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Leitlinie

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller

Infektionen: Einflihrung und Antibiotika

Zusammenfassung

Dies ist das erste Kapitel der von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft flr
Chemotherapie e.V. (PEG) herausgegebenen S2k Leitlinie ,Kalkulierte
parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen
- Update 2018“ in der 2. aktualisierten Fassung.

Bei der vorliegenden Leitlinie handelt sich um die Uberarbeitung der
2010 erschienenen Empfehlungen unter BerUcksichtigung neuerer
Substanzen und Studien. Wie bei friiheren Uberarbeitungen werden
hierbei die aktuelle Resistenzsituation der Erreger und die Ergebnisse
neuer klinischer Studien berlcksichtigt. Das Ergebnis sind die vorliegen-
den Empfehlungen zur parenteralen kalkulierten Initialtherapie bakte-
rieller Infektionen beim Erwachsenen. Werden mehrere Therapieoptio-
nen genannt, sind sie in ihrem mikrobiologischen Wirkungsspektrum
nicht immer gleichwertig. Therapiealternativen bieten die Méglichkeit,
die Erregerepidemiologie zu bertcksichtigen, Antibiotika-Unvertraglich-
keiten zu umgehen oder situationsadaptiert eine Therapie zu eskalieren
oder zu deeskalieren. Der vorliegende Beitrag beschreibt die verschie-
denen Therapiemoglichkeiten.
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Einleitung

Bei der vorliegenden Leitlinie handelt sich um die Uber-
arbeitung der 2010 [1] erschienenen Empfehlungen unter
BerUcksichtigung neuerer Substanzen und Studien. Wie
bei friheren Uberarbeitungen werden hierbei die aktuelle
Resistenzsituation der Erreger und die Ergebnisse neuer
klinischer Studien bertcksichtigt und die Substanzen in
tabellarischer Form zusammengefasst.

Die Therapieempfehlungen werden mit Empfehlungsgra-
den versehen. Es gelten die in Tabelle 1 dargestellten
Empfehlungsgrade.

Tabelle 1: Empfehlungsgrade

A Hoher Empfehlungsgrad, gilt als allgemein
akzeptierte Empfehlung

B Mittlerer Empfehlungsgrad
C Niedriger Empfehlungsgrad

Das Ergebnis sind die vorliegenden Empfehlungen zur
parenteralen kalkulierten Initialtherapie bakterieller In-
fektionen beim Erwachsenen. Werden mehrere Therapie-
optionen genannt, sind sie in ihrem mikrobiologischen
Wirkungsspektrum nicht immer gleichwertig. Therapie-
alternativen bieten die Moéglichkeit, die Erregerepidemio-
logie zu berlcksichtigen, Antibiotika-Unvertraglichkeiten
zu umgehen oder situationsadaptiert eine Therapie zu
eskalieren oder zu deeskalieren. Der behandelnde Arzt
kann damit seine Therapieentscheidung dem Risikoprofil
des einzelnen Patienten besser anpassen. Die Empfeh-
lungen der PEG fokussieren auf die Initialtherapie bakte-
rieller Infektionen. Im Rahmen der Etablierung von Stra-
tegien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Therapie - im
englischen Sprachraum als Antibiotic Stewardship (ABS)
bezeichnet - spielt die leitliniengerechte Wahl der Initial-
therapie eine entscheidende Rolle. Sie ist eine der ABS-
Kernstrategien und Bestandteil der Qualitatssicherung
von ABS-Maflnahmen. Eine falsche Initialtherapie hat
negative klinische und 6konomische Auswirkungen.
Somit stehen die aktualisierten Empfehlungen im Ein-
klang mit den Anforderungen an ABS in Deutschland.

Bewertung der zugelassenen
Indikationen fur die einzelnen
Antibiotika

Bedingt durch unterschiedliche Zulassungsbedingungen
im Rahmen der Fortentwicklung des Arzneimittelgesetzes
haben viele altere Antibiotika ein deutlich breiteres zuge-
lassenes Indikationsspektrum als die Substanzen, die in
den letzten 15-20 Jahren vom Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) oder European
Medicines Agency (EMA) zugelassen wurden. Wegen der
in diesem Zeitraum erheblich erhéhten Anforderungen
an die klinische Entwicklung und den damit verbundenen
Kosten besteht bei neueren Substanzen oft eine Zulas-

sung nur fur ein oder zwei Anwendungsgebiete. Sie wer-
den bei schweren oder durch multiresistente Erreger
verursachten Infektionen jedoch auch auf3erhalb des mit
der Zulassung genehmigten Gebrauchs eingesetzt (Off-
Label-Gebrauch).

Bezlglich der rechtlichen Aspekte des Off-Label-
Gebrauchs existiert eine Entscheidung des Bundessozial-
gerichts vom 19. Marz 2002 (B 1 KR 37/00 R), nach der
Verordnungen auflerhalb der behérdlich zugelassenen
Indikationen zu Lasten der gesetzlichen Krankenversiche-
rungen erstattet werden, wenn

* es sich um schwerwiegende Erkrankungen handelt,

¢ keine andere Therapie verflgbar ist und

¢ aufgrund der Datenlage die begrindete Aussicht auf
einen Behandlungserfolg besteht.

Die Probleme und offenen Fragen fur die medizinische
Praxis sind in einer Stellungnahme im Bundesgesund-
heitsblatt dargelegt worden.

Jeder Arzt hat seine Therapieentscheidung gemeinsam
mit einem individuellen Patienten zu treffen. Der Arzt wird
sich fur die Therapie mit der besten zur Verfligung stehen-
den Evidenz entscheiden. Er muss jedoch prufen, ob das
Ergebnis seiner Entscheidungsfindung tatsachlich auf
den individuellen Patienten, fur den er die Therapieent-
scheidung zu treffen hat, Gbertragbar ist (Integration mit
interner Evidenz). Insbesondere in der Infektionstherapie
mit parenteralen Antibiotika ist wegen der problemati-
schen Resistenzsituation auf Intensivstationen und im
hamato-onkologischen Bereich der Einsatz unterschiedli-
cher Antibiotika-Gruppen zur Verminderung des Selekti-
onsdruckes zwingend notwendig, so dass der Off-Label-
Gebrauch von mikrobiologisch aktiven Substanzen in
bestimmten Situationen gerechtfertigt ist, z.B. bei der
Behandlung von Infektionen bei kritisch kranken Patien-
ten oder Infektionen durch Erreger, die eine Resistenz
gegen die zugelassenen Antibiotika erworben haben.

Charakterisierung der Antibiotika

Beta-Lactame

Beta-Lactame Uben einen bakteriziden Effekt aus und
zeigen eine zeitabhangige Totungskinetik. Aus diesem
Grund gilt die Zeitdauer des Wirkstoffspiegels oberhalb
der minimalen Hemmkonzentration (T>MHK) als wichtigs-
te Kenngrofe fur die Wirksamkeit von Beta-Lactam-Anti-
biotika.

Penicilline

Die Einteilung der parenteralen Penicilline in Gruppen
erfolgt nach ihrer Struktur in Benzylpenicillin, Aminopeni-
cilline, Acylaminopenicilline und Isoxazolylpenicilline.
Verbunden mit diesen Struktureigenschaften zeigen Pe-
nicilline ein sehr unterschiedliches Verhalten gegenlber
Erregern und Beta-Lactamasen. Der postantibiotische
Effekt ist, soweit vorhanden, nur von kurzer Dauer. Infor-
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mationen zur Applikation der Penicilline finden sich in
Kapitel 3 [2].

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Penicilline
zeigen untereinander keine grofRe Variabilitat. Die Vertei-
lung erfolgt vornehmlich extrazellular, das relative Vertei-
lungsvolumen liegt bei 0,2-0,4 I/kg Korpergewicht. Die
Liquorgangigkeit der Penicilline ist bei entzindeten Me-
ningen und adaquater Dosierung ausreichend. Die Plas-
mahalbwertszeiten betragen bei nierengesunden Patien-
ten 1-2 Stunden, die Elimination erfolgt meist unveran-
dert renal. Die Plasmaproteinbindung ist sehr unterschied-
lich und kann Werte von >90% bei den Isoxazolylpenicil-
linen erreichen. Das antibakterielle Wirkungsspektrum
der Penicilline ist je nach Gruppe schmal bis sehr breit
und das wichtigste Auswahlkriterium flr den klinischen
Einsatz.

Benzylpenicillin (Penicillin G)

Das Wirkungsspektrum von Penicillin G umfasst die
meisten Streptokokken, Pneumokokken, Meningokokken,
Spirochaten und einige anaerobe Erreger wie Clostridien
und Actinomyces-Arten. Benzylpenicillin ist gegen Staphy-
lokokken wegen der Produktion von Beta-Lactamasen
oder veranderter Bindeproteine nur in wenigen Fallen
wirksam. Die Zulassung von Penicillin G erlaubt einen
Einsatz bei nahezu allen systemischen und lokalen Infek-
tionen, unabhangig von der Infektlokalisation, wenn die
Infektion durch Penicillin-empfindliche Erreger verursacht
wird. Da das Wirkungsspektrum sehr schmal ist, sollten
schwere Infektionen vor Erregernachweis initial nicht in
Monotherapie behandelt werden. Beim Erysipel und bei
Monoinfektion durch Streptokokken und Pneumokokken
gilt Penicillin G jedoch wegen der glinstigen Gewebepe-
netration, der sehr guten Vertraglichkeit und den in
Deutschland niedrigen Resistenzraten (Daten zur aktuel-
len Resistenzsituation in Deutschland finden sich in Ka-
pitel 2 [3]) als das Mittel der ersten Wahl. Bei Patienten
aus diversen anderen Landern (z.B. Spanien) muss mit
deutlich hoheren Resistenzraten bei den Pneumokokken
gerechnet werden.

In der Depotform liegt Benzylpenicillin mit organischen
Basen als schwerlésliches Salz fur die intramuskulare
Injektion vor. Die Plasmakonzentrationen sind niedrig
und die Spitzenkonzentrationen werden mit erheblicher
Verzodgerung erreicht. Indikationen des Depot-Penicillins
sind u.a. die Rezidivprophylaxe des rheumatischen Fie-
bers und des Erysipels sowie die Therapie der primaren
Syphilis (Lues I).

Isoxazolylpenicilline: Flucloxacillin,
Oxacillin

Sie besitzen ein schmales Wirkungsspektrum im gram-
positiven Bereich und haben eine gute Wirkung auf Sta-
phylokokken, einschliefllich Penicillinase-produzierender
Stamme. Gegen Methicillin-resistente Staphylokokken
sind auch diese Penicillin-Derivate unwirksam. Gegenuber
anderen grampositiven Erregern wirken sie schwacher

als Benzylpenicillin. Sie sollten daher nur zur gezielten
Therapie von Infektionen durch Methicillin-sensible Sta-
phylokokken eingesetzt werden.

Im Vergleich zu den anderen Penicillinen zeigen Isoxazo-
lylpenicilline eine hohe Plasmaeiweifbindung von mehr
als 90%.

Aminopenicilline: Ampicillin, Ampicillin/
Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansaure

Das antibakterielle Spektrum der Aminopenicilline um-
fasst grampositive sowie einige gramnegative Erreger.
Die Wirkung gegen Streptokokken, einschlieflich der
Pneumokokken, ist gut und gegen Enterococcus faecalis
sowie Listerien im Vergleich zu Penicillin G sogar starker.
Die Wirkung gegen Staphylokokken und gramnegative
Erreger, vor allem Vertreter der Enterobacteriaceae, Mo-
raxella catarrhalis und Bacteroides fragilis, ist wegen
zunehmender Resistenz der Erreger durch die Bildung
von Beta-Lactamasen sehr eingeschrankt. Bis zu 80%
der Stdmme zeigen eine verminderte Empfindlichkeit.
Die Kombination mit einem Beta-Lactamase-Inhibitor
(BLI) kann das Spektrum der Aminopenicilline auf zahlrei-
che Beta-Lactamase-produzierende grampositive und
gramnegative Erreger sowie Anaerobier erweitern, so
dass eine kalkulierte Therapie méglich ist. Ampicillin be-
sitzt eine Zulassung fur die Behandlung akuter und
chronischer bakterieller Infektionen mit nachgewiesen
empfindlichen Erregern, unabhangig von der Infektlokali-
sation und dem Schweregrad der Erkrankung, einschlie3-
lich Endokarditis, Meningitis und Sepsis. Zugelassen ist
es zur Therapie von Infektionen der oberen und unteren
Atemwege, der Nieren und ableitenden Harnwege, des
Bauchraumes, der Geschlechtsorgane, der Haut- und
Weichgewebe und fur die perioperative Antibiotika-Pro-
phylaxe. In fixer Kombination sind Amoxicillin/Clavulan-
saure und Ampicillin/Sulbactam auf dem Markt erhaltlich.
Sulbactam steht auch zur freien Kombination zur Verfu-
gung.

Haufigste unerwiinschte Wirkungen der Aminopenicilline
sind pseudoallergische Hautreaktionen. Ein morbilliformes
Exanthem tritt meist 5-10 Tage nach Behandlungsbeginn
auf. Betroffen sind vor allem Patienten mit gleichzeitiger
Virusinfektion (z.B. infektidser Mononukleose).

