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Einleitung

Infektionen der Atemwege sind die haufigsten Infektions-
krankheiten bei Erwachsenen im ambulanten und statio-
naren Bereich. Die erfolgreiche Behandlung bakterieller
Erkrankungen wird entscheidend durch eine rasche Indi-
kationsstellung zur adaquaten antimikrobiellen Therapie
sichergestellt. In der Regel erfolgt die Initialbehandlung
kalkuliert, da der verursachende Erreger meist noch nicht
bekannt ist.

Als Erreger von oberen Atemwegsinfektionen dominieren
Viren, wahrend bei tiefen Atemwegsinfektionen Bakterien
vorherrschend sind. Die haufigsten bakteriellen Erreger
ambulant erworbener Atemwegsinfektionen sind Pneu-
mokokken. Daneben spielen Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Legio-
nellen und Enterobacteriaceae eine Rolle. Selten kommen
auch Staphylococcus aureus und Chlamydophila pneu-
moniae vor. Fur Deutschland hat die Untersuchung von
CAPNETZ epidemiologische Daten geliefert. Schwierig zu
behandelnde multiresistente Erreger, insbesondere Me-
thicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) und
Pseudomonas spp. spielen in Deutschland bei ambulant
erworbenen tiefen Atemwegsinfektionen nur eine unter-
geordnete Rolle. Eine Ausnahme stellen hier akute Exazer-
bationen bei Patienten mit schwerer COPD, mit Bronchiek-
tasen oder mit bekannter chronischer Pseudomonas-Infek-
tion dar.

Das Erregerspektrum der nosokomialen Pneumonien ist
wesentlich breiter und umfasst neben den Erregern, die
auch bei den ambulant erworbenen Infektionen auftreten,
haufiger auch multiresistente Erreger wie MRSA, ,Exten-
ded-Spektrum“-Beta-Lactamase (ESBL)-bildende Entero-
bacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
spp. und Stenotrophomonas maltophilia.

Die Resistenzsituation der Pneumokokken gegenuber
Penicillin ist in Deutschland mit einem Anteil von maximal
2% resistenten Stdmmen weiterhin gunstig. Bei den Ma-
kroliden ist ein rucklaufiger Trend zu erkennen (siehe
Kapitel 2 [1]). Einen aktuellen Uberblick tiber die Resis-
tenzlage bei den haufigsten bakteriellen Erregern von
tiefen Atemwegsinfektionen bieten die Resistenzstudie
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (https://www.p-e-g.org/
resistenzdaten.html) und das Antibiotika-Resistenz-
Surveillance-System (ARS) des Robert Koch-Instituts
(https://ars.rki.de).

Die Resistenzsituation explizit bei Erregern nosokomialer
Pneumonien in Deutschland ist bisher nicht in einer gro-
Beren epidemiologischen Studie untersucht worden. Sie
unterliegt Schwankungen zwischen einzelnen Kliniken
und sogar zwischen einzelnen Stationen, so dass die
Kenntnis der lokalen Epidemiologie und Empfindlichkeit
von besonderer Bedeutung fur die lokale Implementierung
von Therapieempfehlungen oder Leitlinien ist.

Aus der PEG-Resistenzstudie geht hervor, dass der Anteil
der Enterobacteriaceae, die eine ESBL bilden, in den
letzten 15-20 Jahren zugenommen hat. In der Studie
von 2013, die 22,5% Atemwegsisolate enthielt, betrug

der Anteil bei Escherichia coli 14,9% und Klebsiella
pneumoniae bei 17,4%.

Eine Antibiotika-Vortherapie innerhalb der letzten 3 Mo-
nate disponiert zu Infektionen durch resistente Erreger,
besonders gegenlber der verwendeten Substanzgruppe.
Dieser Zusammenhang ist fur Beta-Lactame, Makrolide
und Fluorchinolone gut belegt.

Die vorliegende Leitlinie stellt im Bereich der respiratori-
schen Infektionen eine Ergdnzung zu den S3- Leitlinien
~Ambulant erworbene Pneumonie* von 2016 und ,Noso-
komiale Pneumonie“ von 2017 dar. Beide Leitlinien
wurden unter der Mitarbeit der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
flr Chemotherapie (PEG) e. V. erstellt. Im Folgenden wird
deshalb bewusst auf diese beiden S3-Leitlinien Bezug
genommen [2], [3]. Die vorliegende Leitlinie ist hingegen
nicht anzuwenden bei Mukoviszidose-(Cystische Fibrose,
CF)-Patienten mit chronischer Pseudomonas-aerugino-
sa-Infektion und nur bedingt anzuwenden bei Bronchiek-
tasen-Patienten mit chronischer Pseudomonas-aerugino-
sa-Infektion. Hier verweisen wir auf die entsprechende
AWMF-S3-Leitlinie ,Lungenerkrankung bei Mukoviszidose,
Modul 2: Diagnostik und Therapie bei der chronischen
Infektion mit Pseudomonas aeruginosa“ [4] bzw. die
L~European Respiratory Society (ERS) Guidelines for the
Management of Adult Bronchiectasis® [5].

Akute Exazerbation der COPD
(AECOPD)

Definition der AECOPD

In der Literatur gibt es unterschiedliche Definitionen; eine
allgemeingiltige Definition fehlt. Somit ist eine Vergleich-
barkeit der verfliigbaren Studien erschwert. Fur diese
Leitlinie wird fur die akute Exazerbation der COPD
(AECOPD) folgende Definition verwendet: Akute Ver-
schlechterung der respiratorischen Symptomatik bei be-
kannter chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD),
die eine Uber die tagliche Basistherapie hinausgehende
Intensivierung der Behandlung erfordert.

Atiologie der AECOPD

Annahernd die Halfte aller AECOPD-Episoden wird durch
Infektionserreger ausgeldst. Dabei handelt es sich Uber-
wiegend um respiratorische Viren, wie Respiratory Syncy-
tial Virus (RSV), Rhino-, Corona- und Adenoviren, das hu-
mane Metapneumovirus (hMPV) sowie Influenzaviren.
Die haufigsten bakteriellen Erreger sind Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella ca-
tarrhalis und Enterobacteriaceae. Bei Patienten mit
schwerer COPD findet sich auch Pseudomonas aerugi-
nosa.
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Tabelle 1: Therapieempfehlungen fur Patienten mit AECOPD bei Vorliegen einer grundsatzlichen Indikation zur Antibiotika-Therapie

Substanzen Dosierung i.v. (pro Tag) | Therapiedauer
Bei mittelschwerer und schwergradiger AECOPD (hospitalisierte Patienten auf
Normal- bzw. Intensivstation) mit Stockley Typ Il (mit purulentem Auswurf) ohne
bekannten Nachweis von P. aeruginosa, ohne Bronchiektasen, ohne Beatmung

Mittel der Wahl

Amoxicillin + Clavulansaure 3x22g 5-7 Tage

Ampicillin + Sulbactam 3x3g 5-7 Tage

Ceftriaxon 1x2g 5-7 Tage

Cefotaxim 3x2g 5-7 Tage

Alternativen*

Levofloxacin 1-2x 500 mg 5 Tage

Moxifloxacin 1x 400 mg 5 Tage

Bei AECOPD mit Stockley Typ Il und mit individuellem P.-aeruginosa-Nachweis
bzw. mit Bronchiektasen sowie bei beatmeten Patienten*

Piperacillin/Tazobactam 3-4x45¢g 8 Tage
Cefepim 3x2g 8 Tage
Ceftazidim** 3x2g 8 Tage
Imipenem 3x1g 8 Tage
Meropenem 3x1g 8 Tage
oder

Levofloxacin 2x 500 mg 8 Tage
Ciprofloxacin** 3x 400 mg 8 Tage

* Das wesentliche Entscheidungskriterium zwischen den genannten Alternativen bildet eine vorausgegangene
Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 3 Monate bei Patienten mit rezidivierenden Exazerbationen:
Es wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Substanzklasse empfohlen.

**Ciprofloxacin und Ceftazidim nur in Kombination mit einer Pneumokokken-wirksamen Substanz, z.B. Aminopenicillin

oder Cephalosporin der Gruppen 2 oder 3a.

Klinische Symptomatik der AECOPD

Leitsymptome der AECOPD sind

* zunehmende Atemnot,

* vermehrt Husten,

e Zunahme von Sputummenge und/oder Viskositat,
» thorakales Engegefuhl.

Unspezifische Zeichen sind

* leichtere Ermudbarkeit,

e Schlafstérungen,

¢ Depressionen bzw.

* Bewusstseinstribungen bis hin zum Koma
(CO,-Narkose).

Indikationen zur antimikrobiellen
Behandlung bei mittelschwerer und
schwerer AECOPD

Da der Grofiteil der durch Infektionserreger ausgeldsten
AECOPD durch Viren verursacht wird, besteht in diesen
Fallen mit Ausnahme der Influenza keine Indikation oder
Option fur die Einleitung einer antimikrobiellen Therapie.
Im Kklinischen Alltag ist es oft schwierig, zwischen viraler
und bakterieller Exazerbation zu unterscheiden; auch
Mischinfektionen kommen vor. Selbst wenn die klinische
Symptomatik einer AECOPD unspezifisch ist, kann hier

neben dem Schweregrad der AECOPD das Vorliegen von
zunehmender Sputumpurulenz zur Entscheidung heran-
gezogen werden, eine antimikrobielle Behandlung zu
initiileren. Ferner kann fur die Entscheidung, eine Anti-
biotika-Therapie zu beginnen, auch das Ergebnis der Be-
stimmung des Procalcitonins (PCT) im Serum, sofern
vorhanden, herangezogen werden. Bei einem PCT-Wert
von <0,1 ng/ml kann in der Regel auf eine antimikrobielle
Therapie verzichtet werden.

Im ambulanten Bereich ist nur selten eine Antibiotika-
Therapie indiziert, die dann oral durchgefihrt werden
sollte. Bei hospitalisierten Patienten ist eine antimikrobi-
elle Therapie in der Regel nur dann indiziert, wenn puru-
lentes Sputum vorhanden ist (Exazerbation Typ Il nach
Stockley) oder die Schwere der Exazerbation eine inten-
sivmedizinische Behandlung erfordert, insbesondere bei
maschineller invasiver oder nicht-invasiver Beatmung.
Empfehlungen zur kalkulierten parenteralen Antibiotika-
Therapie bei AECOPD finden sich in Tabelle 1.

Eine Antibiotika-Therapie wird grundsatzlich empfohlen
(Empfehlungsgrad B) bei:

* Mittelschwerer AECOPD (mit Indikation zur Hospitali-
sierung): Antimikrobielle Therapie nur bei Stockley Typ
Il (purulentes Sputum). Besteht die Moglichkeit der
PCT-Messung, kann eine Bestimmung erfolgen. Bei
einem Wert von <0,1 ng/ml kann dann unabhangig
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Tabelle 2: Einteilung der Pneumonie nach Ort des Erwerbs und Immunstatus des Patienten

(hospital-acquired pneumonia, HAP)

Pneumonie Ort des Erwerbs Immunstatus
Ambulant erworbene Pneumonie auBerhalb des Krankenhauses immunkompetent
(community-acquired pneumonia, CAP)

Nosokomiale Pneumonie im Krankenhaus immunkompetent

(>48 h nach Krankenhausaufnahme)

Unter Immunsuppression
(pneumonia in the immunosuppressed host)

auflerhalb des Krankenhauses oder
im Krankenhaus erworben

schwere Immunsupression

von der Sputumpurulenz auf Antibiotika verzichtet
werden.

* Schwergradiger AECOPD (mit Indikation zur Intensiv-
therapie): Antimikrobielle Therapie immer indiziert

Pneumonien

Die Pneumonie ist definiert als eine mikrobielle Infektion
des Lungenparenchyms. Klinisch liegt eine Pneumonie
vor, wenn neue oder zunehmende Infiltrate im Rontgen-
thorax nachgewiesen werden und einige der folgenden
klinischen Zeichen bestehen:

o Korpertemperatur >38°C (oder selten <36°C) und/
oder,

¢ Leukozytose (>10 G/L) und/oder,

¢ Linksverschiebung (>5%) und/oder,

e produktiver Husten,

¢ purulenter Auswurf,

* Dyspnoe, Tachypnoe,

¢ Schittelfrost,

¢ feinblasige Rasselgerausche,

¢ atemabhangige Thoraxschmerzen,

¢ neu aufgetretene oder zunehmende Verwirrtheit.

Pneumonien werden nach Ort des Erwerbs und des Im-
munstatus des Patienten nach der sogenannten ,Pneu-
monie-Triade” eingeteilt (siehe Tabelle 2) [6].

Zuséatzlich wurde im Jahr 2005 von der American Thoracic
Society (ATS) und der Infectious Diseases Society of
America (IDSA) das Konzept der ,healthcare associated
pneumonia“ (HCAP) eingeflihrt, das die ,nursing home
acquired pneumonia“ (NHAP) einschliefit. Dieses Konzept
wurde in erster Linie entwickelt, um eine Gruppe mit er-
héhtem Risiko fur multiresistente Erreger (MRE) zu defi-
nieren und entsprechend zu behandeln [7]. Es hat sich
jedoch als nicht pradiktiv fur MRE erwiesen und impliziert
eine erhebliche Ubertherapie [8], [9]. Somit ist es im Kli-
nischen Alltag angezeigt, individuelle Risikofaktoren flr
das Vorliegen von MRE zu definieren, die eine andere als
die empfohlene Standardtherapie der ambulant erworbe-
nen Pneumonie erforderlich machen (siehe unten).
Neben der raschen Einleitung einer adaquaten kalkulier-
ten antimikrobiellen Therapie sind bei der Behandlung
der Pneumonie adjuvante MaRnahmen von Bedeutung,
da sie dazu beitragen kdnnen, die Letalitat zu senken.
Hierzu zahlen neben einer ausreichenden Flussigkeitszu-
fuhr bzw. Behandlung mit Vasopressoren, insbesondere
bei Patienten mit Hypotension und/oder septischem
Schock, gegebenenfalls MaRnahmen zur Fiebersenkung,

Sauerstoffgabe bei Hypoxie, mechanische Ventilation bei
respiratorischem Versagen und Behandlung einer bron-
chialen Obstruktion. Die systemische Gabe von Glukokor-
tikoiden kann aktuell nur bei Patienten mit gleichzeitiger
bronchialer Obstruktion oder septischem Schock empfoh-
len werden. Eine Thrombose-Prophylaxe sollte bei allen
Patienten erfolgen.

Grofle Bedeutung kommt ferner der Erkennung von po-
tentiell instabilen Begleiterkrankungen zu, insbesondere
kardiovaskularen Erkrankungen, da es im Rahmen der
akuten systemischen Inflammation bei Pneumonie zu
einer Verschlechterung der Grundkrankheit mit signifikan-
ter Zunahme der Mortalitdt kommen kann [10].

Ambulant erworbene Pneumonien
(Community-acquired Pneumonie;
CAP)

Die Wahl der kalkulierten antibakteriellen Therapie bei
Patienten mit CAP richtet sich in erster Linie nach dem
zu erwartenden Erregerspektrum, der Schwere der Erkran-
kung und individuellen Risikofaktoren fur das Vorliegen
von multiresistenten Erregern (MRE).

