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Welchen Problemen stehen wir gegentber?

Infektionen sind die haufigste (therapie-assoziierte)
Todesursache bel Krebspatienten

«Zeitverzogerung bis zum Beginn einer antibakteriellen
Therapie in der Neutropenie = deutlicher Uberlebensnachteil
«Zunahme multiresistenter Keime

*keine/wenige ,echte” Neu-Entwicklung von Antibiotika in Sicht
*Toxizitat

Kosten
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Neutropenie + Infektion oder Fieber

mittlere Krankenhauskosten mittlere Dauer des
Mortalitat
. Krankenhausaufenthaltes
$22839 4 10,7 Tage 13,7%
Brustkrebs:
$8413 5,5 Tage 0%
hamatologische Neoplasie:
$52579 20,3 Tage 20%

Schilling et al., Exp Ther Med, 2011
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Mit welchem Keimspektrum mussen wir rechnen?
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Table 2 The spectrum of gr

am-positive infection in patients with

Table 3 Spectrum of Gram Negative Infections in Patients with

NEULrope nia Meutropema

Orgamsm % Frequency Orgamsm % Frequency
CoNS® 20-50 Escherichia coli™® 1845
Staphylococcus aureus” 1030 Elebsiella !:-FH:-L"IL‘,.H]J 11-15
Enterococcus species” 5-15 Other Enterobacteriaceae 15-18

VGS® =27 Pseudomonas aeruginosa” 18-24
Micrococcus species 5-4 Stenotrophomonas maltophilia® 2-5
Corynebacterium species 2-5 Acinetobacter species” <3

B hemolytic streptococei 4-6 Other NFGNB* =3

Bacillus species 4-6

Aerococcus species
Streptococcus pneumoniae
Stomatococcus mucilaginosius
Lactobacillus species
Leuconosloc Species

Pediococcus species

=3 respectively

GESAMT: gram+ > gram-
maogliche Ursachen:

- zentrale Venenkatheter

- antibakterielle Prophylaxe

- chemotherapieass. Mucositis

100%,
B0% 1
6%

e e —

40%
20% -

(%4 -

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 20049 2010
= GPL == NF GNB GMBE

Nesher et al., Infection, 2013; Bousquet et al., Clinical Microbiology and Infection, 2013
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VRE
2007-08 2009-10 2011-12
- KISS (645 ICUs, 681 Chir. Abteilungen) Egég’%%&%

Gastmeier, J Antimicrob Chemother, 2014
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Sind VRE fur hamatologische/onkologische Patienten
Uberhaupt relevant?

- retrospektive monozentrische Studie — Analyse von 53
VRE-kolonisierten Patienten mit einer Hochrisiko-
Neutropenie zwischen 2006 und 2009 (meist AML oder
HSCTX)

- 20/53 Patienten (38%) entwickelten eine VRE-Infektion

Bossaer et al. Support Care Cancer 2010
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Sind VRE fur hamatologische/onkologische Patienten
Uberhaupt relevant?

- Krankenhauskosten = VRE-BSI vs. Kontrollgruppe:
$172000 vs. $86000, p=0.0003

- Uberleben
T 100 Hazard ratio 1,9 (Cl1 0,87-5,1)
E 50 {h, __3:;3; ::T:: geschéatze 60-Tages-Mortalitat
2 ol = 79 33% vs. 18%
E ad =
E 20 - p=0.10
g o

0 12 24 36 48 60 72
Months
Ford et al. Infection Control & Hospital Epidemiology 2015
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Risikofaktoren fur eine Kolonisation mit VRE

Pharmakotherapie:

- Carbapenem-Therapie (HR 2,3; p=0.009)

- Glucocorticoid-Therapie (HR 2,3; p=0.0007)
- PPI-Therapie (HR 3.62; p=0.07)

Epidemiologie des Krankenhauses

Komorbiditaten (z.B. Niereninsuffizienz, erndhte
Stuhlfrequenz)

Ford et al. Infection Control & Hospital Epidemiology 2015
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ESBL

- Kolonisation ebenfalls grofdter Risikofaktor fur eine BSI

- Analyse von 497 hamatologischen Hochrisikopatienten
(akute Leukamie, auto/alloHSCT) an 5 deutschen
Universitatskliniken

- 442 Patient"lrul;le 3. Risk factors for BSI due to ESBL-E Tt et 'WiSieI‘t, 6
ESBL-BSI

