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Leitlinie

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller
Infektionen: Bakterielle Meningitis

Zusammenfassung

Dies ist das 13. Kapitel der von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft flr Che-
motherapie e.V. (PEG) herausgegebenen S2k Leitlinie ,Kalkulierte pa-
renterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen -

Update 2018 in der 2. aktualisierten Fassung.

Die bakterielle Meningitis ist eine lebensbedrohliche Infektionskrankheit
mit hohen Mortalitats- und Invaliditatsraten, die den sofortigen Beginn
einer antimikrobiellen Behandlung erfordert, um diese Raten zu senken.

Einleitung

Die akute bakterielle Meningitis (Hirnhautentziindung)
ist gekennzeichnet durch die klinischen Leitsymptome
Fieber, Kopfschmerzen und meningitische Reizerschei-
nungen (Meningismus). Dartber hinaus kénnen Verwirrt-
heitszustande, Vigilanzstérungen oder ein Koma das kli-
nische Bild bestimmen [1], [2]. Die akute bakterielle
Meningitis ist von der Virusmeningitis abzugrenzen.
Haufigste Erreger der akuten, aufRerhalb des Krankenhau-
ses erworbenen bakteriellen Meningitis sind Meningokok-
ken und Pneumokokken. Seltener sind Haemophilus in-
fluenzae, Listerien und Mycobacterium tuberculosis. Nach
Infektionsepidemiologischem Jahrbuch meldepflichtiger
Krankheiten fur 2014 wurden 275 Falle von Meningokok-
ken-Meningitis in Deutschland (Inzidenz 0,3 pro 100.000)
gemeldet [3]. Davon gehorten 71,3% der Serogruppe B,
17,1% der Serogruppe C, 7,5% der Serogruppe Y und
4,2% der Serogruppe W an. Daten aus Deutschland zur
Inzidenz der Meningitis durch Pneumokokken oder Liste-
rien liegen nicht vor. Osterreich meldete in 2013 fir
Pneumokokken eine Inzidenz von 0,42/100.000 und fur
Meningokokken eine Inzidenz von 0,71/100.000 (http://
www.ages.at/). Das Erregerspektrum ist altersabhangig.
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In besonderen Situationen (post-operativ, Liquordrainage-
assoziiert und bei Immunsupprimierten) kbnnen auch
andere Erreger wie Staphylokokken, Enterobakterien und
Pseudomonaden bakterielle Meningitiden verursachen.
Die von kraniofazialen Infektionen fortgeleitete Meningitis
wird vorwiegend von Pneumokokken und anderen
Streptokokken verursacht. Auch kann es im Rahmen von
anderen septisch verlaufenden Infektionskrankheiten zu
einer fakultativen Organmanifestation im ZNS kommen,
die vor allem bei einer Leptospirose oder Borrelia-burg-
dorferi-Infektion beobachtet wird. Das subakute bzw.
chronische meningitische Syndrom wird insbesondere
durch Mykobakterien, Candida-Arten, Cryptococcus neo-
formans, Coccidioides immitis und Treponema pallidum
hervorgerufen. Unter schwerer Immunsuppression ist mit
einem atypischen Verlauf der Meningitis zu rechnen.

Diagnostik

Bei allen Patienten sollen Blutkulturen enthommen wer-
den. Je nach Lokalisation von Begleitinfektionen ist zu-
satzlich die Gewinnung eines Rachenabstrichs, von
Bronchialsekret, Urin oder eines Wundabstrichs erforder-
lich.
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Tabelle 1: Kalkulierte Antibiotika-Therapie der bakteriellen Meningitis bei Erwachsenen.Die Empfehlungen der S2k-Leitlinie zur
Therapie der Tuberkulose durch das Deutsche Zentralkomitee zur Bekampfung der Tuberkulose e.V. im Auftrag der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. sind zu beachten.

Bakterielle Erregerspektrum Antibiotika-Therapie Therapiedauer EG
Meningitis
Ambulant Neisseria meningitidis Cefotaxim 3x 2 g oder 27 Tage bei N. meningitidis A
erworben Streptococcus pneumoniae | Ceftriaxon 2x2 g 210 Tage bei anderen Erregern
Listerien + Ampicillin 3x 5 g
Haemophilus influenzae
Nosokomial Enterobakterien Vancomycin 2x 1 g + >10 Tage C
erworben Pseudomonas spp. Meropenem 3x 2 g oder
(postoperativ) / | Staphylococcus spp. Vancomycin 2x 1 g +
Shuntinfektion Ceftazidim 3x 2 g
(+ 3x 0,5 g Metronidazol
bei operativem Zugang
durch Schleimhaute)
Tuberkuldse Mycobacterium Isoniazid 2 Monate 4-fach-Therapie, C
Meningitis tuberculosis-Komplex + Rifampicin dann 10 Monate 2-fach-Therapie
Dosierungen, + Pyrazinamid* (Isoniazid + Rifampicin) bei voll
siehe Tabelle 4 + Streptomycin oder empfindlichem Erreger
Amikacin oder Ethambutol

EG: Empfehlungsgrad

* Pyrazinamid ist nur als oral applizierbare Formulierung verfiigbar. Die Penetration in den Liquor wird jedoch

als ausreichend angesehen.