Neben der klinischen Abschatzung des Schweregrads
(arztliche klinische Einschatzung) kénnen entsprechende
Scores zur objektiven Beurteilung des individuellen Leta-
litdtsrisikos herangezogen werden. Im klinischen Alltag
hat sich hier der CRB-65 Score bewahrt. Zur Identifikation
von Patienten mit einem erhdhten Risiko fur einen
schlechten Verlauf sollte zusatzlich der funktionelle Status
ermittelt werden sowie eine klinische Evaluation von po-
tentiell instabilen Komorbiditaten und eine Messung der
Oxygenierung erfolgen. Zusatzlich sollten die modifizierten
Minorkriterien zur Risikostratifizierung herangezogen
werden (siehe Tabelle 3), insbesondere bei alteren Pati-
enten, bei denen der pradiktive Wert des CRB-65 Scores
aufgrund des Alters eingeschrankt ist.

CRB-65-Score

Prifung auf das Vorliegen folgender Kriterien:

¢ Bewusstseinstribung,

¢ Atemfrequenz >30/min,

¢ diastolischer Blutdruck <60 mm Hg / systolischer
Blutdruck <90 mm Hg,

Alter 265 Jahre.
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Tabelle 3: Minorkriterien. Ein hohes Risiko der intensivmedizinischen Therapienotwendigkeit besteht, wenn >1 der 9 Minorkriterien
vorhanden sind.

Minorkriterien

. Atemfrequenz 230/Minute

. Neu aufgetretene Bewusstseinsstérung

© 0O NO O A WN =

. Hypothermie (Kérpertemperatur <36°C)

. Schwere akute respiratorische Insuffizienz (Pa02s53 mmHg bzw. <7 kPa bei Raumluft)
. Multilobare Infiltrate in der Réntgen-Thoraxaufnahme

. Systemische Hypotension mit Notwendigkeit der aggressiven Volumentherapie
. akutes Nierenversagen (Harnstoff-N =20 mg/dL)

. Leukopenie (Leukozyten <4000 Zellen/mm3)

. Thrombozytopenie (Thrombozyten <100.000 Zellen/mm?)

Der Score wird berechnet durch die Addition eines
Punktes fur das Vorliegen jeweils eines der aufgelisteten
Kriterien. Es muss angemerkt werden, dass sich einzelne
Patienten trotz initialer Zuordnung in eine Niedrigletali-
tatsgruppe im kurzfristigen Verlauf zum Teil dramatisch
verschlechtern kénnen und einer intensivmedizinischen
Betreuung bedurfen, was mit einer deutlich erhéhten
Letalitat einhergeht [11]. Die Minorkriterien konnen hier
helfen, diese Patienten friihzeitig zu erfassen.
Gegenstand dieser Leitlinie sind die mittelschwere und
die schwere CAP, da die leichtgradige CAP in der Regel
oral therapiert werden kann.

* Mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie:
Management im Krankenhaus in der Regel auf einer
Normalstation (hospitalisierte CAP)

* Schwere ambulant erworbene Pneumonie: Manage-
ment im Krankenhaus in der Regel auf einer Uber-
wachungsstation (Intensivstation, Intermediate Care
u.a.) (schwere CAP)

Erregerspektrum bei hospitalisierten
CAP-Patienten

Der mit Abstand haufigste Erreger ist Streptococcus
pneumoniae; deutlich seltener sind Mycoplasma pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, respiratorische Viren
und Staphylococcus aureus sowie wesentlich seltener
Enterobacteriaceae, Chlamydophila spp. und Coxiella
burnetii [2], [12]. Die Haufigkeit von Legionella pneumo-
phila ist regional unterschiedlich und betragt bis zu 6%.
Enterobacteriaceae werden etwas haufiger nachgewiesen
als bei Patienten, bei denen die CAP ambulant behandelt
werden kann. Durch den Einsatz von modernen Erreger-
nachweismethoden wie Nukleinsaureamplifikationstests
(NAT) wurden in einer aktuellen Publikation bei Patienten
mit CAP vermehrt respiratorische Viren nachgewiesen,
sowohl als Einzelerreger als auch zusammen mit verschie-
denen Bakterien. In dieser Studie waren Rhino- und Influ-
enzaviren bei hospitalisierten CAP-Patienten die am
haufigsten nachgewiesenen Erreger, noch vor Pneumo-
kokken [13]. Hierbei ist allerdings zu bertcksichtigen,
dass trotz aufwendiger Diagnostik ein Erregernachweis
nur bei 38% der Patienten gelang und der Grof3teil der
Patienten in die Niedrigletalitatsgruppe (,leichte CAP“)

fiel (70% der Patienten hatten einen CURB-65 <1 bzw.
65% der Patienten waren in den PSI Klassen 1-3). Hinzu
kommt, dass die Frage nach der klinischen Bedeutung
dieser Virusnachweise noch nicht abschliefiend geklart
ist, da auch bei asymptomatischen Patienten v.a. Rhino-
viren in Atemwegsmaterialien mittels NAT nachgewiesen
werden konnen [14], [15].

Pseudomonas aeruginosa und andere MRE wie MRSA
spielen in Deutschland als Erreger der CAP nach aktuellen
Daten von CAPNETZ nur eine zahlenmafig untergeordnete
Rolle. Daher ist bei CAP nur in seltenen Fallen bei Vorlie-
gen von individuellen Risikofaktoren fur MRE (siehe un-
ten) eine entsprechende Initialtherapie erforderlich.
Das individuelle Risiko fiir das Vorliegen einer Infektion
mit MRE sollte jeweils unabhangig vom Schweregrad
evaluiert werden. Hauptrisikofaktoren flir das Vorliegen
von resistenten oder multiresistenten Erregern sind eine
vorhergehende Ubertragung, in der Regel im Rahmen
eines stationaren Aufenthaltes oder eine vorhergehende
Selektion z.B. durch eine Antibiotika-Vorbehandlung.
Entscheidend ist neben dem Vorliegen eines entsprechen-
den Risikofaktors auch die Dauer der Exposition (z.B.
Dauer der Hospitalisierung, Dauer der Antibiotika-Behand-

lung).

Risikofaktoren fliir multiresistente
Erreger

* Ubertragung von resistenten Erregern (stark: vorherge-
hende Hospitalisation; moglich: Dialyse, Pflegeheim)

¢ Vorhergehende antimikrobielle Therapie (in Abhangig-
keit von Spektrum, Dauer und Dosierung)

¢ Schwere strukturelle chronische Lungenerkrankungen
wie schwere COPD, Bronchiektasen oder Mukoviszido-
se mit Antibiotika-Vortherapie oder vorausgegangene
Hospitalisierung jeweils in den letzten drei Monaten

¢ Bekannte Kolonisation durch MRE (z.B. MRSA, MRGN)

¢ Aufnahme aus Langzeitpflegebereichen, chronische
Dialyse, Tracheostomatrager, offene Hautwunden
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Tabelle 4: Empfehlung fiir die kalkulierte Initialtherapie bei mittelschwerer und schwerer hospitalisierter CAP ohne Risiko fiir
multiresistente Erreger (nach [2]). Fiir Dosierungsempfehlungen siehe Tabelle 7.

Schweregrad der
Pneumonie

Therapie der Wahl

Alternative

Mittelschwere Pneumonie

Amoxicillin/Clavulanséure jeweils

Moxifloxacin™*,

méglich)

(in der Regel Beginn i.v. mit Ampicillin/Sulbactam +/- Makrolid fiir 3 Tage* | Levofloxacin**
oraler Sequenztherapie) Cefuroxim
Ceftriaxon
Cefotaxim
Schwere Pneumonie Piperacillin/ Tazobactam jeweils Moxifloxacin,
(Beginn immer i.v., orale Ceftriaxon + Makrolid fiir 3 Tage* | Levofloxacin
Sequenztherapie prinzipiell Cefotaxim (Monotherapie nicht bei

septischem Schock)

*

gewechselt werden.

Bei Nachweis eines atypischen Erregers sollte entsprechend langer behandelt oder auf eine gezielte Therapie

** Eine initiale orale Behandlung ist einer parenteralen Verabreichung gleichwertig, die initiale parenterale Gabe wird

bevorzugt.

Therapie bei hospitalisierten
CAP-Patienten

Eine antimikrobielle Therapie sollte, insbesondere bei
der schweren CAP, so frih wie moglich eingeleitet werden.
Eine Verzdgerung der Therapieeinleitung geht bei Patien-
ten mit schwerer Sepsis oder Schock bereits nach
1-2 Stunden mit einer erhdéhten Letalitat einher. Diagno-
stische MafRnahmen dirfen den Therapiebeginn daher
nicht verzdégern. Empfehlungen zur kalkulierten Initial-
therapie bei mittelschwerer und schwerer CAP ohne Risi-
kofaktoren fur MRE finden sich in Tabelle 4. Grundsatzlich
soll bei hospitalisierten Patienten eine parenterale Verab-
reichung bevorzugt werden. Die Gabe von Makroliden im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung kann oral erfol-
gen; es sollte dann jedoch den modernen Makroliden
(Clarithromycin, Azithromycin) der Vorzug gegeben wer-
den. Beivorausgegangener Antibiotika-Therapie innerhalb
der letzten 3 Monate wird ein Wechsel der Substanz-
klasse empfohlen.

Wenn maglich, sollte bei einer parenteralen Initialtherapie
immer eine frihe Therapieumstellung auf eine orale Gabe
(Sequenztherapie) erfolgen. Dies ist in der Regel méglich,
wenn folgenden Voraussetzungen (klinische Stabilitat)
vorliegen (Empfehlungsgrad A):

* Herzfrequenz <100/min,

* Atemfrequenz <24/min,

» systolischer Blutdruck =290 mm Hg,

e Koérpertemperatur <37,8°C,

* Fahigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme,

* normaler Bewusstseinszustand,

* keine Hypoxamie (PO,260 mm Hg bzw. Sa0,290%)
und

* sichere orale Medikamenteneinnahme.

Tabelle 5: Orale Sequenztherapie bei Patienten mit erreich-
ter klinischer Stabilitat und ohne Erregernachweis bei CAP
(bei Erregernachweis: gezielte Therapie siehe Tabelle 6)

Therapie der Wahl Dosierung
Amoxicillin 3x 750-1.000 mg p.o.
Amoxicillin/Clavulanséure 2-3x 1 gp.o.
Alternativen, z.B. bei Penicillin-Allergie
Clarithromycin 2x 500 mg p.o.
Azithromycin 1x 500 mg p.o.
Doxycyclin 1x 200 mg p.o
Levofloxacin (1-)2 x 500 mg p.o.
Moxifloxacin 1x 400 mg p.o.
Clindamycin 3x 600 mg p.o.
nicht zur Initialtherapie

Cefuroximaxetil* 2x 500 mg p.o.
Cefpodoximproxetil* 2x 200 mg p.o.

Fur Sultamicillin ist die Datenlage bei der Pneumonie im
Erwachsenenalter unzureichend [43].

* Bei den Oralcephalosporinen gelten Cefuroximaxetil und
Cefpodoximproxetil als geeignet fur eine Sequenztherapie,
allerdings sind sie in ihrer In-vitro-Aktivitat gegentber
Pneumokokken schwacher wirksam z.B. als Amoxicillin [16].
Problematisch ist bei den oralen Cephalosporinen ferner,
dass sie eine geringe orale Bioverfugbarkeit aufweisen
(Cefuroximaxetil 40%, Cefpodoximproxetil 50%).

Grundsatzlich eignen sich Substanzen mit hoher bis sehr
hoher oraler Bioverfligbarkeit und nachgewiesener
Wirksamkeit bei Pneumonie zur oralen Sequenztherapie.
Sie sollte wenn maéglich innerhalb der gleichen Substanz-
klassen erfolgen. Es kann aber auch ein Wechsel der
Substanzklasse erfolgen, sofern keine orale Formulierung
des entsprechenden Antibiotikums verfligbar ist. Liegt zu
diesem Zeitpunkt kein Erregernachweis vor, sollte eine
orale Sequenztherapie nach Tabelle 5 erfolgen. Bei einer
Sequenztherapie sollte immer auch die Moglichkeit einer
Deeskalation der Antibiotika-Therapie Uberpruft werden,
wenn ein Erregernachweis vorliegt.
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Tabelle 6: Ausgewahlte Optionen der gezielten antimikrobiellen Therapie von Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie
nach Erregersicherung und ausgetesteter In-vitro-Empfindlichkeit (nach [2]). Dosierungen - soweit nicht anders angegeben -

siehe Tabelle 7.

Erreger

Substanz

Alternative

Streptococcus pneumoniae

Amoxicillin p.o.
Penicillin G (nuri.v.)

Cefuroxim, Ceftriaxon oder Cefotaxim
Moxifloxacin

Staphylococcus aureus (MSSA) | Flucloxacillin (nuri.v.) Cefazolin
Clindamycin
Staphylococcus aureus (MRSA) | Linezolid Vancomycin

(Zieltalspiegel 15-20 mg/kg)
Clindamycin (3x 600 mg i.v./p.0.)**

Legionella spp.

Moxifloxacin oder Levofloxacin

Azithromycin oder Clarithromycin

Mycoplasma pneumoniae

Azithromycin oder Clarithromycin

Doxycyclin
Moxifloxacin oder Levofloxacin

Chlamydophila pneumoniae Doxycyclin Azithromycin oder Clarithromycin
Moxifloxacin oder Levofloxacin
Coxiella burnetii Doxycyclin Moxifloxacin oder Levofloxacin

Haemophilus influenzae

Ampicillin oder Amoxicillin

Amoxicillin/Clavulanséure oder
Ampicillin/Sulbactam (nur i.v.)
Ceftriaxon oder Cefotaxim
Moxifloxacin oder Levofloxacin

Escherichia coli

Ampicillin/Sulbactam (nur i.v.)
oder Amoxicillin/Clavulansaure
Levofloxacin* oder Ciprofloxacin*

Ceftriaxon oder Cefotaxim

Escherichia coli (ESBL)

Ertapenem
Imipenem oder Meropenem

Levofloxacin oder Ciprofloxacin

Klebsiella pneumoniae

Levofloxacin* oder Ciprofloxacin*

Ceftriaxon oder Cefotaxim

Piperacillin/Tazobactam

Klebsiella pneumoniae (ESBL) Ertapenem Levofloxacin oder Ciprofloxacin
Imipenem oder Meropenem
Pseudomonas aeruginosa Ceftazidim Meropenem

Ciprofloxacin

* Die Rationale fur die Empfehlung von Fluorchinolonen bei Infektionen durch K. pneumoniae oder E. coli sind Inokulum-
Effekte bei Beta-Lactamase-bildenden Stammen. Bei diesen Stammen findet sich in der in-vitro-Testung oft keine
Resistenz gegen Ampicillin/Sulbactam und Amoxicillin/Clavulansdure. Wegen des Inokulum-Efffektes kann es aber

unter der Therapie zu einer Persistenz der Erreger kommen.

**Nur bei nachgewiesener Empfindlichkeit!

Anpassung der Initialtherapie - gezielte
Therapie und Deeskalation

Nach Erhalt der Ergebnisse der mikrobiologischen Unter-
suchungen soll bei Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie im Verlauf die kalkulierte Initialtherapie ent-
sprechend den Ergebnissen der Erregeridentifizierung
und der In-vitro-Resistenztestung angepasst werden. In
der Regel ist eine Deeskalation unter Verwendung von
Antibiotika mit gezieltem und somit schmalerem Wirkungs-
spektrum maglich. Hierdurch kann der Selektionsdruck
vermindert und der ,mikrobiologische Kollateralschaden*
mdglicherweise reduziert werden. So soll z.B. bei nachge-
wiesener Pneumokokken CAP und entsprechender Sen-
sibilitat auf Penicillin G gewechselt werden. Bei klinischer
Stabilisierung und fehlendem Nachweis eines atypischen
bakteriellen Erregers soll eine zuséatzlich eingeleitete
Makrolidtherapie nach 3 Tagen wieder beendet werden.
Weitere Optionen der gezielten antimikrobiellen Therapie
bei haufigen Erregern der CAP finden sich in Tabelle 6.

