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Samenvatting

- De Stichting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB) ontwikkelt evidence-based richtlijnen om de kwaliteit van
het antibioticagebruik te optimaliseren en de resistenticontwikkeling te beperken.

- Een herziening van de SWAB richtlijn voor behandeling van thuis opgelopen pneumonie uit 1998 was noodza-
kelijk vanwege veranderde resistentiepatronen en nieuwe inzichten in de epidemiologie, diagnostiek en behande-
ling

- In tegenstelling tot de oude versie, is deze richtlijn transmuraal en opgesteld volgens de aanbevelingen voor
evidence based richtlijnontwikkeling, door een multidisciplinaire commissie bestaande uit een afvaardiging van
experts uit alle relevante beroepsverenigingen

- De “ernst van ziekte” bij de patiént met een pneumonie wordt belangrijk geacht bij het kiezen van de optimale
initi€le behandelstrategie. Ernstig zieke pati€nten worden empirisch behandeld met therapie gericht tegen meer-
dere potenti€¢le pathogenen, waaronder Legionella spp.

- Indeling naar “ernst van ziekte” kan gebeuren op basis van een gevalideerd scoresysteem (Pneumonia Severity
Index of de AMBU-65 score) of op basis van een pragmatische driedeling: mogelijkheid tot ambulante behande-
ling, klinische noodzaak tot opname op een verpleegafdeling of noodzaak tot opname op een Intensive Care
afdeling

- Een belangrijke rol wordt toegekend aan de Legionella-sneltest in urine: deze test kan belangrijke beleidsbe-

slissingen bij de initi€le behandeling sturen.

Abstract

Revised SWAB guidelines for antimicrobial therapy of Community-acquired Pneumonia (CAP)

The Dutch Working Party on Antibiotic Policy (Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid, SWAB) develops nati-
onal guidelines to optimize the quality of use of antibiotics and to contribute to the containment of antimicrobial
resistance. An update of the SWAB guideline for Community-acquired Pneumonia (1998) was considered ne-
cessary due to changing resistance patterns of common pathogens and new developments in epidemiology, dia-
gnostic tests and treatment strategies.

As opposed to the 1998 guideline, the current guideline is applicable to both primary and inpatient care. It was
developped by a writing committee, composed of members of all professional organisations involved in the
treatment of CAP. In the composition of the guideline, this committee followed Evidence Based Guideline De-
velopment recommendations.

Assessment of a patient’s “severity of illness” at presentation is considered 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 spp. Assessment of the severity of illness may be facilitated
by the use of (validated) scoring systems like the PSI-score and CURB-65 score. Patients can also be stratified
based on their location of treatment: out of hospital, at a normal ward or at an Intensive Care Unit.

Legionella urine antigen testing is considered an important tool in the process of deciding on an optimal antibio-

tic regimen for CAP.
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Inleiding

De Stichting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB), opgericht door de Vereniging voor Infectieziekten (VIZ),
de Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie (NVMM) en de Nederlandse Vereniging voor Zieken-
huisapothekers (NVZA) coordineert de activiteiten in Nederland om de kwaliteit van het antibioticagebruik te
optimaliseren, de resistentie-ontwikkeling te beheersen en de kosten van antibioticagebruik te beperken. Door
evidence-based richtlijnontwikkeling wil de SWAB lokale antibiotica- of geneesmiddelen-commissies een lei-
draad bieden bij het ontwikkelen van een op de lokale situatie afgestemd antibioticabeleid.

Onder thuis opgelopen of “community-acquired” pneumonie (CAP) wordt een acute, symptomatische infectie
van de lagere luchtwegen verstaan die buiten het ziekenhuis of verpleegtehuis is ontstaan, waarbij op de thorax-
foto een nieuw infiltraat wordt aangetoond. In de eerste lijn wordt de diagnose veelal op klinische criteria ge-

1

steld, zoals omschreven in de NHG standaard “Acuut hoesten” . De huidige richtlijn thuis opgelopen pneumonie
is een herziening van de SWAB richtlijn uit 1998 Een herziening werd noodzakelijk geacht wegens belangrijke
nieuwe ontwikkelingen, o.a. toegenomen penicilline- en macrolide-resistentie van pneumokokken, ontwikkeling
van nieuwe chinolonen en nieuwe inzichten in de epidemiologie en diagnostiek, mede naar aanleiding van de
Legionella-epidemie op de Westfriese flora in 1999.

Anders dan in de eerste versie is deze richtlijn transmuraal en bedoeld voor de behandeling van zowel ambulante
pati€nten (in de huisartspraktijk of polikliniek) als voor opgenomen pati€nten tot 72 uur na ziekenhuisopname.
De richtlijn sluit dan ook aan op de NHG standaard “Acuut hoesten”. De richtlijn is van toepassing op volwassen
pati€nten met een community-acquired pneumonie in Nederland met uitzondering van immuun-gecom-
promitteerde pati€nten zoals patiénten na orgaantransplantatie, HIV-positieve patiénten en patiénten die behan-
deld worden met immuunsuppressiva zoals cytostatica of hoge dosis corticosteroiden. De richtlijn beperkt zich
met nadruk tot adviezen ten aanzien van de antibiotische behandeling van CAP. Andere aspecten van zorg om-

trent patiénten met een thuis opgelopen pneumonie worden uitgebreid beschreven in de NVALT richtlijn CAP**

Methoden

Deze richtlijn werd opgesteld volgens de aanbevelingen voor evidence based richtlijn-ontwikkeling’ (EBRO) en

werd getoetst aan het AGREE instrument (www.agreecollaboration.org). De richtlijnen zijn gebaseerd op een
review van literatuur op basis van 6 essenti€le onderzoeksvragen betreffende de behandeling van thuis opgelo-
pen pneumonie. Aanbevelingen in de richtlijn werden voorzien van graad van bewijskracht volgens de door het
CBO opgestelde handleiding®. Niveau 1 betekent dat de conclusie of aanbeveling ondersteund wordt door ten-
minste twee onafhankelijke gerandomiseerde onderzoeken van goede kwaliteit of door een meta-analyse. Niveau
2 betekent dat aanbevelingen worden ondersteund door tenminste twee gerandomiseerde trials van matige kwali-
teit of onvoldoende omvang of door ander vergelijkend onderzoek (niet gerandomiseerd, cohort studies, patiént
controle studies). Niveau 3: aanbevelingen worden niet ondersteund door onderzoek van bovenvermelde ni-
veaus. Niveau 4: aanbevelingen zijn gebaseerd op grond van de mening van werkgroepleden Voor elk van de
vragen werd door de hoofdauteur (JS) literatuuronderzoek verricht, waarbij oriénterend bestaande richtlijnen’"?
werden bestudeerd. Ter uitdieping werd op -voor elke onderzoeksvraag specifieke- Mesh termen gezocht in de
PubMed database (van januari 1966 tot januari 2005). Daarnaast werd gebruik gemaakt van het Cochrane Regis-
ter of Conrolled Trials (CENTRAL), Clinical Evidence® en Sumsearch™ zoekmachine. Waar geen wetenschap-
pelijk bewijs te vinden was werd de richtlijntekst geformuleerd op basis van meningen en ervaringen van de
leden van de werkgroep. Bij de onderzoeksvraag naar optimale therapie keuze (vraag 5, zie verder) werd aanvul-
lend een zogenaamde Informatrix”™ sessie (een interactieve consensusprocedure, geleid door Dr. R. Janknegt)
gehouden onder de leden van de richtlijn commissie.”® De voorbereiding vond plaats door een multidisciplinaire
commissie bestaande uit een afvaardiging van experts uit de beroepsverenigingen voor infectieziekten (VIZ),
medische microbiologie (NVMM), ziekenhuisfarmacie (NVZA), longziekten (NVALT) en huisartsgeneeskunde
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(NHG). Na raadpleging van de leden van de betrokken beroepsverenigingen via een web-based module werd de

definitieve richtlijn vastgesteld door de afgevaardigde vertegenwoordigers en de SWAB.
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Review van de literatuur op grond van 6 relevante onderzoeksvragen
Om tot een optimaal behandelingsadvies voor CAP te komen, is het noodzakelijk een antwoord te formuleren op
de hieronder genoemde kernvragen. De beantwoording ervan vormt het theoretisch kader voor een rationele

behandeling.

1. Welke zijn de meest frequent voorkomende verwekkers van CAP in Nederland en wat is hun gevoeligheid
voor de meest gebruikte antibiotica?

2. Is het mogelijk om verwekkers van CAP te voorspellen op basis van eenvoudige klinische gegevens bij eerste
presentatie?

3. Welke prognostische factoren (0.a. co-morbiditeit, leeftijd, medische voorgeschiedenis) zijn van belang bij de
keuze van initi€le behandeling?

4. Is de ernst van ziekte bij presentatie van belang bij de keuze van initi€le behandeling?

5. Wat is de optimale initi€le behandeling van patiénten met CAP?

6. Welke is de rol van (snel)diagnostiek bij de initi€le behandeling van patiénten met CAP?

1a. Wat is de etiologie van CAP in Nederland?