Die diagnostische Sicherung der bakteriellen Meningitis
gelingt mit Hilfe der Lumbalpunktion und der Untersu-
chung des Liquor cerebrospinalis. Typisch ist eine granu-
lozytare Pleozytose Uber 1.000 Zellen/ul, ein Liquor-Ei-
weif3 tGber 100 mg/dl, ein Liquor-Laktat Gber 3,5 mmol/I,
sowie ein Liquor-Serum-Glucose-Quotient unter 0,3. Die
Methylenblau-Farbung und die Gram-Farbung des Liquor-
sediments konnen orientierende Hinweise geben
(gramnegative Stabchen oder Kokken, grampositive
Stabchen oder Kokken). Zur erganzenden Diagnostik
haben sich Antigennachweisverfahren aus dem Liquor
und Urin, die PCR aus dem Liquor (insbesondere bei
Verdacht auf tuberkulése Meningitis bzw. zum Nach-
weis/Ausschluss viraler ZNS-Infektionen), CRP/PCT-Be-
stimmung im Serum und Differential-Blutbild bewahrt [4].
Bei subakuten Meningitiden und Enzephalitiden, insbe-
sondere bei der Neuroborreliose, ist der Nachweis der
Erreger-spezifischen Antikdrpersynthese im ZNS mittels
Bestimmung des Liquor/Serum-Antikérperindex von
groRer Bedeutung [5].

Bei schwer bewusstseinsgestorten Patienten, Patienten
mit fokal-neurologischem Defizit (z.B. Hemiparese), Pati-
enten mit epileptischen Anfallen innerhalb der letzten
Tage oder immunsupprimierten Patienten, bei denen der
dringende Verdacht auf eine bakterielle Meningitis be-
steht, soll sofort nach der Blutentnahme (flr das Anlegen
einer Blutkultur) die Initialtherapie mit parenteralen Anti-
biotika und Dexamethason eingeleitet werden. Anschlie-
Bend werden ein Schadel-Computertomogramm und -
wenn der CT-Befund nicht dagegen spricht - eine Liquor-
punktion durchgefihrt [6]. Eine schwedische Studie
deutet darauf hin, dass auch bei Patienten mit Bewusst-
seinsstorung ohne vorherige zerebrale Bildgebung Liquor
zur Sicherung der Atiologie entnommen werden kann.
Die hierdurch erzielte Verklrzung des Intervalls zwischen

Aufnahme und erster Antibiotika-Dosis scheint die Gefahr
einer Herniation durch die Liquorenthahme mehr als
aufzuwiegen [7].

Therapie

Der verzogerte Beginn der Antibiotika-Therapie ist mit
einer ungunstigen Prognose vergesellschaftet [8], [9].
Aufgrund des Erregerspektrums der ambulant erworbenen
bakteriellen Meningitis soll eine kalkulierte Initialtherapie
(Tabelle 1) mit einem Cephalosporin der Gruppe 3a in
Kombination mit Ampicillin (Wirkung auf Listerien) einge-
leitet werden [10]. Bei nosokomialer bakterieller Menin-
gitis und bei infizierten Liquordrainagen besteht die Initi-
altherapie aus Vancomycin plus Meropenem oder Vanco-
mycin plus Ceftazidim. Kann ein Erreger nachgewiesen
werden, wird gezielt nach dem Ergebnis der mikrobiologi-
schen Untersuchung weiterbehandelt (Tabelle 2). Infizierte
Liquordrainagen missen in der Regel entfernt und durch
eine externe Liquorableitung ersetzt werden. Die Behand-
lungsdauer bei unbekanntem Erreger und einer Meningitis
durch Haemophilus influenzae oder Streptococcus
pneumoniae soll nicht weniger als zehn Tage und bei der
Meningokokken-Meningitis nicht weniger als sieben Tage
betragen. Bei Patienten mit einer durch Listerien, Staphy-
lococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa oder Entero-
bakterien verursachten Meningitis dauert die Antibiotika-
Therapie 3 Wochen.

Fieber oder eine Zunahme der Pleozytose im sterilen Li-
quor allein sind kein Grund fur eine Therapieverlangerung.
Eine Abschlusspunktion am oder nach Ende der Behand-
lung ist bei komplikationslosem Verlauf nicht erforderlich.
Bei Erregern mit verminderter Empfindlichkeit gegentber
Antibiotika kann eine intraventrikulare Antibiotika-Thera-
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fur Neurologie (http://www.dgn.org)]

Tabelle 2: Gezielte Antibiotika-Therapie der bakteriellen Meningitis bei Erwachsenen [nach Leitlinien der Deutschen Gesellschaft

Bakterieller Erreger Ublicherweise wirksame Antibiotika' EG
N. meningitidis Penicillin G, Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Ampicillin, Rifampicin® A
S. pneumoniae, Penicillin-empfindlich Penicillin G, Ceftriaxon (oder Cefotaxim) A
S. pneumoniae, Penicillin-resistent Cefotaxim (oder Ceftriaxon) + Vancomycin oder
(MHK >0,06 mg/l) Cefotaxim (oder Ceftriaxon) + Rifampicin, Meropenem, Cefepim
H. influenzae Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Ampicillin A
Gruppe B Streptokokken (S. agalactiae) | Penicillin G, Ceftriaxon, Ampicillin, Vancomycin A
Gramnegative Enterobacteriaceae (z.B. | Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Cefepim, Meropenem A
Klebsiella spp., E. coli, Proteus spp.)
Pseudomonas aeruginosa Ceftazidim, Meropenem, Cefepim, ggf. jeweils in Kombination A

mit Fosfomycin

Colistin (nur bei nachgewiesener Multiresistenz) C
Staphylococcus spp. Cefazolin, Flucloxacillin, ggf. Vancomycin jeweils ggf. in C
(Methicillin-empfindlich) Kombination mit Fosfomycin oder Rifampicin, Linezolid
Staphylococcus spp. Vancomycin in Kombination mit Fosfomycin oder Rifampicin, C
(Methicillin-resistent) Linezolid®
Listeria monocytogenes Ampicillin (+ Gentamicin), Trimethoprim-Sulfamethoxazol, C