Therapiedauer

Die Antibiotika-Therapie kann 48-72 Stunden nach klini-
scher Besserung mit Entfieberung, meist jedoch frihes-
tens nach 5 Tagen, beendet werden. Eine Therapiedauer
von mehr als 7 Tagen ist im Regelfall nicht erforderlich.
Bei nachgewiesener Infektion durch Pseudomonas aeru-
ginosa wird eine langere Therapiedauer von 8-15 Tagen
empfohlen.

Dosierungsempfehlungen siehe Tabelle 7.

s PEGE

GMS Infectious Diseases 2020, Vol. 8, ISSN 2195-8831

7/31



Ott et al.: Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller ...

Tabelle 7: Dosierungsempfehlungen fur die kalkulierte
parenterale antimikrobielle Initialtherapie

Substanz Tagesdosis i.v.*
Penicillin/Beta-Lactamase-Inhibifor-Kombinationen
Ampicillin/Sulbactam 3-4x3g
Amoxicillin/Clavulansaure 3-4x22¢g
Piperacillin/Tazobactam 3-4x45¢g
Cephalosporine

Cefuroxim 3x1,5-3¢g
Ceftriaxon 1x2g
Cefotaxim 3-4x2g
Ceftarolin 2-3x06 g
Ceftobiprol 3x0,5¢9
Carbapeneme

Ertapenem 1x1g
Meropenem 3x1(-2)g
Imipenem 34x1g
Makrolide

Clarithromycin 2x 500 mg
Azithromycin 1x 500 mg
Fluorchinolone

Moxifloxacin 1x 400 mg
Levofloxacin (1-)2x 500 mg
Ciprofloxacin 2-3x 400 mg
Aminoglykoside

Gentamicin 1x 4-6 mg/kg KG
Tobramycin 1x 5-7 mg/kg KG
Amikacin 1x 15-20 mg/kg KG
Tetracycline

Doxycyclin | nicht empfohlen
Neuraminidase-Inhibitoren

Oseltamivir | nicht verfugbar

* Bei normaler Nierenfunktion. Unabhangig von der Nieren-
funktion sollte in den ersten 24 Stunden die volle Tages-
dosis gegeben werden.

Management der schweren
ambulant erworbenen Pneumonie
(sCAP)

Die Indikation fiir eine intensivierte Uberwachung (je nach
Einrichtung Intensivstation, Intermediarstation bzw. inten-
sivierte Uberwachung auf einer Normalstation) besteht
bei Patienten mit

* Notwendigkeit einer Beatmungstherapie oder mit
septischem Schock

* Vorliegen von mindestens 1 Minorkriterium (siehe Ta-
belle 3)

* Unzureichender Oxygenierung bei Raumluftatmung
(5a0,<90%)

¢ Instabilen oder dekompensierten Komorbiditaten

In jedem Fall ist eine grindliche klinische Einschatzung
des Schweregrads der CAP notwendig fur die Entschei-
dung uber eine intensivierte Betreuung, einschlieflich
der Evaluation von potentiell dekompensierten Nebener-
krankungen und der Oxygenierung.

Eine individualisierte rasche Volumentherapie mit kristal-
loiden Losungen sowie die umgehende Einleitung einer
antimikrobiellen Therapie (méglichst innerhalb von einer
Stunde) stehen bei diesen Patienten im Vordergrund. Die
weitere Therapie der Sepsis soll sich an den Leitlinien
zur Sepsis orientieren.

Erregerspektrum der sCAP

Die Atiologie der sCAP unterscheidet sich von der weniger
schweren Form; das Erregerspektrum ist breiter. Etwa
10% der Infektionen sind polymikrobiell.

Fur das differenzialtherapeutische Vorgehen bei der sCAP
ist hier die Frage nach einem eventuell vorliegenden Ri-
siko fUr multiresistente Erreger (MRE) inklusive Pseudo-
monas-aeruginosa-Risiko von groferer Bedeutung,

Therapie der schweren ambulant
erworbenen Pneumonie (sCAP)

Das Risiko eines ungunstigen Ausgangs durch eine inad-
aquate Therapie wegen Vorliegen einer Resistenz ist bei
sCAP hoher. Die Beachtung der aktuellen Resistenzdaten
hat daher einen besonders hohen Stellenwert. Bei Pati-
enten mit septischem Schock und/oder invasiver Beat-
mung ist initial eine Kombinationstherapie unter Ein-
schluss eines Beta-Lactams indiziert.

Die S3-Leitlinie zur ambulant erworbenen Pneumonie
empfiehlt (Empfehlungsgrad B) bei sCAP ohne Risiko flir
eine Infektion durch MRE, einschlief3lich Pseudomonas
aeruginosa, als Therapie der Wahl eine Kombinations-
therapie bestehend aus einem adaquaten Beta-Lactam-
Antibiotikum (Cefotaxim, Ceftriaxon, Piperacillin/Tazobac-
tam, Ertapenem) und einem Makrolid (Tabelle 4) [2]. Die
Monotherapie mit einem Pneumokokken-wirksamen
Fluorchinolon (Levofloxacin oder Moxifloxacin) ist eine
mogliche Alternative. Diese Empfehlung gilt jedoch nur
flr Patienten ohne septischen Schock bzw. ohne invasive
Beatmung.

Bei Patienten mit Indikation fiir eine empirische Therapie
gegen MRE, einschliefllich Pseudomonas aeruginosa,
wird in der Regel eine Kombinationstherapie bestehend
aus Piperacillin/Tazobactam, Cefepim, Imipenem bzw.
Meropenem und einem Pseudomonas-wirksamen Fluor-
chinolon (Levofloxacin oder Ciprofloxacin) oder einem
Aminoglykosid zusammen mit einem Makrolid empfohlen
(Tabelle 8). Wesentliches differenzialtherapeutisches
Kriterium ist eine vorausgegangene Antibiotika-Therapie,
die einen Wechsel der Substanzgruppe erforderlich
macht. Ceftazidim ist ebenfalls gegenlber Pseudomonas
aeruginosa aktiv, verflgt aber im Vergleich zu Cefepim
Uber eine unzureichende Aktivitat gegenuber Streptococ-
cus pneumoniae und Staphylococcus aureus. Nach klini-
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Tabelle 8: Empfehlung fiir die kalkulierte parenterale Initialtherapie bei hospitalisierten Patienten mit individuellen Risikofaktoren
fur multiresistente Erreger (MRE)

Substanzen fiir die Initialtherapie Dosierung der Initialtherapie (pro Tag) | Gesamttherapiedauer
Pseudomonas-aktives Beta-Lactam
Piperacillin/Tazobactam 3—4x45qgi.v. 8-15 Tage
Cefepim 3x2gi.v. 8-15 Tage
Imipenem 3—-4x1gi.v. 8-15 Tage
Meropenem 3x1(-2) g i.v. 8-15 Tage
plus Fluorchinolon
Levofloxacin 2x 500 mg i.v.
Ciprofloxacin 3x 400 mg i.v.
oder* plus Aminoglykosid und Makrolid
Amikacin 15-20 mg/kg KG i.v.** 3 Tage
Gentamicin 4-6 mg/kg KG i.v.** 3 Tage
Tobramycin 5-7 mg/kg KG i.v.** 3 Tage

* Bei vorausgegangener Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 3 Monate wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten
Substanzgruppe empfohlen; dies gilt insbesondere fiir eine vorausgegangene Fluorchinolon-Therapie

**Weitere Dosierung nach Spiegelbestimmung

scher Besserung und/oder Erregernachweis mit Empfind-
lichkeitsprifung soll im Regelfall eine Deeskalation auf
eine Monotherapie mit einem Beta-Lactam oder einem
Fluorchinolon erfolgen, wenn mdéglich unter Berlcksichti-
gung der Antibiotika-Empfindlichkeitsprifung. Aminogly-
koside sollten wegen erhohter Toxizitat im Regelfall nicht
langer als 3 Tage verabreicht werden. Bei vorausgegan-
gener Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 3 Monate
wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Substanzgruppe
empfohlen; dies gilt insbesondere flr eine vorausgegan-
gene Fluorchinolon-Therapie.

Therapiedauer bei schwerer CAP

Bei Patienten mit gutem Therapieansprechen ohne
Komplikationen wird eine Therapiedauer von 7 Tagen
bzw. mindestens 2 Tagen nach Erreichen der klinischen
Stabilitat empfohlen. Bei nachgewiesener Infektion durch
Pseudomonas aeruginosa sollte die Therapiedauer
8-15 Tage betragen. Bei sCAP durch Staphylococcus
aureus kann ebenfalls eine langere Therapiedauer erfor-
derlich sein.

Nosokomiale Pneumonien

Die nosokomiale Pneumonie ist eine Hospitalinfektion,
die frlhestens 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme
auftritt und sich zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme
noch nicht in der Inkubation befand. Auch Pneumonien,
die in den ersten Wochen nach Krankenhausentlassung
auftreten, werden ebenfalls als nosokomiale Infektionen
gewertet, da haufig noch eine Kolonisation mit Hospita-
lerregern nachweisbar ist. Allerdings existiert hierfur bis-
lang kein allgemein akzeptierter zeitlicher Rahmen.

In den USA und Europa ist die Pneumonie die zweithdu-
figste nosokomiale Infektion; in der Intensivmedizin nimmt
sie die Spitzenposition ein. Die Wahrscheinlichkeit der

Entwicklung einer Pneumonie steigt mit der Liegedauer
auf der Intensivstation und wahrend der ersten
7-10 Beatmungstage, danach nimmt sie wieder ab [16],
[17]. Insbesondere Infektionen mit multiresistenten
Bakterien zeigen eine unglnstige Prognose. Eine fruh-
zeitige und effektive Therapie der nosokomialen Pneumo-
nie kann entscheidend zur Senkung der Morbiditat und
Letalitat beitragen [18], [19], [20].

Das Erregerspektrum nosokomialer Pneumonien ist sehr
breit, wobei bakterielle Erreger klar im Vordergrund ste-
hen und oftmals eine polymikrobielle bakterielle Infektion
vorliegt. Pilze und Viren (mit Ausnahme einer nosokomia-
len Influenzainfektion wahrend der Saison) finden sich
bei immunkompetenten Patienten nur selten als Erreger
einer nosokomialen Pneumonie. Bei der nosokomialen
Pneumonie kommt es zu einer Verschiebung des Erreger-
spektrums hin zu aeroben und fakultativ anaeroben
gramnegativen Stabchenbakterien wie Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsi-
ella spp. und Enterobacter spp.), Haemophilus influenzae,
Acinetobacter baumannii und Stenotrophomonas malto-
philia. Die wichtigsten grampositiven Erreger nosokomia-
ler Pneumonien sind Staphylococcus aureus und Strep-
tococcus pneumoniae.

Zur Wahl der kalkulierten Initialtherapie der nosokomialen
Pneumonie bericksichtigt die 2017 aktualisierte S3-
Leitlinie ,Nosokomiale Pneumonie®“ das zu erwartende
Erregerspektrum und individuelle Risikofaktoren fir
multiresistente Erreger, die im Einzelnen nicht gewichtet
werden. Die empfohlenen Therapiealgorithmen berlck-
sichtigen dabei sowohl die Erkrankungsschwere (Sepsis-
assoziierte Organdysfunktion oder invasive Beatmung)
als auch das MRE-Risiko. Bei Patienten ohne MRE-Risiko
wird unabhangig von der Erkrankungsschwere generell
eine Monotherapie empfohlen. Bei Patienten mit MRE-
Risiko ohne Sepsis-assoziierte Organdysfunktion und
ohne invasive Beatmung soll eine initiale Monotherapie
mit einem Pseudomonas-wirksamen Beta-Lactam bevor-
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Tabelle 9: Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger (MRE) bei nosokomialer Pneumonie (nach [3])

e Hospitalisierung =5 Tage (late-onset)
e Kolonisation durch MRGN oder MRSA*

Zusétzliche Risikofaktoren fiir P. aeruginosa:

¢ Antimikrobielle Therapie in den letzten 90 Tagen

¢ vorherige Medizinische Versorgung in Stid- und Osteuropa, Afrika, Naher Osten, Asien
e Septischer Schock, Sepsis-assoziierte akute Organdysfunktion

¢ strukturelle Lungenerkrankung (fortgeschrittene COPD, Bronchiektasen)
e bekannte chronische P. aeruginosa-infektion

* Die Mehrzahl der Patienten mit einer MRSA-Kolonisation werden keine HAP durch diese Erreger
aufweisen; Deeskalation nach Vorliegen der Ergebnisse der mikrobiologischen Diagnostik aus

respiratorischen Material und/oder Blutkultur

zugt werden. Nicht zur kalkulierten Monotherapie eignet
sich Ceftazidim, da diese Substanz keine ausreichende
Wirksamkeit im grampositiven Bereich (Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae) aufweist. Eine kal-
kulierte Kombinationstherapie soll Patienten mit erhéh-
tem Risiko fur das Vorliegen multiresistenter Erreger und
Sepsis-assoziierter Organdysfunktion bzw. invasiver Be-
atmung vorbehalten bleiben. Daneben gibt es einen im
Jahr 2003 eingefuhrten und in den bisherigen PEG-
Empfehlungen verwendeten einfach zu ermittelnden
Score zur Identifikation von Patienten mit erhéhtem Risiko
far eine Infektion mit multiresistenten Erregern. Im Prinzip
werden hier die gleichen Risikofaktoren verwendet wie
in der S3-Leitlinie, aber die Risikofaktoren werden nach
einem Punkteschema gewichtet. Entsprechend werden
drei Therapiealgorithmen vorgegeben - Monotherapie
bei Patienten ohne Risikofaktoren flir MRE (konkordant
zur S3-Leitlinie), Monotherapie bei Patienten mit niedri-
gem Risiko fur MRE und Kombinationstherapie bei Pati-
enten mit hohem Risiko fur MRE. Der Score ermdglicht
es, das Ausmaf des Risikos besser zu diskriminieren, so
dass weniger Patienten in die Therapiegruppe ,Kombina-
tionstherapie“ eingeordnet werden. Die wissenschaftliche
Grundlage fir diese Empfehlungen ist unterschiedlich
evidenzbasiert und spiegelt haufig die Meinung von Ex-
perten wider. Bislang liegt eine retrospektive Evaluation
des Scores vor [21]; eine prospektive Evaluation ist noch
nicht erfolgt. Aufgrund dieser ,Evidenzschwéache* hat der
Score keinen Eingang in die S3-Leitlinie gefunden. Im
Rahmen der vorliegenden S2k-Leitlinie, die auf der Basis
einer Abstimmung mit Konsensfindung erstellt wurde,
sollte dieser Score trotzdem angewendet werden.

