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Samenvatting
Er bestaat in Nederland geen consensus over de

keuze en duur van empirische therapie voor koorts bij
neutropenie. De Europese richtlijnen laten aan de
voorschrijvend arts de keuze tussen een cefalosporine
met antipseudomonale activiteit, een carbapenem, pi-
peracilline/tazobactam of combinatietherapie. Alleen bij
verdenking op een gecompliceerd beloop (onder meer
septische shock), hoge prevalentie van infecties of ko-
lonisatie met ESBL-producerende bacterién wordt em-
pirische therapie met een carbapenem aangeraden.
Het is niet algemeen bekend hoe deze adviezen lokaal
worden geimplementeerd. Dit artikel geeft een over-
zicht van de richtlijnen in verschillende academische
en topklinische centra in Nederland. Aan de hand van
een online enquéte is een inventarisatie gemaakt van
de richtlijnen op de afdelingen Hematologie van acht
universitair medische centra, de Isala klinieken (Zwol-
le), het HagaZiekenhuis (Den Haag) en het Wilhelmina
Kinderziekenhuis (WKZ, Utrecht). Carbapenems wor-
den in drie academische centra standaard gegeven als
deel van het empirisch beleid bij koorts bij neutropenie,
waarbij dit in één centrum gebaseerd is op een ESBL-
uitbraak in het verleden. De duur van therapie bij per-
sisterende koorts zonder focus varieert van twee tot
negen dagen. Inzicht in lokale resistentiecijfers, betere
identificatie van patiénten met hoog risico op infectie
met resistente bacterién, en onderzoek naar het veilig
korter behandelen van patiénten met koorts bij neu-
tropenie zijn nodig om een landelijk beleid voor koorts
bij neutropenie te formuleren en het gebruik van reser-
vemiddelen zo veel mogelijk te beperken

Abstract
In the Netherlands there is no consensus about the
empirical therapy for febrile neutropenic

patients. According to European guidelines, the choice
between a cephalosporin with anti-pseudomonal activi-
ty, a carbapenem, piperacillin/tazobactam or combinati-
on therapy is up to the physician. Carbapenems are
only recommended in patients with known prior coloni-
zation or infection with resistant pathogens, complica-
ted presentation (including septic shock), or in centers
where resistant pathogens are prevalent at the onset
of febrile neutropenia. How these recommendations
translate into local guidelines is unclear. This article
provides an overview of the guidelines of all university
medical centers and two reference hematology centers
in the Netherlands. An online survey was used to ob-
tain the local guidelines for empirical therapy for febrile
neutropenic patients on the hematology ward of eight
university medical centers, Isala Klinieken (Zwolle),
HagaZiekenhuis (The Hague) and the Wilhelmina
Children’s hospital (WKZ, Utrecht).
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Three university medical centers recommend carbape-
nems as part of the empirical regime for febrile neu-
tropenic patients, one center supported their choice by
an outbreak of ESBL-producing bacteria in the past.
Duration of therapy in persisting fever of unknown ori-
gin varied between 2 to 9 days. Local resistance rates,
better identification of patients at risk for infection with
resistant bacteria and research on safe shortening of
empirical therapy are needed in order to formulate nati-
onal guidelines for empirical therapy for febrile neu-
tropenic patients and restrict the use of last-line antibi-
otics as much as possible.

Inleiding

Patiénten met een hematologische maligniteit onder-
vinden na behandeling met intensieve chemotherapie,
al dan niet in het kader van een stamceltransplantatie,
vaak langdurige neutropenie. Dit wordt frequent ge-
compliceerd door een periode van koorts. In 30 tot 50
procent van de episodes van koorts wordt geen focus
gevonden. Het empirisch starten van breedspectru-
mantibiotica, nog voordat er een verwekker van de
koorts is vastgesteld, verlaagt de mortaliteit Dbij
patiénten met neutropenie. Er is geen consensus over