Meropenem
Bacteroides fragilis Metronidazol, Meropenem, Clindamycin C
Mycobacterium tuberculosis-Komplex Behandlungsbeginn mit Vierfach-Kombination: C
Dosierungen, siehe Tabelle 4 Isoniazid + Rifampicin + Pyrazinamid + Streptomycin

(oder Amikacin oder Ethambutol)

Alternativen bei Unvertraglichkeit und/oder Resistenz sind in

Tabelle 3 aufgefiihrt.

EG: Empfehlungsgrad

' Die Wahl des Antibiotikums richtet sich nach dem Ergebnis der Empfindlichkeitstestung (Antibiogramm).

2 Antibiotikum wegen der Gefahr einer raschen Resistenzentwicklung nicht in Monotherapie geben

3 Linezolid hat ein dem Vancomycin dhnliches Wirkungsspektrum und ist gut liquorgéngig. Es gibt mittlerweile
mehrere Berichte Uber den Einsatz von Linezolid bei Staphylokokken-Infektionen des Zentralnervensystems
[23], [27], [28]. Linezolid soll nicht als First-line-Praparat gegeben werden.

Tagesdosen (Dosierungsintervall der Einzeldosen) intravendés: Penicillin G 20-30 Mio IU/d (4—-6x 5 Mio IU/d);

Ampicillin 12-16 g/d (3—4x 4 g oder 6x 2 g); Cefotaxim 6-12 g/d (3x 2—4 g/d); Ceftriaxon 4 g/d (2x 2 g); Ceftazidim

6 g/d (3x 2 g); Meropenem 6 g/d (3x 2 g); Gentamicin 3—-6 mg/kg/d in Einzeldosis, Fosfomycin 15 g/d (3x 5 g);

Rifampicin 600 mg/d (1x 600 mg); Vancomycin 2 g/d (2x 1 g oder 4x 0,5 g); Linezolid 1.200 mg/d (2x 600 mg);

Metronidazol 1,5 g/d (3x 0,5 g).

Die angegebenen Dosierungen beziehen sich auf einen normalgewichtigen Erwachsenen. Bei Funktions-
stérungen von Niere oder Leber missen diese Dosierungsempfehlungen je nach Medikament modifiziert

werden.

Tabelle 3: Intraventrikulare Antibiotika-Therapie (in der Regel gleichzeitige systemische Therapie erforderlich)

Antibiotikum Dosis Wichtige unerwiinschte Wirkungen EG
Gentamicin 5mg alle 24 h (vortibergehender) Horverlust, epileptische Anfalle, | C
aseptische Meningitis, Eosinophilie im Liquor
Tobramycin 5mgalle 24 h Ahnlich wie Gentamicin C
Amikacin 10 mg alle 24 h Hérstérungen C
Vancomycin 20mg alle 24 h Hérverlust C
Colistimethat- | 1. Tag 50.000 (-250.000) 1U, Meningeale Reizung, bei hohen Dosen epileptische | C
Natrium Erhaltungsdosis 10.000 (-125.000 IU) | Anfalle, Appetitlosigkeit, Erregbarkeit, Eosinophilie,
Therapiedauer bis zum negativen Odeme, Schmerzen
Erregernachweis aus dem Liquor
Amphotericin B | 0,1-0,5 mg alle 24 h Tinnitus, Fieber, Schiittelfrost, Parkinson-Syndrom C

EG: Empfehlungsgrad

pie notwendig werden, um die Erreger aus dem ZNS zu
eliminieren. Derzeit ist in Deutschland kein Praparat fur
die intraventrikulare Applikation zugelassen und rando-
misierte Studien, die eine Verbesserung des Behandlungs-
ergebnisses durch intraventrikuldre Therapie belegen
kénnten, fehlen. Bei der intraventrikularen Antibiotika-

Gabe handelt es sich somit um einen Heilversuch. Anti-
biotika, bei denen die intraventrikuldre Anwendung auf-
grund eines geringen Ubertritts auch bei hoch entziindli-
chen Meningen in den Liquor und hoher systemischer
Toxizitdt Sinn macht und fur die Erfahrungsberichte publi-
ziert wurden, sind in Tabelle 3 aufgefihrt [11]. Die
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Tabelle 4: Tuberkulose-Meningitis: Dosierungsempfehlungen nach nationalen und internationalen Leitlinien. Da bei
Unvertraglichkeit oder Resistenz von Standardsubstanzen der Tuberkulosetherapie jeweils eine Kombinationstherapie mit 4
wirksamen Tuberkulosemittel durchgefiihrt werden sollte, miissen ggf. neben einer parenteralen Gabe auch ausschlielich

oral verfiighare Mittel wie (PZA, PAS, Bedaquilin, Delamanid) mit appliziert werden. Diese sind deshalb in der Tabelle mit