Zunachst zur S3-Leitlinie: Die Wahl der initialen antimi-
krobiellen Therapie soll geméaf der S3-Leitlinie zur noso-
komialen Pneumonie kalkuliert anhand des zu erwarten-
den Erregerspektrums erfolgen. Zu berlcksichtigen sind
hier individuelle Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger
(MRE) (siehe Tabelle 9) und die Iokale Resistenzlage [3].
Eine Monotherapie ist unabhangig vom Schweregrad
dann indiziert, wenn kein erhéhtes Risiko fur eine Infek-
tion durch multiresistente Erreger vorliegt. Auch bei Vor-
liegen von MRE-Risikofaktoren stellt bei weniger schwerer
Erkrankung ohne Sepsis-assoziierte Organdysfunktion
und ohne invasive Beatmung eine initiale Monotherapie

mit einer Pseudomonas-wirksamen Substanz in Abhan-
gigkeit von patientenseitigen Faktoren und lokalem Re-
sistenzspektrum eine adaquate Therapieoption dar. Eine
initiale Kombinationstherapie soll in der Regel nur dann
erfolgen, wenn Risikofaktoren fir das Vorliegen einer In-
fektion mit multiresistenten Erregern kombiniert mit einer
lebensbedrohlichen Infektion (Sepsis-assoziierte Organ-
dysfunktion oder invasive Beatmung) vorliegen, um bei
diesen vital gefahrdeten Patienten das Risiko einer inad-
aquaten Initialtherapie zu minimieren. Nach 2-3 Thera-
pietagen muss die initiale Kombinationstherapie Uberpruft
werden [20], [22], [23]. Bei Nachweis eines sensiblen
Erregers oder Klinischer Stabilisierung sollte auf eine
Monotherapie, idealerweise mit dem in der Initialbehand-
lung enthaltenen Beta-Lactam oder alternativ Fluorchino-
lon, erfolgen. Eine initiale kalkulierte Therapie gegen
MRSA soll beendet werden, falls ein solcher Erreger nicht
nachgewiesen wurde. Entscheidend fir den Therapieer-
folg ist der rasche Beginn einer adaquaten antimikrobiel-
len Therapie in ausreichend hoher Dosierung [24], [25].
Die Behandlungsdauer sollte 7-10 Tage nicht Gberschrei-
ten [3], [26]. Bakteriamisch verlaufende Staphylococcus-
aureus-Pneumonien sollten in der Regel langer, mindes-
tens 14 Tage, behandelt werden.

Initiale kalkulierte Therapie bei
Patienten mit nosokomialer Pneumonie
ohne erhohtes Risiko fur eine Infektion
durch multiresistente Erreger

Das Erregerspektrum dieser Patientengruppe entspricht
weitestgehend der endogenen Flora der oberen Luftwege,
die der Patient aus seinem Lebensumfeld mitgebracht
hat. Hierzu zahlen Streptococcus pneumoniae, Methicillin-
sensible Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae
sowie andere gramnegative Erreger. Multiresistente
Bakterien spielen eine untergeordnete Rolle, solange
keine entsprechenden Risikofaktoren vorhanden sind.

Zur Therapie dieser Patienten werden Cephalosporine
der Gruppe 3a, Aminopenicillin/Beta-Lactamase-Inhibitor-
Kombinationen oder Pneumokokken-wirksame Fluorchi-
nolone empfohlen (siehe Tabelle 10). Es sollte jedoch
angemerkt werden, dass es beim Einsatz von Cephalos-
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porinen der Gruppe 3 vermehrt zu einer Selektion von
Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE), ESBL-pro-
duzierenden Enterobacteriaceae und Beta-Lactam-Anti-
biotika-resistenten Acinetobacter spp. kommen kann
[27]. Auch Fluorchinolone sollten wegen der haufigen
Resistenzselektion zurlickhaltend eingesetzt werden [28].
Die Initialtherapie sollte immer parenteral erfolgen und
nach klinischer Besserung kann auf eine orale Therapie
umgestellt werden. Bei den Fluorchinolonen kann auch
initial bei intakten gastrointestinalen Resorptionsverhalt-
nissen mit einer oralen Therapie begonnen werden, wenn
die Kooperation des Patienten sichergestellt ist.

Tabelle 10: Kalkulierte Initialtherapie bei nosokomialer
Pneumonie ohne Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger
(adaptiert nach [3])

Substanz Dosierung (pro Tag)
Aminopenicillin/BLI
Ampicillin/Sulbactam 3-4x3g
Amoxicillin/Clavulansaure 3x22g
oder
Cephalosporin Gruppe 3a
Ceftriaxon 1x2g
Cefotaxim 3x2g
oder
Fluorchinolon
Moxifloxacin 1x 400 mg
Levofloxacin 2x 500 mg

BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor

Initiale kalkulierte Therapie bei
Patienten mit nosokomialer Pneumonie
mit erhohtem Risiko flir eine Infektion
durch multiresistente Erreger

In dieser Patientengruppe muss neben den bisher genann-
ten haufigen Erregern auch mit Enterobacter spp., Serra-
tia spp., Citrobacter spp. sowie Pseudomonaden, Acine-
tobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia und Anae-
robiern gerechnet werden. Zur Behandlung sollten daher
Antibiotika eingesetzt werden, die diese Erreger in ihrem
Spektrum einschlieen. Zur Wahl stehen somit Acylami-
nopenicilline/Beta-Lactamase-Inhibitor (BLI) oder Pseu-
domonas-wirksame Carbapeneme bzw. Cephalosporine.
Bei Patienten mit lebensbedrohlicher Infektion (Sepsis-
assoziierte Organdysfunktion oder invasive Beatmung)
soll zur Erweiterung des Spektrums initial mit einem
Pseudomonas-wirksamen Fluorchinolon oder einem
Aminoglykosid kombiniert werden (siehe Tabelle 11).
Wegen der unzureichenden Wirksamkeit bei grampositi-
ven Kokken soll Ceftazidim nur in Kombination eingesetzt
werden.

Tabelle 11: Empfehlung fiir die kalkulierte parenterale
Initialtherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie und
Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger (adaptiert nach [3])

Substanz Dosierung (pro Tag)
Pseudomonas-wirksames
Beta-Lactam
Piperacillin/Tazobactam 3-4x45g
oder
Cefepim 3x2g
Ceftazidim* 3x2g
oder
Imipenem/Cilastatin 3-4x1g
Meropenem 3x1-2g
i**
Fluorchinolon
Ciprofloxacin 3x 400 mg
Levofloxacin 2x 500 mg
oder
Aminoglykosid
Gentamicin 1x 3-7 mg/kg
(Talspiegel <1 pg/ml)
Tobramycin 1x 3—7 mg/kg
(Talspiegel <1 pg/ml)
Amikacin 1x 15-20 mg/kg
(Talspiegel <4 pg/ml)
bei MRSA-Verdacht
plus Glykopeptid oder
Oxazolidinon
Vancomycin 2x 15 mg/kg
(Talspiegel 15—20 pg/ml)
Linezolid 2x 600 mg

* Nur in Kombination mit einer gegen grampositive Erreger
wirksamen Substanz.

** Kombinationstherapie bei lebensbedrohlicher Infektion
(Sepsis-assoziierte Organdysfunktion oder invasive
Beatmung)

Seit Ende 2014 ist Ceftobiprolmedocaril in Deutschland
zur Behandlung der nosokomialen Pneumonie (mit Aus-
nahme einer beatmungspflichtigen Pneumonie) bei Er-
wachsenen zugelassen. Als Breitspektrum-Antibiotikum
gehort es in die Gruppe 5 der Cephalosporine, das sich
durch eine bakterizide Wirkung gegen grampositive und
gramnegative Erreger auszeichnet. Seine In-vitro-Wirksam-
keit gegenlber MRSA und Pseudomonas aeruginosa und
Enterobacteriaceae pradestiniert die Substanz fir die
Indikation ,nosokomiale Pneumonie®. Aufgrund der klini-
schen Daten mit Nachweis einer Unterlegenheit bei
Ventilator-assoziierter Pneumonie, die moglicherweise
auf eine Unterdosierung der Substanz bei dieser Indikati-
on im Rahmen der Phase-IlI-Studie hindeutet, ist Ceftobi-
prol bei nosokomialer Pneumonie (aufer VAP) indiziert,
wenn Risikofaktoren fir MRSA und Pseudomonas aeru-
ginosa (Dialyse, Antibiotika-Vorbehandlung, bekannte
MRSA-Besiedlung bzw. individueller Pseudomonas-aeru-
ginosa-Nachweis) vorliegen. Die Wirksamkeit von Cefto-
biprol gegen Pseudomonas aerugnosa ist vergleichbar
mit der von Ceftazidim. Die nicht ausreichende antibak-
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terielle Wirksamkeit gegenuber Non-Fermentern (Acine-
tobacter spp., Burkholderia cepacia complex, Stenotro-
phomonas maltophilia) sowie gegenuber ESBL-produzie-
renden Enterobacteriaceae spricht allerdings gegen einen
breiten therapeutischen empirischen Einsatz auf der In-
tensivstation.

Mit Ceftolozan steht ein weiteres Pseudomonas-wirksa-
mes Beta-Lactam zur Verfugung, das in fixer Kombination
mit Tazobactam ein gegenuber Ceftazidim oder Cefepim
erweitertes Wirkungsspektrum gegentber ESBL-bildenden
Enterobacteriaceae aufweist. Damit ist die Substanz vor
allem zur Therapie von nosokomialen Pneumonien bei
Vorliegen von Risikofaktoren fur Pseudomonas aerugino-
sa und multiresistente Enterobacteriaceae interessant.
Allerdings verfugt auch Ceftolozan/Tazobactam nur Uber
eine unzureichende Aktivitat gegenuber Streptococcus
pneumoniae und besitzt keine Aktivitat gegen Staphylo-
coccus aureus. Ceftolozan/Tazobactam wird derzeit in
der Indikation Pneumonie zwar in Studien untersucht, ist
aber noch nicht fur diese Indikation zugelassen.

Im Folgenden wird der im Jahr 2003 von der PEG und
der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie (DGP) kon-
figurierte Score vorgestellt, der eine Gewichtung der ein-
zelnen Risikofaktoren vornimmt und somit als Alternative
zu den Empfehlungen der S3-Leitlinie verwendet werden
kann, um das Risiko fur eine Infektion durch multiresis-
tente Erreger besser abzuschatzen.

Der Score empfiehlt eine kalkulierte initiale antimikrobi-
elle Therapie anhand der Zuordnung zu definierten Risi-
kogruppen mit charakteristischem Erregerspektrum. Jede
der insgesamt drei Gruppen besitzt ein eigenes Risiko-
profil, das sich als Summe einzelner Risikofaktoren in
einem Punktewert ausdrucken lasst. Dabei unterliegen
einzelne Faktoren einer unterschiedlichen Gewichtung
mit 1-4 Punkten (Tabelle 12). Die einzelnen Risikofakto-
ren haben einen unterschiedlich stark ausgepragten
Einfluss auf den Schweregrad der Erkrankung und das
zu erwartende Erregerspektrum.

Im Rahmen des Punkteschemas wird neben den auch in
der S3-Leitlinie empfohlenen Kombinationspartnern
Fluorchinolon oder Aminoglykosid auch Fosfomycin
empfohlen. Dies hat den Grund, dass die Fluorchinolone,
je nach lokaler Resistenzlage, als Kombinationspartner
teilweise nicht mehr sicher sind. Fosfomycin zeigt eine
hohe Penetrationsfahigkeit in das Lungengewebe und
die Resistenzsituation bei MRSA ist weiterhin als sehr
glnstig zu betrachten. Allerdings fehlen Daten aus pro-
spektiven, randomisierten klinischen Studien, so dass
Fosfomycin wegen der fehlenden Evidenz keinen Eingang
in die S3-Leitlinie finden konnte. Hier sollte es aber wegen
der genannten Vorteile als ein Kombinationspartner be-
ricksichtigt werden.

Tabelle 12: Punktebewertung von Risikofaktoren bei Patienten
mit nosokomialer Pneumonie und Empfehlungen zur
kalkulierten Initialtherapie

Risikofaktoren Punktwert
Alter >65 Jahre 1
Strukturelle Lungenerkrankung 2
Antiinfektive Vorbehandlung 2
Beginn der Pneumonie ab dem 5. 3
Krankenhaustag
Schwere respiratorische Insuffizienz mit
oder ohne Beatmung (maschinell oder 3
nicht invasiv)
Extrapulmonales Organversagen
(Schock, akutes Leber- oder 4
Nierenversagen, disseminierte
intravasale Gerinnung)
Gruppe I: bis 2 Punkte
Substanz Dosierung/Tag
parenteral
Ampicillin/Sulbactam 3x3g
Amoxicillin/Clavulansaure 3x22g¢g
Cefuroxim 3x15g
Cefotaxim 3x2g
Ceftriaxon 1x2g
Levofloxacin 2x059g
Moxifloxacin 1x0,4 g
Ertapenem 1x1g
Gruppe lI: 3 bis 5 Punkte
Substanz Dosierung/Tag
parenteral
Piperacillin/Tazobactam 3x4,5¢9
Cefepim 3x2g
Imipenem 3x1g
Meropenem 3x1g
Gruppe llI: 6 Punkte und mehr
Substanz Dosierung/Tag
parenteral
Piperacillin/Tazobactam 3x45g
oder
Ceftazidim 3x2g
oder
Cefepim 3x2g
oder
Imipenem 3x1g
oder
Meropenem 3x1g
jeweils
+ Ciprofloxacin 3x 0449
oder
+ Levofloxacin 2x05g
oder
+ Fosfomycin 3x5-8¢
oder
+ Aminoglykosid *

* Zur Dosierung der Aminoglykoside siehe Tabelle 11

MRSA-Pneumonien

Aus klinischer Sicht liegen fur Linezolid und die Glykopep-
tide die meisten Daten zur Behandlung der MRSA-Pneu-
monie vor. Linezolid war in einer Post-hoc-Analyse zweier
prospektiver Studien [29] statistisch signifikant vorteilhaf-
ter als Vancomycin, jedoch in einer anderen klinischen
Prifung [30] im primaren Endpunkt dem Vancomycin
nicht Uberlegen. In der ZEPHyR-Studie, die prospektiv-
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randomisiert Linezolid mit Vancomycin verglichen hat,
zeigte sich zwar ein besseres klinisches Ansprechen unter
Linezolid, jedoch kein signifikanter Unterschied im Hin-
blick auf die Letalitat [31].

Der entscheidende Nachteil von Vancomycin ist die
schlechte Penetration in die Lunge (11% des Plasma-
Spiegels), der durch Kombination mit einer gut gewebe-
gangigen MRSA-wirksamen Substanz (Fosfomycin, Rifam-
picin) partiell kompensiert werden kénnte. In einer rando-
misierten klinischen Studie konnte gezeigt werden, dass
die Kombination von Vancomycin und Rifampicin im
Vergleich zur Vancomycin-Monotherapie bei MRSA-
Pneumonie die klinische Heilungsrate signifikant verbes-
sert [32]. Weitere MRSA-wirksame Substanzen sind Tei-
coplanin, Tedizolid, Ceftarolin und Ceftobiprol sowie als
Kombinationspartner Fosfomycin und Rifampicin. Dapto-
mycin ist prinzipiell nicht flr die Therapie pulmonaler In-
fektionen geeignet, da es durch Surfactant inaktiviert
wird. Die gezielte Therapie soll nach Antibiogramm gestal-
tet werden. Bei fehlendem Nachweis von MRSA soll die
MRSA-wirksame Therapie wieder abgesetzt werden.

