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Optimaliseren van het antibioticabeleid in Nederland. VIII. Herziene

SWAB-richtlijnen voor antimicrobiéle therapie bij thuis opgelopen

pneumonie

J.A.Schouten, J.M.Prins, M.Bonten, J.E.Degener, R.Janknegt, ]. M.R.Hollander, R.Jonkers, W.Wijnands, T.Verheij, A.Sachs en

B.J.Kullberg*

Zie ook de artikelen op bl. 2492 en 2501.

— De Stichting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB) heeft de richtlijn voor behandeling van thuis
opgelopen pneumonie uit 1998 herzien vanwege veranderde resistentiepatronen en nieuwe inzichten in
de epidemiologie, diagnostiek en behandeling.

— In tegenstelling tot de oude versie is deze richtlijn transmuraal en opgesteld volgens de aanbevelin-
gen voor evidence-based richtlijnontwikkeling, door afgevaardigden uit alle betrokken beroepsvereni-
gingen.

— De ‘ernst van ziekte’ bij de patiént met een pneumonie wordt belangrijk geacht bij het kiezen van de
optimale initiéle behandelstrategie.

— Ernstig zieke patiénten worden initieel behandeld met therapie gericht tegen meerdere potentiéle
pathogenen, waaronder Legionella.

— Indeling naarernstvan ziekte kan gebeuren op basis van een gevalideerd scoresysteem (met de ‘pneu-
monia severity index’ en de ‘ademhaling, mentale toestand, bloeddruk, ureum, 65 jaar’(AMBU-65)-
score) of op basis van een pragmatische driedeling naar plaats van behandeling: thuis, op een verpleeg-
afdeling of op een Intensive Care.

— Een belangrijke rol wordt toegekend aan de Legionella-sneltest in urine: deze test kan belangrijke
beleidsbeslissingen bij de initiéle behandeling sturen.

— Bij een bekende verwekker wordt de therapie gewijzigd in een gerichte antibiotische behande-

ling.

*  Dit artikel wordt afgedrukt met meer dan 6 auteurs; naar het oordeel

van de redactie voldoen allen aan de criteria voor auteurschap.
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Onder thuis opgelopen pneumonie, ook wel niet-noso-
comiale pneumonie of ‘community-acquired’ pneumonie
(CAP) genoemd, wordt een acute, symptomatische infectie
van de lagere luchtwegen verstaan die buiten het ziekenhuis
of het verpleeghuis is ontstaan, met een nieuw infiltraat op
de thoraxrontgenfoto. In de eerste lijn wordt de diagnose
veelal op klinische criteria gesteld, zoals omschreven in de
NHG-standaard ‘Acuut hoesten’.*

In dit artikel bespreken wij de herziene versie van de richt-
lijn betreffende thuis opgelopen pneumonie? van de Stich-
ting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB); deze dateerde
uit 1998.* Deze herziening was nodig omdat er belangrijke
nieuwe ontwikkelingen zijn, onder andere toegenomen
penicilline- en macrolideresistentie van pneumokokken,
beschikbaarheid van nieuwe chinolonen en nieuwe inzich-
ten in de epidemiologie en diagnostiek van CAP. Anders dan
de eerste versie is deze SWAB-richtlijn transmuraal en sluit
hij aan bij de NHG-standaard ‘Acuut hoesten’.*

