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ECIL4 richtlijn

Stop empirische antibiotica
na minimaal 72 uur
behandeling mits:

» Koortsvrij

» Klinisch stabiel

IDSA richtlijn

Doorgaan tot:

« Klinische symptomen
verdwenen

» Beginnend herstel
neutropenie

Averbuch Haematologica 2013; Freifeld Clinical Infectious Diseases 2011



Studieopzet

Korte behandeling — antibacteriéle profylaxe (n=144)
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Carbapenem door tot 5 dagen

koortsvrij en uiterlijk dagl4.
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Lange behandeling — Carbapenem
(n=137)
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Profylaxe

» Chinolon

* Penicilline

+ (Tobramycine oraal)

* Fluconazol/ oraal
Amphotericine B



Mortaliteit
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Einde van neutropenie
(EON)

Septische shock of respiratoire insufficieéntie

Recidief koorts

sslessmunanuns

Dag 9

Carbapenem-gevoelige infectie
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Gescreend
(n=536)
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Gerandomiseerd
(n=292)

Korte behandeling

(n=147 )

Lange behandeling

(n=145 )

Geexcludeerd (n=244)

Infectie (n=144)

Miet neutropeen (n=346)

Geen informed consent (n=26)
Screeningsfalen (n=16)
Allergie [n=6)

Klinisch onstabiel (n=6)
Steroiden (n=4)
Carbapenemresistentie (n=4)
Andere reden (n=2)

Geéxcludeerd (n=3):
s Tweede inclusie (n=3)

'

Intention-to-treat
(n=144)
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Intention-to-treat
(n=137)

Geexcludeerd (n=8):

Tweede inclusie (n=8)
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Therapiefalen (intention-to-treat)

% 90% CI (non-inferiority analysis) short extended adj. risk difference
4 95% CI (superiority analysis)  events/N (%) events/N (%) % (CI)

Treatment failure (primary outcome) - o roninteirty 40(-1.7t09.7)
o g 28/144 (19.4) 21/137 (15.3) 4.0 (-2.8 10 10.8)

- carbapenem-sensitive infection (day 4-8) H—— 2.0(-0.6t0 4.6)

i - 5/144 (3.5) 2/137 (1.5) 20(-11t051)

- recurrent fever (day 4-8) ® 2.8 (-4.910 10.6)
° 23/144 (16.0) 18/137 (13.1) 2.8 (-641t012.1)

- sepsis (day 4-EON) -I—o—- 1.9(-0.3t04.0)

A o 5/144 (3.5) 2/137 (1.5) 19 (-07 to 4.4)

- all-cause mortality (day 4-EON) -lo- 0.6 (-0.3t0 1.5)

i 1/144 (0.7) 0/137 (0.0) 0.6 (-0.4 to 1.6)

-5 0 5 10 15 20
favors short <> favors extended EON, end of neutropenia

Cl, confidence interval
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Positieve bloedkweken >dag 3

Gram-negatief
Stenotrophomonas maltophilia

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas stuzerii

Gram-positief
Enterococcus faecium
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus hominis

Fungaal
Candida glabrata
Candida krusei
Candida tropicalis
Candida norvegensis

Alle
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Carbapenem Treatment Days until EON Vancomycin Treatment Days until EON Antifungal Treatment Days until EON
p<0.001 J* u ns | | ns |
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0 0 0
Short Extended Short Extended Short Extended
Treatment arm Treatment arm Treatment arm

EON - End of neutropenia



Treatment failure (primary outcome)

All-cause mortality (day 4-30 days post-EON)

Infection-related mortality (day 4-30 days post-EON)
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- Induction
Consolidation
4 No fever at 72h
% Feverat72h

short

#events/N (%)
12/42 (28.6)

s
o

1 1 1 1 1 1
-10 -5 O 5 10 15 20
favors short «>favors extended

16/102 (15.7)
13/63 (20.6)
15/81 (18.5)

3/42 (7.1)
2/102 (2.0)
1/63 (1.6)
4/81 (4.9)

1/42 (2.4)
2/102 (2.0)
0/63 (0.0)
3/81 (3.7)

25

extended  ad,. risk difference
#events/N (%) % (95% ClI)
5/35 (14.3) 14.0(-8.6t0 36.7)
16/102 (15.7) 0.1 (-17.6t0 17.7)
14/66 (21.2) 1.1(-12.8t0 15.0)
7/71(9.9) 8.5(-0.6t017.5)

1/35(2.9)  4.2(-09t09.3)
0/102 (0.0) 2.0 (0.4 to 3.5)
1/66 (1.5)  -0.3 (-1.1t0 0.4)
0/71(00) 4.9(28t07.0)

1/35 (2.9) 06{82m71)
0/102 (0.0) 0(0.4 t0 3.5)
1/66 (1.5) 48{52m17)
0/71 (0.0) 6(21105.2)

EON, end of neutropenia
Cl, confidence interval
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Implementatie: van resultaten naar praktijk

KPublicatie en \

communicatie

e Publicatie in juni 2022 in the
Lancet haematology

« Presentatie op
wetenschappelijke congressen:

» Nationaal:
» Dutch Hematology Congress;
« Internistendagen;
« Infectious Disease week in
Oranje
« Internationaal:
« Infectious Disease Society of
America;
» European Hematology
Association;
« European Congress of Clinical
Microbiology and Infectious

\ Disease j

KAanpassing richtlijn
« SWAB richtlijn febriele
neutropenie
« Internationale richtlijnen
« Lokale richtlijnen

~

Klmplementatie in
dagelijks handelen

« Post-publicatie enquéte

~




SWAB richtlijn 2022: febriele
neutropenie

Stop na 48 uur indien:
 Klinisch stabiel

» Stoppen bij aanhoudende
koorts nog ter discussie

De la Court, Heijmans 2022



Indien de korte behandeling non-inferieur blijkt

Hoe lang behandelen bij koorts zonder
8 . te zijn: past u het beleid dan aan naar de korte

?
focus: behandeling?
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Antibiotica kan kunnen veilig worden gestopt bij hematologiepatienten die koortsvrij zijn.
Bij aanhoudende koorts mogelijk ook, maar let op niet-gevoelige infecties.

Implementatie voornamelijk door communicatie van onderzoeksresultaten en aanpassing van
Nederlandse richtlijn.
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