Da Linezolid wie Vancomycin ausschliefllich grampositive
Erreger erfasst, sollte eine Monotherapie mit der Substanz
nur dann erfolgen, wenn eine gleichzeitige Infektion mit
gramnegativen Erregern ausgeschlossen wurde.

Anpassung der Initialtherapie - gezielte
Therapie bei Nachweis bestimmter
Erreger/MRE

Bei Nachweis eines MRE sollte im Verlauf die kalkulierte
Initialtherapie entsprechend der Resistenztestung ange-
passt werden. In der Regel ist bei gezielter Therapie eine
Monotherapie moéglich. Im Folgenden werden Therapie-
optionen bei definierten MRE aufgezeigt:

* MRSA-Stamme: Zur Monotherapie geeignete Antiinfek-
tiva sind Vancomycin, Teicoplanin, Ceftobiprol und Li-
nezolid. Bei schwerer Erkrankung stellt die Kombinati-
on von Vancomycin mit Rifampicin eine weitere Option
dar.

* MDR Pseudomonas aeruginosa: Ceftazidim, Cefepim,
Ceftolozan (nur in fixer Kombination mit Tazobactam;
derzeit fir die Therapie der Pneumonie noch nicht
zugelassen), Piperacillin, Imipenem und Meropenem
sowie Ciprofloxacin und Levofloxacin sind wirksame
Therapieoptionen. Die Kombination eines Pseudomo-
nas-wirksamen Beta-Lactam-Antibiotikums mit einem
Aminoglykosid (Gentamicin, Tobramycin, Amikacin)
oder einem Fluorchinolon ist im Einzelfall zu erwagen
(schwere Infektion). Eine Uberlegenheit gegeniiber der
Monotherapie ist aber nicht sicher belegt. In verschie-
denen randomisierten Studien zeigten sich sowohl fur
Fluorchinolone als auch fur Beta-Lactame trotz gesi-
cherter In-vitro-Wirksamkeit flir Pseudomonas aerugi-
nosa niedrigere Eradikationsraten als fiir Enterobakte-
rien und Staphylococcus aureus [33], [34], [35]. Ver-
schiedene pharmakokinetische Arbeiten haben belegt,
dass die Standarddosen der meisten Antibiotika bei

einem hohen Anteil von Patienten mit schwerer Sepsis
und septischem Schock in Serumkonzentrationen re-
sultieren, die unterhalb der erforderlichen PK/PD Indi-
zes fur das jeweilige Antibiotikum liegen [36], [37].
Dies gilt insbesondere flr Fluorchinolone, da hier auch
bei Patienten auf der Normalstation der fir Pseudomo-
nas aeruginosa erforderliche PK/PD Parameter
(AUC/MIC =2125) nicht sicher erreicht wird [38], [39],
[40], [41]. Insofern sollte bei einer gezielten Monothe-
rapie einer Pseudomonas-aeruginosa-Pneumonie mit
Levofloxacin oder Ciprofloxacin eine mdéglichst hohe
Dosis gewahlt werden (z.B. 2x 500 mg Levofloxacin
bzw. 2x 750 mg Ciprofloxacin p.o. oder 3x 400 mg Ci-
profloxacini.v.) und der Patient bezliglich Therapiever-
sagen engmaschig Uberwacht werden. Bei Resistenz
gegenuber allen Standardsubstanzen ist eine Therapie
mit Colistin indiziert; eine Kombinationstherapie ist
hierbei anzustreben, moglichst nach Riicksprache mit
einem Infektiologen/Mikrobiologen.

¢ ESBL-Stamme: Carbapeneme sind wirksam. Bei zu-
satzlicher Resistenz gegen Carbapeneme kommt Co-
listin zum Einsatz, moéglichst in Kombinationstherapie
nach Rucksprache mit einem Infektiologen/Mikrobio-
logen. Eine weitere Option ware Ceftazidim/Avibactam.

* Stenotrophomonas maltophilia: Bei In-vitro-Empfind-
lichkeit ist Cotrimoxazol indiziert. Bei Resistenz gegen-
Uber Cotrimoxazol soll eine Sensibilitatsprifung auf
Ceftazidim, Moxifloxacin, Levofloxacin und Tigecyclin
(fur die Behandlung der Pneumonie nicht zugelassen)
erfolgen und auf eine dieser Substanzen zurlickgegrif-
fen werden. Zuvor ist die klinische Relevanz des Isola-
tes zu prifen.

* Acinetobacter spp.: Imipenem oder Meropenem sind
am haufigsten wirksam. Bei Infektionen durch Carba-
penemase-bildende Stamme ist Colistin indiziert,
moglichst in Kombination mit einer weiteren in vitro
wirksamen Substanz. Tigecyclin stellt eine zusatzliche
Option fir die Salvage-Therapie dar, ist aber fur die
Behandlung der Pneumonie nicht zugelassen.

Aspirationspneumonie und
Lungenabszess

Aspirationspneumonien werden unterteilt in schleichend
rezidivierende Aspirationen und akute Aspirationen von
Mageninhalt.

* Der Erregernachweis ist schwierig.

* Eine polymikrobielle Atiologie (aerobe und anaerobe
Erreger) liegt haufig vor.

¢ Beiaufierhalb des Krankenhauses erfolgten Aspiratio-
nen ist eher mit grampositiven Erregern zu rechnen.

* Bei multimorbiden Patienten mit vielfachen Kranken-
hausaufenthalten und antimikrobiellen Therapien in
der Vorgeschichte sind meist gramnegative Erreger
oder polymikrobielle Infektionen, zum Teil mit Anaero-
biern ursachlich.
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Die Pathogenese der primaren Lungenabszesse beruht
auf der Aspiration und entsprechender Virulenz der Erre-
ger bzw. verminderter Immunkompetenz des Patienten.
Risikofaktoren flr die Aspiration sind u.a.

¢ ZNS-Vorerkrankungen,

* Intoxikationen,
Schluckstérungen und/oder
¢ 0Osophageale Pathologien.

Sekundare Lungenabszesse finden sich bei

¢ bronchialer Obstruktion durch Neoplasien,

¢ bronchialer Obstruktion durch Fremdkdérper mit post-
stenotischer Pneumonie,

* Einschmelzung,

¢ Superinfektion von Infarktpneumonien und

¢ selten auch bei Bakteriamien.

Bakterielle Mischinfektionen Gberwiegen und in 20-90%
der Falle werden obligate Anaerobier nachgewiesen. In
einer deutschen Studie wurde Staphylococcus aureus
als haufigster Erreger bei Aspirationspneumonie und
Lungenabszess nachgewiesen [42].

Eine vorausgegangene Aspiration ist ein Risikofaktor fur
Infektionen durch Enterobacteriaceae. Da eine zusatzliche
atiologische Rolle von anaeroben Bakterien bei der
Aspirationspneumonie nicht ausgeschlossen ist und die
Uberwiegende Anzahl der Anaerobier Beta-Lactamasen
produziert, sollte ein Penicillin-Derivat mit einem Beta-
Lactamase-Inhibitor kombiniert werden (Ampicillin/Sul-
bactam, Amoxicillin/Clavulansaure). Alternativ kann eine
Kombination aus einem Cephalosporin Gruppe 3a (Cefo-
taxim, Ceftriaxon) mit Clindamycin, oder eine Monothera-
pie mit Moxifloxacin oder Ertapenem eingesetzt werden.
Wahrend bei einer komplikationslosen Aspirations-
pneumonie eine Behandlungsdauer von 7-10 Tagen in
der Regel ausreichend ist, ist bei Fallen mit Abzessbildung
oftmals einer langer dauernde antimikrobielle Therapie
erforderlich.

Pleurale Infektionen

Zur kalkulierten Therapie pleuraler Infektionen liegen nur
wenige gesicherte Daten vor. Die Evidenz basiert vorwie-
gend auf retrospektiven Untersuchungen sowie Experten-
meinungen.

Die Therapie des parapneumonischen Ergusses verfolgt
die zentralen Ziele der Kontrolle der Infektion, der Drai-
nage des infizierten Ergusses, der (Re-)Expansion der
Lunge und der Vermeidung der Ausbildung von Pleura-
schwarten.

Die therapeutische Basis ist die suffiziente, Erreger-
gerechte antimikrobielle Therapie mit dem Ziel, die zu-
grundeliegende Infektion zu kontrollieren. Zur Frage der
Antibiotika-Therapie und Therapiedauer existieren keine
kontrollierten klinischen Studien. Die kalkulierte antimi-
krobielle Therapie sollte grampositive Kokken, gramnega-
tive Erreger (ggf. inkl. Pseudomonas aeruginosa) und
Anaerobier einschlieen. Um ausreichend hohe Serum-

und Pleurakonzentrationen sicher zu erreichen, wird initial
eine parenterale Applikation bevorzugt. Grundsatzlich
sollte sie mindestens bis zur vollstandigen Drainage des
infizierten Ergusses fortgefuhrt werden. Langere Thera-
piedauern von mehreren Wochen sind haufig notwendig,.
Ein wichtiges Grundprinzip der Therapie des komplizierten
parapneumonischen Ergusses bzw. Pleuraempyems ist
die effektive und vollstandige Drainage der infizierten
FlUssigkeit. Hier sei auf die entsprechende Leitlinie ver-
wiesen [2].

Anmerkungen

Dies ist das funfte Kapitel der von der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fir Chemotherapie e.V. (PEG) herausgegebenen
S2k Leitlinie ,Kalkulierte parenterale Initialtherapie bak-
terieller Erkrankungen bei Erwachsenen - Update 2018“
in der 2. aktualisierten Fassung.

Nach Veroéffentlichung der 1. Version der Leitlinie wurde
von der Arbeitsgruppe folgender Dosierungsvorschlag
aktualisiert (Tabelle 5: Orale Sequenztherapie bei Patien-
ten mit erreichter klinischer Stabilitat und ohne Erreger-
nachweis bei CAP): 1-2x 500 mg Levofloxacin p.o. pro
Tag ANSTATT 2x 500 mg Levofloxacin p.o. pro Tag.

Interessenkonflikte

Die Autoren erklaren, dass sie keine Interessenkonflikte
in Zusammenhang mit diesem Artikel haben.
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Introduction

Respiratory infections are the most common infectious
diseases in adults, both amongst in-patients and out-
patients. Successful treatment of bacterial diseases is
ensured by a rapid initiation of an appropriate antimicro-
bial treatment. In general, initial treatment is started
empirically, since the causative pathogen is usually not
yet known.

Viruses are the dominating pathogens of upper respiratory
tract infections, whereas bacteria are predominant in
lower respiratory tract infection. The most common bac-
terial pathogens in community-acquired respiratory infec-
tions are pneumococci. In addition, Haemophilus influen-
zae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae,
Legionella and Enterobacteriaceae play a role. Staphylo-
coccus aureus and Chlamydophila pneumoniae also occur
rarely. For Germany, the CAPNETZ study has provided
epidemiological data. Difficult to treat multidrug-resistant
pathogens, especially methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) and Pseudomonas spp. only play a minor
role in community-acquired lower respiratory tract infec-
tions in Germany. An exception here are acute exacerba-
tions in patients with severe COPD, with bronchiectasis
or with known chronic infection with Pseudomonas.

The pathogen spectrum of nosocomial pneumonias is
much broader and, in addition to the pathogens that also
occur in community-acquired infections, more frequently
includes multidrug-resistant pathogens such as MRSA,
extended spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter spp. and Stenotrophomonas maltophilia.

The resistance of pneumococci to penicillin remains fa-
vorable in Germany with a maximum of 2% resistant
strains. The macrolides show a declining trend (see
chapter 2 [1]). An up to date overview of the resistance
status of the most common bacterial pathogens of lower
respiratory tract infections can be found in the Resistance
Study of the Paul-Ehrlich Society (https://www.p-e-g.org/
resistenzdaten.html) and the Antibiotic Resistance Sur-
veillance system (ARS) of the Robert Koch Institute
(https://ars.rki.de).

The specific resistance situation of nosocomial pneumo-
nia pathogens in Germany has not been investigated in
any large-scaled epidemiological study. It is subject to
variations between individual clinics and even between
individual wards, so that knowledge of local epidemiology
and susceptibility is of particular importance for the local
implementation of treatment recommendations or
guidelines.

The PEG resistance study indicates that the proportion
of ESBL-producing Enterobacteriaceae has increased
over the last 15-20 years. In the 2013 study, which in-
cluded a total of 22.5% of respiratory isolates, the propor-
tion of Escherichia coli was 14.9% and Klebsiella pneu-
moniae 17.4%.

Antibiotic treatment within 3 months prior to resumed
treatment predisposes to infections by resistant patho-
gens, especially against the previously used drug group.

This correlation is well documented for beta-lactams,
macrolides and fluoroquinolones.

The present guideline complements the S3 guidelines on
“Community-acquired Pneumonia” from 2016 and on
“Nosocomial Pneumonia” from 2017. Both guidelines
were developed in collaboration with the Paul-Ehrlich
Society for Chemotherapy (PEG) e.V. In the following,
therefore, references are deliberately made to these two
S3 guidelines [2], [3]. However, the present guideline is
not applicable to mucoviscidosis (cystic fibrosis, CF) pa-
tients with chronic Pseudomonas aeruginosa infection
and only of limited use in bronchiectasis patients with
chronic Pseudomonas aeruginosa infection. In these
cases, we refer to the corresponding AWMF S3 guideline
“Pulmonary Disease in Mucoviscidosis, Module 2: Dia-
gnosis and treatment in chronic infections with Pseudo-
monas aeruginosa” [4] and the “European Respiratory
Society (ERS) Guidelines for the Management of Adult
Bronchiectasis” [5].

Acute exacerbation of COPD
(AECOPD)

Definition of AECOPD

There are different definitions of AECOPD in the literature;
a universal definition is missing. This makes it difficult to
compare the available studies. For this guideline, the
following definition is used for acute exacerbation of COPD
(AECOPD): Acute worsening of respiratory symptoms in
known chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
which requires intensive treatment beyond basic daily
treatment.

Etiology of AECOPD

Nearly half of all AECOPD episodes are triggered by infec-
tious pathogens. These are predominantly respiratory
viruses, such as Respiratory Syncytial Virus (RSV), rhino,
corona- and adenoviruses, human metapneumovirus
(hMPV) and influenza viruses.

The most common bacterial agents are Haemophilus in-
fluenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhal-
is and Enterobacteriaceae. In patients with severe COPD,
Pseudomonas aeruginosa is also found.

Clinical symptoms of AECOPD

Cardinal symptoms of AECOPD are

* increasing shortness of breath,

* increased cough,

¢ increase of sputum volume and/or viscosity,
* chest tightness.
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Table 1: Therapy recommendations for patients with AECOPD in the case of an indication for antibiotic treatment

Drugs

Dosage i.v. (per day) |

Duration of treatment

In moderate and severe AECOPD (hospitalized patients on normal and
intensive care wards) with Stockley type Il exacerbation (with purulent sputum)
without evidence of P. aeruginosa, without bronchiectasis, without mechanical

ventilation

Drugs of choice

Amoxicillin + clavulanic acid 3x22g 5-7 days
Ampicillin + sulbactam 3x3g 5-7 days
Ceftriaxone 1x2g 5-7 days
Cefotaxime 3x2g 5-7 days
Alternatives*

Levofloxacin 1-2x 500 mg 5 days
Moxifloxacin 1x 400 mg 5 days

In AECOPD with Stockley type Il and individual evidence of P. aeruginosa or
with bronchiectasis as well as in ventilated patients*

Piperacillin/tazobactam 34x45¢g 8 days
Cefepime 3x2g 8 days
Ceftazidime** 3x2g 8 days
Imipenem 3x1g 8 days
Meropenem 3x1g 8 days
or

Levofloxacin 2x 500 mg 8 days
Ciprofloxacin** 3x 400 mg 8 days

* The main criterion for deciding between the alternatives mentioned is a previous antibiotic treatment within the last
3 months in patients with recurrent exacerbations: It is recommended to avoid the last used drug class.
** Ciprofloxacin and ceftazidime only in combination with an agent with anti-pneumococcal activity, for example an

aminopenicillin or a cephalosporin of groups 2 or 3a.

