
Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller
Infektionen: Sepsis

Zusammenfassung
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Einleitung
Die Therapie der Sepsis, vor allemmit zunehmendmulti-
resistenten bzw. Selektions-Erregern (Akronym „ESCAPE“
[1]), stellt für den klinisch tätigen Arzt eine der größten
Herausforderungen dar [2], [3].
Insbesondere im Bereich der Intensivmedizin kommt der
Sepsis und dem septischen Schock aufgrund steigender
Inzidenz und leicht fallender Letalität von 30–50% bei
hohen Kosten eine besondere Bedeutung zu.
Im Jahr 2013 haben deutsche Krankenhäuser laut einer
Erhebung von Fleischmann et al. [4] 279.530 Sepsis-
Fälle an das Institut für das Entgeltsystem im Kranken-
haus (InEK) gemeldet, wobei 67.849 dieser Patienten

(24,3%) verstarben. Besonders hoch erscheint die
Sterblichkeitsrate bei Patienten mit schwerer Sepsis
(60,3%). Die Sepsis stellt damit die dritthäufigste Todes-
ursache in Deutschland dar.
Ergänzt werden diese Daten durch eine prospektive,
multizentrische Punkt-Prävalenz Studie (INSEP Study), in
die 11.883 Patienten von 133 deutschen Intensivstatio-
nen eingeschlossenwurden. Davon hatten 1.503 Patien-
ten (12,6%) die Diagnose einer schweren Sepsis oder
eines septischen Schocks, wovon 860 Fälle (57,2%) no-
sokomialen Ursprungs waren. Die Letalität der Patienten
mit Sepsis betrug 34,3%während des intensivstationären
Aufenthalts, im Vergleich zu 6% der Patienten ohne Sep-
sis. Insgesamt bestätigte diese Studie die Tendenz zur
leicht fallenden Letalität im Vergleich zu früheren Unter-

1/26GMS Infectious Diseases 2020, Vol. 8, ISSN 2195-8831

Leitlinie
This is the German version.

The English version starts at p. 14.OPEN ACCESSKalkulierte parenterale Initialtherapie



suchungen bei gleichzeitig steigender Prävalenz der
Sepsis [5].
Der internationale Vergleich zur Inzidenz und Letalität
der Sepsis fällt schwer, da sich die Krankheitsbilder,
Altersstrukturen, epidemiologisch verfügbaren Daten und
Kriterien für die Aufnahme in Krankenhäuser oder Inten-
sivstationen zwischen den Ländern deutlich unterschei-
den. Mit diesen Einschränkungen wird die Letalität der
schweren Sepsis mit durchschnittlich 28% beziffert [6].
Beim nicht neutropenischen Intensivpatientenmuss auch
an Pilzinfektionen gedacht werden. In der deutschen
Prävalenzstudie [7] wurden in 17,8% der Fälle Pilze als
Ursache der schweren Sepsismikrobiologisch nachgewie-
sen. In den USA sind Candida spp. inzwischen der dritt-
häufigste Erreger in Blutkulturen von Patienten auf der
Intensivstation [8], in Deutschland der vierthäufigste mit
der höchsten Erreger-assoziierten Letalität [9].
Zu den disponierenden Erkrankungen einer Sepsis gehö-
ren alle Formen der Abwehrschwäche, z.B. Tumorleiden,
Diabetes mellitus, Nieren-, Lebererkrankungen und Hä-
moblastosen, im Bereich der operativen Intensivmedizin
z.B. Polytraumen, Verbrennungen und große risikoreiche
Eingriffe wie z.B. Organtransplantationen. Die wirksame
antimikrobielle Therapie stellt neben der frühen Fokussa-
nierung die wichtigste kausale Behandlungsoption dar.
Sie wird ergänzt durch die allgemeine Intensivtherapie
mit ihren vor allem supportiven Maßnahmen [10].
Nach heutigem Kenntnisstand erscheint die mikrobielle
Sepsis immer noch am besten in der Formulierung von
Schuster [11] beschrieben: „Sepsis ist die Gesamtheit
der lebensbedrohlichen klinischenKrankheitserscheinun-
gen und pathophysiologischen Veränderungen als Reak-
tion auf die Aktion pathogener Erreger und ihrer Produkte,
die aus einem Infektionsherd in den Blutstrom eindringen,
die großen biologischen Kaskadensysteme und spezielle
Zellsysteme aktivieren und die Bildung und Freisetzung
humoraler und zellulärer Mediatoren auslösen.“
Die bisher geltenden Kriterien zur Diagnose der Sepsis
bestanden aus dem Nachweis einer Infektion und min-
destens zwei der vier nachfolgenden Kriterien [12]

1. Fieber über 38°C oder in seltenen Fällen Hypothermie
unter 36°C

2. Tachypnoe über 20/min oder Hypokapnie mit einem
PaCO2<32 mm Hg

3. Tachykardie über 90/min
4. Leukozytose über 12.000/mm3 oder Leukopenie unter

4.000/mm3 oder bei normaler Leukozytenzahl Links-
verschiebung im Differentialblutbild (mehr als 10%
unreife Formen)

Die Reduktion auf diese vier „SIRS-Kriterien“ bzw. die
Notwendigkeit von ≥2 der Kriterien wurde nicht unkritisch
gesehen, da einerseits bis zu einem Viertel der Sepsis-
Fälle damit nicht erfasst, andererseits die SIRS-Kriterien
auch bei einfachen, nicht-komplizierten Infektionen erfüllt
wurden [13], [14], [15]. Septische Zustandsbilder wurden
gemäß der alten amerikanischen Konsensus-Definition
in verschiedene klinische Schweregrade eingeteilt: SIRS,
Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock.

Eine Task-Force aus 19 Experten hat im Auftrag der bei-
den weltweit führenden Fachgesellschaften ESICM (Euro-
pean Society of Intensive Care Medicine) und SCCM
(Society of Critical Care Medicine) die Definition der
Sepsis überarbeitet, die nun als „Sepsis-3“ bezeichnet
wird [16], [17], [18]. Danach wird Sepsis definiert als
„lebensbedrohliche Organdysfunktion, die durch eine
fehlregulierte Wirtsantwort auf eine Infektion hervorgeru-
fen wird“, d.h. die neue „Sepsis“ ist die alte „schwere
Sepsis“. Im Zentrum steht jetzt der SOFA-Score; die SIRS-
Kriterien zur systemischen Entzündungsreaktion des
Körpers wurden gestrichen. Ein „qSOFA“ (quick SOFA)
soll ein Screening ohne Labortests bei Patienten, die nicht
auf der Intensivstation liegen, erleichtern (Abbildung 1):

• Atemfrequenz ≥22/min
• Verändertes Bewusstsein (GCS<15)
• Systolischer Blutdruck ≤100 mm Hg

Der qSOFA wird positiv gewertet, wenn ≥2 Kriterien erfüllt
sind: weitere Suche nach Organdysfunktion (SOFA-Score)
anschließen, Therapie beginnen bzw. eskalieren, Monito-
ring intensivieren.
Organdysfunktion ist definiert als eine akute Veränderung
des SOFA Scores ≥2 Punkte als Folge der Infektion
(Sterblichkeit ≥10%). Der Ausgangs-SOFA-Score wird bei
Patienten ohne vorbekannte Organdysfunktion als Null
angenommen. Die SOFA-Score-Parameter sind Respirati-
on, Gerinnung, Leber, Herz-Kreislauf, ZNS, Niere.
Der septische Schock wird definiert als: Sepsis + Vaso-
pressoren-Gabe erforderlich, um bei persistierender Hy-
potonie einenmittleren arteriellen Blutdruck ≥65mmHg
aufrecht zu erhalten + Serum-Laktat >2mmol/l (>18mg/
dl) trotz adäquater Volumensubstitution. Bei septischem
Schock übersteigt die Krankenhaussterblichkeit 40%.
Die pathophysiologischen Erkenntnisse der vergangenen
Jahre zeigen, dass septische Zustandsbilder durch ein
kompliziertes Netzwerk pro- und antiinflammatorischer
Zytokine bedingt sind [19], [20]. Das Sepsis-Geschehen
ist ein dynamischer Prozess des Übergangs vom Stadium
der „einfachen Sepsis“ zur „schweren Sepsis“ bzw. in
den „septischen Schock“ mit Organdysfunktion bzw. Or-
ganversagen, aber auch der Entwicklung von septischen
Organbesiedlungen. Eine detaillierte Darlegung der inten-
sivmedizinischen supportiven und adjunktiven Therapie-
Maßnahmen ginge über die Zielsetzung der vorliegenden
Leitlinien zur kalkulierten anti-infektiven Initialtherapie
deutlich hinaus. Hierzu verweisen wir auf die aktuellen
Guidelines der Surviving Sepsis Campaign [21].
Entscheidend für das Überleben der Patienten ist die
rasche adäquate antimikrobielle Therapie und, wann
immer möglich, die frühe Fokussanierung in den ersten
Stunden. Kumar konnte in einer retrospektiven Studie
von 2006 [22] zeigen, dassmit jeder Stunde Therapiever-
zögerung nach Beginn der Hypotension im septischen
Schock die Sterblichkeit um 7,6% steigt. In der Folgezeit
wurden z.T. widersprüchliche Studien zu diesem Thema
veröffentlicht. Zuletzt scheint eine Metaanalyse [23] na-
hezulegen, dass kein Letalitätsbenefit besteht, wenn
Antibiotika bei Sepsis innerhalb der ersten 3 Stunden
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Abbildung 1: Flowchart zur Identifizierung von Patienten mit Sepsis und septischem Schock