Acylaminopenicilline: Mezlocillin,
Piperacillin, Piperacillin/Tazobactam,
Kombinationen mit Sulbactam

Das Wirkungsspektrum der Acylaminopenicilline umfasst
grampositive und gramnegative Erreger. Piperacillin er-
fasst auch Pseudomonas aeruginosa. Aufgrund der hohen
Rate Beta-Lactamase-bildender Staphylokokken, aber
auch von Enterobacteriaceae und wichtigen Anaerobiern,
ist die Wirkung der Acylaminopenicilline alleine allerdings
haufig eingeschrankt. Auch hier lasst sich durch Kombi-
nation mit einem Beta-Lactamase-Inhibitor das Wirkungs-
spektrum auf Beta-Lactamase-produzierende Erreger
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erweitern, so dass sich die Acylaminopenicillin/BLI-Kom-
binationen zur kalkulierten Initialtherapie auch schwerer
nosokomialer Infektionen eignen. Zur Wahl stehen die
fixe Kombination von Piperacillin mit Tazobactam und
die freie Kombination von Mezlocillin oder Piperacillin
mit Sulbactam. Tazobactam ist in vitro der effektivere
Inhibitor. Fir die fixe Kombination (Piperacillin/Tazobac-
tam) sprechen unter dem Aspekt einer evidenzbasierten
Antibiotika-Therapie gut dokumentierte Studien, prakti-
sche Vorteile in der Zubereitung und pharmakokinetische
Aspekte, da insbesondere bei niereninsuffizienten Pati-
enten die Kinetik von Piperacillin und Sulbactam diver-
giert, wahrend Piperacillin und Tazobactam weitgehend
parallel aufgenommen, verteilt und ausgeschieden wer-
den. Das zugelassene Einsatzgebiet der Acylaminopeni-
cilline ist umfassend und beinhaltet systemische und lo-
kale Infektionen durch empfindliche Erreger (grampositiv,
gramnegativ, aerob, anaerob, Mischinfektionen), HNO-
Infektionen (nur Piperacillin), schwere systemische Infek-
tionen wie z.B. Sepsis, bakterielle Endokarditis, Meningi-
tis, Atemwegsinfektionen, intraabdominelle Infektionen,
Infektionen der Nieren und der ableitenden Harnwege,
gynakologische Infektionen, Haut- und Weichgewebein-
fektionen (einschlieRlich Verbrennungen), Knochen- und
Gelenkinfektionen (einschlieBlich Osteomyelitis) sowie
die perioperative Prophylaxe.

Cephalosporine

Die parenteralen Cephalosporine werden in Deutschland
nach den Empfehlungen der PEG z.Zt. in 5 Gruppen ein-
geteilt. Die bisherige Gruppe 5 beinhaltete als einzigen
Vertreter Cefoxitin. Da der Vertrieb von Cefoxitin in
Deutschland eingestellt wurde, wurde die dadurch frei
gewordene Position von Ceftarolin und Ceftobiprol, zwei
neuen Cephalosporinen mit MRSA-Aktivitat (siehe
Gruppe 5), Ubernommen. Die pharmakodynamischen
Eigenschaften der Cephalosporine entsprechen denen
der Penicilline. Bei den pharmakokinetischen Parametern
zeigen sich bei einzelnen Substanzen erhebliche Unter-
schiede in der Elimination. Die meisten Cephalosporine
werden Uberwiegend unverandert renal ausgeschieden.
Die durchschnittliche Plasmahalbwertszeit bei nierenge-
sunden Patienten liegt bei ca. 2 Stunden. Davon abwei-
chende pharmakokinetische Eigenschaften zeigt Ceftria-
xon mit einer durchschnittlichen Halbwertszeit von ca.
8 Stunden und tberwiegend biliarer Elimination. Cepha-
losporine verteilen sich extrazellular wie die Penicilline
mit einem relativen Verteilungsvolumen von 0,2-0,4 I/kg
Korpergewicht.

Cephalosporine werden im Aligemeinen sehr gut vertra-
gen. Allergische Reaktionen sind weniger haufig als bei
den Penicillinen. Kreuzallergien zu den Penicillinen sind
eher selten (<10%). Aktuelle Resistenzdaten finden sich
in Kapitel 2 [3]. Bei der Einteilung der Cephalosporine
wurde ausschlieflich die antibakterielle Aktivitat des An-
tibiotikums berucksichtigt.

Cephalosporine der Gruppe 1: Cefazolin

Cefazolin wirkt vorwiegend gegen Staphylokokken und
Streptokokken. Bei Methicillin-resistenten Staphylokokken
ist Cefazolin, wie alle anderen Cephalosporine, jedoch
mit der Ausnahme von Ceftobiprol und Ceftarolin (siehe
Cephalosporine Gruppe 5), unwirksam. Der Anteil emp-
findlicher Enterobacteriaceae (wie Escherichia coli,
Klebsiella spp. etc.) hat in den letzten Jahren abgenom-
men. Cefazolin ist vor allem zur Therapie von Infektionen
durch Methicillin-empfindliche Staphylokokken sowie fiir
die perioperative Prophylaxe geeignet.

Cephalosporine der Gruppe 2: Cefuroxim

Cefuroxim besitzt gegenlber Cefazolin ein erweitertes
Spektrum im gramnegativen Bereich, das auch Haemo-
philus influenzae einschliefit. Zudem zeigt es eine gute
Aktivitat gegen Methicillin-sensible Staphylokokken. Bei
AmpC-produzierenden Enterobacteriaceae, wie Entero-
bacter spp. und Citrobacter spp. sowie bei Morganella
morganii und Proteus vulgaris muss mit hohen Resistenz-
raten gerechnet werden. Die Zulassung umfasst Infektio-
nen durch empfindliche Erreger bei einem breiten Spek-
trum von Erkrankungen, wie z.B. Haut-/Weichgewebe-
infektionen, Knochen- und Gelenkinfektionen, Atemwegs-
infektionen, Infektionen der Nieren und der ableitenden
Harnwege. Die Sequenztherapie mit der oralen Darrei-
chungsform (Cefuroximaxetil) wird bei schweren Infektio-
nen aufgrund der geringen Bioverflugbarkeit und der im
Vergleich zur parenteralen Gabe reduzierten Dosis nicht
empfohlen.

Cephalosporine der Gruppe 3

¢ 3a: Cefotaxim, Ceftriaxon
¢ 3b: Ceftazidim (+ Avibactam)
¢ 3c: Ceftolozan (nur in Kombination mit Tazobactam)

Cephalosporine der Gruppe 3 haben ein breites Wirkungs-
spektrum mit einer ausgepragten antibakteriellen Aktivitat
gegenlber gramnegativen Bakterien. Eingeschrankt wird
ihr Wirkungsspektrum allerdings durch die Ausbreitung
von Enterobacteriaceae mit ,Extended-Spektrum“-Beta-
Lactamasen (ESBL), die auch die Cephalosporine der
Gruppe 3 inaktivieren. In Kombination mit einem Beta-
Lactamase-Inhibitor werden jedoch auch ESBL-Bildner
erfasst (siehe unten). Ceftriaxon wird zu 40-50% hepato-
bilidr ausgeschieden und bt einen vergleichsweise hohen
Resistenzselektionsdruck auf das gastrointestinale Mikro-
biom aus. Die In-vitro-Aktivitat von Cefotaxim und Ceftria-
xon gegenlber Staphylokokken ist im Vergleich zu den
Cephalosporinen der Gruppen 1 und 2 schwacher, die
von Ceftazidim und Ceftolozan unzureichend. Fir die
Behandlung von Infektionen, bei denen Staphylokokken
vermutet oder nachgewiesen werden, sind diese beiden
Cephalosporine nicht geeignet. Ceftazidim und Ceftolozan
sind im Gegensatz zu Cefotaxim und Ceftriaxon auch ge-
genuber Streptokokken und Pneumokokken klinisch un-
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wirksam. Cefotaxim und Ceftriaxon (Gruppe 3a) zeigen
daflur keine, Ceftazidim (Gruppe 3b) und Ceftolozan
(Gruppe 3c) hingegen eine sehr gute Pseudomonas-Wirk-
samkeit. Die zugelassenen Indikationen der Cephalospo-
rine der Gruppen 3a und 3b umfassen Erkrankungen aller
Organsysteme, soweit sie durch empfindliche Erreger
verursacht werden. Die neue Gruppe 3c umfasst das
neue Cephalosporin Ceftolozan, welches in fixer Kombi-
nation mit dem Beta-Lactamase-Inhibitor Tazobactam
erhaltlich ist.

Ceftolozan/Tazobactam

Ceftolozan/Tazobactam hat eine gute antibakterielle Ak-
tivitat gegen Pseudomonas aeruginosa, ebenso gegen-
Uber Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae, inklu-
sive der meisten ESBL-produzierenden Stamme. Ceftolo-
zan/Tazobactam ist unwirksam gegenulber Staphylokok-
ken und Anaerobiern (aufRer Bacteroides fragilis) und es
besitzt keine Aktivitat gegen Carbapenem-resistente
Bakterien, die Serin-Carbapenemasen (z.B. KPC, OXA)
oder Metallo-Beta-Lactamasen (z.B. VIM, NDM) produzie-
ren. Die derzeitig zugelassenen Indikationen sind kompli-
zierte intraabdominelle Infektionen, akute Pyelonephritis
und komplizierte Harnwegsinfektionen. Zulassungsstudien
in der Indikation HAP werden zurzeit durchgefuhrt.

Ceftazidim/Avibactam

Avibactam, ein neuer Beta-Lactamase-Inhibitor, hemmt
Beta-Lactamasen der Ambler-Klassen A und C sowie eini-
ge Enzyme der Klasse D, jedoch nicht Enzyme der Klasse
B (d.h. Metallo-Beta-Lactamasen). In der fixen Kombina-
tion mit dem Cephalosporin der Gruppe 3b Ceftazidim
verbessert Avibactam die Wirksamkeit gegenuber Stam-
men von Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coliund
Klebsiella pneumoniae, die ESBL-Enzyme, AmpC-Beta-
Lactamasen und bestimmte Carbapenemasen wie KPC
oder OXA-48 produzieren. Ceftazidim/Avibactam ist seit
dem 1. Juli 2016 zugelassen zur Behandlung von Patien-
ten mit komplizierten intraabdominellen Infektionen (clAl),
komplizierten Harnwegsinfektionen (cUTI) und nosoko-
mialen Pneumonien (einschliefllich VAP).

Eine weitere zugelassene Indikation ist die Behandlung
von Infektionen durch aerobe gramnegative Erreger mit
begrenzten Behandlungsoptionen. Die zugelassene Dosis
betragt 3x 2,5 g Ceftazidim/Avibactam i.v. mit einer Infu-
sionsdauer von 2 Stunden.

Cephalosporine der Gruppe 4: Cefepim

Cefepim hat eine den Cephalosporinen der Gruppe 3a
vergleichbare Staphylokokken-Aktivitat und eine dem
Ceftazidim vergleichbare Pseudomonas-Wirksamkeit.
Cefepim ist zudem in vitro wirksam gegenuber Erregern,
die AmpC-Beta-Lactamasen Uberexprimieren (vor allem
Enterobacter spp., Citrobacter freundii), was es von den
Cephalosporinen der Gruppe 3 unterscheidet. ESBL-bil-
dende Erreger sind jedoch resistent.

Cephalosporine der Gruppe 5: Ceftarolin,
Ceftobiprol

Das Wirkspektrum von Ceftarolin entspricht dem der
Cephalosporine der Gruppe 3a. Dartber hinaus besitzt
Ceftarolin eine Wirksamkeit gegentber Methicillin-resis-
tenten Staphylokokken. Die zugelassenen Indikationen
sind komplizierte Haut- und Weichgewebeinfektionen und
die ambulant erworbene Pneumonie. Ceftobiprol zeigt
eine den Cephalosporinen der Gruppe 4 vergleichbare
Aktivitat gegen gramnegative Erreger und ist zusatzlich
gegen Methicillin-resistente Staphylokokken aktiv. Zudem
ist Ceftobiprol in vitro gegen einen Teil der Stamme von
Enterococcus faecalis aktiv. Die derzeitige Zulassung
umfasst schwere Haut- und Weichgewebeinfektionen
sowie nosokomiale Pneumonien auer beatmungsasso-
ziierten Pneumonien (VAP). Die Einhaltung der vorgege-
benen Infusionsdauer von 2 Stunden ist zur Vermeidung
unerwulnschter Wirkungen notwendig [4].

Carbapeneme

Carbapeneme sind gut vertragliche Beta-Lactam-Antibio-
tika, die aufgrund ihres Wirkungsspektrums in 2 Gruppen
eingeteilt werden. Sie zeigen ein sehr breites Wirkungs-
spektrum im grampositiven und gramnegativen Bereich,
einschlieBlich Anaerobier und ESBL-bildender Erreger. In
den letzten Jahren wurde bei nosokomialen Infektionen
Uber Carbapenemase-bildende Stdmme berichtet. Carba-
peneme zeigen bei diesen Erregern keine bzw. nur eine
verminderte Aktivitat. Stenotrophomonas maltophilia ist
von Natur aus gegenuber Carbapenemen resistent.
Ebenso besitzen die Carbapeneme keine Aktivitat gegen
Methicillin-resistente Staphylokokken sowie gegen Entero-
coccus faecium. Zur Gruppe 1 zahlen Imipenem (in
Kombination mit Cilastatin) und Meropenem. Cilastatin
ist ein Inhibitor der renalen Dehydropeptidase-I, die Imi-
penem metabolisiert. Die Gruppe 2 beinhaltet Ertapenem.
Ertapenem weist im Gegensatz zur Gruppe 1 keine klini-
sche Wirksamkeit gegenlber Pseudomonas spp. und
Acinetobacter spp. auf.