De SWAB, opgericht door de Vereniging voor Infectie-
ziekten (VIZ), de Nederlandse Vereniging voor Medische
Microbiologie (NVMM) en de Nederlandse Vereniging voor
Ziekenhuisapothekers (NVZA), codrdineert de activiteiten
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patiént met CAP

zijn onderliggende ziekten zijn afwijkingen bij lichamelijk
aanwezig zoals: onderzoek aanwezig zoals:
— maligniteit? —veranderd bewustzijn?
stap 1van de evaluatie }—» leeftijd > 50 jaar }—» - hartfalen? > —pols > 125/min?
Nee| —beroerte? nee| —ademfrequentie > 30/min?
—nierziekte? —systolische bloeddruk < go mmHg?
— leverziekte? —temperatuur < 35°C of > 40°C?
ja nee
ja
i patiént wordt ingedeeld in
risicoklasse 1

patiént wordt ingedeeld in
risicoklasse 2-5 afhankelijk van
de score bij stap 2 van de evaluatie

stap 2 van de evaluatie

variabele toegekende punten

man leeftijd in jaren

vrouw leeftijd in jaren —10

verpleeghuisbewoner +10

maligniteit +30

leverziekte +20

hartfalen +10

beroerte +10

nierziekte +10

verwardheid +20

ademfrequentie > 30/min +20

systolische bloeddruk < go mmHg +20

temperatuur < 35°C of > 40°C +15

polsfrequentie > 125/min +10

arteriéle pH < 7,35 +30

ureum > 11,0 mmol/l +20

Na < 130 mmol/l +20

glucose > 14,0 mmol/l +10

hematocriet < 0,30 +10

P40, < 60 mmHg (< 8 kPa) +10

accumulatie van pleuravocht +10

totaal*

*Op grond van het totaal wordt de ernst van de pneumonie onderverdeeld
in risicoklassen met als de te verwachten sterfte:

risicoklasse sterftekans

1 0,1%

2 (< 70 punten) 0,6%

3 (71-90 punten) 0,9%

4 (91-130 punten) 9,3%

5 (> 130 punten) 27,0%

FIGUUR 1. Stroomschema om te komen tot inschatting van de ernst van de ziekte bij een patiént met een thuis opgelopen pneumonie
(‘community-acquired’ pneumonie; CAP); de ernst wordt geschat met de ‘pneumonia severity index’.®
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in Nederland om de kwaliteit van het antibioticagebruik te
optimaliseren, de resistentieontwikkeling te beheersen en de
kosten van antibioticagebruik te beperken. Door evidence-
based richtlijnontwikkeling biedt de SWAB lokale antibio-
tica- of geneesmiddelencommissies een leidraad bij het ont-
wikkelen van een lokaal antibioticabeleid.

De richtlijn is niet van toepassing op immuungecom-
promitteerde patiénten en beperkt zich tot de antibiotische
behandeling van CAP. Voor andere aspecten van de zorg
verwijzen wij naar de NHG-standaard ‘Acuut hoesten’ en
de richtlijn over CAP van de Nederlandse Vereniging van
Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT).* #°

TOTSTANDKOMING VAN DE RICHTLIJN

Deze richtlijn werd opgesteld volgens de aanbevelingen
voor evidence-based richtlijnontwikkeling® (EBRO) en werd
getoetst aan het ‘Appraisal of guidelines for research &
evaluation’(AGREE)-instrument (www.agreecollaboration.
org). De richtlijn is gebaseerd op een systematische review
van literatuur op basis van 6 essentiéle onderzoeksvragen
betreffende de behandeling van thuis opgelopen pneumo-
nie.? De richtlijntekst werd voorbereid door een commissie
van experts uit de beroepsverenigingen voor infectieziekten
(VIZ), medische microbiologie (NVMM), ziekenhuisfar-
macie (NVZA), longziekten (NVALT) en huisartsgeneeskun-
de (NHG). Na raadpleging van de leden van de betrokken
beroepsverenigingen werd de definitieve richtlijn vastge-
steld door de vertegenwoordigers van de beroepsverenigin-
gen en door de SWAB.

De volledige richtlijn en de systematische review zijn
elders gepubliceerd en zijn beschikbaar op www.swab.nl
(doorklikken op ‘bent u professional’ en dan op ‘richtlijnen’
en op ‘SWAB richtlijnen’).?