Er is veel onderzoek gedaan naar de verwekkers van pneumonieén in verschillende pati€nten-populaties en in
verschillende landen. Er zijn echter maar weinig gegevens over de eerstelijnspopulatie voor handen'**%. In het
beperkte aantal studies dat verricht werd is de meest aangetoonde verwekker in de eerste lijn S. preumoniae,
gevolgd door H. influenzae en M. pneumoniae (tabel 1). Slechts in enkele studies werden zowel serologie, kwe-
ken als PCR testen gebruikt om virale en bacteriéle verwekkers te detecteren®**. Macfarlane vond S. pneumo-
niae als meest frequente bacteri€le verwekker bij 54 van de 173 patiénten bij wie een pathogeen werd geisoleerd.
In 55 van de 173 was er sprake van Chlamydia pneumoniae en in 23 van Mycoplasma pneumonia als verwekker.
In een Nederlandse eerstelijnsstudie® met 145 patiénten met lage luchtweginfecties werd in 53 patiénten (37%)
een virale (vooral Influenza A) en in 43 patiénten (30%) een bacteriéle verwekker aangetroffen (H. influenzae in
9%, M. pneumoniae in 9% en S. pneumoniae in 6%). In de groep patiénten met een infiltraat op X-thorax (28
pati€nten) werd bij 10 pati€nten een bacteri€le, bij 5 een virale en bij 11 pati€nten geen verwekker gevonden. Er
kan sprake zijn van een overschatting vanwege fout-positieve serologie voor Chlamydia bij asymptomatisch
dragerschap en bovenste luchtweginfecties” . Ook bij bacteriéle verwekkers (bijv. S. pneumoniae, H. influen-
zae) kan sprake zijn van kolonisatie: de aangetoonde verwekker in het sputum is niet noodzakelijk ook de oorza-
kelijke verwekker. Vergelijking van de relatieve frequentie van verwekkers is afhankelijk van de sensitiviteit en
specificiteit van de in de studies gebruikte testen en het al of niet aanwezig zijn van een epidemie (zoals bijvoor-
beeld bij M. pneumoniae). Er zijn verschillende studies waar een hoog percentage atypische verwekkers wordt
gevonden, er is hier echter vaak geen informatie over “klassieke” bacteri€le verwekkers beschikbaar: er werd

bijvoorbeeld geen sputumkweek afgenomen'’.

Het etiologisch spectrum van verwekkers van CAP voor patiénten die worden opgenomen op een verpleegafde-

ling in het ziekenhuis is wereldwijd vergelijkbaar'**"’

53,60

en komt goed overeen met de gegevens uit twee Neder-
landse studies uit begin en midden jaren 90 (tabel 2). Het betreft studies met relatief weinig patiénten en
minder gevoelige diagnostische methoden voor atypische ziekteverwekkers. In ongeveer 40% van de patiénten
werd met deze methoden geen verwekker aangetroffen. In drie recentere Nederlandse studies wordt de relatieve
verdeling van ziekteverwekkers uit de oudere studies bevestigd (van der Eerden in een abstract ATS 2002;
Braun®' en Oosterheert®®) S. pneumoniae is in Europese studies de meest frequent aangetroffen verwekker (aan-
getoond in 18,4% - 41,8%), H. influenzae (3,4%-8%) en Mycoplasma pneumoniae (5,4% - 12,6%) komen op de
tweede plaats. Recente studies geven Legionella spp. en Chlamydia pneumoniae een groter aandeel in het spec-

trum van verwekkers. Dit heeft waarschijnlijk vooral te maken met de ontwikkeling van een antigeendetectie
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methode voor Legionella spp (type 1) en het gebruik van serologie voor diagnose van Chlamydia spp. In Neder-
land is het aantal aangegeven Legionella infecties toegenomen van ca. 40 per jaar voor 1999 tot 222 per jaar in
2003. ©** In een Spaanse studie* werd gebruik gemaakt van transthoracale naaldaspiratie om de etiologie te
onderzoeken van CAP waarbij de verwekker met non-invasieve diagnostiek niet kon worden gedetecteerd. In
ongeveer 1/3 van deze pneumonieén werd S. pneumoniae als mogelijke verwekker gedetecteerd. Dit suggereert
dat ook in de groep waar de verwekker met conventionele methodes niet wordt gevonden de pneumokok ook de

belangrijkste verwekker is.

Bij patiénten met CAP die worden opgenomen op een Intensive Care worden wereldwijd naast S. pneumoniae
(16% -28%), Legionella (4%-24%), S. aureus (5%-14%) en enterobacteriaceae (0-10%) meer frequent aange-

29:65-79
troffen™™

(tabel 3). Met name de incidentie van enterobacteriaceae wordt waarschijnlijk overschat door kolo-
nisatie. Bovendien is het in een aantal etiologische studies onduidelijk of een onderscheid gemaakt werd tussen
CAP en een pneumonie bij een verpleeghuispatiént, die in Nederland in etiologisch opzicht wordt beschouwd als
een nosocomiale pneumonie. In een kleinschalige Nederlandse retrospectieve serie naar ernstige CAP* was S.
pneumoniae de meest frequent aangetoonde verwekker (35%). In 5% (3/62) werd Legionella spp aangetroffen.
Een Spaanse studie bevestigt dat bij patiénten die met CAP op de IC opgenomen worden S. pneumoniae, Legio-
nella spp en H. influenzae het meest frequent worden aangetroffen. Pseudomonas (6,6% vs 1,0%, p < 0.05) en
Legionella spp. (15,1% vs 7,1%, p < 0.05) kwamen bij patiénten die zo ziek waren dat ze geintubeerd moesten
worden significant meer voor dan bij patiénten bij wie dat niet noodzakelijk bleek®'. Een aantal studies relati-
veert het belang van deze specifieke verwekkers bij ernstige CAP. **** Park et al. konden geen verschil in inci-
dentie van Legionella spp. aantonen in een studie waarbij patienten met ernstige CAP met patiénten met milde

CAP werden vergeleken.

Groot Brittannié" Rest van Europa'®"" % Noord Amerika'’
(1 onderzoek, n=236) (6 studies, n=654) (1 studie, n=149)
Gem (%) 95% BI Gem (%) 95% BI Gem (%) 95% BI

S pneumoniae 36,0 29,9 -42,1 8,4 6,4 -10,8 ? ?
H influenzae [10,2 6,3 —14,0 1,1 0,4-22 ? ?
Legionella spp 0,4 0,01 -23 2,8 1,6 -43 0,7 0,01 —3,7
S aureus 0,8 0,1 -3,0 0 0,0-0,7 ? ?
M catarrhalis |? 0 0,0-0,6 ? ?
Enterobacte- |, 5 0.3-3,7 0.2 0,0-1,0 ? ?
riaceae
M pneumoniae (1,3 0,3 -3,7 13,3 10,7 - 15,9 26,2 19,3 -34,0
C pneumoniae |? ? 8,7 6,5-11,3 14,8 9,5-21,5
C psittaci ? ? 2,0 1,1-34 14,8 9,5-21,5
C burnetii 0 0-1,6 0,8 0,3-1,9 2,7 0,7 -6,7
Virussen 13,1 8,8—-174 12,4 9,9 - 14,9 8,1 4,2 - 13,6
fg’;"e’”" 4 s 49-123 163 4,5 - 8,4 6,0 2,8-11,2
Gemengd 11,0 7,0—-15,0 4,7 2,8-773 4,7 1,9-94
Overigen 1,7 0,5-473 2,0 1,1-34 0 0-2,5
lfeere" verwek ys 3 39,0517 |53, 49.8-57,5  [503 42,0 - 58,6

Tabel 1 Verwekkers van CAP in ambulante populatie
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Boersma®’ Bohte™ vanEerden Oosterheert®” | Braun ®'
(ATS 2002)

n=90 n=2334 n=260 n=2302 n=157
S. pneumoniae 38% 27% 37% 25% 34%
H. influenzae 2% 8% 10% 2% 12%
M. catarrhalis 1% 1% 2% 2% 1%
S. aureus 1% 1% 5% 4% 3%
Legionella spp. 0% 2% 5% 3% 8%
Enterobacteriaceae 2% 0% 2% (E. coli) |- 2%
M. pneumoniae 4% 6% 8% 3% 24%
Chlamydia spp 6% 3% <1% 5% 4%
Coxiella burnetii 0% 0% 0% - 1%
Influenza A/B, parainfluenza | 7% 4% 2% - 22%
Andere virussen 4% 3% 2% - 10%
M. tuberculosis 1% 0% 0% - 1%
Bordetella pertussis - - - - 18%
Other 0% 0% 3% 14% 10%
None 38% 45% 24% 51% 13%

Tabel 2 Verwekkers van CAP in Nederlandse onderzoeken (patiénten opgenomen op verpleegafdeling)

Groot Brittani&® Nederland® Europa®
(4 studies, n=185) (1 studie, n=62) (10 studies, n=1148)
Gem (%) 95% BI Gem (%) [95% BI Gem (%) 95% BI

S pneumoniae 21,6 15,9 - 28,3 35 - 21,8 19,4 - 24,2
H influenzae 3,8 1,5-7,6 11 - 53 4,1-6,8
Legionella spp 17,8 12,6 - 24,1 5 - 5,5 42-72
S aureus 8,7 5,0-13,7 - 7,0 5,6 -8,6
M catarrhalis ? ? - - 3.8 24-59
Enterobacteriacae 1,6 0,3-4,7 11 - 8,6 7,1 -10,4
‘M pneumoniae 2,7 0,9-6,2 0 - 2,0 1,3-3,0
C pneumoniae ? ? - - 6,6 2,5-13,8
C psittaci 2,2 0,6-5,4 - - 0,9 0,4-19
C burnetii 0 0-2,0 - - 0,7 03-1,4
Virussen 9,7 59-14,9 - - 4,0 2,7-5,6
Influenza A & B 5,4 2,6-9,7 - - 23 1,1 -42
Mixed infections 6,0 3,0-10,4 - - 5,0 24-9,1
Others 4,9 2,3-9,0 14 - 8,4 6,8 - 10,1
None 32,4 25,7-39,7 34 - 43,3 40,4 - 46,2

Tabel 3 Verwekkers van ernstige CAP (opgenomen patienten op Intensive Care)
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1b. Wat is de gevoeligheid van de meest voorkomende verwekkers van CAP in Nederland?