de optimale keuze van antibiotica noch over de duur.
Bij de keuze van empirische behandeling is het van
belang om rekening te houden met de lokale epidemio-
logie en het resistentiepatroon van de mogelijke ver-
wekkers van infectieziekten binnen de populatie van
hematologie patiénten. De Europese richtlijn ‘The
Fourth European Conference of Infections in Leuke-
mia’ (ECIL4) stelt voor om te starten met cefalospori-
nes met werking tegen Pseudomonas-species (bijvoor-
beeld ceftazidim of piperacilline/tazobactam). Alleen in-
dien er sprake is van een gecompliceerd beloop
(onder meer septische shock), bekende kolonisatie
met een resistente gramnegatieve bacterie (zoals ‘ex-
tended spectre betalactamase’ (ESBL)-producerende
bacterién) en/of hoge prevalentie van infecties door
ESBL-producerende bacterién wordt er aangeraden
empirisch te starten met een carbapenem of combina-
tietherapie met werking tegen ESBL-producerende

bacterién.2 Het gebruik van deze ‘ultra’breedspectru-
mantibiotica kent ook nadelen; het zou kunnen leiden
tot selectie van multiresistente pathogenen, en infec-

ties met gisten en Clostridium difficile.3 Het doel van
dit artikel is om te inventariseren welke

empirische antibiotische therapie voor koorts bij neu-
tropenie wordt voorgeschreven in verschillende acade-
mische en topklinische centra in Nederland.

Methode

Met behulp van een online enquéte werd het empiri-
sche regime bij patiénten met een hoog risico op neu-
tropenische koorts per ziekenhuis uitgevraagd, inclu-
sief de argumentatie voor het gekozen beleid. De be-
langrijkste vragen van de enquéte waren: “Welke em-
pirische therapie wordt er in uw centrum gestart bij
koorts zonder focus bij neutropenische patiénten?” en
“Hoe lang wordt antibiotische behandeling voortgezet
wanneer de koorts persisteert zonder focus?”. Vragen
over antibiotische profylaxe zijn meegenomen in de
enquéte omdat dit invioed kan hebben op de keuze
van empirische therapie. Zie voor de volledige vragen-
lijst de bijlage. De enquéte werd gestuurd naar een
specialist of fellow (hematologie, infectieziekten en/of
microbiologie), betrokken bij de hematologische zorg in
een Nederlands academisch of topklinisch centrum.
Meerdere reacties per centrum werden samenge-
voegd; wanneer de reacties tegenstrijdig waren werd
het lokale protocol opgevraagd en in overleg met de
respondenten het meest accurate antwoord gekozen.

Resultaten

De online enquéte is verstuurd naar 23 verschillende
artsen werkzaam in de acht universitair-medische cen-
tra, Isala klinieken (Zwolle) en het HagaZiekenhuis
(Den Haag). In totaal hebben 17 artsen de enquéte be-
antwoord. In het UMC Utrecht is de enquéte apart be-
antwoord door een specialist betrokken bij het Wilhel-
mina Kinderziekenhuis (WKZ). Deze gegevens van de
afdeling Kinderhematologie worden apart vermeld. In
tabel 1 wordt een overzicht gegeven van de verschil-
lende richtlijnen voor empirische therapie. In alle cen-
tra heeft het empirische regime antipseudomonale acti-
viteit; meestal wordt gekozen voor monotherapie met
een bétalactamantibioticum. Carbapenems worden in
drie centra als empirische therapie ingezet. In zeven
centra is de empirische therapie niet werkzaam tegen
ESBL-producerende bacterién. In drie centra is de em-
pirische therapie (ceftazidim) beperkt actief tegen
Staphylococcus aureus. Bij verdenking op een cen-
traal veneuze lijn (CVL) -infectie wordt er in
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Tabel 1. Empirische therapie bij koorts zonder focus bij hoog risico neutropenische patiénten.