INITIELE THERAPIE BIJ THUIS OPGELOPEN
PNEUMONIE

De volgende principes werden op grond van de beschikbare
evidence doorslaggevend bevonden bij de keuze van initiéle
behandeling:

—De ‘ernst van ziekte’ bij de patiént met een pneumonie is
belangrijk bij het kiezen van de optimale initiéle behandel-
strategie. Bij ernstig zieke patiénten is initi€le monotherapie,
gericht op één bepaalde verwekker en met de overweging om
hetbeleid later bij te sturen (‘waitand see’) niet verantwoord.
Een duidelijk voorbeeld hiervan was de Legionella-epidemie
op de West-Friese Flora, waarbij de sterfte sterk verband hield
met onjuiste initiéle therapie.” Daarnaast werd in meerdere
studies gesuggereerd dat het afwijken van richtlijnen voor
antibioticakeuze (lees: het maken van een onjuiste antibio-
ticakeuze) leidt tot hogere sterfte en langere opnameduur,
in het bijzonder bij ernstige CAD.®
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In de SWAB-richtlijn werd gekozen voor een indeling in
3 categorieén: lichte, matig ernstige en ernstige pneumo-
nie.
—Indeling naar ernstvan ziekte op basis van een gevalideerd
scoresysteem is wenselijk. Hiervoor kan de ‘pneumonia
severity index’ (PSI)° of de zogenaamde ‘ademhaling,
mentale toestand, bloeddruk, ureum, 65 jaar’(AMBU-65)-
score’® worden gebruikt (figuur 1 en tabel 1). Ook kan ge-
kozen worden voor de pragmatischer driedeling: ‘mogelijk-
heid tot ambulante behandeling’, ‘klinische noodzaak tot
opname op een verpleegafdeling’ of ‘noodzaak tot opname
op de Intensive Care’. Het wordt aan de gebruiker van de
richtlijn overgelaten welk scoresysteem men hanteert.
—Een belangrijke rol wordt toegekend aan de Legionella-
sneltest in urine: deze test kan belangrijke beleidsbeslissin-
gen bij de initi€éle behandeling sturen.

Op grond van deze overwegingen is de huidige richtlijn
vastgesteld (figuur 2); wij geven hieronder de hoofdzaken
hieruit weer.

LICHTE (‘MILDE’) PNEUMONIE (CATEGORIE I)

Bij een patiént met lichte CAP (PSI-score van 1 of 2 6f de aan-
wezigheid van o of 1 AMBU-65-kenmerken 6f behandeling
thuis) volgt initiéle therapie met doxycycline of amoxicil-
line; deze middelen hebben een gelijke voorkeur. De keuze
van een middel met activiteit tegen de frequentst voor-
komende verwekker (Streptococcus pneumoniae) is hierbij es-
sentieel. Vanwege de toenemende resistentie van pneumo-
kokken voor macroliden** (6,5-10% in 2002 versus 2-3%
in 1996) wordt therapie met macroliden ontraden.

Bij patiénten in categorie I die als initiéle therapie amoxi-
cilline of penicilline kregen, wordt bij uitblijven van verbete-
ring van de klinische toestand na 48 h de therapie gewijzigd

TABEL 1. Score van ‘ademhaling, mentale toestand, bloeddruk, ureum,
65 jaar’ (AMBU-65-score)™®

kerncriteria

adembhalingsfrequentie > 30/min

mentale toestand bij presentatie: recent ontstane desoriéntatie in persoon,
plaats of tijd

bloeddruk systolisch < 90 mmHg en/of diastolisch < 60 mmHg

ureum > 7 mmol/l

leeftijd > 65 jaar

aantal kerncriteria AMBU-65-score voorspelde
aanwezig 30-dagensterfte
geen 0 0,7%

1 1 3,6%

2 2 13,0%

3 3 17,0%

4 4 41,5%

5 5 57,0%
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wijziging naar doxycycline
of macrolide
nee

eerste lijn

categorie I

—>| (ambulant:
AMBU-65 o0 of 1;
PSI: 1 of 2)

lichte pneumonie

klinisch beter
na 48 h?

amoxicilline of
 E— N
doxycycline

pneumonie?

verwijzing naar de
tweede lijn
voor beoordeling

thuisbehandeling
mogelijk?

ja
continueer amoxicilline
of doxycycline

negatief—>| continueer amoxicilline
of penicilline i.v.