Unspecific symptoms are

» fatigue,

* sleep disorders,

e depression or

* impaired consciousness, coma (CO, narcosis).

Indications for antimicrobial treatment
in moderate and severe AECOPD

Since most of the infection-induced AECOPD are caused
by viruses, there is no indication or option for initiating
antimicrobial treatment in these cases, except for influ-
enza. In clinical practice, it is often difficult to distinguish
between viral and bacterial exacerbations; mixed infec-
tions may also occur. Even if the clinical manifestations
of AECOPD are non-specific, in such cases the presence
of increased sputum purulence may be used in addition
to the severity of AECOPD when deciding to initiate anti-
microbial treatment. Furthermore, measurement of pro-
calcitonin (PCT) in the serum may also be used in de-
cisions about initiating antibiotic therapy, if available. If
the PCT level in the serum is <0.1 ng/ml, antimicrobial
therapy can usually be refrained from.

For out-patients, antibiotic treatment is rarely indicated
and should be administered orally. In hospitalized pa-
tients, antimicrobial treatment is generally indicated only
if purulent sputum is present (Stockley type Il exacerba-

tion) or if the severity of the exacerbation requires inten-
sive care treatment, particularly if invasive or non-invasive
mechanical ventilation is needed.

Recommendations for calculated parenteral antibiotic
treatment in AECOPD are given in Table 1.

Antibiotic therapy is generally recommended (recommen-
dation grade B) in:

* Moderate AECOPD (with indication for hospitalization):
antimicrobial therapy only in patients with Stockley
type Il exacerbation (purulent sputum). PCT measure-
ment may be considered, if available. At serum levels
of 0.1 ng/ml, antibiotics can be dispensed with, re-
gardless of the presence of sputum purulence.

e Severe AECOPD (with indication for ICU treatment):
antimicrobial therapy is always indicated.

Pneumonia

Pneumonia is defined as a microbial infection of the lung
parenchyma. Clinically, pneumonia is present when new
or increasing infiltrates are detected on chest radiography
and some of the following clinical signs are present:

¢ body temperature >38°C (or rarely <36°C),
¢ Leukocytosis (> 10 G/L)
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Table 2: Classification of pneumonia by place of acquisition and immune status of the patient

Hospital-acquired pneumonia (HAP)

Pneumonia Place of acquisition Immune status
Community-acquired pneumonia outside the hospital immunocompetent
(CAP)

Nosocomial pneumonia: in hospital immunocompetent

(>48 hrs after admission)

Under immunosuppression
(pneumonia in the immunosuppressed host)

outside the hospital or
acquired in the hospital

severe immunosuppression

o left shift (>5%)

e productive cough,

* purulent expectoration,

* dyspnea, tachypnea,

e chills,

* rales

¢ chest pain,

* new onset or progressive confusion.

Pneumonias are classified according to the place of ac-
quisition and the immune status of the patient according
to the so-called “pneumonia triad” (see Table 2) [6].
Additionally, in 2005, the American Thoracic Society (ATS)
and the Infectious Diseases Society of America (IDSA)
introduced the concept of “healthcare associated pneu-
monia” (HCAP), which includes nursing home acquired
pneumonia (NHAP). This concept was primarily developed
to define a group of patients at high-risk for infections
caused by multi-drug resistant organisms (MDROs) and
treat them accordingly [7]. However, this concept has
shown to be non-predictive of MDROs and implies a sig-
nificant over-treatment [8], [9]. Thus, in clinical routine,
it is appropriate to define individual risk factors for the
presence of MDROs infections that may require an empir-
ical CAP treatment, which is different from the recommen-
ded standard treatment regiments (see below).

In addition to the rapid initiation of an adequate calcu-
lated antimicrobial treatment, adjuvant measures are
important in the management of CAP, as they may help
to reduce lethality. Beside sufficient fluid resuscitation
and treatment with vasopressors, particularly in patients
with hypotension and/or septic shock, these adjuvant
therapies include measures to reduce fever, supplemen-
tary oxygen in hypoxia, mechanical ventilation in respirat-
ory failure and treatment of bronchial obstruction. Admin-
istration of systemic glucocorticosteroids is currently only
recommended in patients with concomitant bronchial
obstruction or septic shock. All CAP patients should re-
ceive thrombosis prophylaxis.

Furthermore, the recognition of potentially unstable co-
morbidities, in particular cardiovascular diseases, is of
great importance, because in the context of acute system-
ic inflammation in pneumonia, a worsening of the under-
lying disease may occur with a significant increase in
mortality [10].

Community-acquired pneumonia
(CAP)

The choice of empiric antibacterial treatment in patients
with CAP depends primarily on the expected spectrum of
pathogens, the severity of the disease and individual risk
factors for the presence of multidrug-resistant pathogens
(MDROs).

In addition to the clinical assessment of severity (clinical
judgement), appropriate scores can be used to assess
objectively the individual mortality risk. In clinical routine,
the CRB-65 score has proven to be a reliable tool. Addi-
tionally, the functional status should be assessed to
identify patients at increased risk of an unfavorable
course and a clinical evaluation of potentially unstable
co-morbidities and oxygenation should be performed. In
addition, the modified minor criteria (of the IDSA/ATS
guidelines) should be used for risk stratification (see
Table 3), especially in the elderly where the predictive
value of the CRB-65 score is limited through age.

CRB-65 score

Check for the following criteria:

* impaired consciousness,

* respiratory rate 230/min,

» diastolic blood pressure <60 mm Hg/systolic blood
pressure <90 mm Hg,

* age >65 years.

The score is calculated by adding one point for each of
the listed criteria, if present. It must be noted that indi-
vidual patients, despite their initial assighment to a low-
lethality group, may in some cases in the short-term de-
teriorate dramatically and require intensive medical care,
which is associated with a significantly increased mortality
[11]. The modified minor criteria can help to detect these
patients early.

The present guideline addresses medium and severe
CAP, as mild CAP can usually be treated orally.

¢ Moderate community-acquired pneumonia: in-patient
management, usually on a normal ward (hospitalized
CAP)

e Severe community-acquired pneumonia: in-patient
management, usually on a monitoring ward (intensive
care unit, intermediate care, etc.) (severe CAP).
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Table 3: Minor criteria. A high risk for requiring intensive treatment exists when >1 of the 9 minor criteria are present.

Minor criteria

. Respiratory rate 230/min

© 00N O WODN -

. Severe acute respiratory failure (Pa0O2<53 mmHg or <7 kPa in ambient air)

. Chest x-ray shows multilobar infiltration

. New onset of clouding of consciousness

. Systemic hypotension with need for aggressive volume therapy
. Acute renal failure (urea-N 220 mg/dI)

. Leukopenia (leukocytes <4000 cells/mm?3)

. Thrombocytopenia (platelets <100,000 cells/mm?)

. Hypothermia (body temperature <36°C)

Pathogen spectrum in hospitalized CAP
patients

By far the most common pathogen is Streptococcus
pneumoniae; less frequently Mycoplasma pneumoniae,
Haemophilus influenzae, respiratory viruses and
Staphylococcus aureus and even less frequently En-
terobacteriaceae, Chlamydophila spp. and Coxiella bur-
netii [2], [12]. The frequency of Legionella pneumophila
varies from regjion to region and reaches up to 6%. En-
terobacteriaceae are detected slightly more frequently
than in CAP patients who can be treated in an ambulatory
care setting. In a recent publication, by using modern
pathogen detection methods such as nucleic acid ampli-
fication tests (NAT) an increase has been described in
the detection rate of respiratory viruses in patients with
CAP, both as single pathogens or together with various
other microorganisms. In this study, rhino and influenza
viruses were the most commonly detected pathogens in
hospitalized CAP patients, even ahead of pneumococci
[13]. It should be noted, however, that despite extensive
diagnostics efforts (in this study), the detection of
pathogens was successful in only 38% of all patients and
the majority of the patients were classified as having a
low-lethality risk (“mild CAP”; 70% of all patients had a
CURB-65 score of <1 and 65% of all patients were in PSI
grades 1-3, respectively). In addition, the question of the
clinical significance of these virus detections has not yet
been conclusively proven, as even in asymptomatic pa-
tients pathogens, especially rhinoviruses can be detected
by NAT in respiratory material [14], [15].

According to current data from CAPNETZ, Pseudomonas
aeruginosa and other MDROs such as MRSA play only a
minor role as pathogens of CAP in Germany. As a result,
only in selected patients with individual risk factors for
MDROs (see below) a respective initial treatment is re-
quired.

In each case, the individual risk of an infection caused
by MDROs should be evaluated regardless of (CAP)
severity. Major risk factors for the presence of resistant
or multidrug-resistant pathogens include previous acqui-
sition, usually in the context of a previous hospital stay
or previous selection, for example by antibiotic pre-treat-
ment. In addition to the presence of a respective risk
factor, the duration of the exposure is of importance (for

instance length of hospitalization, duration of antibiotic
treatment).

Risk factors for multidrug-resistant
pathogens

* transmission of resistant pathogens (high: previous
hospitalization, possible: dialysis, nursing home)

* previous antimicrobial treatment (depending on spec-
trum, duration and dosage)

* severe structural chronic lung diseases such as severe
COPD, bronchiectasis or mucoviscidosis with prior
antibiotic treatment or previous hospitalization within
the past three months

¢ known colonization by MDROs (such as MRSA or
MRGN)

¢ admission from long-term care facilities, chronic dia-
lysis, tracheostoma, open skin wounds.

Treatment in hospitalized CAP patients

Antimicrobial treatment should be initiated as soon as
possible, especially in severe CAP. In patients with severe
sepsis or shock, delayed treatment initiation is associated
with increased lethality after only 1-2 hours. Diagnostic
procedures should therefore never delay the initiation of
treatment. Recommendations for the calculated initial
therapy for moderate and severe CAP without risk factors
for MDROs are given in Table 4. In general, parenteral
administration should be preferred in hospitalized pa-
tients. The administration of macrolides as part of com-
bination treatment can be carried out orally; however,
modern macrolides (clarithromycin, azithromycin) should
be preferred. If prior antibiotic treatment has been re-
ceived within the past 3 months, a change of the drug
class is recommended.

If possible, initial parenteral treatment should always be
switched early to oral treatment (sequential therapy). This
is usually possible if the following conditions (clinical
stability) are present (recommendation grade A):

* heart rate <100/min,

* respiratory rate <24/min,

* gystolic blood pressure 290 mm Hg,
* body temperature <37.8°C,

s PEGE

GMS Infectious Diseases 2020, Vol. 8, ISSN 2195-8831

21/31



Ott et al.: Calculated parenteral initial treatment of bacterial ...

Table 4: Recommendation for the calculated initial treatment in moderate and severe hospitalized CAP without risk for
multi-resistant pathogens (adapted from [2]). For dosage recommendations, see Table 7

Severity of pneumonia Treatment of choice

Alternative

Amoxicillin/clavulanic acid
Ampicillin/sulbactam

Moderate pneumonia
(usually start i.v. with oral

each
+/— macrolide for 3 days*

Moxifloxacin**, levofloxacin**

in principle)

sequential therapy) Cefuroxime

Ceftriaxone

Cefotaxime
Severe pneumonia Piperacillin/tazobactam each Moxifloxacin, levofloxacin
(always start i.v., oral Ceftriaxone + macrolide for 3 days* | (Monotherapy not (recom-
sequential therapy possible | Cefotaxime mended) in septic shock)

* If there is evidence of an atypical pathogen, treatment should be extended or changed to targeted treatment.
** Initial oral treatment is equivalent to parenteral administration, initial parenteral administration is preferred.

¢ maintain oral intake,
* normal mental state,
* no hypoxemia (PO,260 mmHg or Sa0,290%) and
* safe oral medication.

In general, drugs with high to very high oral bioavailability
and proven efficacy in pneumonia are suitable for oral
sequential therapy. If possible, it should remain within
the same drug classes. However, it is also possible to
change the drug class if no oral formulation of the corres-
ponding antibiotic is available. If the pathogen has not
been identified at this point in time, oral sequential ther-
apy should be carried out following Table 5. In the case
of sequential therapy, the possibility of a de-escalation
of the antibiotic treatment should always be checked
once the pathogen has been identified.

Table 5: Oral sequential therapy in patients with CAP after
achieving clinical stability and without pathogen identification
(if the pathogen has been identified: targeted therapy, see

Table 6)
Treatment of choice Dosage
Amoxicillin 3x 750-1,000 mg p.o.
Amoxicillin/clavulanic acid 2-3x 1gp.o.
Alternative, e.g. in penicillin allergy
Clarithromycin 2x 500 mg p.o.
Azithromycin 1x 500 mg p.o.
Doxycycline 1x 200 mg p.o
Levofloxacin (192 x 500 mg p.o.
Moxifloxacin 1x 400 mg p.o.
Clindamycin 3x 600 mg p.o.
Not as initial therapy
Cefuroximaxetil® 2x 500 mg p.o.
Cefpodoximproxetil* 2x 200 mg p.o.

For sultamicillin, the data on pneumonia (treatment) in
adulthood is not sufficient [43].

*As for cephalosporins, cefuroxime axetil and cefpodoxime
proxetil are considered to be suitable for sequential therapy
but are less potent in their in vitro activity against pneumo-
cocci compared, for example, to amoxicillin [16]. A further
problem with oral cephalosporins is also that they have low
oral bioavailability (cefuroxime axetil 40%, cefpodoxime
proxetil 50%).

Adjustment of initial therapy - targeted
treatment and de-escalation

After receiving the results of the microbiological tests,
the calculated initial treatment in patients with com-
munity-acquired pneumonia should be adjusted according
to the results of identified pathogens and in vitro resis-
tance testing. In general, de-escalation using antibiotics
with a targeted and thus narrower spectrum of activity is
possible. This can reduce selection pressure and poten-
tially reduce microbiological collateral damage. For ex-
ample, a change to penicillin G in case of proven
pneumococcal CAP and corresponding susceptibility. In
the case of clinical stabilization and lack of evidence of
an atypical bacterial pathogen, additional macrolide
treatment should be stopped after 3 days. Further options
for targeted antimicrobial treatment of common CAP
pathogens can be found in Table 6.

Duration of treatment

Antibiotic treatment can be stopped 48-72 hours after
clinical improvement with subsidence of fever but usually
at the earliest after 5 days. Treatment for more than
7 days is usually not required. If infection with Pseudomo-
nas aeruginosa is proven, a longer treatment period of
8-15 days is recommended.

For dosage recommendations, see Table 7.