aufgefuhrt.
Substanz Appli- | Liquor-Penetration Dosis Dosisbereich | Maximal-
kation | (entziindlich) (mg/kg KG)' | (mg/kg KG)' | Dosis (mg)’
Isoniazid iv. gut (+++) 5 4-6 300
oral 90-95% von Plasmaspiegel
Isoniazid (Hochdosis) iv. gut (+++) 10 5-10 600
oral 90-95% von Plasmaspiegel
Rifampicin iv. Schlecht (+) 10 8—-12 600
oral 5-20% von Plasmaspiegel
Pyrazinamid oral gut (+++) 25 20-30 2.500
wie Plasmaspiegel
Ethambutol iv. maRig (++) 15 15-25 1.600
oral 10-50% von Plasmaspiegel
Amikacin iv. maRig (++) 25% von 15 15-20 1.000
Plasmaspiegel
Ethionamid oder iv. gut (+++) 15 15 1.000
Protionamid (ohne INH) oral wie Plasmaspiegel
Paraaminosalicylséure iv. Schlecht (+) 150 150-200 1x 16.000
max.10% von Plasmaspiegel
Paraaminosalicylsédure oral Schlecht (+) 200 150-200 3x 4.000
max.10% von Plasmaspiegel
Cycloserin oder Terizidon | oral gut (+++) 15 10-15 1.000
wie Plasmaspiegel
Levofloxacin? iv. magig (++) 15 10-20 1.000
oral 60-80% von Plasmaspiegel
Moxifloxacin? iv. maRig (++) 2,5-5 2,510 400
oral 70-80% von Plasmaspiegel
Linezolid iv. gut (+++) 10 5-10 600
oral >80-100% von Plasmaspiegel
Meropenem (stets in iv. magig (++) 40 40-80 2x 2.000
Kombination mit Clavulan- | (oral) |ca. 50% von Plasmaspiegel
sdure 2-3x 125 mg
[verfugbar als Amoxicillin/
Clavulansaure])
Delamanid oral nicht bekannt nur Fixdosis | nur Fixdosis 2x 100
Bedaquilin® oral vermutlich gering! nur Fixdosis | nur Fixdosis 200/100

" Entspricht einmaliger Dosis pro Tag. Sofern mehrmalige Dosierungen pro Tag indiziert sind — (Vertraglichkeit)

siehe unter Maximaldosis.

2 Internationale Empfehlungen beriicksichtigen nicht ca. 30%ige Reduktion der Plasmaspiegel bei gleichzeitiger

Applikation von Rifampicin-Derivaten!

3 Unterschiedliche Loading- und Erhaltungsdosis sowie besondere Dosierungszeitraume beachten!
Loading-Dose (Woche 1-2): 400 mg einmal taglich, Erhaltungsdosis (Woche 3—24): 200 mg dreimal pro

Woche.
Quellen: [29], [30], [31], [32], [33], [34], [35]

Steuerung der intrathekalen Behandlung durch Messung
der Liquorkonzentrationen erscheint sinnvoll [12].

In einer Cochrane-Analyse von 25 Studien zum Einsatz
von Kortikosteroiden bei bakterieller Meningitis fand sich
in Landern mit hohem medizinischen Standard (Diagno-
stik und Therapie) eine signifikante Reduktion der Letali-
tat, wenn Pneumokokken die Erreger waren (RR 0,84,
95% Kl 0,72-0,98), nicht aber bei der Haemophilus-in-
fluenzae- oder Neisseria-meningitidis-Meningitis [13]. Die
Behandlung mit Kortikosteroiden flhrte dartber hinaus
zu einer signifikanten Reduktion von HOrschaden

(RR 0,74, 95% Kl 0,63-0,8) und neurologischen Folge-
schaden (RR 0,83, 95% KI 0,69-1,00). Dexamethason
10 mg i.v. 4 mal pro Tag Uber 4 Tage plus empirische
Antibiotika-Gabe ist das empfohlene Regime flr die Initi-
altherapie bei erwachsenen Patienten mit Verdacht auf
bakterielle Meningitis.

FUr Patienten mit nosokomialen Meningitiden und fur
Immunsupprimierte mit bakterieller Meningitis liegen
keine ausreichenden Daten vor, so dass die adjuvante
Dexamethason-Gabe hier nicht empfohlen wird. Fur wei-
tere adjuvante, tierexperimentell wirksame Strategien
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liegen beim Erwachsenen keine ausreichenden Erfahrun-
genvor [14], [15]. Aufgrund publizierter negativer Studien
wird eine routinemagige adjuvante Therapie mit Parace-
tamol, Glycerol oder Hypothermie bei bakterieller Menin-
gitis nicht empfohlen [16], [17], [18].

Bei der tuberkulésen Meningitis verbessert die adju-
vante Gabe von Dexamethason oder Prednisolon die
Behandlungsergebnisse [19]. Nach einem gebrauchli-
chen Schema erhalten Erwachsene und Jugendliche in
den Stadien Il und Il intravenés Dexamethason
0,4 mg/kg/Tag in Woche 1, 0,3 mg/kg/Tag in Woche 2,
0,2 mg/kg/Tag in Woche 3 und 0,1 mg/kg/Tag in
Woche 4, gefolgt von oralem Dexamethason fiir 4 Wochen
mit Verminderung der taglichen Dosis um 1 mg pro Wo-
che. Im Stadium | wird intravends 0,3 mg/kg/Tag Dexa-
methason in Woche 1, 0,2 mg/kg/Tag in Woche 2, gefolgt
von Dexamethason 0,1 mg/kg/Tag oral in Woche 3,
3 mg/Tag oral in Woche 4, 2 mg/Tag oral in Woche 5 und
1 mg/Tag in Woche 6 verabreicht [20]. Alternativ kann
ein Prednisolon-Regime beginnend mit 60-80 mg/Tag
absteigend fur 4-6 Wochen erwogen werden. Dosierungs-
empfehlungen bei Tuberkulose-Meningitis siehe Tabelle 4.
Zur Thrombose-Prophylaxe wird eine ,Low-dose-Heparini-
sierung® und zur Magenprotektion die Applikation von
Protonenpumpen-Inhibitoren empfohlen.

