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Klinisch onderzoek gericht op preven-
tie van infectieuze complicaties bij he-

matologiepatiénten
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Samenvatting

Op 16 juni 2010 promoveerde drs. L. Slobbe aan
de Erasmus Universiteit te Rotterdam op het
proefschrift, getiteld ‘Infectious complications
in hematology patients: A clinical focus on pre-
vention'. Het onderzoek is verricht op de afde-

ling Medische Microbiologie en Infectieziekten
van het Erasmus MC, onder begeleiding van pro-
motor prof. dr. H.A. Verbrugh. Hieronder zijn de
belangrijkste bevindingen van het onderzoek be-
schreven.

(Tijdschr Infect 2010,5:185-7)

Inleiding

De huidige therapiemodaliteiten binnen de hemato-
oncologie zijn levensreddend geweest voor veel pa-
tiénten, maar leiden tegelijkertijd tot een gestoorde
immunologische afweer en een verstoring van me-
chanische afweerbarrieres tegen infectieuze micro-
organismen. Preventie van infecties, geassocieerd
met langdurige neutropenie, T-celdisfunctie en mu-
cositis verdient derhalve prioriteit.

Invasieve pulmonale aspergillose

Invasieve fungale infecties, met name invasieve pul-
monale aspergillose (IPA), vormen een belangrijke
doodsoorzaak bij hematologiepatiénten die intensie-
ve chemotherapie krijgen.! Gelet op de pathogenese
die begint met de inhalatie van Aspergillus conidia
rijst de vraag naar de effectiviteit van profylactische
vernevelingen met (lokale) antifungale medicatie,
die in beperkte mate eerder onderzocht werd. Bij-
komend worden door lokale profylaxe systemische
bijwerkingen geminimaliseerd.

In een placebogecontroleerde studie vernevelden
hematologiepatiénten tijdens neutropenie met li-
posomaal amfotericine B (L-AmB) versus placebo
gedurende 2 opeenvolgende dagen per week met
een maximum van 6 weken.? In de L-AmB-pa-
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tiéntengroep werd een veelbelovende reductie van
IPA waargenomen. Voor de intent-to-treatpopulatie
was de incidentie van IPA in de placebogroep 14%
(18/132 patiénten), vergeleken met 4% (6/139 pa-
tiénten) in de L-AmB groep (p=0,005).

Gelet op deze bevindingen zijn ook de veiligheids-
en verdraagzaamheidsaspecten van belang. Onder-
zoek hiernaar werd verricht in een steekproef, be-
staande uit 38 patiénten (41 vernevelepisoden) die
werden behandeld met L-AmB-vernevelingen en 39
patiénten (49 episoden) die placebo kregen toege-
diend.? Er werden geen ernstige bijwerkingen waar-
genomen. Evenmin waren er aanwijzingen voor he-
patotoxiciteit of nierfunctieverlies. Slechts hoesten
werd significant vaker gerapporteerd in de L-AmB-
groep, zonder dat dit leidde tot een nadelig effect op
longfunctieparameters (‘forced expiratory velocity’
(FEV)) en vitale capaciteit).

Kostenaspect

Omdat ziekenhuisbudgetten niet ongelimiteerd
zijn, is het van belang om een betrouwbaar overzicht
te hebben van de kosten die samenhangen met de
diagnostiek en behandeling van IPA, en om gein-
formeerd te zijn over de uitkomst van een infectie.
Dit werd onderzocht in een observationele studie
onder 269 patiénten met acute myeloide leukemie.
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IPA werd conform de recent gereviseerde EORTC-
MSG-criteria gediagnosticeerd met behulp van een
high-resolution CT van de thorax en het bepalen
van het Aspergillus-antigeen (galactomannan) in
materiaal verkregen tijdens een broncho-alveolaire
lavage of in serum. IPA werd gediagnosticeerd bij
80 patiénten (48 ‘probable/proven’ en 32 ‘possible’
IPA). De totale mortaliteit bedroeg 26% bij patién-
ten met IPA versus 16% bij patiénten zonder IPA
(p=0,08).

De voor neutropenieduur gecorrigeerde diagnosti-
sche en therapiegerelateerde additionele kosten be-
droegen €8.360 en €15.280 voor patiénten met een
‘possible’ respectievelijk ‘probable/proven’ infectie
in vergelijk met patiénten zonder IPA (p<0,001).
Resumerend lijken preventieve maatregelen in een
populatie met een hoge IPA-incidentie derhalve po-
tentieel zowel effectief als kostenbesparend.

Koorts

Een tweede onderzoeksvraag concentreerde zich
op de behandelduur van koorts zonder focus (‘un-
explained fever’; UF) bij patiénten met langdurige
neutropenie. De huidige internationale richtlijnen,
die 7 tot 14 dagen breedspectrum (empirische) an-
tibiotische therapie aanbevelen, lijken enigszins
voorbij te gaan aan de aangetoonde effectiviteit van
selectieve antibiotische profylaxe op de reductie van
(gramnegatieve) bacteriémie.’