nach Ersteinschätzung in der Notfallambulanz bzw. eine
Stunde nach Beginn des septischen Schocks verabreicht
wurden. Neben methodischen Schwächen (7 Studien
konnten wegen misslungener Kommunikation mit den
Autoren nicht einbezogen werden), wurde keine einzige
randomisierte, kontrollierte Studie eingeschlossen, weil
eine solche nicht existierte. Darüber hinaus waren die
Studien nicht limitiert auf solchemit adäquater, effektiver
Therapie und es wurde keine Aussage zumultiresistenten
Erregern oder zur Fokussanierung gemacht.
In den aktuellen Guidelines der Surviving Sepsis Cam-
paign wird eine starke Empfehlung für die intravenöse
Antibiotikagabe spätestens innerhalb einer Stunde nach
Diagnosestellung der Sepsis oder des septischen Schocks
ausgesprochen, auch wenn die Evidenz für dieses Vorge-
hen als moderat eingestuft wird [21]. Dies wird durch
weitere aktuelle Daten [24], auch aus Deutschland [25],
unterstützt.
Aufgrund der Zunahme multiresistenter Erreger (MRSA,
VRE, vor allem aber Acinetobacter baumannii, Pseudomo-
nas aeruginosa und Enterobacteriaceae vom Typ 3MRGN
und 4MRGN) [26]muss häufig eine breit wirksame, auch
kombinierte antimikrobielle Therapie begonnen werden,
um das Erregerspektrum ausreichend zu erfassen [27].

Eine antimikrobielle Vortherapie und die Vorgeschichte
des Patienten (z.B. Risikofaktoren für MRGN-Erreger)
sollten unbedingt in die therapeutischen und praktischen
Erwägungen (z.B. Isolierung) einbezogen werden.
Die Notwendigkeit der antimikrobiellen Therapie sollte
täglich überdacht [28] und reevaluiert werden [29]. Bei
einer Kombinationstherapie sollte nach Erhalt der mikro-
biologischen Befunde deeskaliert werden (weniger breit,
Absetzen eines Kombinationspartners) [30].
In der physiologisch und pharmakologisch komplexen
Situation der Sepsis wird empfohlen, zunächst (d.h. in
den ersten Tagen) hochdosiert zu therapieren, um schnell
suffizienteWirkspiegel beim Sepsis-Patientenmit hohem
Verteilungsvolumen und mit anfangs häufig im Rahmen
der hyperdynamen Kreislaufsituation erhöhter Kreatinin-
Clearance zu erzielen [31]. Es existieren jedoch wenige
Daten mit guter Evidenz zu diesem Thema. Auf Zeichen
der Toxizität antimikrobieller Substanzen und mögliche
Interaktionen ist stets zu achten. An den Folgetagen
sollte die Dosierung an die Organinsuffizienzen (Niere,
Leber) angepasst werden. In Zukunft wird der Plasmakon-
zentrationsbestimmung von Antibiotika und Antimykotika
gerade beim Sepsis-Patienten eine herausragende Be-
deutung im Hinblick auf Wirksamkeit, Toxizität und Resis-
tenzentwicklung zukommen [31], [32], [33], [34], [35].
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Zur Steuerung der Therapie, vor allem zur Frage der Be-
endigung und derWirksamkeit einer Antibiotika-Therapie,
soll nach aktuellen Erkenntnissen neben der klinischen
Einschätzung die mehrmalige Bestimmung von Procalci-
tonin (PCT) im Serum durchgeführt werden [22], [36],
[37], [38], [39].
Um die genannten Strategien im klinischen Alltag erfolg-
reich umsetzen zu können, bedarf es der engen Zusam-
menarbeit des Intensivmediziners/Klinikers mit der kli-
nischen Infektiologie, derMikrobiologie und der klinischen
Pharmakologie. Der moderne Begriff „Antimicrobial
Stewardship“ [40], [41] beschreibt dieses Vorgehen.
Beispielsweise steigerte die infektiologische Beratung
bei einer Staphylococcus-aureus-Bakteriämie signifikant
die Behandlungsqualität und verringerte Letalität und
Krankenhausliegedauer [42].
Sepsis ist insgesamt eine heterogene Erkrankung, die in
der Frühphase schwierig zu diagnostizieren und in der
Spätphase schwierig zu behandeln ist. Frühe Intervention
verbessert die Prognose. Rasche und adäquate antimi-
krobielle Therapie, mikrobiologische Diagnostik, Fokus-
kontrolle und supportive Behandlung der Endorgandys-
funktion sind die Eckpfeiler einer erfolgreichen Sepsis-
Therapie. Eine antimikrobielle Übertherapiemuss wegen
der zu erwartenden Kollateralschäden dennoch vermie-
den werden [43].

Mikrobiologie und aktuelle
Resistenzsituation
Die aktuellen Empfehlungen zur Blutkulturdiagnostik
wurden im Rahmen der „MiQ-Richtlinien“ (Qualitätsstan-
dards in dermikrobiologisch-infektiologischen Diagnostik
der Deutschen Gesellschaft für Hygiene und Mikrobiolo-
gie, DGHM) publiziert. Dort finden sich Angaben zur Ent-
nahme von Blutkulturen, zum Entnahmeort, zur Vorge-
hensweise bei der Venenpunktion sowie zumProbentrans-
port und zur Verarbeitung mit und ohne automatisches
Detektionssystem. Bei der Abnahme von Blutkulturen,
möglichst vor Beginn der Antibiotika-Therapie, sind vor
allem folgende Punkte zu beachten:

• Frische Punktion einer peripheren Vene, Entnahme
aus liegenden Kathetern nur zusätzlich

• Hygienische Händedesinfektion
• Wisch- oder Sprühdesinfektion der Haut auf einem
mindestens 5x 5 cm großen Areal mit alkoholischem
Desinfektionsmittel, Einwirkzeit 1 min

• Zweite Hautdesinfektion von innen nach außen mit
sterilem Tupfer

• Anlegen von Einmalhandschuhen
• Keine erneute Palpation der Punktionsstelle
• Venenpunktion und Entnahme von 8–10ml (5–10ml)
Blut pro Blutkulturflasche, das heißt 16–20 ml pro
Blutkulturset

• Entnahme von drei Blutkultursets
• Alkoholische Wischdesinfektion des Durchstichstop-
fens der Blutkulturflaschen

• Trocknung des Desinfektionsmittels abwarten
• Blutkulturflaschenmit jeweils frischer Kanüle beimpfen
(nicht belegt!) oder geschlossenes Entnahmesystem
verwenden (TRBA!)