Prophylaxe

Haufigster Erreger einer Meningitis nach Splenektomie
ist Streptococcus pneumoniae, gefolgt von anderen be-
kapselten Bakterienarten. Es wird daher moglichst vor
einer Milzentfernung (in Notfallen auch nach der OP) eine
aktive Impfung durch eine Pneumokokken-, Hib- und
Meningokokken-Vakzine empfohlen. Bezlglich der weite-
ren Indikationen zur Haemophilus-, Pneumokokken- und
Meningokokken-Impfung wird auf die Homepage der
Standigen Impfkommission des Robert Koch-Instituts
verwiesen (http://www.rki.de/nn_199596/DE/Content/
Infekt/Impfen/impfen.html).

Auf Grundlage aktueller Resistenzdaten erhalten enge
Kontaktpersonen von Patienten mit in Deutschland erwor-
bener Meningokokken-Meningitis eine antimikrobielle
Prophylaxe bis zu 10 Tage nach dem letzten Patienten-
kontakt mit Ciprofloxacin, Rifampicin oder Ceftriaxon [21].
Erwachsene (aufer Schwangere) erhalten Ciprofloxacin
(Einmalgabe 500-750 mg, p.o.) oder alternativ Rifampicin
(600 mg alle 12 Stunden fur 2 Tage). Schwangere erhal-
ten Ceftriaxon (Einmalgabe 250 mg, i.m.). Kinder erhalten
Rifampicin (10 mg/kg KG alle 12 Stunden fir 2 Tage,
p.o.). Unter Rifampicin (auch als Prophylaxe) ist eine ra-
sche Resistenzentwicklung beschrieben [22]. Bei Neisse-
ria-meningitidis-Stammen aus Sud- und Westeuropa so-
wie aus Sudost-Asien ist von einer zunehmenden Ci-
profloxacin-Resistenz auszugehen [23], [24], [25].

Enge Kontaktpersonen von Patienten mit Haemophilus-
influenzae-Meningitis erhalten eine antimikrobielle Pro-
phylaxe bis zu 10 Tagen nach dem letzten Patientenkon-
takt [26]: Erwachsene (aufer Schwangere) erhalten Ri-

fampicin (600 mg alle 24 Stunden fur 4 Tage, p.o.); Kin-
der unter 12 Jahren erhalten Rifampicin (20 mg/kg KG
alle 24 Stunden fur 4 Tage, p.o.).

Anmerkung

Dies ist das 13. Kapitel der von der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fir Chemotherapie e.V. (PEG) herausgegebenen
S2k Leitlinie ,Kalkulierte parenterale Initialtherapie bak-
terieller Erkrankungen bei Erwachsenen - Update 2018
in der 2. aktualisierten Fassung.
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Guideline

Calculated parenteral initial therapy of bacterial infections:

Bacterial meningitis

Abstract

This is the thirteenth chapter of the guideline “Calculated initial parenter-
al 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.

Bacterial meningitis is a life-threatening infectious disease with high
mortality and disability rates requiring prompt initiation of antimicrobial

treatment to lower these rates.

Introduction

Acute bacterial meningitis is characterized by the clinical
cardinal symptoms of fever, headaches and irritation of
the meninges (meningism). In addition, confusion, epilep-
sies or coma may also feature in the clinical presentation
[1], [2]. Acute bacterial meningitis must be distinguished
from viral meningitis. The most common causes of acute
bacterial meningitis acquired outside of hospitals are
meningococci and pneumococci. Less common are
Haemophilus influenzae, Listeria and Mycobacterium
tuberculosis. According to the Infectious Disease Year-
book of Notifiable Diseases 2014, 275 cases of menin-
gococcal meningitis were reported in Germany (incidence
0.3 per 100,000) [3]. Of these, 71.3% belonged to
serogroup B, 17.1% to serogroup C, 7.5% to serogroup
Y and 4.2% to serogroup W. Data from Germany on the
incidence of meningitis caused by pneumococci or listeria
are not available. Austria reported an incidence of
0.42/100,000 for pneumococciin 2013 and an incidence
of 0.71/100,000 for meningococci (http://www.ages.at/).
The pathogen spectrum is age-dependent. Under certain
circumstances (post-operative, CSF-associated and im-
munosuppressed patients), other pathogens such as
staphylococci, enterobacteria and pseudomonads can
also cause bacterial meningitis.

Meningitis associated with craniofacial infections is mainly
caused by pneumococci and other streptococci. There
may also be organic manifestations in the CNS in the
context of other septic infectious diseases, especially in
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leptospirosis or Borrelia burgdorferi infections. Subacute
or chronic meningitic syndrome is caused in particular
by mycobacteria, Candida species, Cryptococcus neo-
formans, Coccidioides immitis and Treponema pallidum.
An atypical progression of meningitis can be expected
under severe immunosuppression.