S. pneumoniae

Wereldwijd bestaat er toenemende resistentiec van pneumokokken tegen penicilline. In Nederland is dit effect
vooralsnog zeer beperkt (0,5%-1,0%)%. Op longafdelingen steeg de resistentie wel tot 3,6% in 2002. De mate
van resistentie lijkt iets hoger voor de tetracyclines en duidelijk hoger voor de macroliden. Grootschalig gebruik
van macroliden heeft in andere landen tot een toename van macrolide resistente Streptococcen geleid®”**. Ma-
crolideresistentie is in Nederland wijdverbreid: RIVM surveillance vermeldt bij ziekenhuisisolaten resistentie
percentages van 6,5%-7% tegen macroliden in 2002 ten opzichte van 2%-3% in 1996%. Op longafdelingen loopt
deze zelfs op tot 10%. In de Duell’® en Duel?2 studie bedraagt dit percentage in 2001 ongeveer 9%, maar dit lijkt
niet toegenomen t.0.v. 1999. In Belgi€ toonden studies 28,5% resistentie van pneumokokken tegen macroliden
aan’'. Tetracycline-resistentie voor pneumokokken in Nederland bedroeg in 2001 4,2% en dit blijft stabiel sinds
1996. Valide gegevens uit de eerste lijn in Nederland ontbreken. Prevalentie van de ciprofloxacine-resistentie
was in 2003 10-24% met grote fluctuaties. In het begin van de jaren ‘90 zijn chinolonen veelvuldig voor bestrij-
den van LWI gebruikt. In de Duel 2 studie werd naar de resistentie van pneumokokken tegen de nieuwe genera-
tie chinolonen zoals levofloxacine en moxifloxacine gekeken, hier was in 2001 (nog) nauwelijks resistentie te-

gen.

H. influenzae

De prevalentie van amoxicilline-resistentie onder H. influenzae is stabiel gebleven tussen 1996 en 2001 en be-
draagt ongeveer 9%-14% bij isolaten afgenomen op longafdelingen (7% op ongeselecteerde afdelingen)*’. Cla-
ritromycine-resistentie voor H. influenzae bedroeg over de jaren 18%-23%. Er is sprake van een toename van
resistentie tegen doxycycline (van 2% tot ongeveer 6% in 2001, 4% in 2002) bij isolaten afgenomen op longaf-
delingen. De gevoeligheid van H. influenzae hangt in sterke mate af van het gehanteerde breekpunt in vitro. Er is

hierover in Nederland geen consensus.

1. Welke zijn de meest frequent voorkomende verwekkers van CAP en wat is hun gevoeligheid IZ:’:}?Z ‘_g
voor de meest gebruikte antibiotica? nivefz "

Wegens het gebruik van verschillende diagnostische methodes en onderzoekspopulaties, het
lage percentage van aangetoonde verwekkers, asymptomatisch dragerschap, invloed van epide-
mie€n en het al of niet voorbehandeld zijn van de patiéntenpopulatie is de incidentie van ver- 2
wekkers van CAP in de 1° als 2° lijn niet goed vast te stellen. S. pneumoniae is echter in vrijwel
al deze studies de meest frequent aangetoonde verwekker in Nederland (27-38%)

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met ernstige CAP of patiénten die op IC moeten worden
opgenomen naast S. pneumoniae, Legionella spp (4-24%) en S. aureus (5-14%) meer frequent 2
aangetroffen worden

Mycoplasma pneumoniae (1,3 %-34%) en Chlamydia spp (1,3%-21.5%) komen in een belang-
rijk percentage voor in de niet-opgenomen populatie met CAP. De validiteit van de diagnosti-
sche methodes voor deze verwekkers is omstreden evenals het belang van co-infecties met aty-
pische en klassieke bacteriéle verwekkers

Anno 2005 hoeft in Nederland bij behandeling van CAP geen rekening te worden gehouden met
verminderde gevoeligheid van S. preumoniae voor penicilline, tenzij bij behandeling van pa-
tiénten die recent in het buitenland verbleven. Er is sprake van een toename van resistentie van
pneumokokken tegen macroliden
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2. Welke co-morbiditeit en/of risicofactoren zijn van belang bij de keuze van initiéle behandeling?

De verwekkers van CAP kunnen verschillen in populaties met specifieke risicofactoren. Er zijn hierover geen
Nederlandse studies beschikbaar.

De frequentie van de meeste verwekkers bij ouderen is niet significant verschillend met die bij jongere patiénten
zowel bij milde als bij ernstige CAP. Wel komen bij ouderen komen Legionella spp, M. pneumoniae en C.
pneumoniae verwekkers waarschijnlijk minder vaak voor ****%32 In 2 kleine studies werd een incidentie van
ongeveer 16% bij ouderen vs. 27-40% bij patiénten < 65 jaar gesuggereerd®’* In een van deze studies wordt een
odds ratio van 5.3 voor het krijgen van een Mycoplasma pneumonie beschreven voor patienten onder de 60
jaar®’.

Een Deense vergelijkende studie vond geen ander patroon van verwekkers bij COPD-patiénten met CAP dan bij
de algemene populatie maar had onvoldoende power.*” Een Spaanse studie vond een hogere frequentie S. pneu-
moniae, enterobacteriaceae en P. aeruginosa en meer gemengde infecties bij patiénten met chronisch longlij-
den.” Er bestaat discussie over de ware incidentie van Gram-negatieve verwekkers bij COPD-patiénten met
CAP, daar diagnostiek op basis van sputumkweken geen onderscheid kan maken tussen kolonisatie van de
luchtwegen en daadwerkelijke ziekteverwekkers. Er zijn geen studies die bevestigen dat CAP bij COPD meer
frequent wordt veroorzaakt door H. influenzae of Moraxella catarrhalis dan bij patiénten zonder COPD®*. Pseu-
domonas aeruginosa is een zeldzame verwekker van CAP en mag alleen verwacht worden bij pati€nten met
ernstig structureel longlijden zoals cystic fibrosis en bronchiectasieén.”

Patiénten met diabetes mellitus hebben hetzelfde spectrum van verwekkers van CAP als de normale populatie,
wel gaat een pneumokokkenpneumonie vaker gepaard met een bacteriémie *°.

Enterobacteriaceae®” en anaeroben”, passende bij aspiratie’® komen meer voor bij alcoholici, echter andere stu-

2995 Legionella spp’’, atypische verwek-

dies vermelden frequenter voorkomen van pneumokokkenbacteriémie
kers en Chlamydia pneumoniae. Er worden in verschillende onafhankelijke studies associaties aangetoond tussen
enerzijds alcoholisme en anderzijds bepaalde specifieke verwekkers. De resultaten van deze studies zijn niet
eenduidig noch consistent in het voordeel van een of meer specifieke verwekkers.

In de meeste CAP-studies worden geen patiénten met een aspiratiepneumonie opgenomen. In deze groep komen
enterobacteriaceae en anaeroben meer voor %,

Wanneer S. aureus als verwekker werd geisoleerd, werd bij 39% (op verpleegafdeling opgenomen patiénten) tot

50 % (op Intensive care opgenomen patiénten) een gelijktijdige influenzavirusinfectie vastgesteld, 27-5:4%:65-68:99

In sommige omstandigheden waarin CAP ontstaat is er een duidelijke relatie beschreven met specifieke verwek-
kers. Uit de anamnese kunnen specifieke gegevens verkregen worden, waardoor de verwekker van CAP aanne-
melijker kan worden gemaakt®.

Legionella spp.: geassocieerd met reizen in 52% (95 % CI 49-54), waarvan 91% naar buitenland (95 % CI 87-
94). Clusters slechts in 23% (95 % CI 19-26). Epidemieén komen voor, gerelateerd aan watersystemen.
Chlamydia psittaci: contact met zieke vogels en dieren, maar ook via mens-mens contact: in UK was maar in
20% bewezen vogel gerelateerd. Epidemieén zijn beschreven, gerelateerd aan een geinfecteerde bron op het
werrk bijvoorbeeld in de pluimveehouderij.

Coxiella burnetii: epidemieén gerelateerd aan dieren (vooral schapen-) contact. In 7.7% maar bewezen contact.

Penicilline resistente S. pneumoniae: geassocieerd met verblijf in het buitenland.
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2. Welke factoren (zoals co-morbiditeit, leeftijd, medische voorgeschiedenis) zijn van belang bij Indeling

de keuze van empirische behandeling? bewijs-
niveau
Bij aspiratie komen enterobacteriaceae en anaeroben meer voor 2

CAP veroorzaakt door S. aureus wordt vaak voorafgegaan door een influenzavirusinfectie, doch

de incidentie van een S.aureus pneumonie is zeer laag bij van thuis opgenomen patienten
P. aeruginosa als verwekker van CAP wordt alleen verwacht bij patiénten met ernstig structu-
reel longlijden zoals cystic fibrosis en bronchiectasieén. Er zijn geen overtuigende aanwijzingen ’

dat H. influenzae en M. catarrhalis meer frequente veroorzakers zijn van CAP bij patiénten met
COPD

Bij pati€nten met CAP die recent verbleven in landen met een hoge prevalentie penicilline-
resistente pneumokokken (PRSP) dient hiermee rekening te worden gehouden bij de keuze van 4
de empirische therapie

Anamnestisch verkregen informatie met betrekking tot geografische enomgevingsfactoren kan
zinvol zijn bij het aannemelijk maken van een bepaalde verwekker van CAP, maar is in het 2
algemeen te weinig sensitief en specifiek om de empirische therapiekeuze te sturen.

