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Kalkulierte parenterale Initialtherapie m

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller
Infektionen: Antibiotika-Therapie beim alten Menschen

Leitlinie

Zusammenfassung

Dies ist das flinfzehnte 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.

Multimorbiditat, eine atypische Symptomatik von Infektionen in Kombi-
nation mit Multimedikation, die damit verbundenen Interaktionsrisiken
und die oft schwerwiegenden Folgen synergistischer Nebenwirkungen
kennzeichnen die Bedingungen bei der Entscheidung Uber den Einsatz
von Antibiotika im Alter. Strenge Indikationsentscheidung, Auswahl des
besten Antibiotikums auch unter Berlcksichtigung seltener, bei dlteren
Menschen gefahrlicher Nebenwirkungen, Ermittlung der richtigen Dosis,
des Dosierungsintervalls und der kirzestmoglichen Dauer entsprechend
dem physiologischen Status des Patienten sowie Uberwachung von Ef-
fektivitat und Toxizitat erkennen frihzeitig erwartete und unerwartete
Nebenwirkungen. Empfehlungen muissen die Besonderheiten der Anti-
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biotika-Behandlung bei alteren Patienten widerspiegeln.

Einleitung

Altern der Bevolkerung bedeutet, dass sich die Zusam-
mensetzung der Bevolkerung immer mehr in Richtung
alterer Menschen verschiebt. Im Jahr 2050 wird der Anteil
der Uber 65-Jahrigen auf 30-40% geschatzt, zugleich
wird sich der Anteil der Hochbetagten (80 Jahre und alter)
auf bis zu 15% erhéhen und sich damit fast verdreifachen
[1]. Dieser demographische Wandel fuhrt zu einer Zunah-
me geriatrischer Patienten in allen Bereichen der medizi-
nischen Versorgung. So ist es von grofRer Bedeutung, die
grundlegende Definition des geriatrischen Patienten zu
kennen (siehe Tabelle 1).

Der Anteil der akut zu versorgenden 90-jahrigen Patienten
steigt ebenfalls, beispielsweise in der Herzchirurgie [2]
oder der Alterstraumatologie [3]. Dies erfordert ein hohes
Mafd an geriatrischem Sachverstand bei der Betreuung,
wenn bei dieser vulnerablen Patientengruppe begleitende
oder verkomplizierende Infektionen behandelt werden
mussen [4]. Unter adaquater Therapie ist das Outcome
bei erhaltener Funktionalitat gut [5]. Daher ist es wichtig,
die grundlegenden Besonderheiten in der antiinfektiven
Therapie beim alten Menschen zu kennen.
Multimorbiditat, also das gleichzeitige Vorliegen mehrerer
chronischer behandlungsbedurftiger Erkrankungen, fihrt
in der Konsequenz zur Multimedikation und damit zur
Gefahr synergistischer Nebenwirkungen und unerwtinsch-
ter Interaktionen bei der Antibiotika-Therapie.

Neben den physiologischen korperlichen Alternsverande-
rungen fihrtauch die Immunseneszenz zu einer gréfReren

Infektanfalligkeit in diesem Patientenkollektiv. Morbiditat
und Mortalitat zahlreicher Infektionskrankheiten steigen
mit zunehmendem Alter. Infektionen sind eine der
Haupttodesursachen bei alteren Patienten [6].

Die haufigste infektionsbedingte Todesursache bei Pati-
enten >65 Jahre ist die ambulant erworbene Pneumonie
(CAP), wobei Pflegebedurftigkeit und insbesondere Bett-
lagerigkeit das Letalitatsrisiko deutlich erhéhen [7].
Zahlreiche weitere Infektionen wie Harnwegsinfektionen,
Sepsis, Haut- und Weichgewebeinfektionen, bakterielle
Endokarditis, Cholezystitis und Divertikulitis zeigen stei-
gende Inzidenzen. Atypische klinische Manifestationen,
z.B. durch Abschwéachung der Fieberreaktion, unspezifi-
sche Allgemeinsymptome oder frihzeitige Beeintrachti-
gungen der Hirnfunktionen, erschweren die Diagnose
und verzdgern eine rechtzeitige und adaquate Therapie
(8], [9], [10].

Altere Patienten mit bakteriellen Infektionen weisen we-
gen eingeschrankter lokaler und systemischer Reaktionen
auf die Infektion andere klinische Merkmale auf als junge
Patienten. Die Symptome einer akuten Infektion beim
alteren Patienten sind in der Regel ,unspezifisch“ und
Latypisch®. Das Kardinalsymptom einer bakteriellen Infek-
tion, Fieber, ist in Uber 30% der Falle nicht vorhanden
[11]. Die ublichen laborchemischen Marker fur die Detek-
tion einer Infektion, wie Leukozytenzahl oder C-reaktives
Protein (CRP), kbnnen initial ebenfalls haufig normal oder
nur minimal verandert sein [12]. CRP und Leukozytenzahl
sind daher bei geriatrischen Patienten unzuverlassige
Parameter [13].
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Tabelle 1: Definition des geriatrischen Patienten [46]

Geriatrische Patienten sind definiert durch:
o Geriatrietypische Multimorbiditat und

¢ oder allein durch das Alter 80 Jahre oder alter*

- der Gefahr der Chronifizierung sowie

o hoheres Lebensalter* (iberwiegend 70 Jahre oder &lter)
* die geriatrietypische Multimorbiditat ist hierbei vorrangig vor dem kalendarischen Alter zu sehen;

* auf Grund der alterstypisch erhéhten Vulnerabilitét, z.B. wegen
- des Auftretens von Komplikationen und Folgeerkrankungen,

- des erhdhten Risikos eines Verlustes der Autonomie mit Verschlechterung des Selbsthilfestatus

Tabelle 2: Pharmakokinetik und physiologisches Altern

Pharmakokinetik | Alternsphysiologische Verdnderungen | Verdnderung
Resorption Magensaftproduktion | Konzentration saurelabiler Arzneistoffe 1
Magen-Darm-Motilitat | Konzentration schwacher Sauren |
Magenentleerungsgeschwindigkeit| Verzdgerte Resorption
Gastrointestinale Durchblutung |
First-Pass-Effekt |
Verteilung Anteil Kérperfett 1 Verteilungsvolumen von hydrophilen
Anteil Kérperwasser | Arzneistoffen |
Muskelmasse | Verteilungsvolumen von lipophilen
Herzleistung| Arzneistoffen 1
Albumin]
Hepatische Leberdurchblutung | Hepatische Clearance |
Metabolisierung Lebermasse | Halbwertszeit 1
Renale Nierendurchblutung | Renale Clearance |
Elimination Glomerulare Filtrationsrate | Halbwertszeit 1
Tubulare Exkretion und Ruckresorption | | Gefahr der Kumulation
Schwerpunkte Eine fiktive 79-jahrige Patientin mit finf der haufigsten

Antibiotika-assoziierter
Nebenwirkungen im Alter

Durch physiologische Veranderungen ergeben sich im
Alter Auswirkungen auf die Pharmakokinetik. Dies betrifft
sowohl die Freisetzung und Resorption des Arzneistoffes
als auch die Verteilung durch die Verschiebung von Fett-
und Wassermasse im Alter und die (vornehmlich renale)
Wirkstoffelimination. Eine Zusammenfassung der wich-
tigsten alternsbedingten Veranderungen mit Auswirkun-
gen auf die Pharmakokinetik von Antiinfektiva zeigt Ta-
belle 2.