Diagnostics

For all patients blood cultures should be taken. Depending
on the location of concomitant infections, it may be nec-
essary to obtain a throat swab, bronchial secretions, urine
or a wound swab.

A diagnosis of bacterial meningitis can be proven through
lumbar puncture and examination of the cerebrospinal
fluid. Granulocytic pleocytosis in excess of 1,000 cells/ul,
CSF protein above 100 mg/dl, CSF lactate greater than
3.5 mmol/I and a CSF/serum glucose ratio below 0.3 is
typical. Methylene blue staining and Gram staining of the
CSF sediment may provide general clues (Gram-negative
rods or cocci, Gram-positive rods or cocci). For additional
diagnostics, antigen detection methods from the CSF and
urine, PCR from the CSF (especially in cases of suspected
tuberculous meningitis or for the detection/exclusion of
viral CNS infections), CRP/PCT measurement in serum
and differential blood counts have proven useful [4]. In
subacute meningitis and encephalitis, in particular in
neuroborreliosis, the detection of pathogen-specific anti-
body synthesis in the CNS through determining the
CSF/serum antibody index is of great importance [5].
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Table 1: Calculated antibiotic treatment of bacterial meningitis in adults. The recommendations of the S2k guideline on the
treatment of tuberculosis by the German Central Committee for the Control of Tuberculosis e.V. on behalf of the German Society
of Pneumology and Respiratory Medicine e.V.

Bacterial Pathogen spectrum Antibiotic treatment Duration of treatment RG
meningitis
Community- Neisseria meningitidis Cefotaxime 3x 2 g or 27 days with N. meningitidis A
acquired Streptococcus pneumoniae | ceftriaxone 2x 2 g 210 days with other pathogens
Listeria + ampicillin 3x 5 g
Haemophilus influenzae
Nosocomially Enterobacteria Vancomycin 2x 1 g + >10 days C
acquired (post- | Pseudomonas spp. meropenem 3x 2 g or
operative)/ Staphylococcus spp. vancomycin 2x 1 g +
shunt infection ceftazidime 3x 2 g
(+ 3x 0.5 g metronidazole
with surgical access through
mucous membranes)
Tuberculous Mpycobacterium Isoniazid 2 months 4-fold treatment, then | C
meningitis tuberculosis-complex + rifampicin 10 months 2-fold treatment
Dosages, see + pyrazinamide*® (isoniazid + rifampicin) with fully
Table 4 + streptomycin or amkicain | sensitive pathogen
or ethambutol

RG: recommendation grade

* Pyrazinamide is only available as an oral formulation. However, penetration into the CSF is considered sufficient.

Patients with severe disturbed consciousness, patients
with a focal neurological deficit (for example hemiparesis),
patients with epileptic seizures within the last few days
orimmunosuppressed patients who are strongly suspec-
ted of having bacterial meningitis should be referred to
initial treatment with parenteral antibiotics and dexa-
methasone immediately after taking the blood sample
(for blood culture). Subsequently, a cranial CT and, if the
CT findings do not indicate otherwise, a lumbar puncture
will be performed [6]. A Swedish study indicates that even
in patients with disturbed consciousness CSF can be
taken without prior cerebral imaging to determine the
etiology. Reducing the time gap between admittance and
first dose of antibiotics this way seems to more than
outweigh the risk of herniation due to CSF removal [7].

Treatment

Delayed initiation of antibiotic treatment is associated
with an unfavorable prognosis [8], [9]. Based on the
pathogen spectrum of community-acquired bacterial
meningitis, calculated initial treatment (Table 1) with a
Group 3a cephalosporin in combination with ampicillin
(effect on Listeria) should be initiated [10]. For nosocomi-
al bacterial meningitis and infected CSF drainage, initial
treatment consists of vancomycin plus meropenem or
vancomycin plus ceftazidime. If a pathogen can be detec-
ted, further treatment will be based on the results of the
microbiological testing (Table 2). Infected CSF drainage
must usually be removed and replaced with external CSF
drainage. The duration of treatment with unknown
pathogens and meningitis caused by Haemophilus influ-
enzae or Streptococcus pneumoniae should not be less
than 10 days and in meningococcal meningitis not less
than 7 days. In patients with meningitis caused by Lis-

teria, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa
or enterobacteria, antibiotic treatment lasts 3 weeks.
Fever or an increase in pleocytosis in sterile CSF alone
is no reason for prolonging treatment. A final puncture
on or after the end of the treatment is not required in
cases of uncomplicated progression.

In pathogens with reduced sensitivity to antibiotics, intra-
ventricular antibiotic treatment may be necessary to
eliminate the CNS pathogens. At present, no drug is ap-
proved for intraventricular administration in Germany and
randomized trials which could lead to an improvement
of the treatment outcome through intraventricular treat-
ment do not exist. Intraventricular administration of anti-
biotics thus constitutes an attempted cure. Antibiotics
for which intraventricular use makes sense due to low
crossover into the CSF even in cases of highly inflamma-
tory meninges and high systemic toxicity and for which
experience reports have been published are listed in
Table 3 [11]. Managing intrathecal treatment by measur-
ing CSF concentrations would appear to be sensible [12].
In a Cochrane analysis of 25 studies on the use of cor-
ticosteroids in bacterial meningitis, there was a significant
reduction in mortality in countries with high medical
standards (diagnosis and treatment) when pneumococci
were the causative pathogens (RR 0.84, 95% Cl 0,72-
0,98) but not in Haemophilus influenzae or Neisseria
meningitidis meningitis [13]. Treatment with corticoster-
oids also resulted in a significant reduction of damage to
hearing (RR 0.74, 95% Cl 0.63-0.8) and neurological
consequential damage (RR 0.83, 95% CI 0.69-1.00).
Dexamethasone 10 mgi.v. 4 times a day over 4 days plus
empirical antibiotic administration is the recommended
initial treatment regimen for adult patients suspected of
having bacterial meningitis.
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Table 2: Targeted antibiotic treatment of bacterial meningitis in adults [according to guidelines of the German Society of