3. Is de verwekker op basis van klinische gegevens bij presentatie voorspelbaar?

Bepaalde specifieke verwekkers zijn in beschrijvingen geassocieerd met karakteristieke klinische symptomen,
maar de kernvraag is of het mogelijk is om aan de hand van die symptomen de verwekker ook bij presentatie te
voorspellen. Bohte et al. '® beschreven een algoritme op basis van een aantal klinische parameters waarmee men
bij 80% van de patiénten met CAP kan differenti€ren tussen de pneumokok en “andere” verwekkers, uitgaande
van een bepaalde prevalentie van S. pneumoniae in die patiéntengroep (pre-test probability). Een van de gege-
vens die noodzakelijk zijn voor een correcte voorspelling, een Gramkleuring van het sputum, is bij opname ech-
ter frequent niet te verkrijgen (pati€nt hoest niet op) of onbetrouwbaar door voorafgaand antibioticagebruik.
Eerdere studies van Farr '°' kunnen het voorspellen van de oorzakelijke verwekker op basis van klinische para-
meters evenmin waarmaken. Bij patiénten die met een CAP op de IC worden opgenomen blijken klinische pa-
rameters van weinig waarde bij het voorspellen van het etiologisch agens’®. Sopena’’ onderzocht of Legionella
spp op basis van klinische tekenen betrouwbaar kon worden voorspeld als verwekker. In een multivariate analy-
se werd slechts op voor één symptoom (diarree) een significant verschil in voorkomen gezien bij Legionella
pneumonie ten opzichte van de overige verwekkers. Resultaten uit andere studies °'%'®lieten evenmin een
consistent patroon van klinische symptomen zien bij Legionella als verwekker van CAP.

Tenslotte blijkt de verwekker vooral bij oudere pati€nten en pati€nten met co-morbiditeit nog moeilijker te voor-

spellen dan in de normale populatie 106-108

3. Is het mogelijk om verwekkers van CAP te voorspellen op basis van klinische gegevens bij Indeling

eerste presentatie? bewijs-
niveau

Klinische presentatie bij opname laat onvoldoende voorspelling toe over de oorzakelijke ver-

wekker van CAP. Begrippen als “typische” en “atypische” pneumonie dienen niet meer te wor- 2

den gebruikt
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4. Is de ernst van ziekte of de plaats waar patiént behandeld wordt van belang bij de keuze van initiéle
behandeling?

Er zijn theoretische argumenten om pati€nten met CAP in te delen naar ernst van ziekte, en deze indeling te
koppelen aan een specifieke initi€le therapiekeuze. Op basis van initi€le anamnese en onderzoek alleen is het
onmogelijk om op betrouwbare wijze te differentiéren naar oorzakelijke verwekkers: de verwekker kan onvol-
doende worden voorspeld op basis van de bij opname beschikbare gegevens (anamnese, lichamelijk-, laboratori-
um-, radiologisch- en initi€el microbiologisch onderzoek). Bij ernstig zieke pati€nten is initi€le monotherapie,
gericht op éen bepaalde verwekker met de overweging om het beleid later bij te sturen (“wait and see”) klinisch
niet verantwoord. Een duidelijk voorbeeld hiervan was de Legionella epidemie op de Westfriese flora waarbij de
mortaliteit sterk geassocieerd was met initiéle initi€le therapie gericht op een onjuiste verwachte verwekker. Er
zijn daarnaast meerdere studies die suggereren dat afwijken van richtlijnen, lees dus onjuiste dekking, hogere

109-118
sterfte en langere opnameduur geven.

De kernvraag is bij welke graad van “ernst van ziekte” antibiotische therapie die dekking geeft voor zowel atypi-
sche als klassieke verwekkers geindiceerd is, er vanuitgaande dat bij ernstige CAP initi€le smalspectrumtherapie
voorschrijven en later bijsturen (“wait and see”) klinisch niet verantwoord is. Er bestaan verschillende scores die
de kans op overlijden (30 dagen mortaliteit) en/of IC opname van pati€nten met CAP kunnen voorspellen.

De meest eenvoudig toepasbare score is de zogenaamde gemodificeerde BTS-rule, die gebruik maakt van een
eenvoudig systeem: Ademhalingsfrequentie, Mentale toestand, Bloeddruk, Ureum en leeftijd > 65 jaar (oftewel
de de AMBU-65 score) De AMBU-65 score is een vertaling van de CURB-65 score: Confusion, Urea, Respira-
tory rate, Blood pressure, Age >65 years of age) werd onlangs gepubliceerd (figuur 1).'"” In de herziene richtlijn
CAP van de Britse vereniging voor longartsen (British Thoracic Society) uit 2004 wordt de AMBU-65 reeds

geadviseerd (www.brit-thoracic.org.uk/guidelines). Voor pati€nten bij wie geen van de criteria aanwezig zijn is

opname meestal niet noodzakelijk: zij kunnen veilig thuis worden behandeld of indien dat onmogelijk is worden
opgenomen op een normale ziekenhuisafdeling als niet-ernstige CAP (mortaliteitsrisico 0.7%). De groep met 1
of 2 criteria wordt beschouwd als een groep waarbij verwijzing naar de tweede lijn voor opname meestal nood-
zakelijk is (mortaliteitsrisico 3.2%-13%). Bij pati€énten met 3 of meer criteria is het mortaliteitsrisico hoog. De
AMBU-65 regel beschouwt deze patiénten als ernstige CAP (mortaliteitsrisico 17%-57%).

Fine introduceerde de zogenaamde “Pneumonia Severity Index” (PSI) om de ernst van CAP vast te stellen. Deze
studie werd gevalideerd bij 2287 patiénten.'*® Via een tweetal stappen, waarbij tijdens de tweede stap een sco-
ringssysteem wordt toegepast, wordt het risicoprofiel vastgesteld. Daarbij wordt een patiént athankelijk van de
totale score in één van de 5 risicoklassen ingedeeld (figuur 2). In deze studie varieerde de 30 dagen mortaliteit
van 0,1% in klasse 1 tot 27% in klasse 5. Vanaf klasse 4 neemt het risico op overlijden met tenminste het tien-
voudige toe ten opzichte van klasse 3. In de studie werd gevonden dat patiénten met een laag overlijdensrisico

(dus klasse 1 en 2) veilig poliklinisch behandeld konden worden. In de praktijk blijkt dit scoringssysteem goed te
121

voldoen “'. Al deze scores werden gevalideerd in nationale en supranationale databases, doch nooit in de eerste
lijnll9;122
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4. Is de ernst van ziekte bij presentatie of de plaats waar patiént behandeld wordt van belang bij | Indeling

de keuze van empirische behandeling? bewijs-
niveau

Bij ernstig zieke patiénten is initi€le monotherapie, gericht op éen bepaalde verwekker met de ’

overweging om het beleid later bij te sturen (“wait and see”) klinisch niet verantwoord.

Het is zinvol de aanbevolen empirische antibiotische therapie te kiezen op grond van ernst van 4

ziekte bij presentatie.

Een goed gevalideerde score die de kans op overlijden kan voorspellen is waardevol voor de

vaststelling van de ernst van CAP. Van de scoresystemen is de Pneumonia Severity Index (Fine 1
score) de best gevalideerde en wereldwijd meest toegepaste score
De CURB- (AMBU)-65 score is eveneens bruikbaar voor de vaststelling van de ernst van CAP 2

Kerncriteria AMBU-65:
*  Adembhalingsfrequentie = 30 per minuut
*  Mentale toestand bij presentatie (recent ontstane desori€ntatie in persoon, plaats of tijd)
*  Bloeddruk systolisch <90 mmHg en/of diastolisch < 60 mmHg
¢ Ureum > 7 mmol/l

e  Leeftijd = 65

Aantal criteria aanwezig Score AMBU-65 Voorspelde 30-dagen mortaliteit
Geen 0 0,7%

1 1 3,6%

2 2 13%

3 3 17%

4 4 41,5%

5 5 57%

Figuur 1: AMBU-65 score'"’
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Stap 1: Patiént met thuis opgelopen pneumonie

jaar?

Ouder dan 50 Onderliggende ziekten?

nee

—>

nee

>

Afwijkingen bij lichamelijk
onderzoek?

nee, patiént in
risicoklasse I

—»

*  maligniteit
* leverziekte

*  hartfalen per minuut

* cerebrovasculaire *  systolische bloeddruk <
ziekte 90 mm Hg

* nierziekte * temperatuur < 35°C of
= 40°C
* polsfrequentie = 125
v per minuut
i v

Ja ja

veranderd bewustzijn
ademfrequentie = 30

risico klasse II — V, afhankelijk van de score bij stap 2

Stap 2: optellen punten risico score

Pleuravocht

Variabele Toegekende punten risico score

e leeftijd leeftijd in jaren (man)
leeftijd in jaren —10 (vrouw)

Onderliggende ziekten

*  maligniteit +30

* leverziekte +20

* hartfalen +10

¢ cerebrovasculaire ziekte +10

* nierziekte +10

Lichamelijk onderzoek

* veranderd bewustzijn +20

* ademfrequentie = 30 per minuut +20

* systolische bloeddruk < 90 mm Hg +20

* temperatuur < 35°C of =40°C +15

* polsfrequentie = 125 per minuut +10

Onderzoek

e arteri€le pH < 7.35 +30

e ureum= 11,0 mmol/L +20

* natrium < 130 mmol/L +20

*  glucose = 14,0 mmol/L +10

*  hematocriet < 30% +10

¢ PaO, < 60 mm Hg of O2 saturatie < 90% +}8

. +

Mortaliteit binnen 30 dagen per PSI risico klasse

Risico klasse Totaal score Mortaliteit
1 Score niet berekend 0.1%
11 <70 0.6%
111 71-90 0.9%
v 91-130 9.3%
Vv > 130 27.0%

Figuur 2: Pneumonia Severity Index'*®
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5. Wat is de optimale behandeling van patiénten met CAP ?