AMC Erasmus MC Haga Isala
Eerstekeus-middel ceftazidim _ + ?mOXIC""- meropenem cefta2|d|m' * | ceftazidim
ne/clavulaanzuur vancomycine
(ll):ﬁrool::s zof(il:tgocl:)&]s persisteren- 2 dagen (48 uur) 3 dagen (72 uur) 7 dagen 3 dagen (72 uur)
LUMC Maastricht UMC+ | Radboud- UMCG
umce
piperacilline/ piperacilline/
Eerstekeus-middel cefuroxim + gentamicine** ceftazidim
tazobactam tazobactam

Duur behandeling bij persisteren- 3 dagen (72 uur)

4 dagen of tot herstel

tot herstel neu-

5 dagen of tot herstel

de koorts zonder focus

de koorts zonder focus neutropenie tropenie neutropenie
UMCU VUme WKZ

Eerstekeus-middel imipenem meropenem ceftazidim***

Duur behandeling bij persisteren- 3 dagen (72 uur) 9 dagen 3-7 dagen

LUMC: Leids Universitair Medisch Centrum, AMC: Academisch Medisch Centrum, UMCG: Universitair Medisch Centrum Groningen,
VUmec: Vrije Universiteit Medisch Centrum, Radboudumc: Radboud Universitair Medisch Centrum, UMCU: Universitair Medisch Cen-
trum Utrecht, Erasmus MC: Erasmus Universitair Medisch Centrum, WKZ: Wilhelmina Kinder Ziekenhuis, Isala: Stichting Isala klinie-

ken (Zwolle), Haga: HagaZiekenhuis van Den Haag.

*Ceftazidim + vancomycine indien een lijn in situ. NB Andere ziekenhuizen voegen een glycopeptide toe aan de empirische therapie
bij verdenking op een lijninfectie. **Ceftazidim + vancomycine indien vooraf gebruik van streptokokkenprofylaxe. ***Indien er sprake is
van kolonisatie met derdegeneratie cefalosporine-resistente gramnegatieve bacterién wordt gestart met meropenem.

de regel een glycopeptide toegevoegd aan de empiri-
sche therapie; in slechts één centrum is vancomycine
onderdeel van het standaard empirisch beleid.

De meeste deelnemers aan de enquéte gaven aan dat
de keuze van empirische antibiotische therapie histo-
risch bepaald is. In vier centra werd

het lokaal resistentiepatroon meegenomen in de ver-
antwoording voor de keuze. In het Erasmus MC werd
een uitbraak met ESBL-producerende bacterién in een
ver verleden genoemd als reden voor het opnemen
van een carbapenem in het empirisch beleid. De overi-
ge twee centra die een carbapenem opnemen in de lo-
kale richtlijnen
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gaven aan dat jarenlange (goede) ervaring daarvoor
de belangrijkste motivatie is.

De duur van therapie bij persisterende koorts zonder
focus of verwekker verschilt sterk tussen de centra:
van twee tot negen dagen. Na identificatie van een
focus voor de infectie geven de geinterviewde artsen
aan de empirische therapie te staken en gerichte be-
handeling te starten. De lange duur van de therapie
geldt dus volgens dit

gegeven voornamelijk voor patiénten met koorts zon-
der bekend focus.

Tabel 2 geeft een overzicht van de profylactische anti-
microbiéle regimes. Ciprofloxacine is het meest geko-
zen middel voor antibacteri€le profylaxe. In principe
worden al deze middelen per os toegediend tenzij dit
door omstandigheden (bijvoorbeeld ernstige mucositis)
niet mogelijk is. Streptokokkenprofylaxe wordt in de
meeste

Tabel 2. Profylactische antimicrobiéle regimes bij hoog risico neutropenische patiénten.

AMC Erasmus MC Haga Isala
Antibacteriéle profylaxe* C|p*roﬂoxa0|ne, feneticilli- C|proﬂo>.(a_c.|ne, colisti- ciprofloxacine, amoxicilline r?orﬂoxacme, penicil-
ne ne, penicilline line
amfotericine-B (conven amfotericine-B (conventio amfotericine-B (con-
Antifungale profylaxe ) fluconazol ventioneel), itracona-
tioneel) neel)
zol
LUMC Maastricht UMC+ || Radboudumc UMCG
siprofloxacine cotrimoxazol, colisti-
Antibacteriéle profylaxe neomycine-polymyxine, glprofloxaC|ne, penicil- cptnmoxazpl, colistine of || ne of C|p.roﬂoxa0|.n<-a,
o . line ciprofloxacine tobramycine, penicil-
mondpasta**, penicilline .
line
Antifungale profylaxe gmfotencme-B (conven- fluconazol fluconazol amfgtencme—B (con-
tioneel) ventioneel)
UMCU VUme WKZ
Antibacterié€le profylaxe Ciprofloxacine, - cefazoli- C|pr.ofloxacm(.e,- .tob*ra- ciprofloxacine, penicilline
ne mycine, feneticilline
Antifungale profylaxe fluconazol fluconazol fluconazol