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal sind die pharma-
kokinetischen Parameter. Die Verteilung der Carbapene-
me erfolgt extrazelluldr, das relative Verteilungsvolumen
liegt zwischen 0,1 I/kg KG (Ertapenem) und 0,2 I/kg KG
(Imipenem, Meropenem). Die Bindung an humane Serum-
Proteine betragt fur Ertapenem >90%, fur Imipenem/Ci-
lastatin ca. 20/40% und fir Meropenem etwa 2%. Alle
Carbapeneme werden teilweise metabolisiert und vorzugs-
weise renal eliminiert. Die Halbwertszeit bei nierengesun-
den Patienten liegt bei den Carbapenemen der Gruppe 1
bei etwa einer Stunde. Ertapenem hat eine langere
Halbwertszeit (ca. 4 Stunden) und wird 1x taglich dosiert.
Imipenem/Cilastatin und Meropenem sind dosisaquiva-
lent. Bei weniger empfindlichen Erregern und schweren
Infektionen wird eine langere Infusionsdauer fiir Merope-
nem empfohlen. Die Stabilitat von Imipenem reicht fur
eine prolongierte Infusionsdauer oder eine kontinuierliche
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Gabe nicht aus. Bei allen Carbapenemen (wie bei allen
Penicillinen) ist eine dosisabhangige epileptogene uner-
wlnschte Arzneimittelwirkung (UAW) bekannt. Unter Imi-
penem werden solche UAW am haufigsten berichtet
(Imipenem >Ertapenem >Meropenem). Die Substanz ist
zur Behandlung von ZNS-Infektionen nicht geeignet. Me-
ropenem ist als einziges Carbapenem zur Therapie der
Meningitis zugelassen.

Monobactame: Aztreonam

Aztreonam zeigt ein den anderen Beta-Lactamen ahnli-
ches pharmakokinetisches und pharmakodynamisches
Verhalten. Es wirkt ausschliefllich gegen gramnegative
Erreger, einschliefllich Pseudomonas aeruginosa. Acine-
tobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia sowie
ESBL-bildende Enterobacteriaceae sind resistent. Dem
gegenuber sind Metallo-Beta-Lactamase (MBL)-bildende
Stamme sensibel. Aufgrund der Strukturunterschiede zu
den anderen Beta-Lactam-Antibiotika ist kaum mit einer
Kreuzallergie zu rechnen. Die klinische Relevanz von
Aztreonam ist (noch) gering. Es kann als Kombinations-
partner mit Antibiotika eingesetzt werden, die nur im
grampositiven Bereich wirken. In der Zukunft konnte Az-
treonam aber an Bedeutung gewinnen, denn die Kombi-
nation mit Avibactam, die sich z.Zt. in der klinischen Ent-
wicklung befindet, ist auch gegen Bakterienstamme
wirksam, die bestimmte Serin-Carbapenemasen wie KPC
oder OXA-48 produzieren.

Fluorchinolone

Die Einteilung der Fluorchinolone erfolgt nach den Emp-
fehlungen der PEG in 4 Gruppen. Da nur in den Gruppen
2-4 parenteral verfigbare Substanzen vertreten sind,
werden hier nur diese Gruppen berucksichtigt. Fluor-
chinolone weisen eine konzentrationsabhangige Bakteri-
zidie auf. Das Wirkungsspektrum ist breit. Auf die Unter-
schiede zwischen den Gruppen wird in den nachfolgen-
den Abschnitten hingewiesen. Die hohen Resistenzraten
von Escherichia coli und anderen Enterobacteriaceae
schranken den Einsatz der Fluorchinolone in Monothera-
pie als kalkulierte Initialtherapie vor allem bei nosokomia-
len Infektionen deutlich ein. In der Regel besteht eine
Kreuzresistenz zwischen allen Fluorchinolonen. Die
Fluorchinolone verteilen sich extra- und intrazellular. Sie
haben ein hohes relatives Verteilungsvolumen von meist
2-4 1/kg KG und penetrieren gut in viele Gewebe. Die
Proteinbindung liegt meist unter 40%. Levofloxacin wird
nahezu ausschlieflich renal eliminiert, Ciprofloxacin auch
bilidr und transintestinal ausgeschieden. Moxifloxacin
wird zum groften Teil durch Konjugationsreaktionen eli-
miniert. Die Halbwertszeit betragt 3-4 Stunden fur Ci-
profloxacin, 7-8 Stunden fir Levofloxacin und mehr als
10 Stunden fir Moxifloxacin, was die unterschiedliche
Applikationshaufigkeit erklart.

Unerwinschte Wirkungen treten bei etwa 4-10% der
behandelten Patienten auf, meist als Storung des Magen-
Darm-Trakts, ZNS-Reaktion in Form von Schlaflosigkeit

und Benommenheit oder Hautreaktion. Die EMA hat auf
Initiative des BfArM im Februar 2017 fur Antibiotika aus
der Gruppe der Fluorchinolone und Chinolone ein Verfah-
ren gestartet, das alle Berichte Uber schwerwiegende
Nebenwirkungen, die zu starken Einschrankungen und
potentiell bleibenden Beeintrachtigungen fuhren kénnen,
neu bewertet. So soll u.a. die Frage beantwortet werden,
ob das Risiko flr die bereits bekannten schwerwiegenden
Nebenwirkungen Auswirkungen auf das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis hat. Dies gilt insbesondere bei der Anwendung
der Arzneimittel fur die Behandlung von weniger schwer-
wiegenden Infektionen wie akuter bakterieller Sinusitis,
akuter Exazerbation der chronischen Sinusitis, akuter
Exazerbation der chronischen Bronchitis oder unkompli-
zierten Harnwegsinfektionen. Die amerikanische Arznei-
mittelbehodrde (FDA) hatte bereits 2016 eine Anpassung
der Warnhinweise und Produktinformationen vorgenom-
men, damit Fluorchinolone bei bestimmten Infektionen
restriktiver verordnet werden.

Fluorchinolone der Gruppe 2:
Ciprofloxacin, (Ofloxacin)

Ciprofloxacin hat eine sehr gute Wirksamkeit gegen
gramnegative Enterobakterien und Haemophilus influ-
enzae, eine gute Wirksamkeit gegen Pseudomonas aeru-
ginosa, eine schwachere Wirkung gegen Staphylokokken
und eine Klinisch nicht ausreichende Wirkung gegen
Pneumokokken und Enterokokken. Die Wirksamkeit ge-
genuber Chlamydien, Legionellen und Mykoplasmen ist
schwacher ausgepragt als die der Fluorchinolone der
Gruppen 3 und 4. Zugelassene Indikationen sind unkom-
plizierte und komplizierte Infektionen der Nieren und/oder
der ableitenden Harnwege, des HNO-Bereichs, der
Atemwege (nicht bei Pneumokokken), des Bauchraums,
der Genitalorgane, der Knochen und Gelenke, der Haut
und Weichgewebe, die Sepsis sowie Infektionen bei
neutropenischen Patienten.

Der Einsatz von Ofloxacin wird nicht mehr empfohlen
(siehe unten).

Fluorchinolone der Gruppe 3:
Levofloxacin

Levofloxacin ist das linksdrehende Enantiomer und damit
der wirksame Anteil des Razemates Ofloxacin. Damit
verfugt Levofloxacin gegentber Ofloxacin Uber eine dop-
pelt so hohe antibakterielle Aktivitdt. Zudem kann es in
einer hdheren Dosierung verabreicht werden als Ofloxa-
cin. Es hat im Vergleich mit Ciprofloxacin eine hohere
Aktivitat gegen grampositive Erreger wie Staphylokokken,
Streptokokken, Pneumokokken sowie gegenluber Legio-
nellen, Chlamydien und Mykoplasmen. Die Aktivitat gegen
gramnegative Erreger ist vergleichbar mit der von Ci-
profloxacin, allerdings etwas geringer gegen Pseudomo-
nas aeruginosa.

s PEGE

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

6/21



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

Levofloxacin ist zugelassen zur Therapie ambulant erwor-
bener Pneumonien, komplizierter Harnwegsinfektionen
und von Haut- und Weichgewebeinfektionen.

Fluorchinolone der Gruppe 4:
Moxifloxacin

Moxifloxacin besitzt strukturbedingt eine im Vergleich zu
den Fluorchinolonen der Gruppen 2 und 3 deutlich héhere
Aktivitat gegenlber grampositiven Erregern wie Staphylo-
kokken und Streptokokken, einschlieflich Pneumokok-
ken. Auch die Aktivitat gegenuber Legionellen, Chlamydien
und Mykoplasmen ist noch einmal gesteigert. Moxifloxacin
wirkt als einziger Vertreter der Fluorchinolone gegen
grampositive und gramnegative Anaerobier. Gegen
Pseudomonas aeruginosa hingegen besitzt es keine
ausreichende Wirksamkeit.

Moxifloxacin ist zugelassen zur Therapie der ambulant
erworbenen Pneumonie sowie zur Behandlung von kom-
plizierten Haut- und Weichgewebeinfektionen.

Makrolide und Azalide: Erythromycin,
Clarithromycin, Azithromycin

Makrolide besitzen eine gute antibakterielle Wirksamkeit
gegen Mykoplasmen, Legionellen und Chlamydien sowie
gegen Streptokokken, einschlieRlich Pneumokokken, und
Bordetella pertussis. Die Resistenzraten der Pneumokok-
ken lagen bereits Uber 20%, zeigen aber eine ricklaufige
Tendenz. Angaben hierzu finden sich in Kapitel 2 [3]. Die
klinische Wirksamkeit der Makrolide gegen Haemophilus
influenzae ist, wenn Uberhaupt, nur in hoher Dosierung
ausreichend. Die mikrobiologische Wirksamkeit von Cla-
rithromycin und seines aktiven Metaboliten sowie von
Azithromycin ist zwar hdher als die von Erythromycin, wird
aber hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit ebenfalls
als unzureichend angesehen. Makrolide sind zumeist
bakteriostatisch wirksam, kdénnen aber bei hdheren
Konzentrationen auch einen bakteriziden Effekt entfalten.
Der pharmakodynamische Effekt ist zeitabhangig. Makro-
lide verteilen sich intra- und extrazellular. Bei den Makro-
liden wird Uber ihre antibakterielle Aktivitat hinaus auch
einimmunmodulatorischer Effekt diskutiert. Die pharma-
kokinetischen Parameter der Makrolide sind abhangig
von der Dosis und bei Erythromycin auch von der Art des
Derivats. Die Halbwertszeit liegt fur Erythromycin unter
2,5 Stunden, fur Clarithromycin zwischen 2 und 5 Stun-
den, fur Azithromycin Uber 14 Stunden. Auch bei den
Verteilungsvolumina werden erhebliche Unterschiede
angegeben: Erythromycin ca. 0,7 I/kg KG, Clarithromycin
ca. 4 1/kg KG, Azithromycin ca. 25 I/kg KG. Die Makrolide
unterliegen einer ausgepragten Metabolisierung Uber die
Leber und werden vorzugsweise bilidr ausgeschieden.
Die haufigsten Nebenwirkungen der Makrolide sind ga-
strointestinale Stérungen und ein Anstieg der Leberenzy-
me. Problematisch sind das hohe Interaktionspotenzial
von Erythromycin und Clarithromycin sowie die Verlange-

rung der QTc-Zeit, die durch alle Makrolide einschlieflich
Azithromycin verursacht wird.

Zugelassene Indikationen sind Atemwegsinfektionen
(insbesondere durch Chlamydophila pneumoniae oder
Legionellen) sowie die Behandlung von Keuchhusten,
Diphtherie, Scharlach und Erysipel.