• Keine Belüftung der aeroben Flasche vornehmen
• Blutkulturflaschen sofort ins Labor transportieren

Das Spektrum der Sepsis-Erreger ist breit. In der deut-
schen SEPNET-Studie waren 55% der Fälle durch gram-
positive Bakterien, 54% durch gramnegative Mikroorga-
nismen und knapp 18% durch Candida-Spezies verur-
sacht worden. Die Summe von über 100% erklärt sich
durch polymikrobielle Infektionen [7].
Zur Resistenzsituation bei Blutkulturisolaten in Deutsch-
land liegen Daten aus dem Antibiotika-Resistenz-Surveil-
lance-System ARS aus dem Jahr 2015 vor [44] (siehe
auch Kapitel 2 [45]).
Der Anteil an Methicillin-resistenten Stämmen von Sta-
phylococcus aureus ist in den letzten Jahren leicht gesun-
ken und betrug zuletzt 11,8% (n=7.740). Der Anteil der
Methicillin-resistenten Isolate bei Koagulase-negativen
Staphylokokken ist hingegen mit 58,8% (n=27.804)
weiterhin hoch. Der Anteil Glykopeptid-resistenter Entero-
coccus-faecium-Stämme bei Blutkulturisolaten lag in
2015 bei 12,2% (n=1.729) und ist damit nach einem
bisherigen Höchststand von 14,8% (n=573) im Jahr 2011
wieder etwas gesunken.
Bei Escherichia coli ist der Anteil der Fluorchinolon-resis-
tenten Stämme in den letzten Jahren leicht gesunken
und betrug zuletzt für Ciprofloxacin 20,7% (n=11.611).
Der Anteil der Cefotaxim-resistenten Isolate als Ausdruck
für das Vorhandensein einer ESBL beträgt aktuell 11,5%
(n=9.958). Bei Klebsiella pneumoniae ist die Ciprofloxa-
cin-Resistenzrate in den zurückliegenden Jahren in etwa
gleich geblieben und lag in 2015 bei 12,1% (n=2.051).
Die Rate der ESBL-Bildner bei Klebsiella pneumoniae,
wiederum gemessen an der Cefotaxim-Resistenz, war
ebenfalls in den letzten Jahren nahezu unverändert und
im lag letzten Jahr bei 13,0% (n=1.796). Inzwischen sind
auch die ersten Carbapenem-resistenten Klebsiellen-
Isolate in Blutkulturen nachgewiesen, auch wenn der
Anteil mit 0,2% (Meropenem, n=2.032) noch sehr gering
ist.
Bei Pseudomonas aeruginosa beträgt die Resistenzrate
gegenüber Ceftazidim 9,1% (n=10.769), gegenüber Pipe-
racillin/Tazobactam 15,6% (n=1.073) und gegenüber
Meropenem 8,1% (n=1.081), zählt man bei Meropenem
allerdings die intermediären Stämme hinzu, ergibt sich
eine Rate von 16,7% intermediär und resistenter Isolate.

Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik
Die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Antibio-
tika unterscheiden sich bei Patientenmit schwerer Sepsis
und septischem Schock teilweise erheblich von den Da-
ten, die bei weniger schwer kranken Patienten erhoben
wurden. Die Pharmakokinetik wird durch komplexe, teils
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gegenläufige Prozesse beeinflusst, so dass die Antibiotika-
Spiegel schwer vorherzusagen sind. In der Frühphase der
Sepsis dominiert bei vielen Patienten die hyperdyname
Kreislaufsituation, bei der es zur gegenüber Gesunden
gesteigerten Clearance von renal eliminierten Antiinfektiva
kommen kann (augmented renal clearance, ARC). Durch
das kapilläre Leck kommt es zusätzlich zur Expansion
des Extrazellularraums. Diese beiden Faktoren führen zu
unerwartet niedrigen Plasmaspiegeln bei hydrophilen
und renal eliminierten Antibiotika, was für die meisten
Beta-Lactame, aber auch Aminoglykoside und Vancomycin
zutrifft [46], [47], [48]. Daraus ergibt sich, dass für diese
Antibiotika ein therapeutisches „drug monitoring“ (TDM)
durchgeführt werden sollte, das für Aminoglykoside und
Vancomycin aufgrund ihres hohen toxischen Potentials
ohnehin zwingend erfolgen muss [49], [50]. Für Beta-
Lactame wäre ein TDM ebenfalls sinnvoll, es ist aber für
die klinische Routine kaum verfügbar. Die Veränderungen
der Pharmakokinetik sind für Antibiotika mit großem
Verteilungsvolumen (z.B. Fluorchinolone), also vorwiegend
intrazellulärer Anreicherung, weniger ausgeprägt [46].
Wenn im weiteren Verlauf der Sepsis zunehmend Organ-
funktionsstörungen – vor allem Niereninsuffizienz – auf-
treten, kommt es durch verringerte Elimination zu steigen-
den Plasmaspiegeln undmöglicherweise zur Kumulation
von meist unwirksamen, aber potenziell toxischen Meta-
boliten der Arzneistoffe [47]. Bei Antibiotika mit hoher
Eiweißbindung kommt noch die Verdrängung aus der
Bindung durch andere Arzneistoffe oder aufgrund von
pH-Verschiebungen hinzu. Aus diesen Überlegungen
sollte daher bei vorhandenen Alternativen eher auf Anti-
biotikamit niedrigerer Eiweißbindung und niedrigem toxi-
schen Potenzial ausgewichen werden (z.B. bei MSSA-
Sepsis Gabe eines Cephalosporins statt Flucloxacillin,
welches zu über 90% an Eiweiß gebunden ist und ein
hohes hepatotoxisches Risiko hat).
Offen ist jedoch die Beantwortung der Frage, ob die für
die Proteinbindung angegebenen Prozentwerte auf die
Situation der Behandlung kritisch kranker Patienten
übertragen werden können. So wird diskutiert, ob die
Plasmaspiegel der Beta-Lactam-Antibiotika bei Schwer-
kranken nicht besser während des gesamten Dosierungs-
intervalls oberhalb der MHK liegen sollten. Darüber hin-
aus wird angeführt, dass Plasmaspiegel bis zu 4-fach
oberhalb der MHK angestrebt werden sollten, um die
Gewebepenetration der Antibiotika sicherzustellen. Dies
würde in vielen Fällen jedoch eine deutlich höhere als
die bisher übliche Dosierung der Beta-Lactam-Antibiotika
bedeuten [32].
Nach initialer Gabe einer Loading-Dose, mit der rasch der
erforderliche Wirkspiegel erreicht werden soll, könnten
kontinuierliche Infusionen von Beta-Lactam-Antibiotika
vor allem für Erreger mit intermediärer Empfindlichkeit
bei schwer kranken Patienten das Behandlungsergebnis
verbessern. Neben der Praktikabilität (Haltbarkeit bei
Raumtemperatur, Inkompatibilität mit anderen Medika-
menten) birgt die Anwendung einer kontinuierlichen Infu-
sion ohne therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) jedoch
die Gefahr, dass die Plasmaspiegel dauerhaft unterhalb

der MHK des (oft unbekannten) Infektionserregers liegen
können. Die kontinuierliche Antibiotika-Infusion sollte
deshalb nur angewendet werden, wenn ein TDM zeitnah
zur Verfügung steht – im Idealfall ergänzt durch die Be-
stimmung derMHK von dem Antibiotikum für den Erreger
(siehe Kapitel 3 [51]).
Steht kein TDM zur Verfügung, bietet sich die prolongierte
Infusion der Beta-Lactame über 3–4 Stunden als sinnvol-
ler Kompromiss an. Auf diese Weise wird der Nachteil
der Kurzinfusionmit (unnötig) hohen Spitzenspiegeln und
zu raschem Absinken des Wirkspiegels unter die MHK
ebenso vermieden wie die mit der kontinuierlichen Infu-
sion verbundene potentielle Gefahr, dass die MHK dau-
erhaft unterschritten wird. Zur raschen Erzielung eines
therapeutischenWirkspiegels soll die Initialdosis in Form
der traditionellen Kurzinfusion gegeben werden.
Um die Erkenntnisse zu den Besonderheiten der Pharma-
kokinetik und Pharmakodynamik klinisch umsetzen zu
können, sollte ein TDM für die wichtigsten Beta-Lactame
etabliert werden, die in der betreffenden Klinik bei Pati-
enten mit schwerer Sepsis eingesetzt werden (z.B.
Ceftazidim oder Cefepim, Piperacillin/Tazobactam,Mero-
penem oder Imipenem). Ohne TDM wird von der Anwen-
dung kontinuierlicher Infusionen abgeraten.
In manchen Kliniken ohne Verfügbarkeit eines TDM ist
es üblich, bei Patienten in der hyperdynamen Phase der
Sepsis bei noch erhaltener Nierenfunktion zumindest am
ersten Therapietag höhere Dosierungen anzuwenden.
Das Regime kann dann sein, die Initialdosis o.g. Antibio-
tika bei Indikationsstellung als Kurzinfusion zu applizie-
ren, gefolgt von prolongierten Infusionen zu den auf der
Station etablierten Tageszeiten. Einschränkend muss
darauf hingewiesen werden, dass lediglich Doripenem –
welches wieder vomMarkt genommenwurde – die Zulas-
sung zur prolongierten Infusion besaß. Für die anderen
Beta-Lactame liegen vielversprechende Einzelstudien
und Meta-Analysen vor, die eine bessere klinische Wirk-
samkeit der kontinuierlichen oder prolongierten Infusion
zeigen. Die Meta-Analysen beinhalten neben wenigen
prospektiven Studien auch retrospektive und Kohorten-
studien mit begrenzter Aussagekraft [52], [53]. In einer
neueren Meta-Analyse [54] wurden randomisierte, pro-
spektive Studien zur kontinuierlichen gegenüber intermit-
tierender Beta-Lactam-Infusion anhand der individuellen
Patientendaten ausgewertet [55], [56], [57]. Es zeigte
sich eine signifikante Reduktion der Sterblichkeit im
Krankenhaus bei Anwendung kontinuierlicher Infusionen
(19,6% gegenüber 26,3%), die allerdings ohne therapeu-
tisches Drug-Monitoring durchgeführt wurden [54].
Trotz überzeugender Daten in vitro und in vivo bleibt es
schwierig, in klinischen Studien die Überlegenheit konti-
nuierlicher oder prolongierter Infusionen zu zeigen. Die
Gründe hierfür sind vielfältig und reichen von der
Schwierigkeit der Infektionsdiagnose über fehlenden Er-
regernachweis bis hin zu der Tatsache, dass bei sehr
empfindlichen Erregern auch bei traditionell intermittie-
render Bolus-Gabe ausreichend lange Wirkspiegel ober-
halb der MHK erreicht werden können [58], [59], [60].