Nieuwe ontwikkelingen

In de recente literatuur zijn er aanwijzingen dat behandeling met een combinatie van een macrolide plus een
béta-lactam antibioticum of monotherapie met een 4e generatie chinolon bij pati€nten met milde tot matig ern-
stige CAP een overlevingsvoordeel en een opnameduurverkorting geeft ten opzichte van referentie monotherapie
3e generatie cefalosporine.''’ De verschillen in het voordeel van combinatietherapie of monotherapie met 4e
generatie chinolon versus monotherapie met bétalactams kunnen in ongecontroleerde, grotendeels retrospectieve
studies!! 156123125 qeels verklaard worden door selectiebias: prescriptiebias op basis van de ernst van ziekte
bij eerste klinische presentatie. Tevens kan het resistentiepatroon van pneumokokken in de V.S. (waar de meeste
van de grote retrospectieve studies werden gedaan) er in een aantal studies de oorzaak van zijn dat combinatie-
therapie in deze studies beter scoort dan monotherapie. In Nederland bestaat echter weinig penicillineresistentie.
Een aantal retrospectieve onderzoeken suggereert dat 60k bij bewezen penicilline-gevoelige pneumokok-
kenpneumonieén betere resultaten worden bereikt met combinatietherapie.''>!'®'** Een recente prospectieve
studie bevestigt dit, maar aan dit onderzoek kleven belangrijke methodologische bezwaren: het betreft een niet
gerandomiseerd onderzoek, met 10% nosocomiale pneumonie patiénten, HIV pati€nten en slechts 20 % patien-
ten ouder dan 65 jaar.'*® Verschillende (nog niet bewezen) hypotheses zijn geopperd om dit effect te verklaren:
synergisme tussen antibiotica, een anti-inflammatoir effect van macroliden, aanwezigheid van (gemaskeerde)
menginfecties.'?’

Er zijn verschillende prospectieve trials verricht die de effectiviteit van 4° generatie chinolonen vergelijken met
bétalactam antibiotica, al of niet in combinatie met macroliden. De resultaten uit deze trials zijn niet eenduidig.
File et al vergeleken levofloxacine met een 2e of 3e generatie cefalosporine, al of niet gecombineerd met ery-
tromycine (naar inzicht van de behandelaar) in een ongeblindeerde trial.'*® Het genezingspercentage was 96% in
de levofloxacinegroep, 90% in de béta-lactamgroep. Finch et al. verrichtten een soortgelijke ongeblindeerde
multicentre trial waarin moxifloxacine werd vergeleken met amoxicilline-clavulaanzuur, al of niet gecombineerd
met claritromycine, met als resultaat respectievelijk een genezingspercentage van 93,4% en 854% (p =
0.004).'” Deze resultaten bleken onafhankelijk van de ernst van de pneumonie en van het al of niet combineren
van het béta-lactam met een macrolide. Vergelijkbare onderzoeken laten echter geen behandelingsvoordeel zien

130

van levofloxacine vs. ceftriaxon (Norrby *) in een studie met 6% patiénten met een nosocomiale pneumonie,

moxifloxacine vs. amoxicilline (Petitpretz'*") waarin 79% van de patiénten werd gehospitaliseerd of sparfloxaci-

132 - I - - -
). In een studie van Frank was de combinatie ceftriaxon en azitromycine even effec-

133

ne vs amoxicilline (Aubier
tief als monotherapie met levofloxacin (92,3% vs 94,1%).
Een recente meta-analyse, waarin enkel dubbel blind gerandomiseerde trials van béta-lactams versus antibiotica
die actief zijn tegen atypische pathogenen werden opgenomen, laat bij patiénten met een milde tot matig ernstige
pneumonie geen verschil zien in patiént outcome tussen beide regimes (relatief risico op falen van therapie 0.97;
CI 0.87-1.07)."** In het merendeel van de trials in deze analyse is sprake van zowel ambulante als opgenomen
pati€nten. Patiénten met belangrijke co-morbiditeit of ernstige ziekte werden vaak uitgesloten. Shefet et al. kon-
den in een systematische review van opgenomen patiénten geen verschil in overleving of genezingskans voor
initi€le antibiotische regimes met of zonder dekking van “atypische” microorganismen aantonen. Het betrof
meestal een vergelijking tussen chinolon monotherapie en béta-lactam monotherapie. In 7 van de 24 geinclu-
deerde trials waren er onvoldoende mortaliteitsdata. Er werd geen enkele trial gevonden die een béta-lactam
versus een béta-lactam in combinatie met een macrolide of chinolon bestudeerd heeft."*

Vrijwel alle trials werden verricht in regio’s waar veel penicillineresistentie van pneumokokken bestaat (Frank-
rijk, Zwitserland, Zuid-Afrika, V.S.) en zijn dus niet toepasbaar op de Nederlandse situatie. De enige Nederland-
se trial (Bohte'**

ofschoon er een trend was naar hogere effectiviteit van azitromycine ten opzichte van penicilline. Twee geran-

) heeft onvoldoende power om significante verschillen aan te tonen tussen de behandelgroepen,
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domiseerde trials'*”**® laten zien dat doxycycline als initiéle monotherapie bij milde CAP gelijkwaardig is aan

een béta-lactam of een chinolon (fleroxacine).

Ernstige CAP

Er zijn geen gerandomiseerde dubbelblind placebo-gecontroleerde trials beschikbaar voor initi€le behandeling
van pati€ntgroepen met een ernstige CAP. Sommige retrospectieve studies suggereren een mortaliteitsreductie
bij behandeling van ernstige CAP met combinatietherapie van een béta-lactam antibioticum en een macrolide of
chinolon'""**°. Een recent prospectief onderzoek vergeleek een 4e generatie chinolon (gemifloxacin) met een 2°
of 3° generatie cefalosporine bij patiénten met matig-ernstige tot ernstige CAP."*" In de subset van patienten met
ernstige CAP (Fine risico classificatie IV and V), was de klinische genezingskans 87.0% (20/23) voor gemif-
loxacin versus 83.3% (20/24) voor ceftriaxone/cefuroxim (NS). In Finch’s studie had ongeveer de helft van de
patiénten ernstige CAP (265/538).'” In deze subgroep was de klinische genezingskans met moxifloxacine
92.2% versus 84.7% in de controle groep (amoxicilline-clavulaanzuur, al of niet gecombineerd met claritromy-
cine). Frank et al. toonden aan dat ceftriaxon en erytromycine even effectief zijn als monotherapie met levof-
loxacine (92.3% vs 94.1%) bij matig-ernstige en ernstige CAP."** In een vergelijkende Franse studie naar ernsti-
ge CAP had initi€le behandeling met penicilline plus ofloxacin identieke resultaten als amoxicilline-
clavulaanzuur met erytromycine.'*!

Gezien het hoge mortaliteitsrisico bij patienten die zich presenteren met ernstige CAP en het mortaliteitsreduce-
rend effect van vroegtijdige causale therapie bij infectiec met Legionella spp lijkt het klinisch onverantwoord om

het effect van initiéle monotherapie met béta-lactam antibiotica af te wachten.

Voorkeur chinolonen

Er zijn voldoende aanwijzingen dat S. pneumoniae resistent kan worden tegen chinolonen gedurende monothe-
rapie met deze middelen'*'*. Er bestaat bezorgdheid omtrent ontwikkeling van resistentie en kruisresistentie
door het grootschalig gebruik van de nieuwere fluorochinolonen'*®. Van resistenticontwikkeling lijkt met name
sprake van bij systematische onderdosering (zoals gebeurd is in ZO-Azié). In de USA en Europa is het resisten-
tiepercentage tegen levofloxacin nog vrijwel nihil, tegen 7-8% in ZO-Azi€. Er zijn theoretische argumenten om
een voorkeur uit te spreken voor moxifloxacin op grond van hoge intrinsieke activiteit tegen pneumokokken'*’
(ten gevolge van de hoge activiteit tegen DNA gyrase en topoisomerase IV, de noodzaak tot het verwerven van 2
mutaties voordat de MIC omhoog gaat en de verminderde efflux vanuit de bacteri€le cel), en de gunstige farma-
codynamische eigenschappen (AUCy.,4 /MIC ratio >100"*®, geassocicerd met verminderde selectie van antimi-

1'* en goede penetratie in weef-

crobiéle resistentie), een gunstig MPC (Mutant Prevention Concentration) profie
sels"*!152. Meer QT verlenging is beschreven voor moxifloxacine, dit kan van betekenis zijn voor patient met
ernstige CAP en cardiaal onderliggend lijden of gelijktijdig gebruik van geneesmiddelen die de QT tijd verlen-

153
gen .
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5. Wat is de optimale empirische behandeling van patiénten met CAP?

Indeling
bewijs-
niveau

Er zijn aanwijzingen dat doxycycline als empirische therapie gelijkwaardig is aan monotherapie
met een bétalactam bij milde pneumonie

2

Er zijn geen goede prospectieve studies bij patiénten met CAP waarbij monotherapie met een
béta-lactam antibioticum wordt vergeleken met therapie van een béta-lactam in combinatie met
een macrolide of in combinatie met een chinolon

Macroliden zijn -bij gevoeligheid van de verwekkers- als behandeling van CAP gelijkwaardig
aan béta-lactam antibiotica, maar door het toenemend risico op resistentie van pneumokokken
voor macroliden dienen macroliden te worden ontraden als empirische therapie.

Monotherapie met een 4° generatie chinolon is in prospectieve gerandomiseerde studies ten
minste gelijkwaardig aan een béta-lactam antibioticum (al dan niet gecombineerd met een ma-
crolide) bij patiénten met een milde tot ernstige pneumonie.

Bij patiénten met een milde tot matig ernstige pneumonie is behandeling met een béta-lactam
antibioticum gelijkwaardig aan een antibioticum met activiteit tegen atypische verwekkers.