Glykopeptide
Vancomycin, Teicoplanin

Der Wirkungsmechanismus der Glykopeptide beruht auf
der Inhibition der Zellwandsynthese, charakterisiert durch
die Bindung an den D-Ala-D-Ala Terminus der Peptidsei-
tenkette. Vancomycin und Teicoplanin wirken ausschlief3-
lich im grampositiven Bereich. lhr Wirkungsspektrum
umfasst Staphylokokken, einschliefllich Methicillin-resis-
tenter Stamme, Streptokokken, Enterokokken, einschlief3-
lich Enterococcus faecium, Corynebakterien und Clostri-
dium difficile. Eine Glykopeptid-Resistenz bei Staphylo-
coccus aureus wurde weltweit bislang nur in Einzelfallen
berichtet, bei den Koagulase-negativen Staphylokokken
kommen Teicoplanin-resistente Stamme vor. Die Glyko-
peptide sollten nur dann eingesetzt werden, wenn auf-
grund der Resistenzsituation oder wegen einer Allergie
besser vertragliche Substanzen nicht in Frage kommen,
da sie bei empfindlichen Erregern klinisch schlechter
wirksam sind als Beta-Lactame. Glykopeptide wirken
zeitabhangig mit einem nur langsam einsetzenden thera-
peutischen Effekt. Das Verteilungsvolumen von Vancomy-
cin liegt bei 0,4-0,9 I/kg KG, das von Teicoplanin bei
1 I/kg KG. Die pharmakokinetischen Parameter unterlie-
gen sehr starken inter- und intraindividuellen Schwankun-
gen. Die Plasmahalbwertszeit von Vancomycin betragt
meist 4-6 Stunden, die von Teicoplanin 70-100 Stunden.
Auch die Proteinbindung ist unterschiedlich: bei Vanco-
mycin 55%, bei Teicoplanin 90%. Die Elimination der
Glykopeptide erfolgt Uberwiegend renal in unveranderter
Form. Glykopeptide haben ein substanzabhangiges ne-
phro- und ototoxisches Potenzial. Ein therapeutisches
Drug Monitoring (TDM) ist daher bei Vancomycin erforder-
lich. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sollten alterna-
tive Substanzen eingesetzt werden. Bei der Infusion von
Vancomycin ist auf die vorgeschriebene Verdinnung und
Infusionszeit zu achten, um einem Red-Man-Syndrom
vorzubeugen. Die zugelassenen Indikationen umfassen
die Sepsis, die Endokarditis, Infektionen der Knochen
und Gelenke, der Atemwege, der Haut und Weichgewebe
sowie der Nieren und ableitenden Harnwege.

Oritavancin, Telavancin, Dalbavancin

In der Gruppe der Glykopeptid-Antibiotika gibt es eine
neue Subgruppe, die sogenannten komplex halbsyn-
thetisch hergestellten Lipoglykopeptide Oritavancin, Tela-
vancin und Dalbavancin. Es besteht flir diese Praparate
ein bakterizider Effekt gegenuber grampositiven Kokken
wie Staphylokokken (einschliefllich Methicillin-resistenter
Stamme) und Enterokokken (teilweise einschlieflich
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Vancomycin-resistenter Stamme). Die Wirkung der Lipo-
glykopeptide beruht nicht nur auf der Hemmung der
Zellwandsynthese, sondern auch auf der Destabilisierung
der bakteriellen Zytoplasmamembran.

Oritavancin ist zugelassen fur die Behandlung von akuten
bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen verur-
sacht durch Methicillin-resistente Stamme (MRSA), aber
auch Vancomycin-resistente Staphylococcus aureus
(VRSA), Vancomycin-intermediar empfindliche Staphylo-
coccus aureus (VISA) sowie heterogene VISA (hVISA). Im
Vergleich zum Vancomycin besitzt Oritavancin eine 4- bis
6-mal hohere Aktivitat gegen Streptokokken und Entero-
kokken einschliellich der Vancomycin-resistenten Entero-
kokken (VRE). Die Wirksamkeit von Oritavancin gegen
VRE schlief3t sowohl Stamme mit dem VanA-Typ als auch
Stamme mit dem VanB-Typ ein. Weiterhin zeigt Oritavan-
cin eine potente Wirksamkeit gegen Clostridium difficile,
die dem Metronidazol und Vancomycin uberlegen ist.
Durch die sehr lange Halbwertzeit von 393 Stunden kann
dieses Antibiotikum als ,single shot” Therapie eingesetzt
werden.

Telavancin ist ebenfalls ein Vancomycin-Analogon, das
zur Behandlung von im Krankenhaus erworbenen MRSA
Pneumonien zugelassen ist. Dieses Praparat ist aber
nicht fir die ,first-line Therapie” indiziert, sondern nur
dann anzuwenden, wenn andere Therapien nicht geeignet
oder fehlgeschlagen sind. Unerwiinschte Wirkungen sind
arrhythmogene, nephrotoxische, vermutlich teratogene
und ototoxische Effekte. Telavancin sollte bei schweren
Nierenerkrankungen und wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden. Es ist ebenfalls wirksam bei
Infektionen mit VRSA, VISA und hVISA sowie VRE vom Typ
VanB, aber nicht gegen solche vom Typ VanA. Weiterhin
zeigt es eine sehr gute Aktivitat (unabhangig von einer
Penicillin-Resistenz) gegen Corynebacterium spp., Pepto-
streptococcus spp. und Clostridium spp.

Dalbavancin ist ein Teicoplanin-Analogon und ist zur Be-
handlung von komplizierten Haut- und Weichgewebe-
infektionen zugelassen. Die Halbwertzeit betragt
187 Stunden. Aus diesem Grund muss dieses Antibioti-
kum nur zweimalig verabreicht werden. Eine neuere
Studie weist aus, dass auch eine einmalige Gabe in ho-
herer Dosis ausreichend ist [5]. Das Wirkspektrum von
Dalbavancin umfasst Staphylokokken (MSSA und MRSA),
Koagulase-negative Staphylokokken (CoNS), VISA und
hVISA, aber nicht VRSA. Dalbavancin ist aktiv gegenlber
Enterokokken sowie Vancomycin-resistenten Enterokok-
ken (VRE) der Typen VanB und VanC, aber nicht gegen
VanA. Es besteht ebenfalls eine gute Wirksamkeit gegen-
Uber Penicillin-resistenten Streptococcus pneumoniae
(PRSP). Eine sehr gute Wirkung besteht auch gegen an-
dere grampositive aerobe und anaerobe Mikroorganismen
wie z.B. Corynebacterium spp., Listeria spp. und Bacillus
spp. sowie Peptostreptococcus spp.

Aminoglykoside: Amikacin, Gentamicin,
Tobramycin

Sie sind wirksam im gramnegativen Bereich, vor allem
gegen Enterobacteriaceae. Tobramycin und Amikacin
besitzen gegen Pseudomonas aeruginosa eine bessere
Wirksamkeit als Gentamicin. Die Wirkung gegen gram-
positive Erreger ist wenig ausgepragt. Sie werden aber
z.B. bei Infektionen mit Enterokokken in Kombination mit
Beta-Lactam-Antibiotika eingesetzt, um deren Wirkung
zu verstarken.

Aminoglykoside zeigen eine ausgepragte, schnell einset-
zende, konzentrationsabhangige Bakterizidie. Die Serum-
beziehungsweise Gewebekonzentration sollte dabei nach
Méglichkeit mindestens das 10-fache der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) des Erregers Uberschreiten.
Der postantibiotische Effekt der Aminoglykoside kann in
Abhangigkeit von der Serumkonzentration, dem Kombi-
nationspartner und dem Immunstatus des Patienten
mehrere Stunden andauern. Die Wirkung der Aminogly-
koside ist vom pH-Wert abhangig. Im sauren und anaero-
ben Milieu sind sie unwirksam. Aminoglykoside verteilen
sich extrazelluldr und werden unverandert renal eliminiert.
Das relative Verteilungsvolumen liegt bei ca. 0,25 I/kg KG
mit einer Schwankungsbreite von 0,1-0,8 I/kg KG. Die
Plasmahalbwertszeit liegt bei nierengesunden Patienten
bei ca. 2 Stunden, doch kénnen bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion deutlich langere Zeiten erreicht
werden. Insbesondere bei Risikopatienten muss daher
die Kreatinin-Clearance berucksichtigt werden; ein TDM
ist erforderlich. Vor allem in der Kombinationstherapie
mit Beta-Lactam-Antibiotika sollte einer einmal taglichen
Gabe der Gesamttagesdosis der Vorzug gegenuber der
konventionellen 3x taglichen Dosierung gegeben werden,
um eine mdglichst hohe Spitzenkonzentration zu errei-
chen. Fir die 1x tagliche Dosierung gibt es Hinweise auf
eine geringere Toxizitatsrate mit glnstigeren klinischen
Erfolgen. Innerhalb eines 24-Stunden-Dosierungsintervalls
werden als therapeutische Zielbereiche Talkonzentratio-
nen von <1 mg/l und (extrapolierte) Spitzenkonzentratio-
nenvon 15-20 mg/| fir Gentamicin und Tobramycin und
ca. 60 mg/I fur Amikacin bei Patienten mit normaler
Nierenfunktionsleistung angestrebt. Aminoglykoside sind
Antibiotika mit einem ausgepragten oto- und nephrotoxi-
schen Potenzial, die nur nach strenger Indikationsstellung
eingesetzt werden sollen. Bei sachgerechter Anwendung
(1x taglich, kurze Behandlungsdauer, TDM) sind sie als
Antibiotika mit akzeptabler Vertraglichkeit anzusehen
(siehe Kapitel 4 [6]). Zugelassene Indikationen sind
schwere (nosokomiale) Infektionen durch gramnegative
Stabchen, Fieber bei Neutropenie und Pseudomonas-In-
fektionen bei zystischer Fibrose. Aminoglykoside durfen
fur diese Behandlungen niemals in Monotherapie gege-
ben werden. Sie werden in der Regel mit einem Beta-
Lactam-Antibiotikum kombiniert. In der Kombination mit
Aminopenicillinen werden sie fur die Therapie der Entero-
kokken-Endokarditis und bei Infektionen durch Listerien
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verwendet. In der Regel werden die Aminoglykoside nur
zur Kurzzeittherapie (3-5 Tage) eingesetzt.

Oxazolidinone: Linezolid, Tedizolid

Die Oxazolidinone wirken nur gegenuber grampositiven
Erregern. Sie zeigen eine gute Aktivitat gegenuber gram-
positiven Kokken wie Staphylokokken (einschliefdlich
Methicillin-resistenter Stamme) und Enterokokken (ein-
schlieBlich Vancomycin-resistenter Enterokokken, VRE).
Es besteht ein bakterizider Effekt gegenliber Streptokok-
ken und ein bakteriostatischer Effekt gegenuber Staphy-
lokokken und Enterokokken. Das relative Verteilungsvo-
lumen von Linezolid wird mit ca. 0,6 I/kg KG angegeben,
die Proteinbindung liegt bei 30%, die Halbwertszeit bei
5-7 Stunden. Die Elimination erfolgt hauptsachlich renal.
Linezolid ist zugelassen fur die Behandlung ambulant
erworbener und nosokomialer Pneumonien sowie kompli-
zierter Haut- und Weichgewebeinfektionen. Wahrend der
Therapie mussen Blutbildkontrollen wegen einer mogli-
chen Thrombozytopenie durchgefiihrt werden. Die Thera-
piedauer sollte 28 Tage nicht Uberschreiten.

Tedizolid ist ein Oxazolidinon der 2. Generation und zeigt
in vitro eine 4- bis 8-fach hdhere Aktivitat gegenuber
grampositiven Erregern als Linezolid. Die Substanz ist
zur Therapie von akuten bakteriellen Haut- und Weich-
gewebeinfektionen zugelassen. In der Zulassungsstudie
wurden unter Tedizolid bei einer Therapiedauer von
6 Tagen bei gleicher Wirksamkeit statistisch weniger
gastrointestinale Nebenwirkungen und Thrombozytopeni-
en beobachtet als unter Linezolid bei einer Therapiedauer
von 10 Tagen.

Lincosamide: Clindamycin

Clindamycin zeigt eine vorwiegend bakteriostatische,
zeitabhangige Wirkung auf Staphylokokken, Strepto-
kokken, Bacteroides-Arten, Corynebakterien und Myco-
plasma pneumoniae. Aufgrund seines Wirkungsmecha-
nismus hemmt Clindamycin die Toxinproduktion bei Sta-
phylokokken und Streptokokken und ist damit ein wichti-
ger Kombinationspartner bei Infektionen, bei denen die
Toxinwirkung klinisch im Vordergrund steht. Das relative
Verteilungsvolumen betragt ca. 0,6 I/kg KG, die Halbwerts-
zeit liegt bei 2-3 Stunden. Clindamycin wird zu mehr als
80% in aktive Metabolite umgewandelt. Zugelassene In-
dikationen sind die Behandlung von Infektionen durch
Clindamycin-empfindliche Erreger der Knochen und Ge-
lenke, einschliellich der septischen Arthritis, Infektionen
im Zahn-, Kiefer-, HNO-Bereich, der tiefen Atemwege, im
Becken- und Bauchraum, der Haut, Hautanhangsgebilde
und Weichgewebe sowie Scharlach, Sepsis und Endo-
karditis.

Tetracycline: Doxycyclin

Das Wirkungsspektrum von Doxycyclin umfasst gram-
positive und gramnegative Erreger sowie Chlamydien und
Mykoplasmen. Doxycyclin wirkt primar bakteriostatisch

und zeigt sowohl extra- als auch intrazellulare antimikro-
bielle Aktivitat. Das relative Verteilungsvolumen liegt bei
0,8 I/kg KG, die Halbwertszeit betragt etwa
10-22 Stunden. Doxycyclin wird in geringem Umfang
metabolisiert und Uberwiegend biliar, aber auch renal
eliminiert. Die zugelassenen Indikationen fir Doxycyclin
sind sehr allgemein gefasst und beinhalten die Behand-
lung von Infektionen durch empfindliche Erreger, vorzugs-
weise im Bereich Hals-Nasen-Ohren, der Atemwege, des
Urogenital- und Magen-Darm-Trakts, der Gallenwege so-
wie die Borreliose. Doxycyclin intravends ist heute Mittel
der Wahl u.a. der Therapie der Rickettsiose, Pest, Brucel-
lose und des Q-Fiebers.