Multivariate (only remaining

o variables)
Univariate

Viariable P P OR l
Age 0.884

AMUMDS 0.133

Allogeneic 5CT 0.134

Autologous 5CT 0.136

Lymphoma 0.215

ESBL-E colonization <0001 <0001 5200 5.71-4/3.89
ECOG score at first 0.128

admission®
Duration of hospitalization 0.010

Vehreschild et al., J Antimicrob Chemother, 2014



>

UNIVERSITATSKLINIKUM JENa

carbapenemasebildende Enterobacteriaceae

Figure 3 Occurrence of carbapenemase-producing £nterobacteriaceae in 38 European countries
based on self-assessment by the national experts, March 2013

Epidemiological stages

I No cases reported

[] Sporadic occurence

[] single hospital outbreak
[] Sporadic hospital outbreaks
[ Regional spread

B nter-regional spread

Il Endemic situation

[[] Data not available

[1 Not participating

Uncertain

Cyprus

European Centre for Disease Prevention

and Control, 2013
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Konsequenzen fur den AB-Einsatz beli hamatologischen
und onkologischen Patienten

=» Einsatz von Chinolonen reduzieren

=» Einsatz von Cephalosporinen reduzieren
=» Einsatz von Carbapenemen reduzieren
=» Einsatz von Vancomycin reduzieren

... aber geht das bei diesen Patienten?
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Niedrigrisiko-Neutropenie (<7 Tage)
=» keine antibakterielle Prophylaxe

 Faktoren, die das Risiko erhdhen kénnen:

- Art der Chemotherapie bzw. Diagnose (z.B. Sarkom > Hoden-
Ca > Bronchial-Ca > Mamma-Ca)

- Alter 265 Jahre

- Performance Status =2

- erster Zyklus

- Fieber im vorangegangengen Zyklus
- Soziales Umfeld/Compliance

- Komorbiditaten (pro Begleiterkrankung ca. 30% RisikoerhGhung,
z.B. Diabetes mellitus, COPD, Eisentberladung)

Cullen J Clin Oncol 2007; Neumann Ann Hematol 2013; Flowers J Clin Oncol 2012
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Hochrisiko-Neutropenie (>7 Tage)
= antibakterielle Prophylaxe

 aktuelle Leitlinien:
Chinolonprophylaxe, in D Ciprofloxacin 500mg 2xtgl.

Alternative: Cotrimoxazol 960mg 2xtgl. £ Colistin oral

Cullen J Clin Oncol 2007; Neumann Ann Hematol 2013; Flowers J Clin Oncol 2012
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Prophylaxe Uberdenken!

retrospektive Analyse von 190 Zyklen Induktionschemo-
therapie wegen AML mit Cotrim- oder Ciprofloxacin-Prophylaxe

COT/COL CIP p
(AN=R5) (N=105)
Median duration of neutropema (days 18 (IQR 13-22) 19(IQR 14-24) p=0403
Occurrence of fever, n (%) 68 (80) 81 {77) p=0.724
FUOQ, n (%) 25 (29) 32 (31) p=1.0
Microbiologically documented 25 (29) 27(26) p=0.625

mnfections, n (%)

Mayer Supp Care Cancer, 2015
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empirische Therapie
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Risikoprofil bel Fieber in Neutropenie

Table 3. MASCC Scoring System to Identify Patients With Cancer and
Febrile Neutropenia at Low Risk of Medical Complications™

Characteristic Weight
Burden of febrile neutropenia with no or mild symptomst 5
No hypotension (systolic blood pressure > 90 mmHg) 5
No chronic obstructive pulmonary disease? 4

Solid tumor or hematologic malignancy with no previous

fungal infection8 4
No dehydration requiring parenteral fluids 5
Burden of febrile neutropenia with moderate symptomst 3
Outpatient status &
Age < 60 years 2

Abbreviation: MASCC, Multinational Association for Supportive Care in Cancer.
"Maximum score is 26; scores = 21 indicate a low risk for medical
complications. Data adapted.'%2"7

TBurden of febrile neutropenia refers to the general clinical status of the
patient as influenced by the febrile neutropenic episode. It should be evalu-
ated on the following scale: no or mild symptoms (score of 5), moderate
symptoms (score of 3), and severe symptoms or moribund (score of 0).