Uber 30% der Menschen >70 Jahre haben mindestens
funf chronische Erkrankungen [10]. Ein extensiver Ge-
brauch von verschriebenen und rezeptfreien OTC (=over-
the-counter)-Medikamenten sowie von pflanzlichen Pra-
parationen ist typisch fur alte Menschen. So nehmen 25%
der Frauen Uber 65 Jahre (USA) finf verordnete Medika-
mente und 12% zehn oder mehr Medikamente ein. Dies
erhdht zwangslaufig das Komplikationsrisiko [14].
Ahnliche Daten liegen fiir Deutschland vor. Uber 70-J&h-
rige nehmen durchschnittlich drei verschiedene Medika-
mente pro Tag ein, die 80- bis 85-Jahrigen erhalten die
héchste Anzahl pro Tag [15], 35% der >70-Jahrigen erhal-
ten 5 bis 8, 15% mehr als 13 verschiedene Medikamente
[16]. Zusatzliche pflanzliche oder sonstige Nahrungser-
ganzungsmittel nahmen 14% (1998) [17] bzw. 26-27%
(2002) [18], [19] der untersuchten Alteren ein.

Komorbiditaten (COPD, Diabetes mellitus Typ 2, Hyperto-
nie, Osteoporose, Osteoarthritis) erhalt entsprechend den
Leitlinien (USA 2005) taglich 12 Medikamente, nach
komplizierten Einnahmeregeln mit unvorhersehbaren
Interaktionen zwischen Krankheiten und Medikamenten
bzw. zwischen Medikamenten und mit zahlreichen uner-
wulnschten Arzneimittelwirkungen [20].
Nebenwirkungen von Medikamenten sind bei alteren
Patienten generell bis zu 3-mal haufiger als bei 30-Jahri-
gen [21]. Bei der Einnahme von bis zu 5 Medikamenten
besteht ein UAW-Risiko (Unerwiinschte Arzneimittel-Wir-
kungen) von 4%, bei 6-10 Medikamenten von 10% und
bei 11-15 Medikamenten von 28% [22]. UAWs finden
sich insgesamt bei 14,6-35% der alten Patienten.
20-25% der geriatrischen stationaren Aufnahmen sind
ursachlich Folge von UAWSs. Antikoagulanzien, Nichtstero-
idale Antiphlogistika (NSAID), Antidiabetika, Diuretika und
Digijtalisglykoside sind am haufigsten mit UAWs assoziiert,
die zur stationaren Aufnahme flihren [23]. Interaktionen
spielen bei rund 40% der UAWSs eine Rolle. Ein niedriges
Korpergewicht ist besonders haufig mit UAWs assoziiert.
Uber 80% der UAW-assorziierten stationéren Aufnahmen
sind vermeidbar [24], [25].
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Pravalenz von inadaquaten
Verordnungen

Daten aus den USA, Kanada und Europa belegen einen
hohen Anteil ,Potentiell Inadaquater Medikationen (PIM)
bei alten Patienten, z.B. in den USA 1994: 23,5%, USA
1996: 20% (davon 3% aus der Beers-Liste (historisch die
erste publizierte PIM-Liste) der 11 ,always avoid“-Prapa-
rate mit erhéhtem Risiko fir Hospitalisation und Tod),
USA 2002: 19%, Europa 2005: ~20%. Der typische Pati-
ent fUr Polypharmazie mit erh6htem Anteil inadaquater
Medikamente ist weiblich, >85 Jahre alt, alleinlebend
und hat einen geringen Gesundheitsstatus sowie niedri-
gen sozialen Status [26], [27].

Die Beers Criteria [28] umfassen eine Liste inadaquater
Medikationen bestehend aus drei Gruppen: ,always
avoid“ (11 Medikamente), ,rarely appropriate” (8 Medi-
kamente) und ,some indication, but often misused
(14 Medikamente). In Anlehnung an diese Kriterien sind
revidierte PIM-Listen in den USA, Frankreich, den Nieder-
landen und Kanada publiziert worden [29], [30], [31],
[32]. Das Risiko fur UAW, die zur stationaren Aufnahme
von élteren Patienten fuhren, ist demnach dann beson-
ders erh6ht, wenn mehrere Arzneimittel gleichzeitig ein-
genommen werden (Interaktionsrisiko). Multimedikation,
Verordnung von Neuroleptika oder Antidementiva sind
signifikante Risikofaktoren fur UAWs bei Menschen aus
Altenheimen [33]. Eine auf die Verhaltnisse in Deutsch-
land zugeschnittene Aufstellung stellt die PRISCUS-Liste
dar. Sie umfasst 83 Wirkstoffe, die als potenziell ungeeig-
net fur Senioren gelten, und aus 18 verschiedenen
Arzneistoffklassen eines breiten Spektrums an Behand-
lungsgebieten entstammen [34], [35]. Allerdings wird
hier zu Antibiotika mit Ausnahme von Nitrofurantoin keine
dezidierte Stellung bezogen.

Durch die Polypharmazie kommt es generell zu einer Ri-
sikoerhdhung flir unerwiinschte Wirkungen, und die Ge-
fahr von klinisch relevanten Arzneimittelinteraktionen
steigt. Dies ist auch flr einige Antiinfektiva, die zu einer
bestehenden Multimedikation hinzugefugt werden, be-
schrieben. Um diese potentiellen Risiken zu minimieren,
sollte hierauf bei Entscheidungen zur antiinfektiven Arz-
neimitteltherapie mit einer erhéhten Aufmerksamkeit
geachtet werden.

Die Behandlung alter Patienten mit einer bakteriellen
Infektionskrankheit bedeutet deshalb typischerweise,
einer langen Liste von verschiedenen Medikamenten mit
zum Teil unUbersichtlichem Interaktionspotenzial und
verschiedenen UAWSs eine weitere Substanz, ein Antibio-
tikum, hinzuzufiigen, welches moglicherweise selbst tUber
eigene Nebenwirkungen sowie ein eigenes Interaktions-
potenzial verflgt.

Dies kann dann schnell zu behandlungsbedurftigen und
zum Teil lebensbedrohlichen Situationen flihren [36].