Glycylcycline: Tigecyclin

Tigecyclin hat ein breites Wirkungsspektrum, das auch
multiresistente grampositive Erreger wie MRSA und VRE
sowie multiresistente gramnegative Erreger wie ESBL-
bildende Enterobacteriaceae und multiresistente Acine-
tobacter baumannii umfasst. Weiterhin gehéren Anaero-
bier sowie Chlamydien, Mykoplasmen und Legionellen
zum Wirkungsspektrum der Substanz. Tigecyclin ist nicht
wirksam gegen Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp.,
Morganella morganii und Providencia spp. Die Wirkungs-
weise ist primar bakteriostatisch. Bei einigen Erregern,
wie Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influ-
enzae, konnte auch ein bakterizider Effekt gezeigt werden
[71, [8]. Das Verteilungsvolumen betragt 7-9 I/kg. Die
durchschnittliche terminale Halbwertszeit liegt bei
42 Stunden. Die Elimination erfolgt zu 59% uber Galle
und Fazes und zu 33% Uber den Urin. Die zugelassenen
Indikationen sind komplizierte Haut- und Weichgewebe-
infektionen sowie komplizierte intraabdominelle Infektio-
nen.

Ansamycine: Rifampicin

Rifampicin wirkt in vitro u.a. gut gegen Mykobakterien,
Staphylokokken, einschliefllich Methicillin-resistenter
Stamme, Streptokokken und Enterococcus faecalis.
Der Effekt auf proliferierende Zellen ist stark bakterizid
bis bakteriostatisch, je nach Dosierung und Aktivitat des
Erregers. Wegen der hohen Wahrscheinlichkeit einer
schnellen Resistenzentwicklung darf Rifampicin nicht in
Monotherapie gegeben werden. Rifampicin ist zu 70-90%
proteingebunden. Die Substanz ist gut membrangangig
und reichert sich intrazelluldr an. Das relative Verteilungs-
volumen betragt >1 I/kg KG. Die Halbwertszeit ist abhan-
gig von der Therapiedauer. Bei Langzeitbehandlung wer-
den durch Autoinduktion der Metabolisierung Werte von
2-3 Stunden erreicht. Rifampicin wird biliar und renal
eliminiert. Bei der Anwendung von Rifampicin bei Patien-
ten bei Nierenersatzverfahren muss mit einer relevanten
Arzneistoffadsorption am Filter gerechnet werden. Ob
und bei welcher Arzneistoffmenge eine Sattigung dieser
Adsorption am Dialysefilter eintritt, ist bisher nicht detail-
liert untersucht. Diese relevanten Gesichtspunkte sollten
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beim Einsatz von Rifampicin, insbesondere bei kritisch
kranken Patienten, berucksichtigt werden [9].

Haufigste unerwiinschte Wirkungen sind Leberfunktions-
und gastrointestinale Stérungen. Blutbildveranderungen
sind moglich. Rifampicin ist ein starker Induktor des En-
zym-Systems Cytochrom P450 und hat somit ein hohes
Interaktionspotenzial.

Nitroimidazole: Metronidazol

Das Wirkungsspektrum umfasst anaerobe grampositive
und gramnegative Bakterien, mit der Ausnahme von
Propionibakterien und Actinomyzeten. Metronidazol zeigt
eine konzentrationsabhangige bakterizide Wirkung. Das
relative Verteilungsvolumen betragt ca. 0,5 I/kg KG, die
Halbwertszeit 6-8 Stunden. Metronidazol ist zu 10-20%
an Plasmaproteine gebunden. Es wird metabolisiert und
hauptsachlich renal ausgeschieden. Metronidazol ist zu-
gelassen flur die Behandlung nachgewiesener oder ver-
muteter Infektionen durch Anaerobier in unterschiedlicher
Lokalisation (einschlieSlich Hirnabszess) und zur peri-
operativen Prophylaxe. Metronidazol wird in der Regel in
Kombination mit anderen Antibiotika zur Behandlung von
aerob-anaeroben Mischinfektionen oder zur Monotherapie
der Clostridium-difficile-assoziierten Erkrankung einge-
setzt.

Unerwunschte Wirkungen sind selten periphere und
zentrale Neuropathien.

Phosphonsauren: Fosfomycin

Das Wirkungsspektrum ist breit und umfasst grampositive
und gramnegative Erreger, einschlielich MRSA, ESBL-
bildende Enterobacteriaceae und Pseudomonas aerugi-
nosa. Die Wirkungsweise ist bakterizid. Fosfomycin ist
nicht an Plasmaproteine gebunden und wird unverandert
renal ausgeschieden. Die Halbwertszeit liegt bei 2 Stun-
den. Die Penetration in unterschiedliche Gewebe ist sehr
gut. Fosfomycin ist zur Behandlung zahlreicher Infektio-
nen zugelassen, einschlieRlich schwerer Infektionen wie
Sepsis, Meningitis, Hirnabszess, Endokarditis, Knochen-
und Gelenkinfektionen, Atemwegsinfektionen, Haut-/
Weichgewebeinfektionen, Infektionen der Nieren und der
ableitenden Harnwege sowie Infektionen im Hals-Nasen-
Ohren-Bereich. Fosfomycin ist nicht fiir die Monotherapie
schwerer Infektionen geeignet. Es kann aber mit einer
Vielzahl anderer Antibiotika kombiniert werden.
Haufigste unerwinschte Wirkungen sind mit dem hohen
Natriumgehalt und der verstarkten Kaliumexkretion asso-
Ziiert.

Folsauresynthese-Inhibitoren:
Cotrimoxazol

Cotrimoxazol ist die Kombination von Sulfamethoxazol
mit Trimethoprim. Das Wirkungsspektrum ist breit und
umfasst grampositive und gramnegative Erreger sowie
einige Protozoen und Pneumocystis jiroveci. Die Verteilung
erfolgt bei beiden Substanzen extra- und intrazellular.

Die Substanzen werden in der Leber metabolisiert. Die
Halbwertszeit betragt fir aktives Sulfamethoxazol im
Mittel 6,4 Stunden, fir nicht metabolisiertes Trimethoprim
7,8 Stunden. Die Ausscheidung erfolgt iiberwiegend Uber
die Nieren und zum Teil hepatobiliar. Cotrimoxazol ist,
wie viele altere Antibiotika, flr eine Vielzahl von Indikatio-
nen zugelassen. Sinnvolle Indikationen sind die Pneumo-
cystis-Pneumonie, Infektionen durch Stenotrophomonas
maltophilia und die Nocardiose. Insbesondere bei lange-
rer Anwendung treten reversible Knochenmarksdepres-
sionen oder allergische Reaktionen (bis zum Stevens-
Johnson- oder Lyell-Syndrom) auf.

Fusidinsaure (parenterale Formulierung
derzeit in Deutschland nicht verfugbar)

Fusidinsdure hat eine ausgezeichnete Aktivitat gegen
Staphylokokken, jedoch eine unzureichende gegen
Streptokokken und keine gegen gramnegative Bakterien.
Zur Vermeidung einer Resistenzentwicklung unter Thera-
pie wird bei langerdauernder Therapie (z.B. Osteomyelitis)
eine Kombination mit einem zweiten gegen Staphylokok-
ken wirksamen Antibiotikum empfohlen. Die derzeitige
Standarddosierung betragt 3- bis 4-mal taglich 500 mg
peroral oder intravends. Es kann zu einem passageren
Anstieg der Alkalischen Phosphatase kommen. Die paren-
terale Gabe muss jeweils Uber mindestens vier Stunden
erfolgen, da die Substanz venenwandreizend ist.

Zyklische Lipopeptide: Daptomycin

Daptomycin ist ausschliefllich gegen grampositive Bakte-
rien wirksam, einschlieflich multiresistenter Erreger wie
MRSA und VRE. Die Wirkungsweise ist bakterizid, sowohl
in der Wachstumsphase als auch in der stationaren
Phase der Erreger. Die Halbwertszeit liegt bei 8-9 Stun-
den, die Proteinbindung betragt 92%. Das Verteilungsvo-
lumen wird mit 0,1 I/kg KG angegeben. Die Substanz
wird Uberwiegend renal eliminiert; 5% werden mit den
Fazes ausgeschieden. Daptomycin ist zur Therapie der
Bakteriamie, der Endokarditis und von Haut-/Weich-
gewebeinfektionen zugelassen [10], [11], [12]. Es eignet
sich nicht zur Therapie von pulmonalen Infektionen, da
Daptomycin durch Surfactant inaktiviert wird.

Polymyxine: Colistin

Colistin wirkt ausschliefllich auf gramnegative Erreger
und hier auch auf multiresistente Stdmme von Pseudo-
monas aeruginosa, Acinetobacter baumannii sowie ESBL-
oder Carbapenemase-bildende Enterobacteriaceae. Re-
sistent sind Proteus spp., Morganella morganii, Serratia
marcescens, Burkholderia-cepacia-Komplex, Neisseria
spp. und Moraxella catarrhalis. Die Wirkungsweise ist
bakterizid. Aktuelle Daten zur Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik liegen inzwischen in groRerem Umfang
vor, so dass die Dosierungsregime angepasst werden
konnten. Die friher haufig berichteten Nebenwirkungen
Nephrotoxizitat und Neurotoxizitat werden in neueren
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Fallserien und Studien seltener berichtet. Colistin in pa-
renteraler Form ist nur zur Therapie von Infektionen durch
multiresistente gramnegative Erreger geeignet [13].

Anmerkung

Dies ist das erste Kapitel der von der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft flir 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 erklaren, dass sie keine Interessenkonflikte
in Zusammenhang mit diesem Artikel haben.
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Guideline

Calculated parenteral initial treatment of bacterial

infections: Introduction and antibiotics

Abstract

This is the first 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
fUr Chemotherapie e.V. (PEG) has been translated to address an inter-
national audience.

This guideline is a revision of the recommendations published in 2010,
taking into account recent substances and studies. As with previous
revisions, the current situation of pathogen resistance and the results
of new clinical trials are considered. The results are the present recom-
mendations for parenteral calculated initial therapy of bacterial infec-
tions in adults. If several treatment options are mentioned, they are not
always equivalent in their spectrum of microbiological activity. Thera-
peutic alternatives offer the opportunity to consider pathogen epidemi-
ology, to avoid antibiotic intolerances or to escalate or de-escalate
treatment in a manner suited to the situation. This article describes the
different therapy options.
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Introduction

This guideline is a revision of the recommendations
published in 2010 [1], taking into account recent sub-
stances and studies. As with previous revisions, the cur-
rent situation of pathogen resistance and the results of
new clinical trials are considered; and the substances
are summarized in tabular form.

The therapy recommendations are shown with ratings
The recommendation ratings shown in Table 1 apply.

Table 1: Recommendation ratings

A High recommendation rating is considered
a generally accepted recommendation

B Medium recommendation rating
C Low recommendation rating

The results are the present recommendations for paren-
teral calculated initial therapy of bacterial infections in
adults. If several treatment options are mentioned, they
are not always equivalent in their spectrum of microbio-
logical activity. Therapeutic alternatives offer the oppor-
tunity to consider pathogen epidemiology, to avoid antibi-
otic intolerances or to escalate or de-escalate treatment
in @ manner suited to the situation. Thus the attending
physician can better adapt their treatment decision to
the risk profile of the individual patient. The PEG recom-
mendations focus on the initial treatment of bacterial in-
fections. As part of the establishment of strategies for
securing rational antibiotic treatment - known in the
English-speaking world as Antibiotic Stewardship (ABS)
- the guideline-oriented choice of initial treatment plays
a key role. It is one of the ABS core strategies and part
of the quality assurance of ABS measures. Wrong initial
treatment has negative clinical and economic effects.
The updated recommendations are therefore in line with
the requirements for ABS in Germany.

Evaluation of the approved
indications for each antibiotic

Due to different approval conditions as part of the devel-
opment of the Medicinal Products Act, many older antibi-
otics have a much wider range of approved indications
than substances that were approved by the Federal Insti-
tute for Drugs and Medical Devices (BfArM) or European
Medicines Agency (EMA) during the last 15-20 years.
Because of the significant increase in demands on clinical
development and the associated costs over this period,
newer substances are often approved for only one or two
indications. However, they are also used outside their
areas of authorized use (off-label use) for severe or mul-
tidrug-resistant infections.

With regard to the legal aspects of off-label use, there is
a decision of the Federal Social Court of 19 March 2002
(B 1 KR 37/00 R) according to which use outside the of-

ficially approved indications are reimbursed by statutory
health insurances, if

¢ they are being used to treat serious illnesses,

* no other treatment is available and

¢ based on the data, there is a reasonable chance of
successful treatment.

The problems and open questions for medical practice
have been set out in a statement in the Federal Health
Bulletin.

Every doctor has to make their treatment decision togeth-
er with the individual patient in question. The doctor will
choose the treatment which is best supported by the
available evidence. However, they must check whether
the result of their decision-making is actually transferable
to the individual patient for whom they must select
treatment (integration with internal evidence). Particularly
when treating infections with parenteral antibiotics, the
use of different antibiotic groups to reduce selection
pressure is imperative due to problems with resistant
strains in intensive care units and in the hemato-oncolo-
gical field, so that off-label use of microbiologically active
substances in certain situations is justified, e.g. in the
treatment of infections in critically ill patients or infections
by pathogens that have acquired resistance to the ap-
proved antibiotics.