5/26GMS Infectious Diseases 2020, Vol. 8, ISSN 2195-8831

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



In Bezug auf die Pharmakodynamik verhalten sich Amino-
glykoside geradezu spiegelbildlich zu den Beta-Lactamen.
Denn die bakterizide Wirkung wird durch hohe Spitzen-
spiegel verbessert, gefolgt von ausgeprägten postantibio-
tischen Effekten, die es erlauben die Plasmaspiegel viele
Stunden unter die MHK absinken zu lassen. Ein TDM ist
flächendeckend etabliert und aufgrund der hohenNephro-
toxizität und Ototoxizität obligat. Nach Bolus-Gabe der
gesamten Tagesdosis wird die nächste Dosis frühestens
nach 24 Stunden gegeben, wenn der Talspiegel für Gen-
tamicin oder Tobramycin unter 1 mg/l liegt.
Für Fluorchinolone wird zur Optimierung der Wirksamkeit
empfohlen, einemöglichst große Fläche der Zeit-Plasma-
spiegel-Kurve oberhalb derMHK zu erzeugen (AUC>MHK).
In der klinischen Praxis lässt sich mit diesem komplizier-
ten mathematischen Begriff wenig anfangen. Aufgrund
der mathematischen Verknüpfung lassen sich Fluorchi-
nolone eher in Analogie zu den Aminoglykosiden als
Spitzenspiegel-abhängige Antibiotika verstehen [47].

Therapieempfehlungen
Bei fast allen Patienten erfolgt die initiale, antimikrobielle
Therapie kalkuliert im Sinne der von der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft empfohlenen Interventionstherapie. Bei ei-
nem Teil der Patienten besteht durch einen Erregernach-
weis mit Antibiogramm die Möglichkeit, die initial begon-
nene Interventionstherapie zu modifizieren. Die initiale
Antiinfektiva-Auswahl wird durch die vermutete Infektions-
quelle, die Grunderkrankungen und Risikofaktoren (z.B.
die Tatsache, ob eine Infektion ambulant oder nosokomial
erworben wurde, den Zeitpunkt des Auftretens der Infek-
tion und eine vorbestehende antimikrobielle Therapie)
beeinflusst.
Tabelle 1 zeigt Therapieempfehlungen bei unbekanntem
Erreger bezogen auf die Art und Lokalisation der Infektion
und Tabelle 2 zeigt Therapieempfehlungen bei nachge-
wiesenem Erreger. Tabelle 3 weist die Empfehlungsgrade
für den Einsatz der Antibiotika in der Indikation „nosoko-
mial erworbene Sepsis bei unbekanntem Erreger und
unbekanntem Infektionsort“ aus. Die Vielfalt der in
Tabelle 1 und Tabelle 2 aufgeführten Therapieoptionen
ist durch unterschiedliche Schweregrade des Krankheits-
bildes und durch die Risikofaktoren des Patienten begrün-
det. Die Therapiedauer sollte 7–10 Tage betragen. Aus-
nahmen sind ein langsames Ansprechen auf die Therapie,
ein nicht sanierbarer Fokus sowie eine Immunsuppression
[4]. Bei PCT-gesteuerter Antibiotika-Therapie kann die
Antibiotika-Therapiedauer auch kürzer als 7 Tage sein,
wenn es bis zu diesem Zeitpunkt zu einemPCT-Abfall von
mehr als 80% gegenüber dem amhöchsten gemessenen
Wert gekommen ist bzw. wenn der absolut gemessene
PCT-Wert ≤0,25 ng/l beträgt.
Obwohl die Datenlage nicht ausreichend ist, soll bei le-
bensbedrohlich erkrankten Patienten initial immer eine
Kombinationstherapie durchgeführt werden (Tabelle 1).
Dieses Vorgehen wird u.a. durch die Ergebnisse der Sur-
viving Sepsis Campaign unterstützt.

Dellinger et al. empfehlen die Gabe einer oder mehrerer
Substanzen mit breitem Spektrum und gutem Penetrati-
onsvermögen ins Gewebe für die kalkulierte Initialtherapie
[28].
Nach spätestens 72 Stunden soll diese Strategie evaluiert
werden. Explizit wird eine Kombinationstherapie bei Ver-
dacht oder nachgewiesener Pseudomonas-Infektion ge-
fordert [28], [61]. Traditionell waren Aminoglykoside die
bevorzugten Kombinationspartner für Beta-Lactam-Anti-
biotika. Die Option, Fluorchinolone als Kombinations-
partner der Beta-Lactam-Antibiotika einzusetzen, ist durch
die Arbeiten von Paul et al. begründet [62], [63].
Fluorchinolone bieten pharmakokinetische Vorteile, sind
mit einer geringeren Toxizität assoziiert und es fehlt die
Notwendigkeit der Durchführung von regelmäßigen
Spiegelbestimmungen. Allerdings sind die Resistenzraten
für Fluorchinolone durchweg höher als für die Aminogly-
koside. Fosfomycin stellt im Hinblick auf die z.T. hohen
Resistenzraten für Fluorchinolone eine weitere Option
als Kombinationspartner mit guter Gewebepenetration
dar.
In der Indikation Sepsis müssen alle Antiinfektiva intrave-
nös und in hoher Dosierung appliziert werden.Weder eine
Sequenztherapie noch eine Dosisreduktion sind in dieser
Indikation durch Studien belegt.
Bei schwerer Sepsis bzw. septischem Schock und unbe-
kanntem Sepsis-Fokus sollte bei Risikopatienten und
hoher Rate an MRSA mit einem Lipopeptid (Daptomycin)
[7], [40], [64], [65] oder einem Glykopeptid kombiniert
werden. Alternativ kann bei diesen Patienten auch Cefto-
biprol (Cephalosporin der Gruppe 5) in Kombination mit
einem Fluorchinolon oder Fosfomycin eingesetzt werden,
da Ceftobiprol eine gute MRSA-Wirksamkeit besitzt. Ob
jedoch die zugelassene Dosierung von 3x 500 mg i.v. in
Form einer 2-stündigen Infusion bei Patientenmit norma-
ler Nierenfunktion ausreichend ist, ist zu bezweifeln. Nach
den von Torres et al. auf der ECCMID 2015 [66] publizier-
ten Daten ist bei diesen Patienten eine Dosis von
3x 1.000mgCeftobiprol anzustreben. AuchCeftolozan/Ta-
zobactam könnte eine sinnvolle Therapieoption in dieser
Indikation darstellen. Hier ist jedoch die fehlende Wirk-
samkeit dieser Substanzkombination gegenüber Staphy-
lokokken und den meisten Anaerobiern zu berücksichti-
gen. Die Dosis zur Behandlung der Sepsis sollte 3x 3 g i.v.
betragen.
Bei der Sepsis, die von den Atemwegen ausgeht, muss
vor allemmit Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus und verschiedenen Enterobacteriaceae sowie bei
Aspirationspneumonie zusätzlichmit Anaerobiern gerech-
net werden. Bei schwerwiegenden Risikosituationen oder
bei einer Verweildauer im Krankenhaus von mehr als
5 Tagen ist ferner mit Pseudomonas aeruginosa, Acine-
tobacter spp. und Stenotrophomonas maltophilia zu
rechnen. Das Erregerspektrum kann von Institution zu
Institution sehr unterschiedlich sein. Eine neuere Unter-
suchung weist darauf hin, dass gramnegative Erreger bei
beatmeten Patienten auch zunehmend bei kurzer Kran-
kenhausverweildauer in Frage kommen [67]. Bei Risiko-
patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock
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Tabelle 1: Empfehlungen zur Therapie der Sepsis bei unbekanntem Erreger.
(Die Therapieempfehlungen richten sich nicht an immunsuprimierte und neutropenische Patienten.)
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(Fortsetzung)
Tabelle 1: Empfehlungen zur Therapie der Sepsis bei unbekanntem Erreger.