Antibiotika-Verordnungen fur alte
Patienten

Die Bewertung der verschiedenen Antibiotika-Klassen
(bzw. einzelner Substanzen daraus) erfolgt nach spezifi-
schen dem Alter des Patienten angepassten Aspekten
und Risiken (siehe Tabelle 3).

Beurteilung der Nierenfunktion im
Alter

Die Veranderung der renalen Eliminationsfunktion stellt
die klinisch bedeutsamste Veranderung einer Kérperfunk-
tion im Hinblick auf die Auswirkungen auf die Pharmako-
kinetik von Arzneistoffen dar und tritt mit héherem Alter
zwangslaufig auf [37]. Der durchschnittliche renale Blut-
fluss verringert sich um etwa 10% pro Alters-Dekade von
600 ml/min pro 1,73 m® in der 4. Dekade auf etwa
300 ml/min pro 1,73 m®in der 9. Dekade. Parallel dazu
verringert sich die glomerulare Filtrationsrate um rund
10% pro Dekade. Da gleichzeitig die Kreatinin-Produktion
in Abhangigkeit vom progredienten Verlust an Muskelmas-
se im Alter sinkt, bleibt der Serum-Kreatinin-Spiegel
konstant. Kreatinin-Spiegel im oberen Normbereich wei-
sen daher auf eine bereits bestehende Nierenfunktions-
einschrankung hin. Ein Anstieg des Serum-Kreatinin ist
bei der Entscheidung Gber Antibiotika-Dosierungen beson-
ders kritisch zu bertcksichtigen. Viele Labore geben die
glomerulare Filtrationsrate (GFR) auf der Basis einer Be-
rechnung nach der MDRD-Formel (MDRD=Modification
of Diet in Renal Disease Study) an. Diese Formel wurde
im Rahmen der MDRD-Studie allerdings nicht bei Perso-
nen uber 70 Jahre validiert. Auch die alternative Formel
nach Cockcroft-Gault zeigt erhebliche Limitationen der
GFR-Berechnung in Abhangigkeit vom Alter und bei
groRen Abweichungen des Koérpergewichtes auf. In ver-
gleichenden Untersuchungen zeigten die GFR-Abschat-
zungen auf der Basis eines 24-Stunden-Sammelurins die
besten Resultate, wenn auch mit einer Tendenz zur
Uberschatzung. In der Praxis bestehen jedoch erhebliche
Einschrankungen der Methode durch Sammelfehler. Eine
weitere Alternative ist die Cystatin-C-Bestimmung, die
sich durch Unabhéangigkeit von Alter und Muskelmasse
auszeichnet [38], wobei auch dieser Parameter kontro-
vers diskutiert wird [39]. Am zuverlassigsten scheint diese
Methode im Bereich einer beginnenden Nierenfunktions-
einschrankung zu sein, bei der sich noch keine Erhéhun-
gen des Kreatinins zeigen. Insgesamt weisen samtliche
Bestimmungsmethoden der Nierenfunktion bei alten
Menschen deutliche Limitationen auf. Eine Uberschatzung
der glomerularen Filtrationsrate sollte deshalb durch
einen zuruckhaltenden Gebrauch potenziell nephrotoxi-
scher Substanzen kompensiert werden [40].
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Tabelle 3: Bewertung der einzelnen Antibiotikaklassen bzw. einzelner Substanzen daraus nach Nebenwirkungen und

Interaktionsrisiken im Alter

CAVE: Lange Liste potentiell seroton-
inerger Substanzen u.a. Opioide,
Katecholamine, Amphetamine, Kokain,
Lithium, Tryptophan, Valproat

Nebenwirkungs- Kritische Substanzen Konkrete UAWs; Bemerkungen Literatur
und Interaktions-
risiken
Clostridium-difficile- | Hohes Risiko: Grundsétzlich sind alle Antibiotika mit [471], [48],
Selektion e Clindamycin dem Risiko einer Clostridium-difficile- [49]
e Cephalosporine (Breitspektrum) Selektion assoziiert. Es lassen sich
« Fluorchinolone (Risiko fir Substanzen mit hohem, moderatem und
hypervirulente C.-difficile-Stamme) | niedrigem Risiko abgrenzen. Auch die
o Carbapeneme therapeutisch eingesetzten Antibiotika
haben ein immanentes Selektionsrisiko,
Weniger hohes Risiko: so dass die prophylaktische Gabe z.B.
e Aminopenicilline, insbesondere in von Metronidazol zusatzlich zur
Kombination mit Beta-Lactamase- | Antibiotika-Therapie nicht indiziert ist.
Inhibitor (BLI), Acylaminopenicilline | Ein Antibiotikum, welches in der
+BLI Vorgeschichte eine C.-difficile-Kolitis
Moderates Risiko: verur_sacht hat, sollte zukiinftig strikt
- vermieden werden (Anamnese!).
e Schmalspektrum-Penicilline
¢ Makrolide, Cotrimoxazol
Geringes Risiko:
o Metronidazol
e Vancomycin, Teicoplanin
e Daptomycin, Fosfomycin
o Aminoglykoside,
e Tetracycline, Glycylcycline
Neuropsychiatrische | Fluorchinolone, Metronidazol, Neuropathie, Enzephalopathie, Delir, [501, [51],
Nebenwirkungen Carbapeneme (besonders Imipenem), | Krampfe [52]
hochdosierte Penicilline (besonders Das Alter selbst ist ein bedeutender
Penicillin G 230 Mega), Risikofaktor; bei vorbestehender ZNS-
Cephalosporine (besonders Cefazolin) | Schadigung erhéhtes Delir-Risiko bereits
bei geringer Noxe. Antiinfektiva-Neben-
wirkungen und Begleitsymptome der
Infektion selbst lassen sich nicht immer
abgrenzen.
Linezolid Serotoninsyndrom, periphere
Neuropathien
Clarithromycin, Sulfamethoxazol Psychosen
Gentamicin, Tobramycin, Amikacin, Ototoxizitat, Neurotoxizitat
Streptomycin Die Neurotoxizitat der Aminoglykoside
besteht im Wesentlichen in einer
Cochlear- und Vestibularis-Toxizitat,
seltener in einer neuromuskularen
Blockade.
Die Ototoxizitat wird durch eine Begleit-
medikation mit Schleifendiuretika,
Vancomycin, aber auch durch laute
Umgebungsgerausche verstarkt.
Isoniazid Vitamin-B6-Antagonist, Enzephalo-
pathie, Ataxie, periphere Neuropathie,
Kréampfe, Pravention durch Vitamin-B6-
Gabe (fixe Kombination als Tuberkulo-
statikum)
Interaktionen mit Psychopharmaka
Makrolide, Fluorchinolone und Azol- Verstérkung anticholinerger und seroto- | [53], [54],
Antimykotika ninerger Symptome durch CYP-3A4 [55], [56],
oder 1A2-Inhibition [57], [58],
Linezolid Synergistische Verstarkung serotoniner- [59], [60],
ger Effekte insbesondere von Anti- [61], [62],
depressiva vom SSRI-Typ, aber auch tri- [63], [64],
und tetracyclischer Antidepressiva [65], [66]
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Tabelle 3: Bewertung der einzelnen Antibiotikaklassen bzw. einzelner Substanzen daraus nach Nebenwirkungen und