Legionella-
sneltest*

amoxicilline of
penicilline i.v.

nee

positief >{ chinolon of macrolide

risicofactor voor Legionella:
1. recent buitenland of

2. Legionella-epidemie of
3. falen na B-lactam

[+

continueer moxifloxacine,

negatief—> penicilline + ciprofloxacine

categorie Il:
matig-ernstige
pneumonie
start monotherapie (opname verpleegafdeling:
doxycycline of AMBU-65 2;
amoxicilline PSI: 3 0f 4)
verwijs
klinisch beter
na48h?
1. heroverweeg diagnose ‘CAP’
categorie lll:
2. indien gestart met doxycycline: verwijs ernstige pneumonie
L > (opname op IC:
3. indien gestart met p-lactam: verwijs of AMBU-65 >2;
start 2e kuur met macrolide of doxycycline PSl: 5)

6f B-lactam + macrolide

moxifloxacine 6f
penicilline + ciprofloxacine
6f B-lactam + macrolide

Legionella-
sneltest*

positief>| chinolon of macrolide

FIGUUR 2. Beslisschema voor de behandeling van een patiént met een thuis opgelopen pneumonie (‘community-acquired’ pneumonie;

CAP); AMBU-65 = ‘ademhaling, mentale toestand, bloeddruk, ureum, 65 jaar’; PSI = ‘pneumonia severity index’; * = verricht een

Legionella-sneltest ten eerste bij patiénten met een PSI-score 1-3 en een AMBU-65-score o-1 alleen in geval van klinische aanwijzingen;

ten tweede altijd bij een PSI-score 4 of 5, een AMBU-65-score > 2 of bij noodzaak tot opname op een intensivecareafdeling.

in monotherapie met een macrolide of doxycycline. Wan-
neer reeds werd gestart met doxycycline is bij falen van de
therapie geen plaats voor macroliden. In dat geval dient de
patiént te worden verwezen naar het ziekenhuis. Indien er
klinische aanwijzingen zijn voor een Legionella-pneumonie
dient een Legionella-sneltest in urine te worden uitgevoerd.

MATIG ERNSTIGE PNEUMONTIE (CATEGORIE II)

Matig ernstige CAP (PSI-score van 3 of 4 6f 2 AMBU-65-
kenmerken 6f opname op een verpleegafdeling) wordt be-
handeld met monotherapie met een p-lactamantibioticum.
Hierbij is de eerste keuze penicilline i.v. of amoxicilline i.v.
Doxycycline is in deze categorie geen eerste keuze: de 4-5%
resistentie van S. pneumoniae tegen doxycycline is daarbij
bepalend. Breedspectrumantibiotica zoals amoxicilline-
clavulaanzuur of cefotaxim zijn ongewenst, omdat het bre-
dere spectrum niet overeenkomt met de te verwachte patho-
genen.

2498

Bij patiénten in categorie II met een PSI-score van 4 of’
met 2 AMBU-65-kenmerken dient binnen 12 h na opname
een Legionella-sneltest op urine te worden verricht. Indien
een patiént in categorie II voldoet aan één of meer van de
3 onderstaande risicofactoren 6f opgenomen dient te wor-
den op de Intensive Care, wordt onmiddellijk met therapie
gestart die ook een dekking van Legionella omvat (als in cate-
gorie I1I): (a) recent verblijfin het buitenland, (b) afkomstig
uit epidemische setting met Legionella-infectie, (c) in de eer-
ste lijn reeds meer dan 48 h zonder verbetering behandeld
met B-lactamantibioticum in de juiste dosering en zonder
aanwijzingen voor gestoorde enterale resorptie of therapie-
ontrouw.