LUMC: Leids Universitair Medisch Centrum, AMC: Academisch Medisch Centrum, UMCG: Universitair Medisch Centrum Groningen,
VUmec: Vrije Universiteit Medisch Centrum, Radboudumc: Radboud Universitair Medisch Centrum, UMCU: Universitair Medisch Cen-
trum Utrecht, Erasmus MC: Erasmus Universitair Medisch Centrum, WKZ: Wilhelmina Kinder Ziekenhuis, Isala: Stichting Isala klinie-

ken (Zwolle), Haga: HagaZiekenhuis van Den Haag.

*Indien feneticilline niet beschikbaar is wordt gebruik gemaakt van amoxicilline. Indien orale intake niet mogelijk is wordt peni-
cilline intraveneus gegeven. **Mondpasta bevat onder meer de volgende stoffen: amfotericine-B, colistine en tobramycine.
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Ziekenhuizen gegeven in de vorm van een penicilline.

In het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC)
wordt door deze streptokokkenprofylaxe de empirische

therapiekeuze beinvioed: indien een patiént met strep-

tokokkenprofylaxe koorts krijgt wordt vancomycine toe-

gevoegd. Alle centra geven standaard antifungale pro-

fylaxe actief tegen Candida spp. In vier centra wordt

profylaxe met activiteit tegen filamenteuze schimmels

(amfotericine-B) geadviseerd.

Discussie

Dit artikel biedt een overzicht van de verschillende an-
tibiotische regimes voor koorts bij neutropenie in Ne-
derland. Op drie van de tien afdelingen voor volwasse-
nen die deelnamen aan de enquéte worden carbape-
nems ingezet als empirische therapie. Ceftazidim is het
meest geadviseerde middel, al dan niet als monothera-
pie. In twee centra wordt piperacilline/tazobactam voor-
geschreven. Aangezien Europese richtlijnen de keuze
tussen cefalosporines met antipseudomonale activiteit,
carbapenems, piperacilline/tazobactam of combinatie-

therapie overlaten aan de voorschrijvend arts 24, is
het niet verrassend dat er binnen Nederland een grote
variatie is in lokale richtlijnen. De literatuur biedt voor-
alsnog geen overtuigende ‘beste keuze’ van antibioti-
sche therapie. In de Cochrane review van Paul et al.
wordt aan de hand van 44 RCT'’s een vergelijking ge-
maakt tussen verschillende monotherapieén met béta-
lactamantibiotica bij pati€nten met koorts bij neutrope-
nie. Piperacilline/tazobactam toonde een significant la-
gere totale mortaliteit dan de andere antibiotica, maar
de infectiegerelateerde mortaliteit was niet verschil-
lend.

Een theoretisch voordeel van piperacilline/tazobactam-
monotherapie versus ceftazidim-monotherapie is de
werking tegen methicilline gevoelige S. aureus . On-
danks dat er in het verleden aangetoond is dat
ceftazidim-monotherapie versus piperacilline/tazobac-
tam en tobramycine- combinatietherapie even effectief
is in de behandeling van koorts bij neutropenische pa-
tienten, is het effect specifiek voor S.aureus-bacterie-

mie niet goed onderzocht.® Patiénten behandeld met
carbapenems hadden ondanks een vergelijkbare totale
mortaliteit wel een hoger percentage aan complicaties
onder meer in de vorm van C. difficile-infecties. Con-
cluderend wordt door de auteurs piperacilline/tazobac-
tam geadviseerd als

eerstekeuzeantibioticum, indien lokale resistentiecijfers
dit toelaten.