Characterization of antibiotics

Beta-lactams

Beta-lactams have a bactericidal effect and show time-
dependent death kinetics. For this reason, the duration
of the drug level above the minimum inhibitory concentra-
tion (T>MIC) is the most important parameter for the ef-
fectiveness of beta-lactam antibiotics.

Penicillins

The classification of parenteral penicillins into groups is
based on their structure as benzylpenicillin, aminopenicil-
lins, acylaminopenicillins and isoxazolylpenicillins. Asso-
ciated with these structural characteristics penicillins
behave very differently towards pathogens compared to
beta-lactamases. The post-antibiotic effect, if present, is
short-lived. Information on the application of penicillins
can be found in chapter 3 [2].

The pharmacokinetic properties of penicillins do not show
great variability one from another. The distribution is
primarily extracellular, the relative volume of distribution
is 0.2-0.4 I/kg body weight. The cerebrospinal fluid
penetrability of penicillins is adequate when using suffi-
cient dosages for inflamed meninges. The plasma half-
lives are 1-2 hours in patients with healthy kidneys,
elimination is usually unchanged via the kidneys. Plasma
protein binding is very different and can reach values of
>90% in isoxazolylpenicillins. Depending on the group,
the antibacterial spectrum of penicillins is narrow to very
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broad and the most important selection criterion for
clinical use.

Benzylpenicillin (penicillin G)

The antibacterial spectrum of penicillin G includes most
streptococci, pneumococci, meningococci, spirochetes
and some anaerobic pathogens such as clostridia and
Actinomyces-species. Benzylpenicillin is effective against
staphylococci in only a few cases due to the production
of beta-lactamases or modified binding proteins. The
approval of penicillin G allows use in almost all systemic
and local infections, regardless of the location of the in-
fection, if the infection is caused by penicillin-susceptible
pathogens. Since the antibacterial spectrum is very nar-
row, severe infections initially should not be treated in
monotherapy prior to pathogen detection. However,
penicillin G is considered as the drug of choice for ery-
sipelas and mono-infection by streptococci and pneumo-
cocci because of the favorable tissue penetration, very
good tolerability and low resistance rates in Germany
(data on the current resistance situation in Germany can
be found in chapter 2 [3]). Patients from certain other
countries (e.g. Spain) must be expected to have signifi-
cantly higher rates of resistant pneumococci.

In its slow-release form, benzylpenicillin is an organic al-
kali salt with low solubility for intra-muscular injection.
Plasma concentrations are low and peak concentrations
are reached after considerable delay. Indications for slow-
release penicillin include prophylaxis for preventing recur-
rent rheumatic fever and erysipelas and treatment of
primary syphilis (Lues I).

Isoxazolylpenicillins: flucloxacillin,
oxacillin

They have a narrow antibacterial spectrum in the Gram-
positive range and work well on staphylococci, including
penicillinase-producing strains. These penicillin deriva-
tives are ineffective against methicillin-resistant staphyl-
ococci. Compared with other Gram-positive pathogens,
they are less active than benzylpenicillin. Therefore, they
should only be used for targeted treatment of infections
caused by methicillin-susceptible staphylococci.
Compared to the other penicillins, isoxazolylpenicillins
show a high plasma protein binding of more than 90%.

Aminopenicillins: ampicillin, ampicillin/
sulbactam, amoxicillin/clavulanic acid

The antibacterial spectrum of aminopenicillins includes
Gram-positive as well as some Gram-negative pathogens.
The activity against streptococci, including the pneumo-
cocci, is good and, compared to penicillin G, even stronger
against Enterococcus faecalis and listeria. Its effective-
ness against staphylococci and Gram-negative pathogens,
especially members of Enterobacteriaceae, Moraxella
catarrhalis and Bacteroides fragilis, is very limited be-

cause of increasing pathogen resistance through produc-
tion of beta-lactamases. Up to 80% of the strains show
a reduced susceptibility. Combination with a beta-
lactamase inhibitor (BLI) can extend the spectrum of
aminopenicillins to numerous beta-lactamase-producing
Gram-positive and Gram-negative pathogens as well as
anaerobes, so that a calculated treatment is possible.
Ampicillin is approved for the treatment of acute and
chronic bacterial infections with proven susceptible
pathogens, regardless of the location of the infection and
the severity of the disease, including endocarditis, men-
ingitis and sepsis. It is approved for the treatment of in-
fections of the upper and lower respiratory tract, the kid-
neys and efferent urinary tract, abdomen, sexual organs,
skin and soft tissue and for perioperative antibiotic pro-
phylaxis. Amoxicillin/clavulanic acid and ampicillin/sul-
bactam are available on the market in a fixed combina-
tion. Sulbactam is also available for free combination.
The most common adverse effects of aminopenicillins
are pseudoallergic skin reactions. A morbilliform rash
usually occurs 5-10 days after the start of treatment.
Patients with concurrent viral infection (e.g. infectious
mononucleosis) are particularly affected.

Acylaminopenicillins: mezlocillin,
piperacillin, piperacillin/tazobactam,
combinations with sulbactam

The antibacterial spectrum of acylaminopenicillins in-
cludes Gram-positive and Gram-negative pathogens.
Piperacillin also affects Pseudomonas aeruginosa. Due
to the high rate of beta-lactamase-producing staphylo-
cocci, but also of Enterobacteriaceae and important an-
aerobes, the effect of acylaminopenicillins alone is often
limited. Here too, the antibacterial spectrum on beta-
lactamase-producing pathogens can be extended by
combination with a beta-lactamase inhibitor, so that
acylaminopenicillin/BLI combinations are also suitable
for calculated initial treatment of severe nosocomial in-
fections. There is a choice between fixed combination of
piperacillin with tazobactam and the free combination of
mezlocillin or piperacillin with sulbactam. Tazobactam is
the more effective inhibitor in vitro. In terms of evidence-
based antibiotic treatment, well-documented studies,
practical advantages in preparation and pharmacokinetic
aspects speak in favor of fixed combination (piperacil-
lin/tazobactam), since piperacillin and sulbactam show
diverging kinetics in particular in patients with kidney
deficiency, while piperacillin and tazobactam are largely
absorbed, distributed and excreted in parallel.

The approved field of use of acylaminopenicillins is ex-
tensive and includes systemic and local infections by
susceptible pathogens (Gram-positive, Gram-negative,
aerobic, anaerobic, mixed infections), ENT infections
(piperacillin only), severe systemic infections, e.g. sepsis,
bacterial endocarditis, meningitis, respiratory infections,
intra-abdominal infections, kidney and urinary efferent
urinary tract infections, gynecological infections, skin and
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soft tissue infections (including burns), bone and joint
infections (including osteomyelitis) and perioperative
prophylaxis.

Cephalosporins

The parenteral cephalosporins are currently divided into
5 groups in Germany according to the recommendations
of PEG. Until now the only representative of group 5 was
cefoxitin. As the distribution of cefoxitin in Germany
ceased, the vacated position was taken over by two new
cephalosporins - ceftaroline and ceftobiprole - with
MRSA activity (see group 5). The pharmacodynamic
properties of cephalosporins are similar to those of
penicillins. Pharmacokinetic parameters show consider-
able differences in the elimination of individual sub-
stances. Most cephalosporins are excreted unchanged
via the kidneys. The average plasma half-life in patients
with healthy kidneys is about 2 hours. Deviating pharma-
cokinetic properties are exhibited by ceftriaxone with an
average half-life of about 8 hours and predominantly
biliary elimination. Cephalosporins, like the penicillins,
have extracellular distribution with a relative distribution
volume of 0.2-0.4 I/kg body weight. Cephalosporins are
generally very well tolerated. Allergic reactions are less
common than with penicillins. Cross-allergies to penicillins
are quite rare (<10%). Current resistance data can be
found in chapter 2 [3]. In the classification of cephalospor-
ins only the antibacterial activity of the antibiotic was
considered.

Cephalosporins of group 1: cefazolin

Cefazolin is mainly active against staphylococci and
streptococci. However for methicillin-resistant staphylo-
cocci, cefazolin, like all other cephalosporins, is ineffec-
tive, with the exception of ceftobiprole and ceftaroline
(see Cephalosporins of group 5). The proportion of sus-
ceptible Enterobacteriaceae (such as Escherichia coli,
Klebsiella spp. etc.) has decreased in recent years. Ce-
fazolin is particularly suitable for the treatment of infec-
tions caused by methicillin-susceptible staphylococci and
for perioperative prophylaxis.

Cephalosporins of group 2: cefuroxime

Cefuroxime has an extended spectrum in the Gram-
negative range compared to cefazolin, which also includes
Haemophilus influenzae. In addition, it shows good
activity against methicillin-susceptible staphylococci. High
resistance rates must be expected in AmpC-producing
Enterobacteriaceae, such as Enterobacter spp. and Cit-
robacter spp. as well as in Morganella morganii and
Proteus vulgaris. Its approval includes infections by sus-
ceptible pathogens in a wide range of diseases, e.g.
skin/soft tissue infections, bone and joint infections,
respiratory infections, infections of the kidneys and the
efferent urinary tract. Sequential therapy with the oral
dosage form (cefuroxime axetil) is not recommended in

severe infections due to low bioavailability and reduced
dose compared to parenteral administration.

Cephalosporins of group 3

¢ 3a: cefotaxime, ceftriaxone
* 3b: ceftazidime (+ avibactam)
¢ 3c: ceftolozane (only in combination with tazobactam)

Group 3 cephalosporins have a broad antibacterial
spectrum with pronounced antibacterial activity against
Gram-negative bacteria. However, their antibacterial
spectrum is limited by the spread of Enterobacteriaceae
with “extended-spectrum” beta-lactamases (ESBL), which
also deactivate the group 3 cephalosporins. However, in
combination with a beta-lactamase inhibitor, ESBL-
producers can also be targeted (see below). Ceftriaxone
is excreted 40-50% via the hepatobiliary route and exerts
a relatively high resistance selection pressure on the
gastrointestinal microbiome. The in vitro activity of cefo-
taxime and ceftriaxone against staphylococci is weaker
compared to cephalosporins of groups 1 and 2, those of
ceftazidime and ceftolozane are inadequate. These two
cephalosporins are not suitable for the treatment of infec-
tions in which staphylococci are suspected or detected.
Ceftazidime and ceftolozane, unlike cefotaxime and
ceftriaxone, are also clinically ineffective against strepto-
cocci and pneumococci. Cefotaxime and ceftriaxone
(group 3a) demonstrate no, whereas ceftazidime
(group 3b) and ceftolozane (group 3c), show very good
efficacy against Pseudomonas. The approved indications
of the cephalosporins of groups 3a and 3b include dis-
eases of all organ systems, provided they are caused by
susceptible pathogens. The new group 3c includes the
new cephalosporin ceftolozane, which is available in fixed
combination with the beta-lactamase inhibitor tazo-
bactam.

Ceftolozane/tazobactam

Ceftolozane/tazobactam has good antibacterial activity
against Pseudomonas aeruginosa, as well as Escherichia
coli and Klebsiella pneumoniae, including most ESBL-
producing strains. Ceftolozane/tazobactam is ineffective
against staphylococci and anaerobes (except Bacteroides
fragilis) and has no activity against carbapenem-resistant
bacteria producing serine carbapenemases (e.g. KPC,
OXA) or metallo-beta-lactamases (e.g. VIM, NDM). The
currently approved indications are complicated intra-
abdominal infections, acute pyelonephritis and complicat-
ed urinary tract infections. Approval studies in the CAP
and HAP indications are currently underway.

Ceftazidime/avibactam

Avibactam, a new beta-lactamase inhibitor, inhibits Am-
bler class A and C beta-lactamases as well as some class
D enzymes, but not class B enzymes (i.e. metallo-beta-
lactamases). In fixed combination with group 3b ceph-
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alosporin ceftazidime, avibactam improves efficacy
against strains of Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli and Klebsiella pneumoniae that produce ESBL en-
zymes, AmpC beta-lactamases and certain carba-
penemases such as KPC or OXA-48. Ceftazidime/avi-
bactam has been approved since July 1, 2016 for the
treatment of patients with complicated intra-abdominal
infections (clAl), complicated urinary tract infections
(cUTI), and nosocomial pneumonia (including VAP).
Another approved indication is the treatment of infections
caused by aerobic Gram-negative pathogens with limited
treatment options. The approved dose is 3x 2.5 g ceftazi-
dime/avibactam i.v. with an infusion time of 2 hours.

Cephalosporins of group 4: cefepime

Cefepime shows weak staphylococcal activity comparable
to cephalosporins of group 3a and efficacy against
Pseudomonas which is comparable to ceftazidime. Ce-
fepime is also active in vitro against pathogens that
overexpress AmpC beta-lactamases (especially Enterobac-
ter spp., Citrobacter freundii), which distinguishes it from
cephalosporins in group 3. However, ESBL-producing
pathogens are resistant.