Management of severe community-
acquired pneumonia (sCAP)

The indication for intensified monitoring (depending on
the care facility, intensive or intermediate ward or intensi-
fied monitoring on a normal ward) applies in patients with

* need for mechanical ventilation or septic shock

* presence of at least 1 minor criterion (see Table 3)
* insufficient oxygenation at room air (Sa0,<90%)

¢ unstable or decompensated comorbidities.
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Table 6: Selected options for targeted antimicrobial treatment of patients with community-acquired pneumonia after pathogen
identification and in vitro susceptibility testing (adapted from [2]). Dosages - unless otherwise stated - see Table 7

Pathogen Drug

Alternative

Streptococcus pneumoniae Amoxicillin p.o.

Cefuroxime, ceftriaxone or cefotaxime

Penicillin G (i.v. only) Moxifloxacin

Staphylococcus aureus (MSSA) | Flucloxacillin (i.v. only) Cefazolin
Clindamycin
Staphylococcus aureus (MRSA) | Linezolid Vancomycin

(target trough level 15-20 mg/kg)
Clindamycin (3x 600 mg i.v./p.0.)**

Legionella spp.

Moxifloxacin or levofloxacin

Azithromycin or clarithromycin

Mycoplasma pneumoniae

Azithromycin or clarithromycin

Doxycycline
Moxifloxacin or levofloxacin

Chlamydophila pneumoniae Doxycycline Azithromycin or clarithromycin
Moxifloxacin or levofloxacin
Coxiella burnetii Doxycycline Moxifloxacin or levofloxacin

Haemophilus influenzae

Ampicillin or amoxicillin

Amoxicillin/clavulanic acid or
ampicillin/sulbactam (i.v. only)
Ceftriaxone or cefotaxime
Moxifloxacin or levofloxacin

Escherichia coli

Ampicillin/sulbactam (i.v. only) or
amoxicillin/clavulanic acid
Levofloxacin* or ciprofloxacin®

Ceftriaxone or cefotaxime

Escherichia coli (ESBL) Ertapenem

Imipenem or meropenem

Levofloxacin or ciprofloxacin

Klebsiella pneumoniae

Levofloxacin* or ciprofloxacin*

Ceftriaxone or cefotaxime

Klebsiella pneumoniae (ESBL) | Ertapenem

Imipenem or meropenem

Levofloxacin or ciprofloxacin

Pseudomonas aeruginosa Ceftazidime

Piperacillin/tazobactam

Meropenem
Ciprofloxacin

* The rationale for recommending fluoroquinolones for infections with K. pneumoniae or E. coli are inoculum effects
in beta-lactamase producing strains. In these strains there is often no resistance to ampicillin/sulbactam and
amoxicillin/clavulanic acid in the in vitro tests. However, because of the inoculum effect, persistence of the patho-

gens may occur during treatment.
** Only with proven susceptibility!

In any case, thorough clinical assessment of the CAP
severity is necessary to decide on intensified care, inclu-
ding evaluation of potentially decompensated comorbidi-
ties and oxygenation.

An individualized rapid fluid therapy with crystalloid
solutions as well as immediate initiation of antimicrobial
treatment (if possible within one hour) are essential for
these patients. Further treatment of sepsis should be
based on the guidelines for sepsis.

Pathogen spectrum of sCAP

The etiology of sCAP differs from the less severe form;
the spectrum of pathogens is wider. Around 10% of infec-
tions are polymicrobial.

In a differential treatment approach in sCAP, the question
of a possibility of multidrug-resistant pathogens (MDROs),
including a risk of Pseudomonas aeruginosa, is of greater
importance.

Treatment of severe community-
acquired pneumonia (sCAP)

The risk of an unfavorable outcome resulting from inad-
equate treatment due to resistance is higher for sCAP.
Considering the current resistance data is therefore of
particular importance. In patients with septic shock
and/or invasive mechanical ventilation, initial combination
therapy including a beta-lactam is indicated.

For sCAP without risk of infection caused by MDROs, in-
cluding Pseudomonas aeruginosa, the S3 guideline on
community-acquired pneumonia recommends (recom-
mendation grade B) combination therapy as the treatment
of choice, consisting of an adequate beta-lactam antibi-
otic (cefotaxime, ceftriaxone, piperacillin/tazobactam,
ertapenem) and a macrolide (Table 4) [2]. Monotherapy
with a pneumococcal fluoroquinolone (levofloxacin or
moxifloxacin) is a possible alternative. However, this re-
commendation only applies to patients without septic
shock or invasive mechanical ventilation.
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Table 7: Dosage recommendations for the calculated
parenteral antimicrobial initial treatment

Drug Daily dose i.v.*
Penicillin/beta-lactamase-inhibitor-combination
Ampicillin/sulbactam 3-4x3g
Amoxicillin/clavulanic acid 34x22¢g
Piperacillin/tazobactam 3-4x4.5¢
Cephalosporins
Cefuroxime 3x 1,5-3g
Ceftriaxone 1x2g
Cefotaxime 3-4x2g
Ceftaroline 2-3x06¢g
Ceftobiprole 3x05g
Carbapenems
Ertapenem 1x1g
Meropenem 3x1(-2)g
Imipenem 3-4x1g
Macrolides
Clarithromycin 2x 500 mg
Azithromycin 1x 500 mg
Fluoroquinolones
Moxifloxacin 1x 400 mg
Levofloxacin (1-)2x 500 mg
Ciprofloxacin 2-3x 400 mg
Aminoglycosides
Gentamicin 1x 4-6 mg/kg
body weight
Tobramycin 1x 5-7 mg/kg
body weight
Amikacin 1x 15-20 mg/kg
body weight
Tetracyclines
Doxycycline | not recommended
Neuraminidase inhibitors
Oseltamivir | not available

* With normal kidney function. Irrespective of renal function,
the full daily dose should be given in the first 24 hours.

In patients with an indication for empiric treatment
against MDROs, including Pseudomonas aeruginosa,
combination therapy is usually recommended consisting
of piperacillin/tazobactam, cefepime, imipenem or mero-
penem and a Pseudomonas-active fluoroquinolone (levo-
floxacin or ciprofloxacin) or an aminoglycoside co-admin-
istered with a macrolide (Table 8). An essential differential
therapeutic criterion is antibiotic pre-treatment, which
then requires a change of the drug group. Ceftazidime is
also active against Pseudomonas aeruginosa but has
inadequate activity against Streptococcus pneumoniae
and Staphylococcus aureus compared to cefepime. After
clinical improvement and/or pathogen identification with
susceptibility testing, a de-escalation to beta-lactam or
fluoroquinolone monotherapy should generally be per-
formed, if possible taking into account the antibiotic
susceptibility testing. Aminoglycosides should generally

not be given for more than 3 days due to increased tox-
icity. In case of previous antibiotic treatment within the
last 3 months, a change of the last used drug group is
recommended. This applies in particular to previous
treatment with fluoroquinolone.

Duration of treatment with severe CAP

In patients with a good response without complications,
a treatment duration of 7 days or at least 2 days after
reaching clinical stability is recommended. If infection
with Pseudomonas aeruginosa is proven, the duration of
therapy should be 8-15 days. sCAP with Staphylococcus
aureus may also require a longer duration of treatment.

Nosocomial pneumonia

Nosocomial pneumonia is a hospital acquired infection
that occurs at the earliest 48 hours after hospital admis-
sion and was not yet in incubation at the time of in-patient
admission. Pneumonia which occur in the first weeks
after discharge from hospital are also considered noso-
comial infections as colonization with hospital pathogens
can often be proven. However, there is currently no gen-
erally accepted time frame for this.

In the US and Europe, pneumonia is the second most
common nosocomial infection; in intensive care medicine
it is the leading one. The likelihood of developing pneu-
monia increases with the length of stay in the intensive
care ward and during the first 7-10 days of mechanical
ventilation, after which it decreases again [16], [17]. In
particular, infections with multidrug-resistant bacteria
show an unfavorable prognosis. Early and effective
treatment for nosocomial pneumonia can be crucial in
reducing morbidity and mortality [18], [19], [20].

The pathogen spectrum of nosocomial pneumonia is very
broad, with bacterial pathogens dominating and in many
cases as a polymicrobial bacterial infection. Fungi and
viruses (with the exception of nosocomial influenza infec-
tion during the season) are rarely found to cause nosoco-
mial pneumonia in immunocompetent patients. In noso-
comial pneumonia there is a shift in the spectrum of
pathogens to aerobic and facultative anaerobic Gram-
negative rod bacteria such as Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp. and
Enterobacter spp.), Haemophilus influenzae, Acinetobac-
ter baumannii and Stenotrophomonas maltophilia. The
main Gram-positive pathogens of nosocomial pneumonia
are Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumo-
niae.

For the selection of the calculated initial treatment of
nosocomial pneumonia, the S3 guideline “Nosocomial
Pneumonia”, updated in 2017, takes into account the
expected pathogen spectrum and individual risk factors
for multidrug-resistant pathogens, which are not weighted
individually. The recommended treatment algorithms take
into account both disease severity (sepsis-associated
organ dysfunction or invasive ventilation) and risk of
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Table 8: Recommendation for calculated initial parenteral treatment in hospitalized patients with individual risk factors for
multidrug-resistant pathogens (MDROs)

Drug for the initial treatment Dosage of the initial treatment Total duration of
(per day) treatment
Pseudomonas-active beta-lactam
Piperacillin/tazobactam 3-4x45¢giv. 8-15 days
Cefepime 3x2gi.v. 8-15 days
Imipenem 3—4x1giuv. 8—15 days
Meropenem 3x1(-2)gi.v. 8-15 days
plus fluoroquinolone
Levofloxacin 2x 500 mg i.v.
Ciprofloxacin 3x 400 mg i.v.
or* plus aminoglycoside and macrolide
Amikacin 15-20 mg/kg body weight i.v.** 3 days
Gentamicin 4-6 mg/kg body weight i.v.** 3 days
Tobramycin 5-7 mg/kg body weight i.v.** 3 days

* In case of previous antibiotic treatment within the last 3 months, a change of the last used drug group is
recommended, applying in particular to previous treatment with fluoroquinolone.

** Further dosage after determining the level

Table 9: Risk factors for multidrug-resistant pathogens (MDROSs) in hosocomial pneumonia (after [3])

* Hospitalization =5 days (late-onset)
e Colonization by MRGN or MRSA*

Additional risk factors for P. aeruginosa:

e Known chronic P. aeruginosa infection

o Antimicrobial treatment in the last 90 days

e Previous medical care in Southern and Eastern Europe, Africa, Middle East, Asia
e Septic shock, sepsis-associated acute organ dysfunction

e Structural lung disease (advanced COPD, bronchiectasis)

* The majority of patients with MRSA colonization will not have HAP caused by these
pathogens; de-escalation after receipt of the results of microbiological diagnostics of

respiratory material and/or blood culture

MDROs. In patients without risk of MDROs, monotherapy
is generally recommended regardless of the severity of
the disease. In patients with risk of MDROs without
sepsis-associated organ dysfunction and without invasive
mechanical ventilation, initial monotherapy with a
Pseudomonas-active beta-lactam should be preferred.
Ceftazidime is not suitable for calculated monotherapy
as this drug does not have sufficient activity in the Gram-
positive range (Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae). A calculated combination therapy should
be reserved for patients at increased risk of multidrug-
resistant pathogens and sepsis-associated organ dysfunc-
tion or invasive ventilation. In addition, there is a simple
scoring system which was introduced in 2003 and used
previously in PEG recommendations for the identification
of patients at increased risk of infection with multidrug-
resistant pathogens. In principle, the same risk factors
are used here as in the S3 guideline but the risk factors
are weighted according to a scoring scheme. Accordingly,
three treatment algorithms are presented - monotherapy
in patients without risk factors for MDROs (in line with
the S3 guideline), monotherapy in patients at low risk for
MDROs and combination therapy in patients at high risk

for MDROs. The score allows a more graduated risk as-
sessment so that fewer patients will be stratified to the
combination therapy group. The scientific basis for these
recommendations is based on evidence of varying de-
grees and often reflects the opinions of experts. So far,
there is a retrospective evaluation of the score [21]; a
prospective evaluation has not yet been carried out. Due
to this weakness of evidence, the score has not been in-
cluded in the S3 guideline. However, in the context of this
S2k Guideline, which was created on the basis of con-
sensus-building, this score should still be used.

To begin with, the S3 guideline: according to the
S3 guideline for nosocomial pneumonia, the choice of
the initial antimicrobial treatment should be calculated
based on the expected pathogen spectrum. Individual
risk factors for multidrug-resistant pathogens (MDROs)
should be taken into account (see Table 9) as well as the
local resistance situation [3].

Independent of the severity, monotherapy is indicated
when there is no increased risk of infection by multidrug-
resistant pathogens. Even in the presence of MDRO risk
factors, in less severe cases without sepsis-associated
organ dysfunction and without invasive ventilation, an
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initial monotherapy with a Pseudomonas-active drug de-
pending on the individual patient factors and local resist-
ance spectrum is an adequate treatment option. Initial
combination therapy should generally only be prescribed
if there are risk factors for the presence of multi-resistant
pathogens combined with a life-threatening infection
(sepsis-associated organ dysfunction or invasive mechan-
ical ventilation) to minimize the risk of inadequate initial
therapy in these at-risk patients. The initial combination
therapy has to be re-evaluated after 2-3 days of treat-
ment [20], [22], [23]. If a susceptible pathogen or clinical
stabilization is detected, treatment should be changed
to monotherapy, ideally with the beta-lactam or alterna-
tively fluoroquinolone contained in the initial treatment.
An initial calculated treatment against MRSA should be
terminated if this pathogen has not been detected. The
rapid onset of adequate antimicrobial therapy in suffi-
ciently high doses is critical to successful treatment [24],
[25]. The duration of treatment should not exceed
7-10 days [3], [26]. Bacteremic Staphylococcus aureus
pneumonia should usually be treated for at least 14 days.

Initial calculated treatment in patients
with nosocomial pneumonia without
increased risk of infection by
multidrug-resistant pathogens

The pathogen spectrum of this patient group largely cor-
responds to the endogenous flora of the upper airways
which the patient has brought from his living environment.
This includes Streptococcus pneumoniae, methicillin-
susceptible Staphylococcus aureus, Haemophilus influ-
enzae and other Gram-negative pathogens. Multidrug-
resistant bacteria play a minor role as long as no respec-
tive risk factors are present.

For treatment of these patients, group 3a cephalosporins,
aminopenicillin/beta-lactamase inhibitor combinations
or pneumococcal fluoroquinolones are recommended
(see Table 10). It should be noted, however, that when
using group 3 cephalosporins, there may be an increased
selection of vancomycin-resistant enterococci (VRE),
ESBL-producing Enterobacteriaceae, and beta-lactam
antibiotic-resistant Acinetobacter spp. [27]. Use of
fluoroquinolones should also be prescribed with caution
because of the frequent selection of resistant strains
[28].

The initial treatment should always be parenteral and
oral therapy may be used after clinical improvement. It
is also possible to start treatment initially with
fluoroquinolones orally if gastrointestinal absorption rates
are normal and if patient cooperation is guaranteed.