(Die Therapieempfehlungen richten sich nicht an immunsuprimierte und neutropenische Patienten.)

Tabelle 2: Empfehlungen zur gezielten Antibiotika-Therapie der Sepsis bei bekanntem Erreger
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(Fortsetzung)
Tabelle 2: Empfehlungen zur gezielten Antibiotika-Therapie der Sepsis bei bekanntem Erreger

Tabelle 3: Empfehlungsgrade für den Einsatz der Antibiotika in der Indikation
„nosokomial erworbene Sepsis bei unbekanntem Erreger und unbekanntem Infektionsort“

und hoher MRSA-Rate in der Institution sollte mit einem
Oxazolidinon (Linezolid) kombiniert werden [40]. Ceftobi-
prol, in Kombinationmit einem Fluorchinolon oder Fosfo-
mycin, stellt eine sinnvolle Alternative dar. Auch bei der
pneumogenen Sepsis kann Ceftobiprol bei geeigneter
Dosis (3x 1 g i.v.) [66] eine Therapieoption darstellen.
Außerdem sollte auf Grund der sehr guten Wirksamkeit
gegenüber Pseudomonaden (auch MDR) und der Wirk-
samkeit gegenüber ESBL-Bildnern Ceftolozan/Tazobac-
tam eine weitere Therapieoption zur kalkulierten Initial-
therapie bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septi-
schem Schock und unbekanntem Sepsis-Fokus sowie
bei der pneumogenen Sepsis darstellen. Die Unwirksam-
keit gegen Staphylokokken und die Anaerobier-Lücke
müssen jedoch durch einen entsprechenden Kombina-
tionspartner ausgeglichen werden.
Bei den Harnwegen als Sepsis-Quelle ohne vorausgegan-
gene instrumentelle Intervention sind in erster Linie

Escherichia coli und Proteus mirabilis als Sepsis-Erreger
zu erwarten. Nach urologischen Eingriffenmüssen außer-
dem andere Enterobacteriaceae, Pseudomonas aerugi-
nosa, Enterokokken und Staphylokokken berücksichtigt
werden.
Ist der Ausgangspunkt der Darmoder ein gynäkologisches
Organ, muss mit folgenden Erregern gerechnet werden:
Enterobacteriaceae, Anaerobier, Enterokokken, Pseudo-
monas spp., Staphylococcus aureus.
Bei einer biliären Sepsis nehmen die Erregerbesiedlung
in den Gallenwegen und damit das Bakteriämie-Risiko
mit demGrad der Abflussbehinderung zu. Beim Verschlus-
sikterus werden bei mehr als 75% der Patienten Erreger
im Blut nachgewiesen. Das Spektrumumfasst Enterobac-
teriaceae, Enterokokken und Anaerobier. Bei postopera-
tiven Bakteriämien, cholangitischer Sepsis und subhepa-
tischen Abszessen sowie bei interventionellen Eingriffen
(ERCP oder endoskopischer Papillotomie) lassen sich
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weitere gramnegative Problemerreger, einschließlich
Pseudomonas aeruginosa, nachweisen. Bei den Sepsis-
Ausgangspunkten Darm/gynäkologische Organe und
Gallenwege kann bei schwerer Sepsis oder septischem
Schockmit einemGlycylcyclin (Tigecyclin) [40], [68], [69]
kombiniert werden.
Ist die Quelle im Bereich der Haut oder des Weichgewe-
bes, sind Infektionen durch Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus (auch MRSA) sowie Mischinfek-
tionen unter zusätzlicher Beteiligung von Non-A-Strepto-
kokken, Anaerobiern, Enterobacteriaceae bzw. Pseudo-
monas aeruginosa möglich.
Das Erregerspektrum der Katheter-assoziierten Sepsis
umfasst Koagulase-negative Staphylokokken, Staphylo-
coccus aureus, gramnegative Stäbchenbakterien, Candi-
da spp., Corynebacterium jeikeium sowie Propionibakte-
rien. Hier kommt als Therapieoption auch das Lipopeptid
Daptomycin [7], [65], alternativ zum Glykopeptid, zum
Einsatz.
Die in Tabelle 1 dargestellten Empfehlungen zur Mono-
therapie basieren auf den Ergebnissen gut dokumentier-
ter, randomisierter klinischer Studien. Demgegenüber
liegt für die Empfehlungen zur Kombinationstherapie in
der Regel keine ausreichende Zahl klinischer Studien vor.
Demnach basieren diese Empfehlungen auf Expertenmei-
nungen. Dies gilt insbesondere für die Kombinations-
therapie mit einem Fluorchinolon.

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

Interessenkonflikte
Die Autoren erklären, dass sie keine Interessenkonflikte
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Calculated initial parenteral treatment of bacterial
infections: Sepsis

Abstract
This is the eleventh chapter of the guideline “Calculated initial parenteral
treatment of bacterial infections in adults – update 2018” in the 2nd

Klaus-Friedrich
Bodmann1

updated version. The German guideline by the Paul-Ehrlich-Gesellschaft
Rainer Höhl2für Chemotherapie e.V. (PEG) has been translated to address an inter-

national audience. Wolfgang Krüger3
Sepsis, defined as a life threatening organ dysfunction caused by a
misregulated host response to an infection, is the third leading cause

Beatrice Grabein4

Wolfgang Graninger5of death in Germany with a lethality rate of 30% to over 50%. An early,
effective antimicrobial therapy is, next to infectious source control, the
most important causal treatment option. It should be complemented 1 Klinik für Internistische

Intensiv- und Notfallmedizinby the mainly supportive measures of general intensive care therapy.
Prior antimicrobial therapy, the patient’smedical history (e.g. risk factors und Klinische Infektiologie,

Klinikum Barnim GmbH,for multiresistant agents) and small-scale epidemiology are to be con-
Werner Forßmannsidered as part of the therapeutic and practical decisions. Amodification
Krankenhaus, Eberswalde,
Germany

of the often needed broad initial calculated combination therapy is de-
sirable. In the future, prompt measurements of plasma concentrations

2 Institut für Klinikhygiene,
Medizinische Mikrobiologie

of antiinfectives, especially for the sepsis patient with diverse and partly
conflicting pathophysiological changes, will have great importance re-

und Klinische Infektiologie,
KlinikumNürnberg, Germany

garding efficacy, toxicity and resistance development. In order to apply
those complex strategies in clinical routine, there is a requirement for
a strong interdisciplinary collaboration between the intensive care unit, 3 Klinik für Anästhesiologie

und Operativeclinical infectiology, microbiology, and clinical pharmacology, ideally in
the framework of a functional antimicrobial stewardship program. Intensivmedizin, Klinikum

Konstanz, Germany

4 Stabsstelle Klinische
Mikrobiologie und
Krankenhaushygiene,
Klinikum der Universität
München, Munich, Germany
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Introduction
The treatment of sepsis, especially with increasingly
multidrug-resistant or selective pathogens (acronym
“ESCAPE” [1]), represents one of the greatest challenges
for clinically active physicians [2], [3].
Particularly in the field of intensive care, sepsis and septic
shock are of particular importance due to increasing in-
cidence, a slight drop in mortality of 30–50% and high
costs.
In 2013, according to a survey by Fleischmann et al. [4]
279,530 cases of sepsis were reported to the Institute
for the Hospital Remuneration System (InEK), with 67,849
of these patients (24.3%) dying. The mortality rate ap-
pears to be particularly high in patients with severe sepsis