Cephalosporins of group 5: ceftaroline,
ceftobiprole

The antibacterial spectrum of ceftaroline corresponds to
that of the cephalosporins of group 3a. In addition,
ceftaroline has efficacy against methicillin-resistant sta-
phylococci. The approved indications are complicated
skin and soft tissue infections and community-acquired
pneumonia. Ceftobiprole shows activity against Gram-
negative pathogens comparable to group 4 cephalospor-
ins and is also active against methicillin-resistant staphyl-
ococci. In addition, ceftobiprole is active in vitro against
some strains of Enterococcus faecalis. Current approval
covers severe skin and soft tissue infections as well as
nosocomial pneumonia except ventilator-associated
pneumonia (VAP). Compliance with the specified infusion
time of 2 hours is necessary to avoid undesired effects
[4].

Carbapenems

Carbapenems are well-tolerated beta-lactam antibiotics,
which are divided into two groups based on their antibac-
terial spectrum. They show a very broad antibacterial
spectrum in the Gram-positive and Gram-negative range,
including anaerobes and ESBL-producing pathogens. In
recent years carbapenemase-producing strains have been
reported in nosocomial infections. Carbapenems show
no or only a reduced effect against these pathogens.
Stenotrophomonas maltophilia is naturally resistant to
carbapenems. Similarly, carbapenems have no effect
against methicillin-resistant staphylococci and against
Enterococcus faecium. Group 1 includes imipenem (in
combination with cilastatin) and meropenem. Cilastatin

is an inhibitor of renal dehydropeptidase-l, which meta-
bolizes imipenem. Group 2 includes ertapenem. Er-
tapenem, unlike group 1, has no clinical efficacy against
Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp.

Another distinguishing feature are the pharmacokinetic
parameters. The distribution of carbapenems is extra-
cellular, the relative volume of distribution is between
0.1 I/kg body weight (ertapenem) and 0.2 I/kg body
weight (imipenem, meropenem). Binding to human serum
proteins is >90% for ertapenem, about 20/40% for imi-
penem/cilastatin and about 2% for meropenem. All
carbapenems are partially metabolized and preferentially
eliminated renally. The half-life in patients with healthy
kidneys is approximately one hour for group 1 car-
bapenems. Ertapenem has a longer half-life (about
4 hours) and is administered once a day. Imipenem/
cilastatin and meropenem are dose-equivalent. For less
susceptible pathogens and severe infections, a longer
infusion time is recommended for meropenem, and the
stability of imipenem/cilastatin is insufficient for pro-
longed infusion or continuous administration. For all
carbapenems (as with all penicillins), a dose-dependent
epileptogenic adverse drug reaction (ADR) is known. Such
ADRs are reported most frequently with imipenem, (imi-
penem >ertapenem >meropenem). The substance is not
suitable for the treatment of CNS infections. Meropenem
is the only carbapenem approved for the treatment of
meningitis.

Monobactams: aztreonam

Aztreonam shows similar pharmacokinetic and pharmaco-
dynamic behavior to other beta-lactams. It works exclu-
sively against Gram-negative pathogens, including
Pseudomonas aeruginosa. Acinetobacter spp., Stenotro-
phomonas maltophilia and ESBL-producing Enterobacteri-
aceae are resistant. On the other hand, metallo-beta-
lactamase (MBL)-forming strains are susceptible. Due to
the structural differences from the other beta-lactam
antibiotics, cross-reactivity is unlikely. The clinical rele-
vance of aztreonam is (still) low. It can be used as a
combination partner with antibiotics that only work in the
Gram-positive range. In the future, however, aztreonam
could gain in importance, because the combination with
avibactam, which is currently in clinical development is
also effective against bacterial strains that produce cer-
tain serine carbapenemases such as KPC or OXA-48.

Fluoroquinolones

The division of fluoroquinolones into 4 groups is according
to the recommendations of PEG. Since parenterally
available substances are only present in groups 2-4, only
these groups are considered here. Fluoroquinolones show
concentration-dependent bactericidal activity. The anti-
bacterial spectrum is broad. The differences between the
groups are indicated in the following sections. The high
resistance rates of Escherichia coli and other Enterobac-
teriaceae significantly limit the use of fluoroquinolones
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in monotherapy as a calculated initial treatment, espe-
cially in nosocomial infections. There is usually cross-
resistance between all fluoroquinolones. Fluoroquinolones
are distributed extra- and intracellularly. They have a high
relative volume of distribution of usually 2-4 I/kg body
weight and penetrate well into many tissues. Protein
binding is usually below 40%. Levofloxacin is eliminated
almost exclusively via the kidneys, ciprofloxacin is also
eliminated via the gall bladder and transintestinally.
Moxifloxacin is largely eliminated by conjugation reactions.
The half-life is 3-4 hours for ciprofloxacin, 7-8 hours for
levofloxacin and more than 10 hours for moxifloxacin,
which explains the different application frequency.
Undesirable effects occur in approximately 4-10% of
treated patients, usually as a gastrointestinal disorder,
CNS reaction in the form of insomnia and drowsiness or
skin reaction. In February 2017, on the initiative of the
BfArM, the EMA launched a procedure for antibiotics from
the fluoroquinolone and quinolone group, which re-eval-
uates all reports of serious side effects that may lead to
severe limitations and potentially permanent adverse
effects. Amongst other things, it aims to answer the
question whether the risk of known serious side effects
has an impact on the risk-benefit balance. This is espe-
cially true regarding their use for the treatment of less
severe infections such as acute bacterial sinusitis, acute
exacerbation of chronic sinusitis, acute exacerbation of
chronic bronchitis or uncomplicated urinary tract infec-
tions. The US Food and Drug Administration (FDA) had
already adjusted the warnings and product information
in 2016 to ensure fluoroquinolones are prescribed less
freely for certain infections.

Fluoroquinolones of group 2:
ciprofloxacin, (ofloxacin)

Ciprofloxacin is very effective against Gram-negative en-
terobacteria and Haemophilus influenzae. It is effective
against Pseudomonas aeruginosa, less effective against
staphylococci and clinically not adequately effective
against pneumococci and enterococci. The efficacy
against chlamydia, legionella and mycoplasma is less
pronounced than that of the group 3 and 4 fluoroquino-
lones. Approved indications are uncomplicated and
complicated infections of the kidneys and/or the urinary
tract, ENT, respiratory tract (not pneumococci), of the
abdomen, genital organs, bones and joints, skin and soft
tissues, sepsis and infections in heutropenic patients.
The use of ofloxacin is no longer recommended (see be-
low).

Fluoroquinolones of group 3: levofloxacin

Levofloxacin is the left-handed enantiomer and thus the
effective portion of the racemate ofloxacin. This means
levofloxacin shows double the antibacterial activity com-
pared to ofloxacin. In addition, it can be given in higher
doses than ofloxacin. Compared to ciprofloxacin it has a
greater effect against Gram-positive pathogens such as

staphylococci, streptococci, pneumococci as well as
against legionella, chlamydia and mycoplasma. The effect
against Gram-negative pathogens is comparable to that
of ciprofloxacin, but slightly lower against Pseudomonas
aeruginosa.

Levofloxacin is approved for the treatment of community-
acquired pneumonia, complicated urinary tract infections
and skin and soft tissue infections.

Fluoroquinolones of group 4:
moxifloxacin

Structurally, moxifloxacin has a significantly greater effect
compared to the fluoroquinolones of groups 2 and 3
against Gram-positive pathogens such as staphylococci
and streptococci, including pneumococci. The effect
against legionella, chlamydia and mycoplasma is further
increased. Moxifloxacin is the only fluoroquinolone which
is effective against Gram-positive and Gram-negative
anaerobes. In contrast, it is not effective enough against
Pseudomonas aeruginosa.

Moxifloxacin is approved for the treatment of community-
acquired pneumonia, and for the treatment of compli-
cated skin and soft tissue infections.

Macrolides and azalides: erythromycin,
clarithromycin, azithromycin

Macrolides possess good antibacterial activity against
mycoplasma, legionella and chlamydia and against
streptococci, including pneumococci, and Bordetella
pertussis. The resistance rates of pneumococci were
already over 20% but show a downward trend. Information
on this can be found in chapter 2 [3]. The clinical efficacy
of the macrolides against Haemophilus influenzae is ad-
equate, if at all, only in high doses. Although the micro-
biological efficacy of clarithromycin and its active meta-
bolites apart from azithromycin is higher than that of
erythromycin, its clinical efficacy is also considered inad-
equate. Macrolides are mostly bacteriostatic but can also
have a bactericidal effect at higher concentrations. The
pharmacodynamic effect is time-dependent. Macrolides
are distributed intra- and extracellularly. In addition to
their antibacterial activity, macrolides also have an im-
munomodulatory effect. The pharmacokinetic parameters
of macrolides depend on the dose and also, in the case
of erythromycin, on the type of derivative. The half-life is
less than 2.5 hours for erythromycin, between 2 and
5 hours for clarithromycin, and over 14 hours for azithro-
mycin. Substantial differences are also shown in the dis-
tribution volumes: erythromycin ca. 0.7 |/kg body weight,
clarithromycin ca. 4 I/kg body weight, azithromycin ca.
25 I/kg body weight. The macrolides are subject to pro-
nounced metabolism via the liver and are eliminated
preferably via the gall bladder. The most common side
effects of macrolides are gastrointestinal disorders and
raised liver enzymes. The high interaction potential of
erythromycin and clarithromycin as well as the prolonga-
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tion of the QTc time caused by all macrolides including
azithromycin are problematic.

Approved indications are respiratory tract infections (es-
pecially by Chlamydophila pneumoniae or legionella) as
well as the treatment of whooping cough, diphtheria,
scarlet fever and erysipelas.

Glycopeptides
Vancomycin, teicoplanin

The mechanism of action of the glycopeptides is based
on the inhibition of cell wall synthesis, characterized by
binding to the D-Ala-D-Ala terminus of the peptide side
chain. Vancomycin and teicoplanin are exclusively active
in the Gram-positive range. Their antibacterial spectrum
includes staphylococci, including methicillin-resistant
strains, streptococci, enterococci, including Enterococcus
faecium, Corynebacteria and Clostridium difficile. Gly-
copeptide resistance in Staphylococcus aureus has been
reported worldwide only in isolated cases; teicoplanin-
resistant strains occur in the coagulase-negative staphyl-
ococci. Glycopeptides should only be used if, due to res-
istances or allergies, better-tolerated substances are out
of the question, since they are clinically less effective
than beta-lactams against susceptible pathogens. Gly-
copeptides are time-dependent with a slow-onset thera-
peutic effect. The volume of distribution of vancomycin
is 0.4-0.9 I/kg body weight, that of teicoplanin is 1 I/kg
body weight. The pharmacokinetic parameters are subject
to very strong inter- and intra-individual fluctuations. The
plasma half-life of vancomycin is usually 4-6 hours, that
of teicoplanin 70-100 hours. The protein binding is also
different: vancomycin 55%, teicoplanin 90%. The elimin-
ation of the glycopeptides is predominantly via the kidneys
in unchanged form. Glycopeptides have a substance-de-
pendent nephro- and ototoxic potential. Therapeutic drug
monitoring (TDM) is therefore required for vancomycin.
In patients with renal insufficiency alternative substances
should be used. When administering vancomycin, the
prescribed dilution and infusion time must be observed
to prevent Red Man syndrome. The approved indications
include sepsis, endocarditis, bone and joint infections,
respiratory tract, skin and soft tissue, kidney and urinary
tract infections.

Oritavancin, telavancin, dalbavancin

There is a new subgroup within the group of glycopeptide
antibiotics, the so-called complex semi-synthetic lipoglyco-
peptides oritavancin, telavancin and dalbavancin. These
derivatives have a bactericidal effect against Gram-posi-
tive cocci such as staphylococci (including methicillin-
resistant strains) and enterococci (including partially
vancomycin-resistant strains). The effect of the lipogly-
copeptides is based not only on the inhibition of cell wall
synthesis but also on the destabilization of the bacterial
cytoplasmic membrane.

Oritavancin is approved for the treatment of acute bac-
terial skin and soft tissue infections caused by methicillin-
resistant strains (MRSA), as well as vancomycin-resistant
Staphylococcus aureus (VRSA), vancomycin-intermediate
Staphylococcus aureus (VISA) and heterogeneous VISA
(hVISA). Compared to vancomycin, oritavancin has a 4 to
6 times greater effect against streptococci and entero-
cocci, including vancomycin-resistant enterococci (VRE).
The efficacy of oritavancin against VRE includes both
VanA-type and Van-B-type strains. Furthermore, oritavan-
cin is highly effective against Clostridium difficile, superior
to that of metronidazole and vancomycin. Due to the very
long half-life of 393 hours, this antibiotic can be used as
a “single shot” therapy.

Telavancin is also a vancomycin analogue approved for
the treatment of hospital-acquired MRSA pneumonia.
However, this derivative is not indicated for “first-line
therapy” but should only be used if other treatments are
not suitable or have failed. Undesirable outcomes are
arrhythmogenic, nephrotoxic, presumably teratogenic
and ototoxic effects. Telavancin should not be used in
severe kidney disease and during pregnancy. It is also
effective in VRSA, VISA, hVISA and VanB type VRE infec-
tions but not in VanA type infections. Furthermore, it
shows very good activity (independent of penicillin resis-
tance) against Corynebacterium spp., Peptostreptococcus
spp. and Clostridium spp.