Ned Tijdschr Geneeskd 2005 5 november;149(45)
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ERNSTIGE PNEUMONIE (CATEGORIE III)

Bij een patiént met ernstige CAP (PSI-score van 5 6f > 3
AMBU-65-kenmerken 6f opname op de Intensive Care)
wordt altijd gestart met therapie gericht tegen S. pneumoniae
en tegen Legionella. Er bestaan hiervoor 4 gelijkwaardige
keuzemogelijkheden (tabel 2). Bij de keuze speelt de afwe-
ging tussen enerzijds het risico op resistentievorming op
populatieniveau en anderzijds de kosten, het toedienings-
gemak en het bijwerkingenprofiel een belangrijke rol. Op
grond van bewezen effectiviteit tegen alle verwachte ver-
wekkers, het gebruiksgemak en beperkte bijwerkingen is
monotherapie met een 4e-generatiechinolon (levofloxacine
of moxifloxacine) te verdedigen. Op grond van hoge intrin-
sieke activiteit tegen pneumokokken, gunstige farmaco-
dynamische eigenschappen en goede penetratie in weefsels
gaat de voorkeur uit naar moxifloxacine. Gelijkwaardige
alternatieven staan vermeld in tabel 2.

Bij alle patiénten in categorie III wordt routinematig een
urine-Legionella-antigeentest verricht binnen 12 h na op-
name. Indien de uitslag positief is, wordt monotherapie
gericht op Legionella voorgeschreven. Indien deze (matig
sensitieve) test negatief uitvalt, wordt de patiént toch met
initi€le combinatietherapie (tegen zowel S. pneumoniae als
Legionella) verder behandeld.

COMORBIDITEIT EN RISICOFACTOREN

In een systematische review van de literatuur blijken er geen
aanwijzingen te zijn voor een verband tussen specifieke
pathogenen en comorbiditeit (chronisch obstructieve long-
ziekte, diabetes mellitus, alcoholisme) en voor aanpassing
van de initiéle therapie bij deze patiénten is derhalve geen
reden.? Een uitzondering geldt voor de in de laatste kolom
van tabel 2 genoemde situaties.

BEHANDELING BI] BEKENDE VERWEKKER

Bij een aangetoonde verwekker verdient een gerichte anti-
biotische behandeling te allen tijde de voorkeur. S. pneumo-
niae wordt bij voorkeur behandeld met benzylpenicilline.
Penicillineresistente S. pneumoniae (minimaal inhiberende
concentratie (MIC) > 2 mg/l) wordt behandeld met een hoge
dosering benzylpenicilline, eventueel via continue infusie,
of met een 2e- of 3e-generatiecefalosporine of een 4e-gene-
ratiefluorochinolon. Voor de behandeling van infecties met
Legionella zijn de nieuwere macroliden en fluorochinolonen
de eerste keuze. De adviezen voor de behandeling van infec-
ties met andere verwekkers zijn te vinden in de volledige
richtlijntekst.?

TABEL 2. Keuze van initi€le therapie bij een patiént met ernstige thuis opgelopen pneumonie