Neurology (http://www.dgn.org)]

Bacterial pathogen Commonly used antibiotics’ RG
N. meningitidis Penicillin G, ceftriaxone (or cefotaxime), ampicillin, rifampicin? A
S. pneumoniae, penicillin-sensitive Penicillin G, ceftriaxone (or cefotaxime) A
S. pneumoniae, penicillin-resistant Cefotaxime (or ceftriaxone) + vancomycin or
(MIC >0.06 mg/l) cefotaxime (or ceftriaxone) + rifampicin®, meropenem, cefepime
H. influenzae Ceftriaxone (or cefotaxime), ampicillin A
Group B Streptococci (S. agalactiae) | Penicillin G, ceftriaxone, ampicillin, vancomycin A
Gram-negative Enterobacteriaceae | Ceftriaxone (or cefotaxime), cefepime, meropenem A
(for example Klebsiella spp., E. coll,
Proteus spp.)
Pseudomonas aeruginosa Ceftazidime, meropenem, cefepime, if appropriate in combination with | A

fosfomycin

Colistin (only with proven multi-resistance) C
Staphylococcus spp. Cefazolin, flucloxaclillin, possibly vancomycin, in each case possiblyin | C
(methicillin-resistant) combination with fosfomycin® or rifampicin?®, linezolid
Staphylococcus spp. Vancomycin in combination with fosfomycin® or rifampicin?, linezolid® C
(methicillin-resistant)
Listeria monocytogenes Ampicillin (+ gentamicin), trimethoprim/sulfamethoxazole, meropenem C
Bacteroides fragilis Metronidazole, meropenem, clindamycin C
Mycobacterium tuberculosis complex | Start of treatment with quadruple combination: C
Dosages, see Table 4 Isoniazid + rifampicin + pyrazinamide + streptomycin

(or amikacin or ethambutol)

Alternatives in cases of incompatibility and/or resistance are listed in

Table 3.

RG: recommendation grade

" The choice of antibiotic depends on the result of the sensitivity test (antibiogram)
2 Antibiotic should not be given as monotherapy because of the risk of rapid development of resistance
3 Linezolid has an action spectrum similar to that of vancomycin and penetrates into the CSF well. There are now

several reports of the use of linezolid in staphylococcal infections of the central nervous system [23], [27], [28].

Linezolid should not be given as a first-line drug.

Daily doses (dosing interval of single doses) intravenously: Penicillin G 20-30 million 1U/d (4-6x 5 million 1U/d);

ampicillin 12—16 g/d (3—4x 4 g or 6x 2 g); cefotaxime 6—12 g/d (3x 2—4 g/d); ceftriaxone 4 g/d (2x 2 g); ceftazidime
6 g/d (3x 2 g); meropenem 6 g/d (3x 2 g); gentamicin 3-6 mg/kg/d in single dose, fosfomycin 15 g/d (3x 5 g);
rifampicin 600 mg/d (1x 600 mg); vancomycin 2 g/d (2x 1 g or 4x 0.5 g); linezolid 1,200 mg/d (2x 600 mg);

metronidazole 1.5 g/d (3x 0.5 g).

The indicated dosages refer to adults with normal weight. In case of kidney or liver malfunction, these dosage
recommendations should be modified depending on the drug.

Table 3: Intraventricular antibiotic treatment (usually simultaneous systemic treatment is required)

Antibiotic Dose Significant adverse effects RG
Gentamicin 5 mg every 24 hrs (Transient) hearing loss, epileptic seizures, C
aseptic meningitis, CSF eosinophilia
Tobramycin 5 mg every 24 hrs Similar to gentamicin C
Amikacin 10 mg every 24 hrs Hearing impairment C
Vancomycin 20 mg every 24 hrs Hearing loss C
Colistimethate | 15t day 50,000 (-250,000) IU, Meningeal irritation, at high doses epileptic C
sodium maintenance dose 10,000 (-125,000 IU) seizures, loss of appetite, excitability,
Treatment duration until negative eosinophilia, edema, pain
pathogen detection from CSF
Amphotericin B | 0.1-0.5 mg every 24 hrs Tinnitus, fever, chills, Parkinson’s syndrome C
RG: recommendation grade
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Table 4: Tuberculous meningitis: Dosage recommendations according to national and international guidelines. Due to intolerance
or resistance to standard substances of tuberculosis treatment in each case combination treatment with 4 effective tuberculosis
drugs should be performed. If necessary, in addition to parenteral administration, only orally available agents (such as PZA,
PAS, bedaquiline, delamanid) should be administered. These are therefore also listed in the table.