Dalbavancin is a teicoplanin analog and is approved for
the treatment of complicated skin and soft tissue infec-
tions. The half-life is 187 hours. For this reason, this an-
tibiotic must only be administered twice. A recent study
shows that even a single treatment at a higher dose is
sufficient [5]. The antibacterial spectrum of dalbavancin
includes staphylococci (MSSA and MRSA), coagulase-
negative staphylococci (CoNS), VISA and hVISA, but not
VRSA. Dalbavancin is active against enterococci and
vancomycin-resistant enterococci (VRE) of the VanB and
VanC types but not against VanA. There is also good effi-
cacy against penicillin-resistant Streptococcus pneumo-
niae (PRSP). It is also very effective against other Gram-
positive aerobic and anaerobic microorganisms, e.g.
Corynebacterium spp., Listeria spp. and Bacillus spp. and
Peptostreptococcus spp.

Aminoglycosides: amikacin, gentamicin,
tobramycin

These are effective in the Gram-negative range, especially
against Enterobacteriaceae. Tobramycin and amikacin
are more effective than gentamicin against Pseudomonas
aeruginosa. The effect against Gram-positive pathogens
is less pronounced. However, for instance against entero-
cocci infections, they are used in combination with beta-
lactam antibiotics to increase their effect.

Aminoglycosides show pronounced, rapid-onset, concen-
tration-dependent bactericidal activity. The serum or tis-
sue concentration should, if possible, exceed at least
10 times the minimum inhibitory concentration (MIC) of
the pathogen. The post-antibiotic effect of the aminoglyco-
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sides may last for several hours, depending on the serum
concentration, the combination partner and the immune
status of the patient. The effect of the aminoglycosides
is dependent on the pH. In an acidic and anaerobic envir-
onment they are ineffective. Aminoglycosides are distri-
buted extracellularly and are eliminated unchanged via
the kidneys. The relative distribution volume is approx.
0.25 I/kg body weight with a fluctuation range of
0.1-0.8 I/kg body weight. The plasma half-life is approx-
imately 2 hours in patients with healthy kidneys but sig-
nificantly longer times occur in patients with renal
impairment. Therefore, especially in high-risk patients,
creatinine clearance must be taken into account; TDM is
required. Especially in combination treatment with beta-
lactam antibiotics they should be given in a single admin-
istration of the total daily dose rather than the convention-
al 3x daily dosage to achieve the highest possible peak
concentration. There are indications of a lower toxicity
rate with more favorable clinical results for single daily
doses. Within a 24 hour dosing interval, therapeutic target
ranges are <1 mg/I talc concentrations and (extrapolated)
peak concentrations of 15-20 mg/I for gentamicin and
tobramycin and approximately 60 mg/| for amikacin in
patients with normal renal function. Aminoglycosides are
antibiotics with a pronounced oto- and nephrotoxic poten-
tial, they should be used only after strict indication. When
used properly (once daily, short duration of treatment,
TDM), they should be considered as antibiotics with ac-
ceptable tolerability (see chapter 4 [6]). Approved indica-
tions include severe (nosocomial) infections by Gram-
negative rods, fever in neutropenia and Pseudomonas
infections in cystic fibrosis. Aminoglycosides should never
be given in monotherapy for these treatments. They are
usually combined with a beta-lactam antibiotic. In com-
bination with aminopenicillins they are used for the
treatment of enterococcal endocarditis and for infections
caused by listeria. As a rule, the aminoglycosides are only
used for short-term treatment (3-5 days).

Oxazolidinones: linezolid, tedizolid

The oxazolidinones only act against Gram-positive
pathogens. They show good activity against Gram-positive
cocci such as staphylococci (including methicillin-resistant
strains) and enterococci (including vancomycin-resistant
enterococci, VRE). There is a bactericidal effect against
streptococci and a bacteriostatic effect against staphylo-
cocci and enterococci. The relative volume of distribution
of linezolid is given as ca. 0.6 |/kg body weight, the pro-
tein binding is 30%, the half life is 5-7 hours. The elimi-
nation is mainly via the kidneys.

Linezolid is approved for the treatment of community-
acquired and nosocomial pneumonia as well as compli-
cated skin and soft tissue infections. During treatment,
blood counts must be performed to detect possible
thrombocytopenia. The duration of treatment should not
exceed 28 days.

Tedizolid is a second-generation oxazolidinone and has
4 to 8 times higher activity in vitro against Gram-positive

pathogens than linezolid. The substance is approved for
the treatment of acute bacterial skin and soft tissue in-
fections. In the approval study, tedizolid was found to
have statistically less gastrointestinal adverse events and
thrombocytopenia after 6 days than linezolid at 10 days
with the same efficacy.

Lincosamides: clindamycin

Clindamycin shows a predominantly bacteriostatic, time-
dependent effect on staphylococci, streptococci, Bac-
teroides species, Corynebacteria and Mycoplasma
pneumoniae. Because of its mechanism of action,
clindamycin inhibits toxin production in staphylococci and
streptococci, making it an important combination partner
in infections where toxin activity is clinically prominent.
The relative volume of distribution is about 0.6 |/kg body
weight, the half-life is 2-3 hours. More than 80% of
clindamycin is converted to active metabolites. Approved
indications include the treatment of infections by clinda-
mycin-susceptible pathogens of the bones and joints, in-
cluding septic arthritis, infections in the dental, maxillary,
ENT, the deep respiratory, pelvic and abdominal, skin,
skin appendages and soft tissue as well as scarlet fever,
sepsis and endocarditis.

Tetracyclines: doxycycline

The antibacterial spectrum of doxycycline includes Gram-
positive and Gram-negative pathogens as well as
chlamydia and mycoplasma. Doxycycline is primarily
bacteriostatic and shows both extracellular and intracel-
lular antimicrobial activity. The relative volume of distri-
bution is 0.8 I/kg body weight, the half-life is about
10-22 hours. Doxycycline is metabolized to a small extent
and predominantly eliminated via the gall bladder but
also via the kidneys. The approved indications for doxy-
cycline are very general and include the treatment of in-
fections by susceptible pathogens, preferably in the areas
of ear, nose and throat, respiratory, urogenital and
gastrointestinal tract, biliary tract and Lyme disease. In-
travenous doxycycline is now the drug of choice, among
others for the treatment of rickettsiosis, plague, brucel-
losis and Q fever.

Glycylcyclines: tigecycline

Tigecycline has a broad antibacterial spectrum, which
also includes multidrug-resistant Gram-positive pathogens
such as MRSA and VRE as well as multi-resistant Gram-
negative pathogens such as ESBL-producing Enterobac-
teriaceae and multi-resistant Acinetobacter baumannii.
Furthermore, the antibacterial spectrum of the substance
includes anaerobes and chlamydia, mycoplasma and le-
gionella. Tigecycline is not active against Pseudomonas
aeruginosa, Proteus spp., Morganella morganii and
Providencia spp. The mode of action is primarily bacterio-
static. A bactericidal effect could also be shown [7], [8]
against some pathogens, such as Streptococcus pneu-
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moniae and Haemophilus influenzae. The volume of dis-
tribution is 7-9 I/kg. The average terminal half-life
is 42 hours. The elimination is 59% via the gall bladder
and feces and 33% via urine. The approved indications
are complicated skin and soft tissue infections as well
as complicated intra-abdominal infections.

Ansamycins: rifampicin

In vitro, rifampicin works well against mycobacteria, sta-
phylococci, including methicillin-resistant strains, strepto-
cocci and Enterococcus faecalis amongst others. Its effect
on proliferating cells is highly bactericidal to bacteriostat-
ic, depending on the dosage and activity of the pathogen.
Because of the high likelihood of rapid development of
resistance, rifampicin should not be given in monother-
apy. Rifampicin is 70-90% protein bound. The substance
penetrates the membrane well and accumulates intra-
cellularly. The relative volume of distribution is >1 I/kg
body weight. The half-life depends on the duration of
treatment. In long-term treatment, autoinduction of
metabolization will result in values of 2-3 hours. Rifampi-
cin is eliminated via the gall bladder and kidneys. When
rifampicin is used in patients undergoing renal replace-
ment therapy, relevant drug adsorption at the filter must
be expected. Whether and at which amount of the drug
saturation of adsorption at the dialysis filter occurs has
not been studied in detail. These relevant considerations
should be taken into account when using rifampicin, es-
pecially in critically ill patients [9].

The most common adverse effects are liver function and
gastrointestinal disorders. Blood count changes are pos-
sible. Rifampicin is a potent inducer of the cytochrome
P450 enzyme system and therefore has a high potential
for interaction.

Nitroimidazoles: metronidazole

The antibacterial spectrum includes anaerobic Gram-
positive and Gram-negative bacteria, with the exception
of propionibacteria and actinomycetes. Metronidazole
shows concentration-dependent bactericidal action. The
relative volume of distribution is ca. 0.5 I/kg body weight,
the half-life is 6-8 hours. Metronidazole is 10-20% bound
to plasma proteins. It is metabolized and mainly excreted
via the kidneys. Metronidazole is approved for the treat-
ment of proven or suspected infections by anaerobes in
different locations (including brain abscess) and periop-
erative prophylaxis. Metronidazole is commonly used in
combination with other antibiotics for the treatment of
mixed aerobic anaerobic infections or for monotherapy
of Clostridium difficile-associated disease.

Adverse effects are rare cases of peripheral and central
neuropathies.

Phosphonic acids: fosfomycin

The antibacterial spectrum is broad and includes Gram-
positive and Gram-negative pathogens, including MRSA,

ESBL-producing Enterobacteriaceae and Pseudomonas
aeruginosa. The mode of action is bactericidal. Fosfomy-
cin is not bound to plasma proteins and is excreted un-
changed via the kidneys. The average half-life is 2 hours.
Penetration into different tissues is very good. Fosfomycin
is approved for the treatment of many infections, including
severe infections such as sepsis, meningitis, brain ab-
scess, endocarditis, bone and joint infections, respiratory
infections, skin/soft tissue infections, kidney and efferent
urinary tract infections, and ear, nose and throat infec-
tions. Fosfomycin is not suitable for the monotherapy of
severe infections. But it can be combined with a wide
variety of antibiotics.

Most common undesirable effects are associated with
high sodium content and increased potassium excretion.

Inhibitors of folic acid synthesis:
cotrimoxazole

Cotrimoxazole is the combination of sulfamethoxazole
with trimethoprim. The antibacterial spectrum is broad
and includes Gram-positive and Gram-negative patho-
gens, as well as some protozoa and Pneumocystis jiroveci.
The distribution is extra and intracellular in both sub-
stances. The substances are metabolized in the liver. The
half-life is 6.4 hours for active sulfamethoxazole and
7.8 hours for non-metabolized trimethoprim. Excretion is
predominantly via the kidneys and partly via the liver and
gall bladder. Cotrimoxazole, like many older antibiotics,
is approved for a variety of indications. Reasonable indic-
ations include Pneumocystis pneumonia, infections
caused by Stenotrophomonas maltophilia and nocardios-
is. Especially with prolonged use reversible depressions
of bone marrow or allergic reactions (up to Stevens-
Johnson or Lyell syndrome) occur.

Fusidic acid (parenteral formulation
currently not available in Germany)

Fusidic acid has excellent activity against staphylococci
but is inadequate against streptococci and has no activity
against Gram-negative bacteria. In order to avoid devel-
opment of resistance during prolonged therapy (e.g. os-
teomyelitis) combination with a second antibiotic effective
against staphylococci is recommended. The current
standard dosage is 500 mg orally or intravenously 3 to
4 times daily. There may be a transient increase in al-
kaline phosphatase. Parenteral administration must be
carried out over at least four hours, since the substance
is irritating to the venous wall.

Cyclic lipopeptides: daptomycin

Daptomycin is only effective against Gram-positive bac-
teria, including multi-drug resistant pathogens such as
MRSA and VRE. The mode of action is bactericidal, both
in the growth phase and in the stationary phase of the
pathogens. The half-life is 8-9 hours, protein binding is
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92%. The volume of distribution is given as 0.1 I/kg body
weight. The substance is mainly eliminated via the kid-
neys; 5% is excreted via feces. Daptomycin is approved
for the treatment of bacteremia, endocarditis and skin
soft tissue infections [10], [11], [12]. It is not suitable for
the treatment of pulmonary infections as daptomycin is
inactivated by surfactant.

Polymyxins: colistin

Colistin acts exclusively on Gram-negative pathogens,
including multidrug-resistant strains of Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii and ESBL- or car-
bapenemase-producing Enterobacteriaceae. Proteus spp.,
Morganella morganii, Serratia marcescens, Burkholderia
cepacia complex, Neisseria spp. and Moraxella catarrhalis
are resistant. The mode of action is bactericidal. Current
data on pharmacokinetics and pharmacodynamics are
now available on a larger scale, so the dosage regimes
can be adjusted. Previously commonly reported side ef-
fects of nephrotoxicity and neurotoxicity are noted less
frequently in recent case series and studies. Colistin in
parenteral form is only suitable for the treatment of infec-
tions caused by multidrug-resistant Gram-negative
pathogens [13].

Note

This is the first 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 fur Chemo-
therapie e.V. (PEG) has been translated to address an
international audience.
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