Resistentie van gramnegatieve staven tegen piperacil-
line/tazobactam en derdegeneratie cefalosporines
wordt vooral veroorzaakt door ESBL- en AmpC-

producerende bacterién.® In Nederland is er een rela-
tief lage prevalentie van ESBL-producerende bacterién
variérend van 3 tot 8,5 procent, afthankelijk van de af-
delingen waar dit gemeten is (algemene afdeling ver-

sus IC).” Tot op heden Zijn de distributie van pathoge-
nen en resistentiecijfers specifiek voor de afdelingen
Hematologie in Nederland niet systematisch onder-
zocht. Deze gegevens zjn van belang om in te schat-
ten bij welk percentage van patiénten het gebruik van
een carbapenem microbiologisch gezien noodzakelijk
is. Het onnodig gebruik van carbapenems zou geredu-
ceerd kunnen worden als de behandelend arts beter in
staat zou zjn om patiénten met een hoger risico op in-
fecties met ESBL- of AmpC-producerende bacterién te
identificeren. Rottier et al beschrijven een klinisch pre-
dictiemodel voor de aanwezigheid van derdegeneratie

cefalosporine-resistente Enterobacteriaceae.® Dit pre-
dictiemodel geldt echter voor de algemene populatie;
specifiek voor patiénten met een hematologische ma-
ligniteit zou een apart predictiemodel ontwikkeld moe-
ten worden aangezien een aantal voorspellende facto-
ren (immuundeficiéntie en eerder gebruik van antibioti-
ca) minder onderscheidend zullen zijn.

Het kortdurend gebruik van aminoglycosiden als on-
derdeel van empirische therapie voor koorts bij neu-
tropenie zou een andere manier zijn om het gebruik
van carbapenems te beperken en toch eventuele re-
sistente gramnegatieve bacterién te behandelen. Uit
de enquéte bleek één centrum gebruik te maken van
deze strategie. Leibovici et al. laat in een observatio-
neel onderzoek een voordeel Zien voor combinatiethe-
rapie versus monotherapie bij patiénten met neutrope-

nie en een gramnegatieve bacteriémie.® Er zjn echter
toenemende zorgen over de nefrotoxiciteit van het ge-
bruik van bijvoorbeeld gentamicine, zelfs als dit maar

voor korte duur is.’® Om deze controverse te doorbre-
ken is prospectief gerandomiseerd onderzoek nodig, in
een setting met een vergelijkbare prevalentie van re-
sistentie met de situatie in
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Nederland.!

Ten slotte is het verkorten van de duur van empirische
therapie essentieel om het gebruik van reservemidde-
len te reduceren. Dit artikel toont een grote variatie in
de therapieduur bij patiénten met neutropenie en
koorts zonder focus (twee tot negen dagen). De pro-
spectieve, observationele studie van Slobbe et al. sug-
gereert dat imipenem-cilastatine veilig gestaakt kan
worden na 72 uur bij koorts zonder focus, zelfs als er

nog koorts is.'2 In 2017 is de ‘How Long'-studie gepu-
bliceerd, die randomiseerde tussen staken van empiri-
sche antibiotica na minimaal 72 uur zonder koorts ver-
sus het doorgaan tot de neutrofiele granulocytenaantal
0,5 x 10e9/1 of hoger was. Deze studie had primair als
doel aan te tonen of het volgen van de ECIL4-richtlijn
leidt tot een gemiddelde reductie van 2,4 dagen in het
gebruik van antibiotica. Er werd geen verschil gezien

in het aantal bacteriémieén en mortaliteit.’® De
ANT IBIOSTOP-observationele studie vergeleek in één
centrum twee periodes, waarbij in de eerste periode pi-
peracilline/tazobactam na 48 uur zonder koorts ge-
staakt werd, met een tweede periode waarbij na uiter-
lijk vijf dagen gestaakt werd. Hoewel er diverse metho-
dologische bezwaren aan de laatste studie zijn, wer-
den er geen significante verschillen voor sterfte in het
Ziekenhuis, opnames op intensive care en recidiveren-

de koorts (binnen 48 uur) gevonden.'314 In Nederland
loopt momenteel de SHORT -trial, die in zes centra ran-
domiseert tussen korte (drie dagen) versus langere
(minimaal negen dagen) behandeling met een carba-
penem bij hematologiepatiénten met koorts zonder be-
kend focus (Clinicaltrials.gov NCT02149329). Het pri-
maire eindpunt is infectiologisch of klinisch falen; de in-
clusie zal naar verwachting begin 2019 afgerond zijn.