(60.3%). Sepsis is the third leading cause of death in
Germany.
These data are complemented by a prospective, multi-
center point-prevalence study (INSEP Study), in which
11,883 patients from 133 German intensive care units
were investigated. Of these, 1,503 patients (12.6%) had
a diagnosis of severe sepsis or septic shock, of which
860 cases (57.2%) were of nosocomial origin. The mor-
tality of patients with sepsis was 34.3% during intensive
care stay, compared to 6% of patients without sepsis.
Overall, this study confirmed the tendency towards slightly
lowermortality compared to previous studies but increas-
ing prevalence of sepsis [5].
International comparisons of the incidence andmortality
of sepsis are difficult as disease patterns, age structures,
epidemiologically available data, and criteria for hospital-
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ization or intensive care units differ significantly between
countries. With these limitations, the mortality of severe
sepsis is estimated at an average of 28% [6].
Fungal infections must be a consideration in patients in
non-neutropenic intensive care. In the German prevalence
study [7], fungi were detected microbiologically as the
cause of severe sepsis in 17.8% of cases. In the US
Candida spp. are now the third most frequent pathogen
in blood cultures from patients in intensive care units [8],
in Germany the fourth most frequent with the highest
pathogen-associated mortality [9].
The predisposing diseases of sepsis include all forms of
immune deficiency, such as tumors, diabetes mellitus,
kidney and liver diseases and hemoblastosis, in the field
of surgical intensive care for example polytrauma, burns
andmajor high-risk procedures such as organ transplants.
Effective antimicrobial treatment is the most important
causal treatment option in addition to early source con-
trol. It is complemented by general intensive care with its
mainly supportive measures [10].
According to current knowledge, Schuster’s definition of
microbial sepsis is still considered the best [11]: “Sepsis
is the sum of the life-threatening clinical manifestations
and pathophysiological changes in response to activity
of pathogens and their products entering the bloodstream
from a focal point of infection, activating large biological
cascade systems and specialized cell systems and trig-
gering the formation and release of humoral and cellular
mediators.”
The current criteria for the diagnosis of sepsis consist of
the detection of an infection and at least two of the fol-
lowing four criteria [12]:

1. Fever above 38°C or in rare cases hypothermia below
36°C

2. Tachypnea above 20/min or hypocapnia with a
PaCO2 <32 mm Hg

3. Tachycardia above 90/min
4. Leukocytosis greater than 12,000/mm3 or leukopenia

less than 4,000/mm3 or normal white blood cell count
left shift in differential blood count (more than 10%
immature forms)

The reduction to these four “SIRS criteria” or the necessity
of ≥2 of the criteria was not uncontroversial because on
the one hand up to a quarter of cases of sepsis are not
covered by them and on the other hand SIRS criteria have
been met even by simple, uncomplicated infections [13],
[14], [15]. Septic conditions were classified into different
degrees of clinical severity according to the old American
consensus definition: SIRS, sepsis, severe sepsis, septic
shock.
A task force of 19 experts has revised the definition of
sepsis on behalf of the two world-leading societies ESICM
(European Society of Intensive CareMedicine) and SCCM
(Society of Critical Care Medicine), which is now called
“Sepsis-3” [16], [17], [18]. According to this new defini-
tion, sepsis is defined as a “life threatening organ dysfunc-
tion caused by amisregulated host response to infection”,
i.e. the new “sepsis” is the old “severe sepsis”. The focus

is now on the SOFA score; the SIRS criteria on the system-
ic inflammatory response of the body have been dropped.
A “qSOFA” (quick SOFA) is intended to facilitate screening
without lab testing in non-intensive care patients
(Figure 1):

• Respiratory rate ≥22/min
• Altered consciousness (GCS <15)
• Systolic blood pressure ≤100 mm Hg

qSOFA is considered positive if ≥2 criteria are met: follow
by further search for organ dysfunction (SOFA score), start
or escalate treatment, intensify monitoring.
Organ dysfunction is defined as an acute change of the
SOFA score ≥2 points as a result of the infection (mortality
≥10%). The baseline SOFA score is assumed to be zero
in patients with no known organ dysfunction. The SOFA
score parameters are respiration, coagulation, liver, car-
diovascular system, CNS, kidney.
Septic shock is defined as: Sepsis + vasopressor admin-
istration required to maintain a mean arterial blood
pressure ≥65 mm Hg in persistent hypotension + serum
lactate >2mmol/l (>18mg/dl) despite adequate volume
replacement. For septic shock, hospital mortality exceeds
40%.
The pathophysiological findings of recent years show that
septic conditions are caused by a complicated network
of pro- and anti-inflammatory cytokines [19], [20]. A
sepsis event is a dynamic process of transition from the
stage of “simple sepsis” to “severe sepsis” or “septic
shock” with organ dysfunction or organ failure but also
the development of septic organ colonization. A detailed
description of intensive care supportive and adjunctive
treatment measures would go far beyond the objectives
of these guidelines on calculated anti-infective initial
treatment. For this we refer to the current guidelines of
the Surviving Sepsis Campaign [21].
Rapid, adequate antimicrobial treatment and, whenever
possible, early source control in the first few hours is key
to patient survival. In a retrospective study from 2006
[22] Kumar was able to show that with every hour of
treatment delay after onset of hypotension in septic shock
mortality increases by 7.6%. To some extent conflicting
studies were published on this topic in the following years.
A recent meta-analysis [23] seems to suggest that there
is no benefit regarding mortality if antibiotics are admin-
istered in sepsis within the first 3 hours after initial as-
sessment in the emergency department or one hour after
the onset of septic shock. In addition to methodological
weaknesses (7 studies could not be included due to fail-
ure to communicate with the authors), no single random-
ized, controlled study was included because there were
none. In addition, the studies were not limited to those
with adequate, effective treatment and no statement was
made on multiresistant pathogens or on source control.
In the current guidelines of the Surviving Sepsis Cam-
paign, a strong recommendation is made for giving intra-
venous antibiotics no later than one hour after the dia-
gnosis of sepsis or septic shock, although the evidence
for this procedure is considered moderate [21]. This is
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Figure 1: Flowchart to identify patients with sepsis and septic shock

supported by other current data [24], also from Germany
[25].
Due to the increase in multidrug-resistant pathogens
(especially MRSA, VRE but especially Acinetobacter bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa and Enterobacteri-
aceae type 3MRGNand4MRGN) [26] it is often necessary
to start broad or even combined, antimicrobial treatment
to adequately cover the pathogen spectrum [27]. Prior
antimicrobial treatment and the patient’s history (for ex-
ample risk factors forMRGN pathogens) should necessar-
ily be included in the therapeutic and practical consider-
ations (such as isolation).
The need for antimicrobial treatment should be recon-
sidered [28] and re-evaluated [29] daily. Combination
treatment should be de-escalated once microbiological
findings are available (less broad, discontinuation of a
combination partner) [30].
In the physiologically and pharmacologically complex
situation of sepsis, it is recommended to treat patients
with high doses initially (i.e. in the first few days) in order
to quickly reach a sufficiently effective level in sepsis
patients with a high volume of distribution and creatinine
clearance which is often elevated in hyperdynamic circu-
latory situations [31]. However, there are few data with

good evidence on this topic. Attention should always be
paid to signs of antimicrobial toxicity and possible inter-
actions. Subsequently, the dosage should be adjusted to
the organ deficiencies (kidney, liver). In the future, determ-
ination of plasma concentrations of antibiotics and anti-
mycotics will be particularly important in sepsis patients
in terms of efficacy, toxicity and development of resist-
ance [31], [32], [33], [34], [35].
According to the current state of knowledge, in order to
manage treatment, especially regarding the question of
termination and effectiveness of antibiotic treatment,
repeated determination of procalcitonin (PCT) in the ser-
um should be carried out in addition to clinical assess-
ment [22], [36], [37], [38], [39].
In order to be able to successfully implement the above-
mentioned strategies in everyday clinical practice, it is
necessary for intensive care physicians and clinicians to
work closely with clinical infectiology, microbiology and
clinical pharmacology. The modern term “antimicrobial
stewardship” [40], [41] describes this approach. For ex-
ample, infectiological advice for Staphylococcus aureus
bacteremia significantly increased the quality of treatment
and decreasedmortality and length of hospital stay [42].
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Overall, sepsis is a heterogeneous disease which is diffi-
cult to diagnose in the early stages and difficult to treat
in the late stages. Early intervention improves the prognos-
is. Rapid and adequate antimicrobial therapy, microbiolo-
gical diagnostics, source control and supportive treatment
of internal organ dysfunction are the cornerstones of
successful sepsis treatment. Nevertheless, excessive
antimicrobial treatment must be avoided because of the
expected collateral damage [43].