(Fortsetzung)

Interaktionsrisiken im Alter

Nebenwirkungs-
und Interaktions-
risiken

Kritische Substanzen

Konkrete UAWSs; Bemerkungen

Literatur

Interaktionen mit anderen wichtigen Arzneimitteln

Bei Antikoagulation
mit Phenprocoumon

Cephalosporine, Amoxicillin/Clavulan-
saure, Cotrimoxazol, Clarithromycin,
Azol-Antimykotika (CYP-3A4-
Inhibition)

INR-Anstieg = Blutungsrisiko erhéht

Rifampicin (CYP-3A4-Induktion)

INR-Abfall = Thrombose- und Embolie-
risiko erhoht

Die Induktion fiihrt auch zum Wirkverlust
weiterer CYP-abhéngiger Substanzen
z.B. Calciumantagonisten, Theophyllin,
Phenytoin und verschiedener Psycho-
pharmaka.

Bei Antikoagulation
mit neuen oralen
Antikoagulanzien

Makrolide (nicht Azithromycin)
Azol-Antimykotika und einige HIV-
Virustatika (Proteasen-Inhibitoren)
durch CYP3A4- und P-Glykoprotein-
Inhibition bei Rivaroxaban und Apixa-
ban, P-gp-Inhibition bei Dabigatran

Blutungsrisiko erhdht

Rifampicin (CYP-Induktion)

Wirkungsverlust der Antikoagulation

Bei Lipidsenkung mit
CSE-Hemmern

Makrolide (CYP-3A4-Hemmung);
Daptomycin (Synergismus)

Rhabdomyolyse

Bei antihypertensiver
Therapie mit
Calciumantagonisten
(Dihydropyridine)

Makrolide (CYP-3A4-Hemmung)

Hypotonie, Reflextachykardie

Bei antiobstruktiver
Therapie mit Theo-
phyllin oder Ein-

nahme von Coffein

Fluorchinolone (CYP-1A2-Hemmung)

gesteigerte ZNS-Erregbarkeit

Bei diuretischer
Therapie mit
Schleifendiuretika,
bei antiphlogistischer
Therapie mit nicht-
steroidalen Anti-
phlogistika, bei Gabe
von Cisplatin oder
Amphotericin B

Aminoglykoside, Glykopeptide und
Beta-Lactam-Antibiotika

Aminoglykoside und Erythromycin

Verstarkung der nephrotoxischen Effekte

Verstarkung der Ototoxizitat

Bei Therapie mit
Antidepressiva

Fluorchinolone (synergistisch oder
CYP-1A2-Inhibition), Linezolid
(synergistisch), Makrolide (CYP-3A4-
Inhibition)

Verstarkung anticholinerger,
serotoninerger oder unspezifisch
neuropsychiatrischer Nebenwirkungen

Penicilline

Eine Ausnahme ist eine CYP-3A4-
Induktion durch Flucloxacillin

Keine klinisch relevanten Interaktionen
mit den hepatischen CYP-Systemen

Bei langerer Therapiedauer von

2-3 Wochen Wirkverlust von
CYP-3A4-abhangigen Substraten wie
z.B. Phenprocoumon

Erythromycin und Clarithromycin

Hemmung des hepatischen CYP-3A4-
Systems kann zu bedrohlicher Toxizitat
zahlreicher Substanzen fihren, deren
hepatische Elimination gehemmt wird.
Hierzu zahlen insbesondere zahlreiche
Psychopharmaka wie Risperidon,
Clozapin, Clomipramin, Antikonvulsiva
wie Phenytoin, Carpamazepin und
Valproinsaure sowie u.a. Simvastatin
und andere Statine, Theophyllin,
Warfarin und einige Anti-HIV-Mittel. Das
geringste Interaktionspotenzial hat
Azithromycin.

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

5/20



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

Tabelle 3: Bewertung der einzelnen Antibiotikaklassen bzw. einzelner Substanzen daraus nach Nebenwirkungen und

(Fortsetzung)

Interaktionsrisiken im Alter

Nebenwirkungs-
und Interaktions-
risiken

Kritische Substanzen

Konkrete UAWs; Bemerkungen

Literatur

QT-Verlangerung

Fluorchinolone, Makrolide,
Metronidazol

Besonders bei Polypharmazie zusam-
men mit Betablockern, Antiarrhythmika,
Psychopharmaka, Phenytoin
Ergénzend missen hier die Azole
erwahnt werden, die ein nicht uner-
hebliches Risiko der QT-Verlangerung
bergen und Uber die Hemmung von
CYP450 mit vielen anderen Arznei-
mitteln in unerwiinschte Interaktion
treten und deren QT-Verlangerungs-
Potential zusétzlich steigern.

Nephrotoxizitat

Aminoglykoside, Glykopeptide,
Cotrimoxazol, Nitrofurantoin, alle
Beta-Lactam-Antibiotika,
insbesondere Penicilline und
Cephalosporine

Interstitielle Nephritis in <1%; Dosis-
anpassung der meisten Antibiotika an
die verringerte Nierenfunktion, von den
Fluorchinolonen nur Ofloxacin/Levo-
floxacin ab einer Kreatinin-Clearance
<50 ml/min und Ciprofloxacin ab

<30 ml/min.

Cotrimoxazol kann durch einen inhibito-
rischen Effekt auf die renale Aldosteron-
Wirkung zu lebensbedrohlicher Hyper-
kaliamie fuihren, insbesondere bei
Kombination mit Thiazid-Diuretika und
ACE-Hemmern.

[67], [68],
[69], [70],
[71]

Ototoxizitat

Aminoglykoside, Erythromycin,
seltener Clarithromycin

Glykopeptide

transienter Hérverlust bei hohen Dosen
bzw. bei Gabe in der Niereninsuffizienz

Auch Glykopeptide haben eine ototoxi-
sche Nebenwirkung durch irreparable
Schadigung der Hérschnecke. Das
Risiko steigt enorm bei Vorliegen einer
Niereninsuffizienz.

Hepatotoxizitat

Rifampicin, Amoxicillin/Clavulanséaure,
Isoxazolylpenicilline, Erythromycin

Fluorchinolone

In 1 bis 10 % leichter Transaminasen-
Anstieg, der in den meisten Fallen weder
einen Therapieabbruch noch eine
Dosisreduktion erfordert.