ziekte-ernst antibioticum dosis frequentie  iv./p.o. SWAB-opmerkingen
categorie I
1e keuze amoxicilline 500-750 mg 3-4dd p.o.
doxycycline 100 mg 1dd p.o. bij penicillineallergie of onmogelijkheid tot doxycycline-
2e keuze feneticilline 500 mg 4dd p.o. gebruik bij zwangerschap of lactatie: claritromycine
(niet bij zwangeren) of azitromycine
categorie II
1e keuze penicilline 1 ME 4dd iv.
2e keuze amoxicilline 1000 mg 4dd iv.
bij allergie voor penicilline: 2e- of 3e-generatiecefalo-
categorie IIT sporine of moxifloxacine
monotherapie moxifloxacine 400 mg 1dd iv./p.o. bij aspiratie (onder andere anaéroben en Entero-
bacteriaceae): penicilline vervangen door amoxicilline-
combinatietherapie  penicilline 1 ME 6dd iv. clavulaanzuur
+ ciprofloxacine 400 mg 2dd iv. bij fulminante pneumonie in aansluiting op influenza:
of 500 mg 2dd p.o. penicilline vervangen door een B-lactamantibioticum
met activiteit tegen Staphylococcus aureus
combinatietherapie penicilline 1 ME 6dd iv. bij aangetoonde kolonisatie van de luchtwegen met
+ erytromycine 500-1000 mg 4dd iv. Pseudomonas: penicilline met ceftazidim of met cipro-
floxacine bij categorie-II- en penicilline met cipro-
ceftriaxon 2000 mg 1dd iv. floxacine bij categorie-III-patiénten
+ erytromycine 500-1000 mg 4dd iv. bij patiénten die recent verbleven in landen met een
hoge prevalentie van penicillineresistente Streptococcus
cefotaxim 1000 mg 4dd iv. pneumoniae: dosis penicilline verhogen tot 2 ME 6 dd
+ erytromycine 500-1000 mg  4dd iv. of ceftriaxon 2000 mg 1 dd

SWAB = Stichting Werkgroep Antibioticabeleid.

Ned Tijdschr Geneeskd 2005 5 november;149(45)
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ORALE THERAPIE

Bij patiénten met CAP lijkt vroegtijdige overschakeling van
intraveneuze naar orale antibiotische therapie, namelijk
zodra na 2-3 dagen klinische verbetering is opgetreden,
veilig en kosteneffectief.”? Als contra-indicaties voor orale
therapie gelden pneumonie door Staphylococcus aureus of
Pseudomonas aeruginosa, een ongedraineerd longempyeem of
longabces, en een gestoorde gastro-intestinale resorptie.

Belangenconflict: M.B. gaf lezingen en adviezen voor Aventis en Pfizer,
B.J.K. gafadviezen voor Pfizer, R.J. kreeg van Bayer een bijdrage voor con-
gresbezoek, A.S. kreeg een onderzoeksbijdrage van Pfizer; de overige
auteurs en de leden van de voorbereidingscommissie hebben geen con-
flicten gemeld. Financiéle ondersteuning: de ontwikkeling van de SWAB-
richtlijnen wordt gefinancierd door het ministerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport.

Aanvaard op 14 maart 2005
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Abstract

Optimizing the antibiotics policy in the Netherlands. VIIL. Revised SWAB
guidelines for antimicrobial therapy in adults with community-acquired
pneumonia

— The Dutch Working Party on Antibiotic Policy (SWAB) has revised the
1998 guideline for community-acquired pneumonia (CAP) in light of
changing resistance patterns for common pathogens and new de-
velopments in epidemiology, diagnostic testing and treatment strate-
gies.

— The current guideline is applicable to both primary and inpatient
care, and has been developed by delegates of all professional organi-
sations involved in the treatment of CAP, following recommendations
for evidence-based guideline development.

— Assessment of a patient’s ‘severity of illness’ at presentation is con-
sidered important when choosing an optimal empirical antibiotic
regimen for CAP.

—  Severely-ill patients should be treated with antibiotics covering the
most important expected pathogens, including Legionella.

— Assessment of the severity of illness may be facilitated by the use of
validated scoring systems like the pneumonia severity index and the
‘confusion, urea, respiratory-rate, blood-pressure, 65-years-of-age’
(CURB-65) score. Patients can also be stratified based on their loca-
tion during treatment: in the community, a normal ward or an inten-
sive-care unit.

— Legionella urine antigen testing is considered an important tool in the
process of deciding on an optimal antibiotic regimen for CAP.

— Empirical therapy should be replaced with pathogen-directed therapy
if the causative agent is identified.
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