Microbiology and current resistance
situation
The current recommendations on blood culture dia-
gnostics were published within the scope of the “MiQ
guidelines” (Quality standards in microbiological-infecti-
ological diagnostics of the German Society for Hygiene
and Microbiology, DGHM). This contains instructions on
the collection of blood cultures, the place of collection,
the procedure for venipuncture and for sample transport
and processing, with and without an automatic detection
system. When taking blood cultures, if possible before
initiating antibiotic treatment, the following points should
be observed in particular:

• fresh puncture of a peripheral vein, take samples from
existing catheters only in addition

• hygienic hand disinfection
• wipe or spray disinfect the skin on an area of at least
5x 5 cm with alcoholic disinfectant, exposure time
1 min.

• second skin disinfection inside out with sterile swab
• wear disposable gloves
• no re-palpation of the puncture site
• venipuncture and removal of 8–10 ml (5–10 ml) of
blood per blood culture bottle, i.e. 16–20ml per blood
culture set

• taking three blood culture sets
• wipe septum tops of blood culture bottles with alcoholic
disinfectant

• wait for the disinfectant to dry
• inoculate blood culture bottles with fresh cannula (not
used!) or use closed sampling system (TRBA!)

• do not aerate the aerobic bottle
• immediately transport blood culture bottles to the lab

The spectrum of sepsis pathogens is broad. In the Ger-
man SEPNET study, 55% of cases were caused by Gram-
positive bacteria, 54% by Gram-negativemicroorganisms
and almost 18% by Candida species. Their sumexceeding
100% is explained by polymicrobial infections [7].
Data on the resistance situation in blood culture isolates
in Germany are available from the ARS Antibiotic Resist-
ance Surveillance System from 2015 [44] (see also
chapter 2 [45]).
The proportion of methicillin-resistant strains of Staphyl-
ococcus aureus has fallen slightly in recent years,
reaching 11.8% (n=7,740). However the proportion of
methicillin-resistant isolates in coagulase-negative sta-

phylococci remains high at 58.8% (n=27.804). The pro-
portion of glycopeptide-resistant Enterococcus faecium
strains in blood culture isolates stood at 12.2% in 2015
(n=1,729), falling slightly in 2011 from a previous high
of 14.8% (n=573).
In the case of Escherichia coli, the proportion of
fluoroquinolone-resistant strains has fallen slightly in re-
cent years and for ciprofloxacin was 20.7% (n=11,611).
The proportion of cefotaxime-resistant isolates expressing
the presence of an ESBL is currently 11.5% (n=9,958).
In Klebsiella pneumoniae, the ciprofloxacin resistance
rate has remained more or less constant in recent years,
reaching 12.1% in 2015 (n=2,051). The rate of ESBL-
formers in Klebsiella pneumoniae, again measured by
cefotaxime resistance, has also been virtually unchanged
in recent years and last year was 13.0% (n=1,796). In
the meantime, the first carbapenem-resistant Klebsiella
isolates have been detected in blood cultures, even
though the proportion of 0.2% (meropenem, n=2,032) is
still very low.
In the case of Pseudomonas aeruginosa, the resistance
rate to ceftazidime is 9.1% (n=10,769), to piperacil-
lin/tazobactam 15.6% (n=1,073) and to meropenem
8.1% (n=1,081) but if intermediate strains are added to
meropenem, this results in 16.7% intermediate and resis-
tant isolates.

Pharmacokinetics and
pharmacodynamics
The pharmacokinetics and pharmacodynamics of antibi-
otics in patients with severe sepsis and septic shock are
sometimes significantly different from data collected in
less severely ill patients. Pharmacokinetics are influenced
by complex, sometimes counterproductive processes, so
that antibiotic levels are difficult to predict. In the early
stages of sepsis, hyperdynamic circulatory conditions
dominate in many patients, leading to increased clear-
ance of renally eliminated anti-infective agents (augmen-
ted renal clearance, ARC) compared to healthy people.
The capillary leak also causes expansion of the extracel-
lular space. These two factors lead to unexpectedly low
plasma levels of hydrophilic and renally eliminated anti-
biotics, affecting most beta-lactams and also aminoglyc-
osides and vancomycin [46], [47], [48]. As a result,
therapeutic drug monitoring (TDM) should be carried out
for these antibiotics, which is mandatory for aminoglycos-
ides and vancomycin in any case because of their high
toxic potential [49], [50]. For beta-lactams TDM would
also be useful but it is rarely available for routine clinical
work. Changes in pharmacokinetics are less pronounced
for antibiotics with large volumes of distribution (for ex-
ample fluoroquinolones), i.e. with predominantly intracel-
lular accumulation [46].
As a progressing sepsis leads to more and more organ
dysfunction, especially with renal insufficiency, reduced
elimination leads to increased plasma levels and possibly
the accumulation of mostly ineffective but potentially
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toxic metabolites of the drugs [47]. Added to this, for
antibiotics with high protein binding, is displacement from
binding through other drugs or due to pH shifts . If alter-
natives exist, consideration should therefore be given to
antibiotics with lower protein binding and low toxic poten-
tial (for example in MSSA sepsis a cephalosporin instead
of flucloxacillin, which is more than 90% protein-bound
and has a high hepatotoxic risk).
There is however no answer to the question of whether
the percentages given for protein binding can be trans-
ferred to the situation of treating critically ill patients.
There is a discussion of whether it would not be better
for the plasma levels of beta-lactam antibiotics in critically
ill patients to be above the MIC during the entire dosing
interval. In addition, it is stated that plasma levels should
be up to 4 times above the MIC to ensure tissue penetra-
tion of the antibiotics. However in many cases this would
mean a significantly higher dosage than previously used
for beta-lactam antibiotics [32].
After initial administration of a loading dose to rapidly
achieve the required effective level, continuous infusions
of beta-lactam antibiotics, especially for intermediate-
susceptibility pathogens, could improve treatment out-
comes in critically ill patients. However in addition to
practicability (shelf-life at room temperature, incompatib-
ility with other drugs), the use of a continuous infusion
without therapeutic drug monitoring (TDM) carries the
risk that the plasma levels may be permanently below
the MIC of the (often unknown) pathogen. Continuous
antibiotic infusion should therefore only be used if TDM
is available promptly, ideally complemented by determi-
nation of the MIC of the antibiotic for the pathogen (see
chapter 3 [51]).
If TDM is not available, prolonged infusion of beta-lactams
over 3–4 hours is a possible sensible compromise. In
this way, the disadvantage of short infusion with (unne-
cessarily) high peak levels and rapid drop of the effective
level below the MIC is avoided as well as the potential
danger associated with continuous infusion of perma-
nently staying below the MIC. For rapidly reaching a
therapeutically effective level, the initial dose should be
given in the form of a traditional short infusion.
In order to clinically translate the insights into the peculi-
arities of pharmacokinetics and pharmacodynamics, TDM
should be established for the most important beta-
lactams used at the hospital in question in patients with
severe sepsis (for example ceftazidime or cefepime, pi-
peracillin/tazobactam,meropenemor imipenem).Without
TDM, the use of continuous infusions is discouraged.
In some hospitals where TDM is not available, it is com-
mon practice to use higher doses for patients in the hy-
perdynamic phase of sepsis if the kidneys are still func-
tioning, at least on the first day of treatment. Treatment
may then be to administer the initial dose of the anti-
biotics mentioned above, when indicated, as a short infu-
sion, followed by prolonged infusions at the usual times
on the ward. It should be pointed out that only Doripenem
– which was withdrawn from the market – was approved
for prolonged infusion. For the other beta-lactams there

are promising individual studies and meta-analyzes
demonstrating better clinical efficacy of continuous or
prolonged infusion. In addition to a few prospective
studies, themeta-analyzes also include retrospective and
cohort studies with limited significance [52], [53]. A recent
meta-analysis [54] evaluated randomized, prospective
studies of continuous versus intermittent beta-lactam
infusion based on individual patient data [55], [56], [57].
There was a significant reduction in hospital mortality
with continuous infusion (19.6% versus 26.3%) but
without therapeutic drug monitoring [54].
Despite convincing data in vitro and in vivo, it remains
difficult to demonstrate the superiority of continuous or
prolonged infusions in clinical trials. The reasons for this
are manifold, ranging from the difficulty of infection dia-
gnosis to lack of pathogen identification to the fact that,
in very sensitive pathogens, effective levels above the
MIC can be achieved for a sufficient length of time even
with traditional intermittent bolus administration [58],
[59], [60].
In terms of pharmacodynamics, aminoglycosides are a
mirror image to beta-lactams. This is because the bacte-
ricidal effect is improved by high peak levels, followed by
pronounced post-antibiotic effects, which allow the
plasma levels to drop below theMIC formany hours. TDM
is established nationwide and is obligatory due to the
high nephrotoxicity and ototoxicity. After bolus adminis-
tration of the total daily dose, the next dose is given at
the earliest after 24 hours, when the trough level for
gentamicin or tobramycin is below 1 mg/l.
For fluoroquinolones, in order to optimize efficacy, it is
recommended to generate the largest possible area of
the time-plasma-mirror curve above the MIC (AUC>MIC).
In clinical practice, this complicated mathematical term
is of little use. Due to the mathematical link, fluoroquino-
lones can be better understood as analogous to amino-
glycosides as peak-level-dependent antibiotics [47].