Een prospectieve, observationele studie werd ver-
richt bij hematologiepatiénten die gedurende hun
behandeling  routinematig  antibioticaprofylaxe
kregen, bestaande uit fluoroquinolonen en fluco-
nazol.® Bij koorts werd initiecel empirisch gestart
met imipenem, wat werd gestaakt indien na een
gestandaardiseerde work-up van 72 uur geen bac-
teriéle etiologie werd vastgesteld. In totaal werden
166 patiénten geévalueerd gedurende 276 neutrope-
nieperioden; 83% van hen had >1 koortsepisode. Er
werden 317 koortsepisoden waargenomen, waarvan
er uiteindelijk 177 (56%) werden gediagnosticeerd
als UF, terwijl in 135 episoden een infectieuze origi-
ne werd vastgesteld. Als alleen patiénten met UF in
ogenschouw werden genomen, bedroeg de gemid-
delde behandelduur met imipenem tijdens de eerste
koortsepisode 3,7 dagen, wat aanzienlijk minder is
dan de aanbevolen duur conform de richtlijnen. De
totale mortaliteit bedroeg 3,6% (6/166 patiénten);
niemand overleed ten gevolge van een onbehandel-
de bacteriéle infectie.

Het lijkt erop dat staken van empirische breedspec-

TIJDSCHRIFT VOOR INFECTIEZIEKTEN

trumantibiotica in het geval van UF gedurende die-
pe neutropenie veilig is binnen een setting waarin
patiénten routinematig antibioticaprofylaxe krijgen.

Kathetergerelateerde bacteriémie

Het derde deelonderzoek richtte zich op preventie
van een kathetergerelateerde bacteriémie (‘catheter-
related bloodstream infection’y CRBSI). Diagnos-
tieck hiervan omvat soms een kathetertipkweek.
De conventionele methode is de semikwantitatieve
rolplaatmethode. De kwantitatieve sonificatietech-
niek zou echter additionele waarde kunnen hebben
als het gaat om detectie van endoluminele micro-
organismen. Omdat endoluminele katheterinfecties
worden verondersteld te predomineren in het geval
van long-termkatheters, werden beide technieken
in een prospectieve studie onderling vergeleken in
een populatie patiénten met een getunnelde centraal
veneuze katheter (CVK).” Er werden 313 katheters
onderzocht, afkomstig van 279 patiénten.

De teleurstellende sensitiviteit en specificiteit van de
sonificatietechniek in de subgroep van 89 patiénten
bij wie sprake was van een klinische verdenking op
een katheterinfectie, bedroeg respectievelijk 45% en
84%, vergeleken met 35% en 90% voor de rolplaat-
methode. Er was evenmin een significant verschil
als katheters werden gestratificeerd op basis van ver-
blijfsduur in de circulatie.

Mogelijk wordt de opbrengst van beide technieken
negatief beinvloed door antibioticatoediening bij
een klinische verdenking op een katheterinfectie in
een poging om de katheter te sparen, iets wat ook in
eerder onderzoek werd gesuggereerd.

Tot op zekere hoogte kan een endoluminele kathe-
terinfectie worden voorkomen door instillatie van
antibiotica in de diverse katheterlumina (‘antibiotic
lock’). Preventief antibioticagebruik dient echter te
worden vermeden in aanwezigheid van alternatieve
opties. Ethanol, als middel met een breed antimi-
crobieel spectrum, wordt in dit verband gezien als
een veelbelovende kandidaat.®

In een placebogecontroleerde studie werd de effec-
tiviteit en veiligheid van een dagelijks toegediend
70%-ethanol-lock op preventie van een endolumi-
nele CRBSI onderzocht bij hematologiepatiénten
met een getunnelde CVK (448 CVK’s en 27.745
katheterdagen).” De incidentie van endoluminele
CRBSI in de ethanol-lock groep bedroeg 0,70 per
1.000 katheterdagen, vergeleken met 1,19 in de pla-
cebogroep, een niet-significant verschil. In de etha-
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nol-lock groep werd behandeling significant vaker
onderbroken ten gevolge van hinderlijke, niet ern-
stige bijwerkingen.

Omdat in de studiepopulatie sprake was van een
onverwacht lage totale incidentie van endoluminele
katheterinfecties, kan het negatieve resultaat (deels)
het gevolg zijn van onvoldoende statistische power.
Toekomstig onderzoek dient ook rekening te hou-
den met alternatieve oorzaken van bacteriémie-epi-
soden, zoals exoluminele katheterinfecties of micro-
biéle translocatie door chemotherapiegeinduceerde
mucositis.
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