Dit artikel geeft als eerste een overzicht van het empiri-
sche antibiotisch beleid bij hematologische patiénten in
de academische en een aantal topklinische centra in
Nederland. Deze inventarisatie kan een eerste stap
zZijn in het formuleren van een landelijke richtlijn. Een
van de beperkingen van dit onderzoek is het ontbreken
van voorschrijfdata van antibiotica, waardoor dit artikel
geen inzicht geeft in richtlijncompliance en actuele an-
tibioticaconsumptie. De enquéte uit deze studie heeft
nog onvoldoende inzicht gegeven in de-
escalatiestrategieén, met name of en waarom

in sommige centra antibiotica niet versmald wordt na
identificatie van een focus of verwekker. Ook zijn de
indicaties voor de verschillende profylactische regimes
niet in detail weergegeven in dit artikel. Ten slotte illu-
streert dit artikel voornamelijk de situatie in academi-
sche centra.

Concluderend blijkt er in Nederland een behoorlijke
variatie te zijn in de empirische therapie bij patiénten
met koorts bij neutropenie. Alle opties voor antibioti-
sche therapie zoals genoemd in de ECIL-richtlijnen,
worden in Nederland geimplementeerd. Ondanks de
relatief gunstige prevalentie van resistente gramnega-
tieve bacterién in Nederland, kiezen drie academische
centra voor empirisch carbapenem-monotherapie bij
febriele patiénten met hoog risico neutropenie. Uit
onze enquéte is niet duidelijk geworden waarom deze
centra carbapenems inzetten, terwijl dat in andere zie-
kenhuizen niet standaard gebeurt. In die context zou
het waardevol zjn om de distributie van pathogenen
en resistentiecijfers apart te rapporteren voor de he-
matologieafdelingen in Nederland. Voorts is het van
belang om een individuele risico-inschatting te maken
van infecties met resistente bacterién, door middel van
inventarisatiekweken. Ten slotte is het verkorten van
de behandeling essentieel om het gebruik van reserve-
middelen bij deze patiéntengroep te reduceren.
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Bijlage. Vragen ter analyse van empirische therapie voor koorts bij neutropenische patiénten op de afdeling Hematologie.

Welke empirische therapie wordt er in uw centrum gestart bij koorts zonder focus bij neutropenische patiénten?

Meropenem, imipenem/cilastatine, piperacilline/tazobactam, ceftazidim, ceftazidim + vancomycine, cefuroxim + gentamicine, anders
(indien mogelijk uitleg voor de keuze bijvoegen).

Wat is de achtergrond van dit empirische beleid?

Historie (jarenlange ervaring), internationale richtlijn, lokaal resistentiepatroon, anders (indien mogelijk uitleg voor de keuze bijvoegen).

Hoelang wordt antibiotische behandeling voortgezet wanneer de koorts persisteert zonder focus?

2 dagen (48 uur), 3 dagen (72 uur), tot herstel neutropenie, anders (indien mogelijk uitleg voor de keuze bijvoegen).

Krijgen patiénten met hoog risico neutropenie in uw centrum antibiotische profylaxe?

Ja/nee.

Wat is het standaard SDD regime?

Meer keuzes mogelijk; geen (er is geen standaard SDD-regime in ons centrum), ciprofloxacine, levofloxacine, cotrimoxazol (indien dit
NIET als PCP-profylaxe maar als SDD wordt gegeven), tobramycine (drank), colistine (drank), colistine (capsules), fluconazol
amfotericine-B, neomycine, anders (indien mogelijk uitieg voor de keuze bijvoegen).

Krijgen patiénten met hoog risico neutropenie streptokokkenprofylaxe? Zo ja, welke?

Meer keuzes mogelijk; geen (er wordt niet standaard streptokokkenprofylactische antibiotica gegeven), penicilline, amoxicilline, feneti-
cilline, clindamycine, anders (indien mogelijk uitleg voor de keuze bijvoegen).

Indien een focus voor de koorts bij pati€nten met hoogrisiconeutropenie wordt gevonden zal ons ziekenhuis een de-escalerend beleid
voeren, oftewel gericht antibiotisch gaan behandelen en empirische antibiotische therapie staken.

Juist/onjuist.
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