Wegen einzelner schwerwiegender, zum
Teil tédlicher Leberkomplikationen
wurden orales Moxifloxacin und Levo-
floxacin auf einen Reservestatus bei
Versagen alternativer Antibiotika in der
Therapie nicht lebensbedrohlicher
Infektionen wie Bronchitis, Sinusitis und
ambulant erworbene Pneumonie zurlick-
gestuft. Ein Monitoring der Leberwerte
unter einer Fluorchinolon-Therapie ist
daher essenziell.

Dosisanpassung nur bei schwerer
Leberinsuffizienz

Fehl- und Unter-
ernahrung sowie
bei Exsikkose

Makrolide, Clindamycin, Ciprofloxacin,
Minocyclin, Metronidazol, Linezolid,
Tigecyclin

Dosierung nach Nieren-Clearance und
physiologischen Parametern reduzieren

[72]

Multiresistenz-
Induktion oder
-Selektion
(Kollateralschaden)

Kritische Antibiotika besonders
Fluorchinolone, Cephalosporine,
Vancomycin

Siehe andere Kapitel

Seltene Neben-
wirkungen mit hohem
Morbiditatsrisiko

Fluorchinolone
Linezolid

Meropenem bei gleichzeitiger
Valproat-Therapie

Achillessehnenruptur
Serotoninsyndrom

Status epilepticus durch Valproat-
Wirkverlust

[73]

oms PEC[A)
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Antibiotika-Resistenzen im Alter

Samtliche Faktoren, die mit dem Risiko von Besiedlung
oder Infektion durch multiresistente Erreger assoziiert
sind, gewinnen im Alter eine zunehmende Bedeutung.
Multimorbiditat und spezifische Komorbiditaten wie Dia-
betes mellitus oder COPD, antimikrobielle Vortherapien,
vorbestehende Krankenhausaufenthalte, Versorgung in
Pflegeheimen, Rehabilitationseinrichtungen und sonsti-
gen tertidren Versorgungsstrukturen, Trager invasiver
Ldevices“ wie enterale Erndahrungssonden, zentrale Ve-
nenverweilkatheter, Trachealkanllen und Harnwegskathe-
ter, andere ambulante nosokomiale Risiken wie Dialyse,
Versorgung chronischer Ulzera oder sonstige Pflegebedurf-
tigkeit und vorbestehende Kolonisation kumulieren mit
steigendem Alter. Erwartungsgemaf treten bei Bewohnern
von Pflegeheimen in Abhéngigkeit ihrer Funktionsein-
schrankungen vermehrt resistente Erreger auf [41], [42].
Das Risiko fur Multiresistenz stellt im Falle einer Infektion
besondere Anforderungen an die Verordnung einer ad-
aquaten Antibiotika-Therapie, sei es durch die Wahl eines
geeigneten Breitspektrum-Antibiotikums oder durch eine
geeignete Kombinationsstrategie. Bei einer inadaqua-
ten Therapie besteht die Gefahr eines verlangerten
Krankenhausaufenthaltes, von erhdhten Kosten und im
schlimmsten Fall einer erhdhten Krankenhausletalitat
[43], [44]. Das Multiresistenzrisiko muss individuell er-
fasst werden, eine pauschale Annahme eines alters-
bedingt erhdhten MRE-Risikos ohne Wurdigung der indi-
viduellen Risikofaktoren fiihrt zu inadaquater Uberthera-
pie mit Breitspektrum-Antibiotika.

Schlussfolgerung

Grundséatzlich kann der Einsatz von Antibiotika bei alteren
Patienten nach den gleichen Prinzipien wie bei jungeren
erfolgen. Es gibt kein Antibiotikum, welches grundsatzlich
als inadaquat fur altere Menschen angesehen werden
muss.

Die Auswahl und die Dosierung von Antibiotika mussen
allerdings den generellen medizinischen Problemen des
hohen Alters in Verbindung mit den physiologischen Ver-
anderungen angepasst werden. Dabei spielt das in den
letzten Jahren gestiegene Risiko durch resistente und
multiresistente Infektionserreger im Kontext multipler
Krankenhausaufenthalte und antibiotischer Vortherapien
eine zunehmende Rolle.

Aufgrund des haufigeren Auftretens und der potenziell
gravierenden Konsequenzen von Antibiotika-Nebenwir-
kungen (unerwunschte Arzneimittelwirkungen, UAW) bei
alteren im Vergleich zu jungeren Patienten sind folgende
Schritte zur Optimierung essentiell: Strenge Entscheidung
Uber die Indikation an sich, Wahl des besten Antibioti-
kums auch unter Berticksichtigung seltener, daflir aber
im Alter bedrohlicher Nebenwirkungen, Festlegung der
richtigen Dosis, des Dosierungsintervalls und der klrzest
moglichen Dauer entsprechend dem physiologischen
Status des Patienten sowie Monitoring von Effektivitat

und Toxizitat zur friihen Erkennung erwarteter und uner-
warteter Nebenwirkungen. Geriatrische Patienten sind
durch die ihnen eigene Frailty, also das Syndrom der
Gebrechlichkeit, in hohem Mafie gefahrdet, einen kom-
plikationsreichen Verlauf mit einer erschwerten Rekonva-
leszenz und einer hdheren Mortalitat zu erleiden [45].
Daher missen Empfehlungen die besonderen Bedingun-
gen der antibiotischen Therapie bei alten Patienten reflek-
tieren.

Anmerkung
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benen S2k Leitlinie ,,Kalkulierte parenterale Initialtherapie
bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen - Update
2018 in der 2. aktualisierten Fassung.
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Guideline

Calculated parenteral initial therapy of bacterial infections:

Antibiotic treatment in the elderly

Abstract

This is the fifteenth 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.

Multimorbidity, an atypical symptomatology of infections in combination
with multimedication, the associated interaction risks and serious
consequences of synergistic side effects characterize the conditions
when deciding on the use of antibiotics in old age. Strict decision regard-
ing the indication itself, choice of the best antibiotic even considering
rare side effects which may be dangerous in the elderly, determining
the correct dose, dosing interval and the shortest possible duration
according to the physiological status of the patient as well as monitoring
effectiveness and toxicity detect expected and unexpected side effects
early. Recommendations must reflect the peculiarities of antibiotic
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treatment in elderly patients.

Introduction

The aging population means that the composition is
shifting more and more towards older people. By 2050,
it is estimated the proportion of over-65s will be at
30-40%, while at the same time the share of very elderly
people (80 years and older) will rise to 15%, almost
trebling [1]. This demographic change is leading to an
increase in geriatric patients in all areas of medical care.
So itis very important to know the basic definition of what
constitutes a geriatric patient (see Table 1).