Treatment recommendations
In almost all patients, the initial, antimicrobial treatment
is calculated according to the intervention treatment re-
commended by the Paul-Ehrlich-Gesellschaft. In some of
the patients it is possible to modify initial intervention
treatment through detecting the pathogen with an anti-
biogram. Initial anti-infective selection is influenced by
the suspected source of infection, underlying diseases
and risk factors (for example whether an infection is
community-acquired or nosocomial, time of onset of in-
fection and prior antimicrobial treatment).
Table 1 shows treatment recommendations for unknown
pathogens in relation to the type and localization of the
infection and Table 2 shows treatment recommendations
for cases where the pathogens have been identified.
Table 3 shows the recommendation grades for the use
of antibiotics in the indication “nosocomially acquired
sepsis with unknown pathogen and unknown site of infec-
tion”. The wide variety of treatment options listed in
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Table 1: Recommendations for the treatment of sepsis with unknown pathogen.
(Treatment recommendations are not intended for immunosuppressed and neutropenic patients.)

19/26GMS Infectious Diseases 2020, Vol. 8, ISSN 2195-8831

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



(Continued)
Table 1: Recommendations for the treatment of sepsis with unknown pathogen.

(Treatment recommendations are not intended for immunosuppressed and neutropenic patients.)

Table 2: Recommendations for antibiotic treatment of sepsis where the pathogen is known
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(Continued)
Table 2: Recommendations for antibiotic treatment of sepsis where the pathogen is known

Table 3: Recommendation grade for the use of antibiotics in the indication
“nosocomial acquired sepsis with unknown pathogen and unknown site of infection”

Table 1 and Table 2 is due to different degrees of severity
of the disease and the risk factors of the patient. The
duration of treatment should be 7–10 days. Exceptions
are slow response to treatment, a non-restorable focus
and immunosuppression [4]. In PCT-directed antibiotic
treatment, the duration of antibiotic treatment may also
be shorter than 7 days if by that time there has been a
PCT decrease ofmore than 80% compared to the highest
measured value or if the absolute PCT has a measured
value ≤0.25 ng/l.
Although the data are insufficient, initial combination
treatment should always be performed in patients suffer-
ing from life-threatening illness (Table 1). This approach
is supported, amongst other things, by the results of the
Surviving Sepsis Campaign. Dellinger et al. recommend
administration of one or more substances with a broad
spectrum and good penetration into tissue for calculated
initial treatment [28].
This strategy should be evaluated after 72 hours at the
latest. Combination treatment is explicitly called for in

cases of suspected or proven Pseudomonas infection
[28], [61]. Traditionally, aminoglycosides have been the
preferred combination partners for beta-lactam antibio-
tics. The option of using fluoroquinolones as a combina-
tion partner of beta-lactam antibiotics is backed up by
the work of Paul et al. [62], [63]. Fluoroquinolones offer
pharmacokinetic benefits, are associated with lower tox-
icity, and there is no need to measure levels regularly.
However, resistance rates for fluoroquinolones are con-
sistently higher than for aminoglycosides. In view of the
occasionally high fluoroquinolones resistance rates, fos-
fomycin is another option as a combination partner with
good tissue penetration.
In cases of sepsis, all anti-infective drugsmust be admin-
istered intravenously and in high doses. Neither sequen-
tial therapy nor dose reduction are proven by studies in
this indication.
In severe sepsis or septic shock and with unknown sepsis
focus, it should be combined with a lipopeptide (daptomy-
cin) [7], [40], [64], [65] or a glycopeptide in high-risk pa-
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tients with a high rate of MRSA. Alternatively, ceftobiprole
(group 5 cephalosporin) may also be used in combination
with a fluoroquinolone or fosfomycin in these patients
since ceftobiprole has good efficacy against MRSA.
However it is doubtful whether the approved dosage of
3x 500mg i.v., in the form of a 2-hour infusion in patients
with normal renal function, is adequate. According to the
data published in ECCMID 2015 by Torres et al. [66] one
should aim for a dose of 3x 1,000mg ceftobiprole in such
patients. Ceftolozane/tazobactam could also be a useful
treatment option in this indication. Here, however, the
lack of efficacy of this combination of substances against
staphylococci andmost anaerobes has to be considered.
The dose for the treatment of sepsis should be 3x 3 g i.v.
In addition, anaerobes can be expected in sepsis which
originates from the respiratory tract, especially with
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus and
various Enterobacteriaceae as well as in aspiration
pneumonia. In case of serious risk situations or hospital
stays of more than 5 days, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. and Stenotrophomonas maltophilia
can be expected. The pathogen spectrum can vary greatly
from hospital to hospital. A recent study indicates that
Gram-negative pathogens in ventilated patients can in-
creasingly also be expected in short hospital stays [67].
In high-risk patients with severe sepsis or septic shock
and highMRSA hospital rates, it should be combined with
oxazolidinone (linezolid) [40]. Ceftobiprole, in combination
with a fluoroquinolone or fosfomycin, is a useful alterna-
tive. Ceftobiprole is a treatment option that can also be
administered at a suitable dose (3x 1 g i.v.) in cases of
pneumogenic sepsis [66].
In addition, ceftolozane/tazobactamshould be considered
as a further option for calculated initial treatment in pa-
tients with severe sepsis or septic shock and unknown
septic focus as well as in pneumogenic sepsis because
of its excellent efficacy against pseudomonads (including
MDR) and ESBL-producers. Its ineffectiveness against
staphylococci and anaerobics must, however, be com-
pensated by an appropriate combination partner.
If sepsis originates in the urinary tract without previous
instrumental intervention, primarily Escherichia coli and
Proteusmirabilis are to be expected as sepsis pathogens.
After urological interventions other Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa, enterococci and staphylococci
must also be considered.
If the starting point is the intestine or a gynecological or-
gan, the following pathogens must be expected: En-
terobacteriaceae, anaerobes, enterococci, Pseudomonas
spp., Staphylococcus aureus.
In biliary sepsis, pathogen colonization in the bile ducts
and thus the risk of bacteremia increases with the degree
of outflow obstruction. In occlusive ictus, more than 75%
of patients have pathogens in their blood. The spectrum
includes Enterobacteriaceae, enterococci and anaerobes.
In post-operative bacteremia, cholangiotic sepsis and
sub-hepatic abscesses as well as in interventional proce-
dures (ERCP or endoscopic papillotomy), other Gram-
negative pathogens, including Pseudomonas aeruginosa,

have been identified. If sepsis originates from the gut/
gynecological organs and biliary tract, in severe sepsis
or septic shock, it can be combined with a glycylcycline
(tigecycline) [40], [68], [69].
If the source is the skin or soft tissue, infections by
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus (also
MRSA) and mixed infections with the additional involve-
ment of non-A streptococci, anaerobes, Enterobacteri-
aceae or Pseudomonas aeruginosa are possible.
The pathogen spectrum of catheter-associated sepsis
includes coagulase-negative staphylococci, Staphylococ-
cus aureus, Gram-negative rod bacteria, Candida spp.,
Corynebacterium jeikeium and propionibacteria. Another
therapeutic option is the lipopeptide daptomycin [7], [65]
as an alternative to the glycopeptide.
Themonotherapy recommendations presented in Table 1
are based on the results of well-documented, randomized
clinical studies. In contrast, there is a general lack of
clinical studies on combination treatment recommenda-
tions. Accordingly, these recommendations are based on
expert opinions, this is especially true for combination
therapy with a fluoroquinolone.

Note
This is the eleventh chapter of the guideline “Calculated
initial parenteral treatment of bacterial infections in adults
– update 2018” in the 2nd updated version. The German
guideline by the Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemo-
therapie e.V. (PEG) has been translated to address an
international audience.
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