Substance Appli- | CSF penetration Dose Dosage range Maximum
cation | (inflammatory) (mg/kg body- [ (mg/kg body- dose
weight)’ weight)’ (mg)'
Isoniazid iv. good (+++) 5 4-6 300
oral 90-95% of plasma levels
Isoniazid (high dose) iv. good (+++) 10 5-10 600
oral 90-95% of plasma levels
Rifampicin iv. bad (+) 10 8-12 600
oral 5-20% of plasma levels
Pyrazinamide oral good (+++) 25 20-30 2,500
like plasma levels
Ethambutol iv. moderate (++) 15 15-25 1,600
oral 10-50% of plasma levels
Amikacin iv. moderate (++) 15 15-20 1,000
25% of plasma levels
Ethionamide or protionamide |i.v. good (+++) 15 15 1,000
(without INH) oral like plasma levels
Para-aminosalicylic acid iv. bad (+) 150 150-200 1x 16,000
max.10% of plasma levels
Para-aminosalicylic acid oral bad (+) 200 150-200 3x 4,000
max.10% of plasma levels
Cycloserine or tericidone oral good (+++) 15 10-15 1,000
like plasma levels
Levofloxacin? iv. moderate (++) 15 10-20 1,000
oral 60-80% of plasma levels
Moxifloxacin? iv. moderate (++) 2.5-5 2.5-10 400
oral 70-80% of plasma levels
Linezolid iv. good (+++) 10 5-10 600
oral >80-100% of plasma
levels
Meropenem iv. moderate (++) 40 40-80 2x 2,000
(always in combination with (oral) |ca. 50% of plasma levels
clavulanic acid 2-3x 125 mg
[available as amoxicillin/
clavulanic acid])
Delamanid oral not known only fixed only fixed dose 2x 100
dose
Bedaquiline® oral probably low! only fixed only fixed dose 200/100
dose

" Corresponds to a single dose per day. If repeated dosages per day are indicated — (compatibility) see under

maximum dose.

2 International recommendations do not consider ca. 30% reduction in plasma levels with simultaneous administration

of rifampicin derivatives!

3 Note different loading and maintenance dose as well as special dosage periods!
Loading dose (weeks 1-2): 400 mg once a day, maintenance dose (weeks 3-24): 200 mg three times per week.

Sources: [29], [30], [31], [32], [33], [34], [35]

Insufficient data are available for patients with nosocomi-
al meningitis and immunosuppressed patients with bac-
terial meningitis, so adjuvant dexamethasone administra-
tion is not recommended. For further adjuvant strategies
which have been proven effective in animal experiments,
there is insufficient experience in human adults [14],
[15]. Due to published negative studies, routine adjuvant
therapy with paracetamol, glycerol or hypothermia in
bacterial meningitis is not recommended [16], [17], [18].

In tuberculous meningitis, adjuvant administration of
dexamethasone or prednisolone improves outcomes [19].
According to a common formula, adults and adolescents
in stages Il and Ill receive dexamethasone intravenously
0.4 mg/kg/day in week 1, 0.3 mg/kg/day in week 2,
0.2 mg/kg/day in week 3 and 0.1 mg/kg/day in week 4,
followed by oral dexamethasone for 4 weeks with a daily
dose reduction of 1 mg per week. In stage |, intravenous
administration of dexamethasone 0.3 mg/kg/day in
week 1, 0.2 mg/kg/day in week 2, followed by dexa-
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methasone 0.1 mg/kg/day orally in week 3, 3 mg/day
orally in week 4, 2 mg/day orally in week 5 and 1 mg/day
in week 6 [20]. Alternatively, a prednisolone regimen may
be considered, starting at 60-80 mg/day decreasing for
4-6 weeks. Dosage recommendations for tuberculous
meningitis see Table 4.

For thrombosis prophylaxis, low-dose heparinization and
for gastric protection, the application of proton pump in-
hibitors is recommended.

Prophylaxis

The most common cause of meningitis after splenectomy
is Streptococcus pneumoniae, followed by other encap-
sulated bacterial species. It is therefore recommended
that active vaccination using a pneumococcal, hib- and
meningococcal vaccine is carried out prior to removal of
the spleen (in emergencies also after surgery). Concerning
the further indications for Haemophilus-, pneumococcal
and meningococcal vaccination, refer to the homepage
of the Standing Vaccination Commission of the Robert
Koch-Institute (http://www.rki.de/nn_199596/DE/
Content/Infekt/Impfen/impfen.html).

Based on current resistance data, people in close contact
with patients with meningococcal meningitis acquired in
Germany receive antimicrobial prophylaxis up to 10 days
after the last patient contact using ciprofloxacin, rifampi-
cin or ceftriaxone [21]. Adults (except pregnant women)
receive ciprofloxacin (single dose 500-750 mg p.o.) or
alternatively rifampicin (600 mg every 12 hours for
2 days). Pregnant women receive ceftriaxone (single dose
250 mg, i.m.). Children receive rifampicin (10 mg/kg
bodyweight every 12 hours for 2 days, p.o.). There have
been reports of rifampicin (including as prophylaxis)
leading to rapid development of resistance [22]. An in-
crease in ciprofloxacin resistance is to be expected in
Neisseria meningitidis strains from southern and western
Europe as well as from southeast Asia [23], [24], [25].
People in close contact with patients with Haemophilus
influenzae meningitis receive antimicrobial prophylaxis
up to 10 days after the last patient contact [26]: Adults
(except pregnant women) receive rifampicin (600 mg
every 24 hours for 4 days, p.o.); children under the age
of 12 receive rifampicin (20 mg/kg body weight every
24 hours for 4 days, p.o.).

Note

This is the thirteenth 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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