Klastersky et al., J Clin Oncol, 2002
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Niedrigrisiko-Neutropenie (MASCC-Score 2 21 oder
Neutropeniedauer <7 Tage)
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Empirische antibakterielle Therapie bei Niedrigrisiko-
Neutropenie (MASCC-Score > 21)

prinzipiell orale und ambulante Therapie madglich, allerdings
zwingend sorgfaltige
klinische/mikrobiologiesche/radiologische Diagnostik

Amoxicillin/Clavulansaure + Ciprofloxacin
oder
Moxifloxacin 400mg 1xtgl

In der Praxis oft Sequenz: Anbehandlung iv und stationatr,
rasche Entlassung auf oralen Antibiotika, Fortsetzung bis
zur Entfieberung und Regeneration (meist ca. 7 Tage
Gesamtdauer)
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Hochrisiko-Neutropenie (MASCC-Score < 21 oder Dauer
>7 Tage)
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Eskalieren oder Deeskalieren?
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1. Eskalationsstrategie
- initial Pip/Taz, Ceftazidim oder Cefepim

- Abdecken von Enterobacteriaceae und nicht-resistenten P.
aeruginosa

- bei klinischer Verschlechterung oder Isolation resistenter
Pathogene: Eskalation auf breiteres Spektrum

2. De-Eskalationsstrategie
- initial sehr breit (Abdeckung von ESBL und multiresistenten P.
aeruginosa)
- Meropenem/Imipenem
- beta-Laktam (pseudomonaswirksam) + Aminoglykosid
- Colistin + beta-Laktam [+Vancomycin bei hoher MRSA-Rate]

Blennow British Journal of Haematology 2015; Averbuch Haematologica 2013
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DEESKALIATIONSSTRATEGI

* klinisch instabiler Patient
 bekannte Kolonisation mit
MRE

ESKALATIONSSTRATEGIE * frihere Infektion mit MRE

klinisch stabiler Patient - lokale Resistenzlage macht

keine bekannte Kolonisation eine Infektion mit einem MRE
mit MRE wahrscheinlich

keine frihere Infektion mit
MRE

lokale Resistenzlage macht
Infektion mit einem MRE
unwahrscheinlich
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Hochrisiko, Fieber, Neutropenie

v

Sofortige Diagnostik:

* klinische Untersuchung
* 2 Sets Blutkulturen (peripher und zentral)

= weitere Diagnostik nach klinischem Fokus'

Aktuelle Koltnisation?z
v v
keine MRSA VRE ESBL-E/3MRGN
v v 2 v
PipTaz 4,5g PipTaz 4,5g 3xtgl. iv + PipTaz 4,5g 3xtgl. iv + Meropenem 1-2g
3xtgl.iv Vancomycin 2x1g? Linezolid 2x600mg 3xtgl. iv
Y ¥

Respiratorische Symptome?*

ja

g CT Thorax

v
n(:'in | keine Infiltrate |

Weichteilinfektion /ZVK-/grampositive Infektion?

| Infiltrate” |
4

I < Bronchoskopie +

Antimykotikum®

9'
Plus Vancomycin 2x1g’
(aufier bei VRE)

Plus Aminoglycosid”

N7
v v
nein ja
v
septisch? /
Y
nein ja
v

Tagliches klinisches Monitoring fiir 72-96h |

Klinische Verschlechterung

Klinisch stabil, Fieber

I‘I*(‘linisch stabil, kein Fieber

v

¥

- Sofortige Diagnostik zur
Fokussuche
- ggbfs. Fokussanierung

v

Wechsel der Antibiotika auf
Meropenem 1-2g 1-1-1
gebfs. PLUS Vancomycin/
Aminoglycosid/
Antimykotikum

- Basisantibiotikum
beibehalten

- Vanco/Linezolid/ Amino-
glycosid absetzen, wenn
Verdacht nicht bestatigt

- CT Thorax

- weitere Diagnostik
intensivieren

- empirische antifungale
Therapie erwagen®

- Basisantibiotikum fur
insgesamt 5 fieberfreie Tage
- Bei spezifischer Diagnose
(z.B. Pilzpneumonie) gemaf
Leitlinie bzw. bis zur
kompletten Regredienz des
Befundes

- Vanco/Linezolid/ Amino-
glycosid absetzen, wenn
Verdacht nicht bestatigt

Flowers

J Clin Oncol
2012:
Averbuch
Haematologica
2013
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W
Aktuelle Kolonisation??
- v v
keine MRSA VRE ESBL-E/3MRGN
v v v v
PipTaz 4,5¢ PipTaz 4,5g 3xtgl. iv + PipTaz 4,5g 3xtgl. iv + Meropenem 1-2g
3xtgl. iv Vancomycin 2x1g? Linezolid 2x600mg 3xtgl. iv
N . V
i 4
Respiratorische Symptome? — ia —> | CT Thorax
4
nein keine lnﬂltrate"—l r‘l'nfiltrates
¥ ¥
Weichteilinfektion/ZVK-/grampositive Infektion? L S— Bronchoskople +
L4 v Antimykotikum®
nein ja |=>
v Plus Vancomycin 2x1g’

I canticrh?