Table 10: Calculated initial treatment for nosocomial
pneumonia without risk factors for multidrug resistant
pathogens (adapted from [3])

Drug Dosage (per day)
Aminopenicillin/BLI
Ampicillin/sulbactam 3-4x3g
Amoxicillin/clavulanic acid 3x22g
or
Cephalosporins group 3a
Ceftriaxone 1x2g
Cefotaxime 3x2g
or
Fluoroquinolone
Moxifloxacin 1x 400 mg
Levofloxacin 2x 500 mg

BLI: beta-lactamase inhibitor

Initial calculated treatment in patients
with nosocomial pneumonia with
increased risk of infection by
multidrug-resistant pathogens

In addition to the previously mentioned common patho-
gens, in this group of patients Enterobacter spp., Serratia
spp., Citrobacter spp. and Pseudomonas, Acinetobacter
spp., Stenotrophomonas maltophilia and anaerobes may
be encountered. For treatment, therefore, antibiotics
should be used that cover these pathogens in their
spectrum. The choice is therefore acylaminopenicillins/
beta-lactamase inhibitor (BLI) or Pseudomonas-effective
carbapenems or cephalosporins, respectively. In patients
with life-threatening infection (sepsis-associated organ
dysfunction or invasive mechanical ventilation), initial
treatment should be combined with a Pseudomonas-act-
ive fluoroquinolone or an aminoglycoside to increase the
coverage (see Table 11). Ceftazidime should only be used
in combination, because of its insufficient efficacy against
Gram-positive cocci.

Since the end of 2014, ceftobiprole medocaril has been
approved in Germany for the treatment of nosocomial
pneumonia in adults (with the exception of ventilator as-
sociated pneumonia). As a broad-spectrum antibiotic, it
belongs to group 5 of the cephalosporins, which is char-
acterized by bactericidal activity against Gram-positive
and Gram-negative pathogens. Its in vitro efficacy against
MRSA and Pseudomonas aeruginosa and Enterobacteri-
aceae predestines this drug for the indication “nosocomial
pneumonia”. Based on clinical data of a phase Ill trial
demonstrating inferiority in ventilator-associated pneumo-
nia, which may indicate underdose of the drug for this
indication, ceftobiprole is indicated in nosocomial pneu-
monia (other than VAP) when risk factors for MRSA and
Pseudomonas aeruginosa (dialysis, prior treatment with
antibiotics, known MRSA colonization or individual
Pseudomonas aeruginosa identification) are present. The
efficacy of ceftobiprole against Pseudomonas aeruginosa

s PEGE

GMS Infectious Diseases 2020, Vol. 8, ISSN 2195-8831

26/31



Ott et al.: Calculated parenteral initial treatment of bacterial ...

is comparable to that of ceftazidime. However the inad-
equate antibacterial activity against non-fermenters
(Acinetobacter spp., Burkholderia cepacia complex,
Stenotrophomonas maltophilia) as well as against ESBL-
producing Enterobacteriaceae, argues against broad
empirical therapeutic use on intensive care wards.

With ceftolozane, another Pseudomonas-active beta-
lactam is available, which given in fixed combination with
tazobactam has an extended spectrum of action com-
pared to ceftazidime or cefepime, including ESBL-produc-
ing Enterobacteriaceae. Thus, the drug is of particular
interest for the treatment of nosocomial pneumonia in
the presence of risk factors for Pseudomonas aeruginosa
and multidrug-resistant Enterobacteriaceae. However,
ceftolozane/tazobactam also is inadequately active
against Streptococcus pneumoniae and shows no activity
against Staphylococcus aureus. Although ceftolozane/
tazobactam is currently being studied for the indication
pneumonia, it has not yet been approved for this indica-
tion.

Table 11: Recommendation for the calculated parenteral initial
treatment in patients with nosocomial pneumonia and risk
factors for multidrug-resistant pathogens (adapted after [3])

Drug Dosage (per day)
Pseudomonas-active
beta-lactam
Piperacillin/tazobactam 3-4x4.5¢
or
Cefepime 3x2g
Ceftazidime* 3x2g
or
Imipenem/cilastatin 3-4x1g
Meropenem 3x1-2g
i**
Fluoroquinolone
Ciprofloxacin 3x 400 mg
Levofloxacin 2x 500 mg
or
Aminoglycoside
Gentamicin 1x 3—7 mg/kg
(trough level <1 pg/ml)
Tobramycin 1x 3-7 mg/kg
(trough level <1 pg/ml)
Amikacin 1x 15-20 mg/kg
(trough level <4 pg/ml)
When MRSA is suspected,
add a glycopeptide or an
oxazolidinone
Vancomycin 2x 15 mg/kg
(trough level: 15-20 pg/ml)
Linezolid 2x 600 mg

* Only in combination with a drug effective against Gram
positive agents.

** Combination treatment for life-threatening infections
(sepsis-associated organ dysfunction or invasive
ventilation)

In the following, the score configured in 2003 by the PEG
and the German Society of Pneumology (DGP), which
assigns a weighting of the individual risk factors and thus
may be used as an alternative to the recommendations
of the S3 guideline, to estimate of the risk of an infection
caused by multi-resistant pathogens.

The score recommends calculated initial antimicrobial
treatment based on the assignment to defined risk groups
with a characteristic pathogen spectrum. Each of the
three groups has its specific risk profile, which is repre-
sented by a corresponding point score, summarizing the
presence of individual risk factors. In this score, each risk
factor is subject to a different weighting of 1 to 4 points
(Table 12). Each risk factors has a varying impact on the
severity of the disease and the expected spectrum of
pathogens.

Table 12: Score assessment of risk factors in patients with
nosocomial pneumonia and recommendations for calculated
initial treatment

Risk factors Point value
Age >65 years 1
Structural lung disease 2
Prior anti-infective treatment 2
Onset of pneumonia after the 5" day 3
in hospital

Severe respiratory failure with or without 3
ventilation (mechanical or non-invasive)
Extrapulmonary organ failure 4
(shock, acute liver or kidney failure,

disseminated intravascular coagulation)

Group I: up to 2 points

Drug Dosage/day parenteral
Ampicillin/sulbactam 3x3g
Amoxicillin/clavulanic acid 3x22g
Cefuroxime 3x15¢g
Cefotaxime 3x2g
Ceftriaxone 1x2g
Levofloxacin 2x05¢g
Moxifloxacin 1x0.4 g
Ertapenem 1x1g
Group lI: 3 to 5 points

Drug Dosage/day parenteral
Piperacillin/tazobactam 3x4.5¢g
Cefepime 3x2g

Imipenem 3x1g
Meropenem 3x1g

Group llI: 6 points and above

Drug Dosage/day parenteral
Piperacillin/tazobactam or 3x45¢g
Ceftazidime or 3x2g

Cefepime or 3x2g

Imipenem or 3x1g
Meropenem 3x1g

each

+ ciprofloxacin or 3x049

+ levofloxacin or 2x05¢g

+ fosfomycin or 3x5-8¢

aminoglycoside

* For aminoglycosides dosing see Table 11
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In the context of this point score, fosfomycin is recommen-
ded as combination partner in addition to a fluoroquino-
lone or a aminoglycoside, which are also recommended
in the S3 guideline. This (recommendation) is based on
the fact that in some cases fluoroquinolones may no
longer be considered as safe combination partners, de-
pending on the local resistance situation. Fosfomycin
shows a high ability to penetrate into lung tissue and the
susceptibility of MRSA continues to be regarded as very
favorable. However, there is no data from prospective
randomized clinical trials, so it was not possible to include
fosfomycin into the S3 guideline due to a lack of evidence.
Nevertheless, it may be incorporated here as a combina-
tion partner due to its aforementioned advantages.

MRSA pneumonia

From a clinical point of view, most data on the treatment
of MRSA pneumonia are available for linezolid and the
glycopeptides. In a post-hoc analysis of two prospective
studies, linezolid was statistically significantly more ad-
vantageous than vancomycin [29] but it was not superior
to vancomycin regarding the primary endpoint in another
clinical trial [30]. In the ZEPHyR study, a prospective
randomized trial comparing linezolid with vancomycin, a
better clinical response was observed to linezolid, but
mortality did not differ significantly [31].

The key disadvantage of vancomycin is its poor penetra-
tion into the lung (11% of the plasma level), which could
be partially compensated by combination with a tissue
penetrating MRSA-active drug (fosfomycin, rifampicin). A
randomized clinical trial has shown that the combination
of vancomycin and rifampicin significantly improves the
clinical cure rate compared to vancomycin monotherapy
in MRSA pneumonia [32]. Other MRSA-active drugs are
teicoplanin, tedizolid, ceftaroline and ceftobiprole, as well
as the fosfomycin and rifampicin, which are both given
as part of a combination therapy. Daptomycin is generally
not suitable for the treatment of pulmonary infections,
as it is inactivated by surfactant. The targeted treatment
should be based on susceptibility testing. If there is no
evidence of MRSA, MRSA-effective treatment should be
discontinued.

Since linezolid, like vancomycin, exclusively covers Gram-
positive pathogens, monotherapy with the drug should
only be prescribed if simultaneous infection with Gram-
negative pathogens has been ruled out.

Adjustment of the initial treatment -
targeted treatment after identification
of specific pathogens/MDROs

If a MDRO is detected, the calculated initial treatment
should be adjusted according to the result of susceptibility
testing. As a rule, monotherapy is possible with targeted
treatment. Treatment options for defined MDROs are
shown below:

* MRSA strains: Anti-infectives suitable for monotherapy
include vancomycin, teicoplanin, ceftobiprole and
linezolid. In severe diseases, the combination of van-
comycin with rifampicin is another option.

* MDRO Pseudomonas aeruginosa: Effective treatment
options include ceftazidime, cefepime, ceftolozane
(only in fixed combination with tazobactam; currently
not approved for the treatment of pneumonia),
piperacillin, imipenem and meropenem, as well as
ciprofloxacin and levofloxacin. The combination of a
Pseudomonas-active beta-lactam antibiotic with an
aminoglycoside (gentamicin, tobramycin, amikacin) or
a fluoroquinolone should be considered on a case-by-
case basis (severe infections). However, superiority to
monotherapy is not proven. Despite confirmed in vitro
efficacy, fluoroquinolones as well as beta-lactams
showed lower eradication rates for Pseudomonas
aeruginosa than for enterobacteria and Staphylococ-
cus aureus [33], [34], [35]. Various pharmacokinetic
studies have shown that in a large proportion of pa-
tients with severe sepsis and septic shock the standard
doses of most antibiotics result in serum concen-
trations below the required PK/PD indices for the
particular antibiotic [36], [37]. This applies in partic-
ular to fluoroquinolones, as the PK/PD parameter
(AUC/MIC=125) required for Pseudomonas aeruginosa
is not reliably achieved even in patients on normal
wards [38], [39], [40], [41]. Therefore, in the case of
targeted monotherapy of Pseudomonas aeruginosa
pneumonia with levofloxacin or ciprofloxacin, a high
dose should be selected (for instance 2x 500 mg levo-
floxacin or 2x 750 mg ciprofloxacin p.o. or 3x 400 mg
ciprofloxacin i.v.) and the patient should be monitored
closely for treatment failure. In case of resistance to
all standard drugs, treatment with colistin is indicated;
combination therapy should be the aim, if possible
after consultation with an infectious disease special-
ist/microbiologist.

¢ ESBL strains: Carbapenems are effective. In case of
additional resistance to carbapenems, colistin is used,
if possible in combination therapy after consultation
with an infectious disease specialist/microbiologist.
Another option would be ceftazidime/avibactam.

¢ Stenotrophomonas maltophilia: Cotrimoxazole is indi-
cated, when in vitro susceptibility is proven. In the case
of cotrimoxazole resistance, a susceptibility test for
ceftazidime, moxifloxacin, levofloxacin and tigecycline
(not approved for the treatment of pneumonia) should
be carried out and one of these drugs should be used.
Prior to this, the clinical relevance of the isolate must
be checked.

¢ Acinetobacter spp.: Imipenem or meropenem are ef-
fective most frequently. In infections caused by car-
bapenemase-producing strains colistin is indicated, if
possible in combination with another in vitro active
drug. Tigecycline is an additional option for salvage
therapy but is not approved for the treatment of
pneumonia.
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Aspiration pneumonia and lung
abscess

Aspiration pneumonias divided into chronic recurrent
subtle aspirations and acute aspirations of gastric con-
tents.

¢ Pathogen detection is difficult.

* A polymicrobial etiology (aerobic and anaerobic
pathogens) is common.

¢ In the case of aspirations that occurred outside the
hospital, Gram-positive pathogens are more likely.

* |In multimorbid patients with multiple hospital stays
and with a history of antimicrobial treatments, Gram-
negative pathogens or polymicrobial infections are
usually the cause, in part with involvement of anaer-
obes.

The pathogenesis of primary lung abscesses is based on
the aspiration and corresponding virulence of the patho-
gens or reduced immunocompetence of the patient. Risk
factor for aspiration include

* pre-existing diseases of the CNS,
¢ intoxications,

* dysphagia and/or

* esophageal pathologies.

Secondary lung abscesses are caused by

¢ bronchial obstruction due to neoplasia,

* bronchial obstruction due to foreign bodies with post-
stenotic pneumonia,

¢ liquefaction/cavitation,

¢ superinfection of infarct pneumonia and

¢ rarely also in bacteremia.

Mixed bacterial infections predominate and obligate an-
aerobes are detected in 20-90% of cases. In a German
study, Staphylococcus aureus was identified as the most
common pathogen in aspiration pneumonia and lung
abscesses [42].

Previous aspiration is a risk factor for Enterobacteriaceae
infections. Since an additional etiological role of anaerobic
bacteria in aspiration pneumonia cannot be excluded
and the majority of anaerobes produce beta-lactamases,
a penicillin derivative should be combined with a beta-
lactamase inhibitor (ampicillin/sulbactam, amoxicillin/
clavulanic acid). Alternatively, a combination of a ceph-
alosporin group 3a (cefotaxime, ceftriaxone) with clinda-
mycin, or monotherapy with moxifloxacin or ertapenem
may be used. While in an uncomplicated aspiration
pneumonia a treatment duration of 7-10 days is usually
sufficient, in cases with abscess formation longer antimi-
crobial treatment is often required.

Infections of the pleura

There are only few reliable data available for the empiric
treatment of pleural infections. The evidence is based
primarily on retrospective studies and expert opinions.

The main goals of treatment of the parapneumonic effu-
sion are control of the infection, drainage of the infected
effusion, (re-)expansion of the lungs and prevention of
the development of pleural disorders.

The therapeutic basis is sufficient, pathogen-compliant
antimicrobial treatment with the aim of controlling the
underlying infection. There are no controlled clinical
studies on the topic of antibiotic treatment and treatment
duration. Empiric antimicrobial treatment should include
Gram-positive cocci, Gram-negative pathogens (possibly
including Pseudomonas aeruginosa) and anaerobes. In
order to achieve sufficiently high serum and pleural con-
centrations, initial parenteral administration is preferred.
In general, it should be continued at least until complete
drainage of the infected effusion. Longer treatment peri-
ods of several weeks are often required. A cornerstone
of the treatment of complicated parapneumonic effusion
or pleural empyema is the effective and complete drain-
age of the infected fluid. Please refer to the corresponding
guideline [2].

Notes

This is the fifth chapter of the guideline “Calculated initial
parenteral treatment of bacterial infections in adults -
update 2018” in the 2™ updated version. The German
guideline by the Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemother-
apie e.V. (PEG) has been translated to address an inter-
national audience.

Following the publication of the 1% version of the guideline
in German, this dosage suggestion was updated by the
working group (Table 5: Oral sequencing therapy in pa-
tients with achieved clinical stability and without patho-
genesis in CAP): 1-2x 500 mg Levofloxacin p.o. per day
INSTEAD OF 2x 500 mg Levofloxacin p.o. per day.
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