC with CTX, CIP or
GEN (SAR 922-99.4 %). Monotherapy of CIP would
have been active in 87.7-93.2 % of patients, and MEM in
100 %.

When enterobacteriaceae and emterococci were evalu-
ated togother, the SAR of CTX-based regimens without
anti-enterccoccal activity dropped to 41.6-65.9 %. Due
to the high occurrence of ampicillin-rosistance in emnte-
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 enterococei (mainly in E. fae-
cium), these effects were only partially reversed by addi-
tion of VAN, but almost fully by addition of LZI: Since
resistance to TGC was not observed among enterococci,
SARs of its combinations were identical to those against

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 enferococci, 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 commaen 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 evalvation of
antimicrobial agents, used alone or in combination, in a
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Fig. 1 Concomitant solation of selected pathagens in angle

patients with community scquired (a) or postoparative (b} secondary
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Fig. 2 Pravalence of selected groups of pathogens isolated in
patients with secondary pearitonitis, according to site of lasion

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.p. 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, staphylococei and  non-fer-
menters were excluded from the spectrum adequacy eval-
uation. There is consensus that activity against anaerobes
should be provided in maost cases [5, 14], and agents lack-
ing such activity (e.g. CTX, CIP) are typically combined
with metronidazole to close this gap. Mo drug-resistance
at all was detected in streptococci, and their indusion
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 anrens and non-fermenters were isolated,
both in community acquired (4 5 qurens, 6 P asruginosa,
1 A. baumarnii) and postoperative cases (9 5 aureus, 6
P aeruginosa, 1 A. baumannii, 1 5 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 Iselated in patients with secondary

peritonitis

E.coll Non-E. coll enterobacterlaceae  Enterococcus spp. Candida spp.
n %5 %R n %S %R n %S %R n w5 %R
SAM
ca 41 614 366 36 611 380 35 667 306
pop b6 4B5 515 68 441 500 o3 653 357
e
3 41 TED a8 L 97 18 :
pop &6 606 a7 &8 618 15
(i
ca 41 ara 122 L 867 313
pop b6 758 M2 &7 552 448
CTX
ca 41 951 a 36 G4 56
nop 66 848 al 89 75 11
ETP
ca 41 100 a 36 72 8
pop 66 100 a 66 924 76
MEM
ca 1 100 a L 100 ] :
pop &6 100 a 89 100 ]
o
ca 41 219 146 36 972 28
pop b6 127 nr 59 a7 14
GEM
ca 11 97h 4 L 92 28
pop b6 azd Fl] 59 a7 9
TGC
ca 1 951 24 L 583 313 35 100 ]
pop &6 100 a 89 551 304 o8 100 ]
VAN
ca 35 944 56
nop o7 BT n3
L7D
ca E 972 28
pop o3 990 10
AC
ca i 7632 43
pop 7 568 08

miszsing to 100 % intermediate susceptibility
r nurmnber of tested isolates, %3 susceptibls, 3R resistant

* Susceptiblity of Enterococous spp. against TZP and MEM was assumned to be identical to that zgainst SAM, which was inferred from that against ampicillin

non-fermenters showed “wild type” suscoptibility to all
eligible agents. Only three isolates (all in postoperative
cases) of Staphylococcus aurens were methicillin-resistant.
Due to the low numbers of MESA 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

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 pop. ca p.op. ca. pop.
Enterobacteriaceas
065 864 695 ory 068
TR 57 182 0 ]
Enterobacter 5 enfernmc
%65 584 B 753 852 &5 a5z 695
TR 182 338 125 14 68 1 68 182

CTX + GEN

CTX + VAN

CTX + LED

. p.op. Ca. pop. ca p-op. ca. p.op.
Entercbactesiaceas
B 955 838 oag g74
L 23 n7 11 13
Entercbactes
5 1 BED 435 Gz 043 2R
Tkt 571 ELA 552 45 69 34 123
MEM + VAN MEM + LZD
ca pop ca. p.op. Ca. p.op. Ca. p.op.
Enterobacteriacess
L 100 100
L ] 0
Enterobacteriacess phus entensoocd
L] 875 786 ] Q47 a3 a4
L 125 08 1.1 | 11 0
Cip CIP + VAN CP + LZID
ca. pop. ca. p.op. ca. p.op. ca. p.op.
Enterobacteriacess
5 03z E7T
Tkt 57 o7
Entercbacteriacess phus enterooocd
B 636 09 805 o2 870
Gt 125 57 130 57 104

TGC

TGC + GEN

TGC + QP

ca. p.op. ca pop. ca p.op. ca. pop.
Enterobacteriaceas
065 841 831 ory 004 980 oar o9 922
TR 114 130 04 0 06 a 19
Enterobacternzcess plus enterocood
%5 831 oF a4 969 | Q89 orz
TR 130 1.1 04 0 06 ] 15
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Table 4 continued

FLC
ca. pop. ca. p.op. ca. pop. ca. p.op.
Candida spo
Lo 875 a9
R 11 16

%5 all pathogens of the respective categories are susceptible to the tested antimicrobial regimen, or o pathogen of the respective categonies was isolatsd. %R at
least onie pathogen of the respactive categaories is resistant to 2ll agents of the tested regimen. Missing to 100 %: no full, but intermediate or unkrown 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
adeguacy rate. No carbapenem-resistant enterobacte-
riaceae were observed in this study, leaving carbapenems
such as MEM as a theoretically fail-safe option.

When enmteroccoci 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 emterococc,
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 Protens 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., B 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.

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 freat. 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 dlinical outcome. This
consideration may be particularly helpful when the alter-
native with higher SAR is either costly (ep. LZD, TGC)
or toxic (e.g. GEM, 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 andfor 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.
streptococei) 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 biclogical reality of
secondary peritonitis. However, to our knowledge, these
aspects are not sufficiently understood to be incuded
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 eg. the local
adaption of guidelines.
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