The proportion of 90-year-old patients requiring acute
care is also increasing, for example in cardiac surgery [2]
or geriatric trauma [3]. This requires a high level of geri-
atric expertise in care if it is necessary to treat concomit-
ant or complicating infections in this vulnerable patient
group [4]. Under adequate treatment the outcome is good
while maintaining the patient’s functional level [5]. It is
therefore important to have a basic understanding of the
peculiarities of anti-infective treatment in the elderly.
Multimorbidity, i.e. the simultaneous presence of several
chronic diseases in need of treatment, consequently leads
to multimedication and thus to the risk of synergistic side
effects and undesirable interactions in antibiotic treat-
ment.

In addition to the physiological changes in the aging hu-
man body, immune senescence also leads to a greater
susceptibility to infection in this patient group. Morbidity
and mortality of many infectious diseases increase with
age. Infections are a major cause ofdeath in older pa-
tients [6].

The most common cause of infection-related death in
patients >65 years of age is community-acquired pneu-
monia (CAP), with long-term care and in particular being
bed-ridden significantly increasing the risk of death [7].
Numerous other infections such as urinary tract infec-
tions, sepsis, skin and soft tissue infections, bacterial
endocarditis, cholecystitis and diverticulitis show increas-
ing incidences. Atypical clinical manifestations, for ex-
ample by weakening of the fever reaction, nonspecific
general symptoms or early impairments of brain function
make the diagnosis more difficult and delay timely and
adequate treatment [8], [9], [10].

Older patients with bacterial infections have different
clinical characteristics compared to younger patients due
to their limited local and systemic responses to an infec-
tion. Symptoms of acute infection in elderly patients are
usually “nonspecific” and “atypical”. Fever, the cardinal
symptom of a bacterial infection, is absent in over 30%
of cases [11]. The usual lab markers for the detection of
an infection, such as leukocyte count or C-reactive protein
(CRP), may initially also be normal or only minimally
altered [12]. CRP and white blood cell counts are there-
fore unreliable parameters in geriatric patients [13].

Key on antibiotic-associated side
effects in old age

Physiological changes affect pharmacokinetics in old age.
This concerns both the release and absorption of drugs
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Table 1: Definition of the geriatric patient [46]

Geriatric patients are defined by:

¢ Multimorbidity typical of geriatrics and
¢ higher age* (mostly 70 years or older)

¢ or solely by being 80 years or older*

- the danger of chronification as well as

* multimorbidity typical of geriatrics here is more significant that absolute age;

* due to increased vulnerability typical for the age, for example because of
- the occurrence of complications and sequelae,

- an increased risk of a loss of autonomy with deterioration of the ability for self-help

Table 2: Pharmacokinetics and physiological aging

Pharmacokinetics | Age-related physiological change Change
Absorption Gastric juice production | Concentration of acid-labile drugs 1
Gastrointestinal motility | Concentration of weak acids |
Gastric emptying rate | Delayed absorption
Gastrointestinal blood flow |
First-pass effect |
Distribution Proportion of body fat 1 Volume of distribution of hydrophilic drugs |
Proportion of body water | Volume of distribution of lipophilic drugs 1
Muscle mass |
Cardiac output |
Albumin |
Hepatic Liver blood circulation | Hepatic clearance |
metabolism Liver mass | Half-life 1
Renal elimination | Kidney blood circulation | Renal clearance |
Glomerular filtration rate | Half-life 1
Tubular excretion and reabsorption | Risk of accumulation

as well as their distribution through the changes to fat
and water mass in old age and the (mainly renal) drug
elimination. Asummary of the most important age-related
changes affecting the pharmacokinetics of anti-infective
agents is shown in Table 2.

Over 30% of people >70 years old have at least five
chronic diseases [10]. Extensive use of prescribed and
over-the-counter (OTC) medication and herbal prepara-
tions is typical of the elderly. For example, 25% of women
over the age of 65 (in the US) take five prescribed medic-
ations and 12% use ten or more medications. This inevit-
ably increases the risk of complications [14].

The data for Germany are similar. People over the age of
70 take an average of three different medicines per day;
those aged 80 to 85 receive the highest number per day
[15], 35% of those >70-year-olds receive 5 to 8 and 15%
more than 13 different drugs [16]. Of the elderly studied,
14% (in 1998) also took additional herbal or other dietary
supplements [17]; in 2002 this figure was 26-27% [18],
[19].

A fictitious 79-year-old patient with five of the most com-
mon comorbidities (COPD, type 2 diabetes mellitus, hy-
pertension, osteoporosis, osteoarthritis) receives 12 drugs
a day according to guidelines (USA 2005), following
complicated rules for administration with unpredictable
interactions between diseases and medications and with
numerous adverse drug reactions [20].

Side effects of medications are generally up to 3 times
more common in elderly patients compared to 30 year
olds [21]. When taking up to 5 medications, there is a

4% risk of ADR (adverse drug effects), with 6-10 medica-
tions this risk is 10% and with 11-15 medications 28%
[22].

Overall, ADRs are found in 14.6-35% of elderly patients.
20-25% of geriatric in-patient admissions are the result
of ADRs. Anticoagulants, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs), antidiabetics, diuretics and digitalis
glycosides are most commonly associated with ADRs that
lead to hospital admission [23]. Interactions play a role
in around 40% of ADRs. Low body weight is associated
with ADRs especially often. Over 80% of ADR-associated
in-patient admissions are preventable [24], [25].

Prevalence of inadequate
regulations

Data from the US, Canada and Europe show a high pro-
portion of “potentially inadequate medications” (PIM) in
elderly patients, for example in the USA 1994: 23.5%
USA 1996 20% - of which 3% from the Beers list, histor-
ically the first published PIM list - of the 11 “always
avoid” drugs with increased risk of hospitalization and
death), USA 2002: 19% Europe 2005: ~20%. The typical
polypharmacy patient with an increased incidence of in-
adequate medication is female, >85 years old, living alone
and has low health and social status [26], [27].

The Beers Criteria [28] include a list of inadequate med-
ications consisting of three groups: “always avoid”
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(11 drugs), “rarely appropriate” (8 drugs) and “some in-
dication but often misused” (14 drugs). Based on these
criteria, revised PIM lists have been published in the US,
France, the Netherlands and Canada [29], [30], [31],
[32]. The risk of ADR leading to in-patient admission of
elderly patients is therefore particularly high if several
medicines are taken at the same time (risk of interaction).
Multimedication, prescription of neuroleptics or anti-de-
mentia drugs are significant risk factors for ADRs in
nursing home residents [33]. The PRISCUS list has been
tailored to the conditions in Germany. It comprises
83 drugs from 18 different drug classes, hailing from a
wide range of treatment areas, that are considered poten-
tially unsuitable for senior citizens [34], [35]. However,
there is no definite position on antibiotics with the excep-
tion of nitrofurantoin.

Polypharmacy generally increases the risk of adverse
events and increases the risk of clinically relevant drug
interactions. This is also described for some anti-infective
drugs which are added to existing multi-medication. To
minimize these potential risks, this issue should receive
increased attention in making decisions about anti-
infective drug treatment.