Bij opgenomen pati€nten met CAP is er geen verschil in overleving of genezingskans tussen
initi€le antibiotische behandeling met of zonder dekking van “atypische” verwekkers

Retrospectieve studies suggereren dat empirische behandeling met een combinatie van een
macrolide plus een béta-lactam antibioticum of monotherapie met een 4e generatie chinolon bij
pati€nten met milde tot matig ernstige CAP een overlevingsvoordeel en een opnameduur ver-
korting geeft t.0.v. monotherapie met beta-lactams

Vroegtijdige causale therapie bij infectie met Legionella spp. vermindert de mortaliteit. Het is
derhalve wenselijk om een patiént met ernstige CAP te behandelen met empirische combinatie
therapie die gericht is tegen zowel S. pneumoniae als Legionella spp.

Er zijn theoretische argumenten om—indien bij CAP gekozen wordt voor therapie met een 4e
generatie chinolon- een voorkeur uit te spreken voor moxifloxacine
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6. Wat is de rol van sneldiagnostiek bij de initiéle behandeling van patiénten met CAP?

Grampreparaat van het sputum

Het verrichten van een cito Gramkleuring op sputum kan bijdragen tot snellere determinatie van de oorzakelijke
verwekker en mogelijk dus tot vroegtijdige stroomlijning van de initiéle therapie'>*. Er bestaan geen prospectief
vergelijkende studies die de uitslag van een cito Gramkleuring als enige criterium voor het al of niet onmiddel-

lijk kunnen stroomlijnen naar smalspectrumtherapie bestuderen.

Legionella urine-antigeentest

Antigeendetectie van L. pneumophila in urine is vrijwel overal in Nederland ingevoerd. Opgemerkt dient te
worden dat met de huidige test (immunochromatographic assay, Binax Now™) alleen L. pneumophila type 1 kan
worden gedetecteerd.”” In de beginfase van de ziekte kan de test foutnegatief zijn. In de meeste onderzoeken
wordt antigeendetectie in de urine vergeleken met gouden standaarden als positieve kweek en serologie. De
meest onderzochte test (Binax Now®) heeft een sensitiviteit van ongeveer 70-80% voor de detectie van L.
pneumophila serogroep 1. De specificiteit is ongeveer 95-100%. **!'*° De sensitiviteit van de urinetest stijgt tot
88-100% (voor serogroep 1) bij patiénten met een ernstige CAP">’. Een negatieve antigeen test sluit een Legio-
nellose dus niet uit.

In de Nederlandse Bovenkarspelstudie bleek een positieve antigeentest bij presentatie geassocieerd met een
hogere mortaliteit en hoger percentage IC opname.''® In deze groep werd verder vastgesteld dat therapie met
dekking van Legionella spp -binnen de eerste 24 uur toegediend- bijdraagt aan een risicoreductie van 38% voor
overlijden of IC opname.

De immunochromatografische antigeentest kan binnen 15 minuten in ongeconcentreerde urine worden uitge-
voerd. In geconcentreerde urine (zoals geadviseerd) duurt dit ongeveer 2 uur. Antigeentesten worden niet bein-

vloed door voorafgaande antimicrobiéle therapie.'>®

Pneumokokken urine antigeentest

De pneumokokken-antigeentest is een immunochromatografische membraan test (ICT) die de polysaccharide
celwand van de pneumokok in urine kan detecteren. De test kan eenvoudig en snel (<15 minuten) worden uitge-
voerd. Vergeleken met conventionele diagnostische methodes voor pneumokokkenpneumonie varieert de sensi-
tiviteit tussen 50 en 80%'*°"'®. Guttierez et al'®® verrichtten ICT op geconcentreerde urine bij 452 patiénten met
CAP. In 19/27 pati€nten met een positieve bloedkweek met pneumokokken was ook de antigeentest positief
(70%). In 26% van de 269 patiénten bij wie geen etiologische diagnose werd gesteld was de test positief, echter
in 16/156 (10%) patiénten was de test positief ondanks de aanwezigheid van een bewezen andere verwekker. Het
verrichten van een pneumokokken antigeentest kan bijdragen tot snellere determinatie van de oorzakelijke ver-
wekker en mogelijk dus tot vroegtijdige stroomlijning van de initi€le therapie. Het is een beloftevolle test maar

nog onvoldoende gevalideerd om het gebruik als besliscriterium voor te stellen.

6. Wat is de rol van sneldiagnostiek bij de empirische behandeling van CAP? Indeling
bewijs-
niveau

Het is zinvol om een urine-antigeentest op Legionella spp (type 1) uit te voeren bij alle patién-
ten met ernstige CAP, bij verdenking op Legionella-infectie in een epidemische setting en bij 2
onvoldoende respons op empirische behandeling met een beta-lactam antibioticum.

In de beginfase van de ziekte kan de urine-antigeentest op Legionella spp (type 1) foutnegatief
zijn. De sensitiviteit is niet optimaal (ongeveer 70-80%), vooral bij minder ernstige pneumonie.

Het cito Gram preparaat op sputum kan een vroege aanwijzing geven voor de verwekker van
CAP. De test is echter onvoldoende gevalideerd om als beslissend diagnosticum toe te passen

De pneumokokkenantigentest in urine heeft een redelijke sensitiviteit en goede specificiteit voor
de aanwezigheid van een pneumokokkenpneumonie. De test is echter onvoldoende gevalideerd 2
om als beslissend diagnosticum toe te passen
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Toepassing van de evidence in een praktisch bruikbare richtlijn
In de voorafgaande tekst werden per onderzoeksvraag de belangrijkste conclusies en hun niveau van bewijs

weergegeven. Op grond van deze bevindingen komt de commissie tot de onderstaande uitgangspunten:

1. De “ernst van ziekte” bij de patiént met een pneumonie is belangrijk bij het kiezen van de optimale empiri-
sche behandelstrategie. Bij ernstig zieke patiénten is initi€le monotherapie, gericht op éen bepaalde verwek-
ker met de overweging om het beleid later bij te sturen (“wait and see”) klinisch niet verantwoord. Een dui-
delijk voorbeeld hiervan was de Legionella-epidemie op de Westfriese flora waarbij de mortaliteit sterk ge-
associeerd was met onjuiste initiéle therapie''®. Daarnaast werd in meerdere studies gesuggereerd dat het
afwijken van richtlijnen voor antibioticakeuze (lees: onjuiste antibioticakeuze) leidt tot hogere sterfte en
langere opnameduur.'”'"* Er wordt gekozen voor een indeling in 3 categorieén: milde, matig ernstige en

ernstige pneumonie.

2. Indeling naar “ernst van ziekte” op basis van een gevalideerd scoresysteem is wenselijk. Hiervoor kan de
Pneumonia Severity Index'*’of de AMBU-65 score''” worden gebruikt. Ook kan gekozen worden voor de
meer pragmatische driedeling: mogelijkheid tot ambulante behandeling, klinische noodzaak tot opname op
een verpleegafdeling of noodzaak tot opname op een Intensive Care afdeling. Het wordt aan de gebruiker
van de richtlijn overgelaten welk scoresysteem gehanteerd wordt.

3. Een belangrijke rol wordt toegekend aan de Legionella-sneltest in urine: deze test kan belangrijke beleidsbe-

slissingen bij de initi€le behandeling sturen.

Op grond van deze overwegingen komt de commissie tot de onderstaande richtlijn. Figuur 3 toont een flowchart

van de richtlijn, tabel 4 een meer gedetailleerd overzicht van de verschilende behandelingsmogelijkheden.
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Milde pneumonie (Categorie I)

Milde CAP wordt gedefinieerd als een pneumonie met een PSI score van 1 of 2 of de aanwezigheid van 0 of 1
AMBU-65 criteria. De patiénten kunnen thuis behandeld worden. Patiénten met milde CAP die wegens andere
dan strikt medische redenen (sociale omstandigheden, therapieontrouw, onmogelijkheid tot orale therapie, wen-
sen van patiént of huisarts) worden opgenomen in het ziekenhuis vallen ook binnen categorie 1. In deze groep
wordt initi€le therapie met een smalspectrum bétalactam antibioticum of doxycycline aangeraden, zonodig ge-
wijzigd bij onvoldoende succes. De keuze van een middel met activiteit tegen de meest frequent voorkomende
verwekker (S. pneumoniae) is hierbij essentieel. Hiervoor komen oraal doxycycline of amoxicilline (gelijke
voorkeur) in aanmerking. Feneticilline wordt niet als eerste keuze beschouwd gezien de minder goede resorptie.
Co-trimoxazol is niet wenselijk gezien de relatief grote kans op bijwerkingen. Vanwege de toenemende resisten-
tie van pneumokokken voor macroliden® (6,5%-10% in 2002 versus 2% -3% in 1996) wordt monotherapie met
macroliden ontraden, tenzij er sprake is van penicilline-overgevoeligheid of onmogelijkheid van gebruik van
doxycycline bij zwangerschap of lactatie. Wegens de gastro-intestinale bijwerkingen wordt in dat geval gekozen
voor claritromycine (niet bij zwangeren) of azitromycine in plaats van erytromycine.

Bij patiénten in categorie I die als initi€le therapie een amoxicilline of penicilline kregen wordt bij uitblijven van
verbetering van de klinische toestand na 48 uur de therapie gewijzigd in monotherapie met een macrolide of
doxycycline. Wanneer reeds werd gestart met doxycycline is bij falen van de therapie geen plaats voor macroli-
den. In dat geval dient de patiént te worden verwezen naar het ziekenhuis. Indien er sprake is van een klinische
verdenking op een Legionellapneumonie dient een Legionella-sneltest in urine te worden uitgevoerd en dient de

initi€le therapie te worden aangepast.

Matig ernstige pneumonie (Categorie II)

Matig ernstige CAP wordt gedefinieerd als een pneumonie met een PSI-score 3 of 4, of de aanwezigheid van
twee AMBU-65 criteria, of CAP waarbij opname op een verpleegafdeling op klinische gronden noodzakelijk is.
De initi€le therapie in deze categorie bestaat uit monotherapie met een béta-lactam antibioticum. Hierbij is de
eerste keuze penicilline iv of amoxicilline iv. Doxycycline is in deze categorie geen eerste keuze therapie: de
4%-5 % resistentie van S. pneumoniae tegen doxycycline is daarbij bepalend. Breedspectrum-antibiotica zoals
amoxicilline-clavulaanzuur, cefuroxim, ceftriaxon of cefotaxim zijn ongewenst, omdat het bredere spectrum niet
overeenkomt met de te verwachte pathogenen. Macroliden zijn ongewenst als therapie gezien de toenemende
resistentie van pneumokokken voor macroliden. Bij penicilline-allergie wordt gekozen voor een 2e of 3¢ genera-
tie cefalosporine of een 4° generatie chinolon.

Bij patiénten in categorie II met een PSI-score 4 of 2 AMBU-65 criteria dient binnen 12 uur na opname een
Legionella-sneltest op urine te worden verricht. Indien de test positief is wordt de therapie gewijzigd in mono-
therapie gericht op Legionella spp. Bij een PSI-score 3 hoeft niet routinematig een sneltest te worden verricht.
Indien een patiént in categorie II voldoet aan één of meer van onderstaande risicofactoren 6f opgenomen dient te
worden op de Intensive Care, wordt vanaf opname onmiddellijk met therapie gestart die ook een dekking van
Legionella spp. omvat (als in categorie III): 1. recent verblijf in het buitenland, 2. afkomstig uit epidemische
setting met Legionella-infectie, 3. in de eerste lijn reeds meer dan 48 uur behandeld met bétalactam-antibioticum
in juiste dosering en zonder aanwijzingen voor gestoorde resorptie of therapieontrouw, waarbij er geen verbete-

ring is opgetreden in de klinische toestand van de patiént.

Ernstige pneumonie (Categorie I1I)

Ernstige CAP kan op verschillende wijzen worden gedefinieerd: als CAP met PSI score 5, of met de aanwezig-
heid van drie of meer AMBU-65 criteria, of als CAP waarbij opname op een Intensive Care-afdeling op klini-
sche gronden noodzakelijk is. In deze groep wordt altijd gestart met therapie gericht tegen S. pneumoniae én

tegen Legionella spp. Er bestaan hiervoor 4 gelijkwaardige keuzemogelijkheden. Bij de keuze speelt de afwe-
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ging tussen enerzijds het risico op resistentievorming op populatieniveau en anderzijds de kosten, het toedie-
ningsgemak en bijwerkingenprofiel een belangrijke rol. Op grond van bewezen effectiviteit tegen alle verwachte
verwekkers, het gebruiksgemak en beperkte bijwerkingen is monotherapie met een 4° generatie chinolon (levof-
loxacine of moxifloxacine) goed te verdedigen. Op grond van hoge intrinsieke activiteit tegen pneumokokken,
de gunstige farmacodynamische eigenschappen, en goede penetratie in weefsels gaat de voorkeur uit naar moxif-
loxacine. Met QT-tijd verlenging als bijwerking dient rekening te worden gehouden. Als alternatief kan combi-
natietherapie penicilline G met ciprofloxacine worden gekozen. De combinatie penicilline G + moxifloxacine
wordt niet zinvol geacht gezien de reeds optimale activiteit tegen S. pneumoniae van moxifloxacine. De combi-
naties penicilline + macrolide en (2° of 3¢ generatie) cefalosporine + macrolide vormen een gelijkwaardige 3° en
4° mogelijkheid. Hierbij dienen de ongunstige farmacodynamiek en bijwerkingen van erytromycine iv (waaron-
der QT-tijd verlenging) afgewogen te worden tegen de potentiéle resistentieontwikkeling door het gebruik van
chinolonen.

Bij alle patiénten in categorie III wordt routinematig een Legionella urine-antigeentest verricht binnen 12 uur na
opname. Indien de test positief is, wordt monotherapie gericht op Legionella voorgeschreven. Indien de test
negatief uitvalt, wordt de patient toch met initi€le combinatietherapie (dekking van zowel S. pneumoniae als

Legionella spp) verder behandeld, vanwege de niet-optimale sensitiviteit van de urineantigeentest.

Naam antibioti-

cum IV/PO Dosis Frequentie =~ SWAB opmerkingen
Categorie |
Bij penicilline-allergie of
1° keuze Amoxicilline PO 500-750 mg 3-4dd onmogelijkheid tot doxycycline
gebruik bij zwangerschap of
Doxycycline PO 100 mg 1dd lactatie: claritromycine (niet bij
zwangeren) of azitromycine
2° keuze Feneticilline PO 500 mg 4dd Bij allergie voor penicillines: 2°
of 3° generatie cefalosporine of
Categorie IT moxifloxacine.
1° keuze Penicilline v I ME 4dd Bij aspiratie (0.a. anaéroben en
enterobacteriaceae) penicilline
N C e vervangen door amoxicilline-
2% keuze Amoxicilline v 1000 mg 4dd clavulaanzuur.
Categorie 101 Bij fulr'n'inante pneumonie in'
aansluiting op influenza: peni-
X X X cilline vervangen door een
Monotherapie Moxifloxacine IV/PO 400 mg 1dd betalactam antibioticum met
activiteit tegen S. aureus.
Combinatietherapie Penicilline v 1 ME 6 dd Bij aangetoonde kolonisatie van
de luchtwegen met Pseudomo-
Cipro floxacine IV /PO 400 mg (per oS 2 dd nas spp: penicilline + ceftazi-
500 mg) dime of ciprofloxacine in
categorie II en penicilline +
Combinatietherapie Penicilline v 1 ME 6dd ciprofloxacine in categorie I1l.
Bij patiénten met CAP die
Erytromycine v 500 mg 4 dd recent verbleven in landen met
een hoge prevalentie penicilli-
Ceftriaxon v 2000 mg 1dd ne-resistente S. pneumoniae
Combinatietherapie of (g RhSP ): dtostlzlzfé“;ﬁge .
. verhogen to 0
Cefotaxim v 1000 mg 4 dd ceftriaxon 1 dd 2000 mg.
Erytromycine v 500-1000 mg  4dd

Tabel 4 Richtlijn voor de keuze van initiéle therapie bij thuis opgelopen pneumonie
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Co-morbiditeit en risicofactoren

Bij revisie van de literatuur blijken er geen aanwijzingen te zijn voor een associatie tussen specifieke pathogenen
en co-morbiditeiten en/of risicofactoren (COPD, diabetes mellitus, alcoholisme), met uitzondering van hieronder
genoemde situaties, en voor aanpassing van de initi€le therapie bij deze pati€nten is derhalve geen reden.

Bij aspiratie van maaginhoud kan sprake zijn van een infectiec met ana€roben en enterobacteriaceae. Dergelijke
pati€nten worden conform de richtlijn behandeld, met dien verstande dat overwogen kan worden penicilline of
amoxicilline te vervangen door amoxicilline-clavulaanzuur. Bij een fulminante pneumonie in aansluiting op een
episode van influenza wordt rekening gehouden met S. aureus als verwekker. Dergelijke pati€énten worden con-
form de richtlijn behandeld, met dien verstande dat het gekozen bétalactam-antibioticum actief dient te zijn tegen
S. aureus. Deze aanbeveling is niet van toepassing op de eerste lijn; pati€nten zijn meestal zo ziek dat ze moeten
worden opgenomen in het ziekenhuis. Pati€nten met aangetoonde kolonisatie van de luchtwegen met Pseudomo-
nas spp worden conform de aanbevelingen behandeld, met dien verstande dat een antibioticum met anti-
pseudomonas activiteit wordt toegevoegd (penicilline + ceftazidime of ciprofloxacine in categorie II; penicilline
+ ciprofloxacine in categorie III).

Bij pati€énten met CAP die recent verbleven in landen met een hoge prevalentie penicilline-resistente S. pneu-
moniae (PRSP) dient hiermee rekening te worden gehouden bij de keuze van de initiéle therapie: de dosis van de
initi€le therapie wordt opgehoogd tot 6 dd 2 miljoen IE penicilline of er wordt gekozen voor cefotaxim of ceftri-

axon als bétalactam-antibioticum.

Orale therapie

Vroegtijdige “switch” van intraveneuze naar orale antibiotische therapie bij CAP zodra klinische verbetering is
opgetreden (dalen van koorts en ademfrequentie, hemodynamische stabiliteit, dalen van leucocytengetal) is vei-
lig en kosten-effectief '**'°. In dergelijke gevallen lijkt instellen van orale therapie na 2-3 dagen veilig. Als
contraindicaties voor orale therapie gelden S.aureus of P. aeruginosa pneumonie, een ongedraineerd longempy-

eem of longabcees, en een gestoorde gastro-intestinale resorptie®.