The treatment of elderly patients with a bacterial infec-
tious disease therefore typically means adding a further
substance, an antibiotic, to a long list of different medica-
tions with a partially unclear potential for interactions
and various ADRs, which may themselves have their own
side effects as well as their own potential for interactions.
This can then quickly lead to situations requiring treat-
ment and that are sometimes life-threatening [36].

Antibiotic prescriptions for elderly
patients

The assessment of the different classes of antibiotics (or
individual substances thereof) is based on specific as-
pects and risks adapted to the age of the patient (see
Table 3).

Assessment of renal function in old
age

Changes to renal elimination represent the most clinically
significant change in body function in terms of pharma-
cokinetic effects on drugs and is inevitably associated
with increasing age [37]. The average renal blood flow
decreases by about 10% per decade of age from
600 mil/min per 1.73 m’ in the 4th decade to about
300 ml/min per 1.73 m® in the 9" decade. At the same
time, the glomerular filtration rate decreases by about
10% per decade. At the same time, as creatinine produc-
tion decreases with age as a result of the progressive
loss of muscle mass, the serum creatinine level remains
constant. Creatinine levels in the upper normal range
therefore indicate an already existing restriction of kidney
function. An increase in serum creatinine should be given

special consideration when determining antibiotic dos-
ages. Many labs report the Glomerular Filtration Rate
(GFR) based on calculation using the MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease Study) formula. However, this
formula was not validated in the MDRD study regarding
people over the age of 70. The alternative formula accord-
ing to Cockcroft-Gault shows significant limitations of the
GFR calculation depending on the age and large variances
of the body weight. In comparative studies, GFR estimates
based on a 24-hour composite urine sample showed the
best results, albeit with a tendency to overestimate. In
practice, however, there are significant limitations of the
method due to collection errors. Another alternative is
the determination of cystatin C, which is characterized
by independence from age and muscle mass [38], al-
though discussion of this parameter is also controversial
[39]. This method seems to be most reliable in cases of
incipient kidney function restriction where there is still
no increase in creatinine. Overall, all methods of deter-
mining renal function in the elderly have clear limitations.
An overestimation of the glomerular filtration rate should
therefore be compensated for by a cautious use of poten-
tially nephrotoxic substances [40].

Antibiotic resistance in old age

All factors associated with the risk of colonization or in-
fection by multidrug-resistant agents are becoming in-
creasingly important in old age. Multimorbidity and spe-
cific comorbidities such as diabetes mellitus or COPD,
previous antimicrobial treatment, prior hospital stays,
being cared for in nursing homes, rehabilitation facilities
and other tertiary care structures, carriers of invasive
devices such as enteral feeding tubes, central venous
indwelling catheters, tracheostomy and urinary catheters,
other out-patient nosocomial risks such as dialysis,
chronic ulcers or other long-term care and pre-existing
colonization accumulate with increasing age. As expected,
residents of nursing homes show an increased incidence
of resistant pathogens, depending on their functional
limitations [41], [42]. The risk of multidrug resistance in
the case of an infection poses special requirements for
the prescription of adequate antibiotic treatment, be it
through the selection of a suitable broad-spectrum anti-
biotic or through a suitable combination strategy. With
inadequate treatment, there is a risk of prolonged hospi-
talization, increased costs and, in the worst case, in-
creased hospital mortality [43], [44]. The risk of multidrug
resistance has to be assessed individually, a general as-
sumption of an age-related increased risk of MRE without
appreciation of the individual risk factors leads to inad-
equate over-treatment with broad-spectrum antibiotics.
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Table 3: Evaluation of the individual antibiotic classes or individual substances according to side effects and risk of interactions
in elderly patients

BEWARE: Long list of potentially seroto-
nergic substances including opioids,
catecholamines, amphetamines,
cocaine, lithium, tryptophan, valproate

Side effects and Critical substances Specific ADRs; remarks Literature
interaction risks
Clostridium difficile High risk: Basically, all antibiotics are associated | [47], [48],
selection e Cephalosporins (broad spectrum) | with the risk of Clostridium difficile [49]
o Fluoroquinolones (risk for selection. It is possible to distinguish
hypervirulent strains of C. difficile) substances with high, moderate and low
« Aminopenicillins, especially in risk. The antibiotics used therapeutically
combination with beta-lactamase also have an inherent risk of selection,
L . o so that prophylactic administration, for
Tgf;tor (BLI), acylaminopenicillins example of metronidazole, in addition to
- antibiotic treatment is not indicated.
e Clindamycin An antibiotic, which has previously led to
Moderate risk C. qifﬁcil_e colitis should be strict_ly
« Narrow spectrum penicillins ayonded in future treatment (patient
) . history!).
¢ Macrolides, cotrimoxazole
Low risk:
¢ Metronidazole
e Vancomycin, teicoplanin
¢ Daptomycin, fosfomycin
¢ Aminoglycosides,
o Tetracyclines, glycylcycline
Neuropsychiatric side | Fluoroquinolones, metronidazole, Neuropathy, encephalopathy, delirium, |[50], [561],
effects carbapenems (especially imipenem), | convulsions [62]
high-dose penicillins (especially Age itself is a significant risk factor; in
penicillin G 230 mega), cephalo- case of pre-existing CNS damage,
sporins (especially cefazolin) increased delirium risk even at low
noxa. Anti-infective side effects and
concomitant symptoms of the infection
itself cannot always be differentiated.
Linezolid Serotonin syndrome, peripheral
neuropathies
Clarithromycin, sulfamethoxazole Psychosis
Gentamicin, tobramycin, amikacin, Ototoxicity, neurotoxicity
streptomycin The neurotoxicity of aminoglycosides
consists essentially of cochlear and
vestibular toxicity, more rarely neuro-
muscular blocking.
The ototoxicity is increased by an
accompanying medication with loop
diuretics, such as vancomycin but also
by loud ambient noise.
Isoniazid Vitamin B6 antagonist, encephalopathy,
ataxia, peripheral neuropathy,
convulsions, prevention by vitamin B6
administration (fixed combination as
tuberculostatic drug)
Interactions with psychotropic drugs
Macrolides, fluoroquinolones and Enhancement of anticholinergic and [53], [54],
azole anti-fungal agents serotoninergic symptoms through [55], [56],
CYP-3A4 or 1A2 inhibition [57], [58],
Linezolid Synergistic enhancement of seroto- [59], [60],
nergic effects especially of SSRI-type [61], [62],
antidepressants but also tri- and tetra- [63], [64],
cyclic antidepressants [65], [66]
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(Continued)

in elderly patients

Table 3: Evaluation of the individual antibiotic classes or individual substances according to side effects and risk of interactions

Side effects and
interaction risks

Critical substances

Specific ADRs; remarks

Literature

Interactions with other

key medicines

In anticoagulation
with phenprocoumon

Cephalosporins, amoxicillin/clavulanic
acid, cotrimoxazole, clarithromycin,
azole anti-fungal agents (CYP-3A
inhibition)

INR increase = increased risk of
bleeding

Rifampicin (CYP-3A induction):

INR decrease = increased risk of
thrombosis and embolism

Induction also leads to loss of effective-
ness of other CYP-dependent sub-
stances such as calcium antagonists,
theophylline, phenytoin and various
psychotropic drugs.

In case of anti-
coagulation with new
oral anticoagulants

Macrolides (not azithromycin)

Azole anti-fungal agents and some
HIV antivirals (protease inhibitors) by
inhibiting CYP3A4 and P-glycoprotein
in rivaroxaban and apixaban,

P-gp inhibition with dabigatran

Increased risk of bleeding

Rifampicin (CYP induction)

Loss of anticoagulation effect

In case of lipid
lowering with CSE
inhibitors

Macrolides (CYP-3A4 inhibition);
Daptomycin (synergism)

Rhabdomyolysis

In antihypertensive
treatment with
calcium antagonists
(dihydropyridines)

Macrolides (CYP-3A4 inhibition)

Hypotension, reflex tachycardia

In anti-obstructive
treatment with
theophylline or when
taking caffeine

Fluoroquinolones (CYP-1A2 inhibi-
tion)

Increased CNS excitability

For diuretic treatment
with loop diuretics,
for anti-inflammatory
treatment with
nonsteroidal anti-
inflammatory drugs,
for administration of
cisplatin or
amphotericin B

Aminoglycosides, glycopeptides and
beta-lactam antibiotics

Aminoglycosides and erythromycin

Reinforcement of nephrotoxic effects

Reinforcement of ototoxicity

In case of treatment
with antidepressants

Fluoroquinolones (synergistic or CYP-
1A2 inhibition), linezolid (synergistic),
macrolides (CYP-3A4 inhibition)

Reinforcement of anticholinergic,
serotonergic or nonspecific
neuropsychiatric side effects

Penicillins

An exception is CYP 3A4 induction by
flucloxacillin

No clinically relevant interactions with
the hepatic CYP systems.

For longer duration of treatment of
2-3 weeks loss of effectiveness of
CYP-3A-dependent substrates such
as phenprocoumon

Erythromycin and clarithromycin

Inhibition of the hepatic CYP-3A4
system can lead to dangerous toxicity
of many substances whose hepatic
elimination is inhibited. These include,
in particular, numerous psychotropic
drugs such as risperidone, clozapine,
clomipramine, anticonvulsants such as
phenytoin, carpamazepine and valproic
acid as well as for instance simvastatin
and other statins, theophylline, warfarin
and some anti-HIV agents. Azithromycin
has the lowest interaction potential.
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(Continued)
Table 3: Evaluation of the individual antibiotic classes or individual substances according to side effects and risk of interactions
in elderly patients

Side effects and Literature

interaction risks
QT prolongation

Critical substances Specific ADRs; remarks

Fluoroquinolones, macrolides,
metronidazole

Especially in polypharmacy together
with beta-blockers, anti-arrhythmics,
psychotropic drugs, phenytoin.

In addition, azoles must be mentioned,
which pose a considerable risk of QT
prolongation and, through the inhibition
of CYP450, interact undesirably with
many other drugs and further increase
their QT prolongation potential.

Aminoglycosides, glycopeptides, Interstitial nephritis in <1%; dose adjust- | [67], [68],
cotrimoxazole, nitrofurantoin, all beta- | ment of most antibiotics to reduced [69], [701],
lactam antibiotics, especially renal function, of the fluoroquinolones [71]
penicillins and cephalosporins only ofloxacin/levofloxacin from a
creatinine clearance <50 ml/min and
ciprofloxacin from <30 ml/min.
Cotrimoxazole may lead to life-
threatening hyperkalaemia due to an
inhibitory effect on renal aldosterone
activity, especially when combined with
thiazide diuretics and ACE inhibitors.

Aminoglycosides, erythromycin, rarely | Transient loss of hearing at high doses
clarithromycin or when given in renal insufficiency

Nephrotoxicity

Ototoxicity

Glycopeptides Glycopeptides also have an ototoxic
side effect due to irreparable damage to
the cochlea. The risk increases

enormously under renal insufficiency.

In 1 to 10% slight increase in trans-
aminases, which in most cases does not
require discontinuation of treatment or
dose reduction.

Hepatotoxicity Rifampicin, amoxicillin/clavulanic
acid, isoxazolylpenicillins,

erythromycin,

Due to isolated severe, sometimes fatal,
hepatic complications, oral moxifloxacin
and levofloxacin were downgraded to
backup status to be used if alternative
antibiotics have failed to treat non-life-
threatening infections such as bronchi-
tis, sinusitis, and community-acquired
pneumonia. Monitoring liver function
under fluoroquinolone treatment is
therefore essential.

Fluoroquinolones

Dose adjustment only under severe
hepatic insufficiency

Reduce dosage according to kidney [72]
clearance and physiological parameters

Malnutrition and
undernourishment

Macrolides, clindamycin,
ciprofloxacin, minocycline,
and exsiccosis metronidazole, linezolid, tigecycline.

Multi-resistance Critical antibiotics especially
induction or selection | fluoroquinolones, cephalosporins,

See other chapters

(collateral damage)

vancomycin

Rare side effects with
high morbidity risk

Fluoroquinolones

Linezolid

Meropenem with simultaneous
treatment with valproate

Achilles tendon rupture
Serotonin syndrome

Status epilepticus due to loss of
valproate effectiveness

(73]
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Summary

In principle, the use of antibiotics in elderly patients can
be based on the same principles as for younger people.
There is no antibiotic which in principle must be regarded
as inadequate for older people.

However, the choice and dosage of antibiotics must be
adjusted to the general medical problems of old age in
conjunction with the physiological changes. The increased
risk of resistant and multi-drug resistant infectious
pathogens as a result of multiple hospital stays and prior
antibiotic treatment has become an increasingly promi-
nent issue in recent years.

Due to the more frequent and potentially serious con-
sequences of antibiotic side effects (adverse drug reac-
tions, ADRs) in older compared to younger patients, the
following steps for optimization are essential: Strict de-
cision regarding the indication itself, choice of the best
antibiotic even considering rare side effects which may
be dangerous in the elderly, determining the correct dose,
dosing interval and the shortest possible duration accord-
ing to the physiological status of the patient as well as
monitoring effectiveness and toxicity detect expected and
unexpected side effects early. In geriatric patients their
frailty carries a great risk of developing a complicated
progression with more difficult convalescence and higher
mortality [45]. Therefore, recommendations must reflect
the peculiarities of antibiotic treatment in elderly patients.

Note

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