Optimale behandelduur

De optimale duur van behandeling is moeilijk te bepalen en waarschijnlijk multifactorieel bepaald. Naar de op-
timale behandelduur van de verschillende vormen van pneumonie zijn vooralsnog geen gecontroleerde studies
verricht. Trend is de duur van de behandeling te verkorten op geleide van de klinische respons.'*® Bij matig ern-
stige CAP werd geen verschil vastgesteld tussen een behandeling van 7 en 10 dagen.'®” Op grond van ervaring in
de praktijk wordt een pneumokokkenpneumonie in Nederland behandeld tot 72 uur na normaliseren van de tem-
peratuur. In geval van complicaties, zoals bijvoorbeeld een empyeem, geldt een langere behandelduur en is pri-
mair drainage geindiceerd.'® Geadviseerd wordt een pneumonie veroorzaakt door S. aureus minstens 14 dagen
te behandelen, een pneumonie veroorzaakt door L. pneumophila, M. pneumoniae of Chlamydia spp. 14 tot
21dagen.’
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Behandeling bij bekende verwekker
Bij een aangetoonde verwekker verdient een gerichte antibiotische behandeling te allen tijde de voorkeur. S.
pneumoniae is het meest gevoelig voor penicilline G. Een penicilline-resistente S. pneumoniae (MIC > 2 mg/l)

169;170 . . . .
G 7", eventueel via continue infusie,

kan doorgaans goed behandeld worden met een hoge dosering penicilline
of een 2e of 3° generatie cefalosporine of 4° generatie fluorochinolon. De meeste ervaring bij de behandeling van
Legionella spp-infecties is opgedaan met erytromycine. In verband met de minder sterke activiteit van erytromy-
cine zowel in vitro als in intracellulaire modellen en in dierstudies, worden de nieuwere macroliden en fluoro-

chinolonen als antibiotica van eerste keuze beschouwd voor de behandeling van infecties met Legionella

spp. 817! (tabel 5)

Verwekker Oraal Intraveneus
S. pneumoniae 1. amoxicilline 1. penicilline G
2. feneticilline 2. amoxicilline
3. macrolide of doxycycline'" 3.2° of 3° generatie cefalosporine of 4°

eneratie chinolon'”

2
H. influenzae
Beéta-lactamase negatief 1. amoxicilline 1. amoxicilline
2. macrolide of doxycycline'” 2.2° of 3° generatie cefalosporine'"

Béta-lactamase positief

1. amoxicilline-clavulaanzuur
1

. amoxicilline-clavulaanzuur

3. 1° generatie cefalosporine

2. doxycycline of macrolide 2. 2° of 3° generatie cefalosporine
Legionella spp. 1. fluorochinolon 1. fluorochinolon
2. azitromycine of claritromycine 2. erytromycine
3. doxycycline
M. pneumoniae, C. psittaci, C. |1. doxycycline 1. doxycycline
[pneumoniae 2. macrolide 2. macrolide
S. aureus (non-MRSA) 1. flucloxacilline 1. flucloxacilline
2. amoxicilline-clavulaanzuur 2. amoxicilline-clavulaanzuur

. 1° generatie cefalosporine

2. trimethoprim / sulfamethoxazol

2

4. vancomycine'" + aminoglycoside of
rifampicine

P. aeruginosa 1. ciprofloxacine 1. ceftazidime
2. ciprofloxacine

K. pneumoniae 1.amoxicilline-clavulaanzuur 1. amoxicilline-clavulaanzuur

. 2° of 3° generatie cefalosporine

3. trimethoprim / sulfamethoxazol
Anaérobe bacterieén 1. amoxicilline-clavulaanzuur 1. amoxicilline-clavulaanzuur
2. clindamycine 2. clindamycine
3. metronidazol 3. metronidazol

D bj penicilline-allergie © doorgaans polymicrobiéel.

Tabel 5 Behandeling bij bekende verwekker(gebaseerd op IDSA, BTS en NVALT richtlijnen®*"'"?)
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Kwaliteitsindicatoren
Kwaliteitsindicatoren kunnen door ziekenhuizen of professionals worden gebruikt om de kwaliteit en -derhalve-
het verschil in kwaliteit van handelen tussen ziekenhuizen en/of professionals en in de tijd te meten'”. Gebruik

174175
makend van een formele procedure ™

werden potenti€le indicatoren voor het gebruik van antibiotica bij thuis
opgelopen pneumonie geformuleerd, op basis van de SWAB-richtlijn uit 1998 en indicatoren die reeds werden
voorgesteld in internationale richtlijnen en literatuur. Om de mate van bewijskracht van deze indicatoren te be-
oordelen werd voor elke indicator een literatuurstudie verricht en op basis daarvan een graad van bewijskracht
toegekend®. Indicatoren die niet voldeden aan een graad A niveau, werden voorgelegd aan een expertpanel dat de
indicator in een consensusprocedure beoordeelde op (i) klinische relevantie voor de patiént, (ii) relevantie ter
preventie van antimicrobi€le resistentie en (iii) relavantie voor kosten-effectiviteit. Experts werden in de moge-
lijkheid gesteld zelf indicatoren te wijzigen of toe te voegen in een tweede evaluatieronde. Om de toepasbaarheid
in de praktijk van deze set indicatoren te testen werd de meetbaarheid, betrouwbaarheid en het discriminerend
vermogen van de indicatoren getest in een set van 443 patienten met een thuisopgelopen pneumonie (Schouten et
al. CID in press). Op basis van hernieuwd literatuuronderzoek, verricht in het kader van de ontwikkeling van de
huidige richtlijn, werd 1 extra indicator toegevoegd (indicator 8: gebruik van een gevalideerd scoresysteem om
ernst van ziekte bij opname in te schatten), van een andere indicator werd de inhoud aangepast (indicator 9:
verrichten van een urine antigeentest tegen Legionella spp bij klinische verdenking en/of ernstig zieke patiént).

In totaal worden 9 indicatoren toegevoegd aan de huidige richtlijn.

Kwaliteitsindicatoren

1. Tijdige toediening van initiéle antibiotische therapie (binnen 4 uur na presentatie op de spoedeisende hulp)

2. Keuze van initi€le antibiotische therapie volgens de geldende landelijke richtlijn voor thuis opgelopen
pneumonie

3. Aanpassing van dosis en/of doseringsinterval van het antibioticum aan gestoorde nierfunctie

4. Wijzigen van intraveneuze naar orale antibiotische therapie, zodra klinische verbetering is opgetreden
(switchtherapie)

5. Wijziging van initi€le therapie in gerichte therapie op basis van klinische relevante kweekresultaten (stroom-
lijnen)

6. Afname van twee bloedkweken voor start van antibiotische therapie

7. Afname van een sputumkweek voor Gramkleuring en kweek

8. Gebruik van een gevalideerd score systeem (PSI score of AMBU-65 score) om ernst van ziekte bij opname
in te schatten

9. Verrichten van een urine-antigeentest tegen Legionella spp bij klinische verdenking en/of ernstig zieke pa-
tiénten

Tabel 6. Kwaliteitsindicatoren voor initiéle behandeling en microbiologische diagnostiek van thuis opgelopen

pneumonie
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Implementatietraject

De SWAB richt zich in een apart traject op de implemantatie van de eigen richtlijnen, als een integraal onderdeel
van de richtlijnontwikkeling. Verschillende studies hebben aangetoond dat implementatie-strategie€n meer kans
van slagen hebben indien ze voorafgegaan zijn door een analyse van de eigenschappen van de doelgroep van de
richtlijnen en van de factoren die een invoering van de richtlijn zouden kunnen belemmeren of juist vergemakke-
lijken. Tenslotte is inzicht nodig in hoeverre het huidige handelen in de praktijk afwjkt van de aanbevelingen in
de richtlijn."”® Ter voorbereiding van een effectieve implemantatie van de huidige richtlijn werd een dergelijk
vooronderzoek verricht (Schouten et al., ongepubliceerd). Tevens werden ter inventarisatie van belemmerende
en bevorderende factoren bij het invoeren van een SWAB-richtlijn de voorzitters van antibioticacommissies in
24 Nederlandse ziekenhuizen geinterviewd (Bos et al., SWAB 2003). De belangrijkste aanbevelingen van deze
inventarisatiestudie waren:

1. Richtlijnen moeten systematisch op eenduidige wijze worden verspreid. Versturing per post wordt het meest
op prijs wordt gesteld, naast e-mail alerts die verwijzen naar de SWAB-website. De doelgroep wordt niet vol-
doende bereikt door publicatie van de richtlijnen in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde.

2. De procedurele transparantie moet worden vergroot door toepassing van het sinds kort ingevoerde ‘evidence
based’ principe, zoals dat bij opstellen van de voorliggende richtlijn CAP is toegepast.

3. De verschillende landelijke richtlijnen dienen onderling afgestemd te zijn door participatie van de diverse
beroepsgroepen, zoals ook bij opstellen van de voorliggende richtlijn heeft plaatsgevonden.

Ook werkt de SWAB aan een 'nationaal antibioticumboekje' gebaseerd op de SWAB-richtlijnen, dat via internet
en voor PDA beschikbaar is, en dat door de antibioticacommissies aangepast kan worden aan de lokale voor-

schriften.

Financiering en potentiéle belangenconflicten

De totstandkoming van deze richtlijn werd gefinancierd door subsidie van het Ministerie van VWS aan de
SWAB. De leden van de voorbereidingscommissie hebben de volgende potenti€le belangenconflicten gemeld:
M. Bonten: lezingen en consultancy voor Aventis en Pfizer; BJ Kullberg: consultancy voor Pfizer; R. Jonkers:
bijdrage congresbezoek van Bayer; A. Sachs: research grant van Pfizer. De overige auteurs hebben gemeld geen
belangenconflicten te hebben.

Toepasbaarheid

De richtlijn is opgesteld en goedgekeurd door vertegenwoordigers van de in de inleiding en methoden genoemde
beroepsverenigingen, en verwoordt de geldende professionele standaard in april 2005. De richtlijn bevat aanbe-
velingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een individueel geval niet van toepassing
zijn. De toepasbaarheid van de richtlijn in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de behandelend arts. Er
kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor, in het belang van een goede zorg voor de patiént,

afwijking van de richtlijn wenselijk is.
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