— | (aufier bei VRE)
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v v
Tagliches klinisches Monitoring fiir 72-96h

Klinische Verschlechterung

*-

Klinisch stabil, Fieber

Klinisch stabil, kein Fieber

¥

W

- Sofortige Diagnostik zur
Fokussuche

- ggbfs. Fokussanierung

- Basisantibiotikum
beibehalten

- Vanco/Linezolid/ Amino-

L4

glycosid absetzen, wenn

Wechsel der Antibiotika auf
Meropenem 1-2g 1-1-1
ggbfs. PLUS Vancomycin/
Aminoglycosid/
Antimykotikum

Verdacht nicht bestatigt
- CT Thorax

- weitere Diagnostik
intensivieren

- empirische antifungale
Therapie erwagen®

- Basisantibiotikum fur
insgesamt 5 fieberfreie Tage
- Bei spezifischer Diagnose
(z.B. Pilzpneumonie) gemafd
Leitlinie bzw. bis zur
kompletten Regredienz des
Befundes

- Vanco/Linezolid/ Amino-
glycosid absetzen, wenn
Verdacht nicht bestatigt
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beta-Laktam vs. Beta-Laktam + Aminoglykosid

Metaanalyse: Paul et al., 2013
71 Studien von 1983-2012

Gesamtmortalitat — Monotherapie vs. Kombination RR 0.87 (95%ClI
0.75-1.02-n.s.)

Infektionsassoziierte Mortalitat — RR 0.80 (95%CI 0.64-0.99)

Therapieversagen haufiger bei Monotherapie — RR 1.11 (95%CI
1.02 - 1.20)

Nebenwirkungen deutlich haufiger bei Kombinationstherapie — NNH
4(95% 4 - 5)

=>» Eine Monotherapie mit einem beta-Laktam-Antibiotikum ist zu
favorisieren!

Paul et al., The Cochrane Collaboration, 2013
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Wie lange behandeln?
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Muss bei FUO bis zum Ende der Neutropenie behandelt
werden?

- In_der Regel nicht! — auch in der Hochrisiko-Neutropenie
ISt nach einer 14-tagigen Breitspektrum-AB-Therapie eine
Deeskalation auf die antibakterielle Prophylaxe sicher
moglich (kein Unterschied hinsichtlich Sepsis oder
Wiederbeginn der antibakteriellen Therapie)

- bel einem klinisch stabilen Patienten kann bereits nach 72h
Fieberfreiheit ein Absetzen der antibakteriellen Therapie bel
FUO erwogen werden

Kroll et al. 3 Oncol Pharmacy Practice 2015; Averbuch et al. Haematologica 2013
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Pip/Taz hat in der empirischen Therapie der febrilen
Neutropenie eine Ansprechrate von nur ca. 50%
- maogliche Ursachen:

kein/resistente Keime, Pilz- oder Virusinfektionen, zu
geringe Dosis?

58 Patienten, medianes Alter: 66;
mannlich (n=36; 62%)

p<0.001

solider Tumor:  n=26 192 -
Leukamie: n=18 150:
Lymphom n=14 =
% 128
Infektionen: %
Pneumonie: n=27 5 v
FUQO: n=10 g i
Bakteriamie: n=10 g
abd. Fokus: n=5 & 324
HWI. n=4 . ) ] | | |
andere: n=2 BASELINE 50% DOSING INTERVAL
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Piperacillin-Kinetik
—&— Patienten KIM [l Jena

272 o Klepser et al., 1997
256 - { —A— Sime et al., 2014

240 -
224 -
208 -
1924 |
176-‘ 1'
1604 |
144 ] |
128 |/
1124 [{]

Piperacillin-Serumspiegel

961 !/
804 |} |
64 fl ] I e AxMHK*
48 4{ NG
o B 2XMHK*
L e - — g T MHK
S R o =4
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 7.0 7.5 80
Stunden nach Applikation
Klesper AAC 1997, n=12 *fiir Pseudomonas aeruginosa gemal EUCAS

Sime AAC 2014, n=12
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TDM-basierte Dosisanpassung als Optimierung

- bisher nur Arbeiten mit geringer Patientenzahl
- pharmakokinetische Ziele durch TDM deutlich verbessert:

Table 2. Comparison of the proportion of patients in each group who
attained PK/PD targets after the first baseline measurement and

subsequent follow-up measurements

Patient group

PK/PD target control intervention F
First TDM 50% fTapmic 31% 444 0.716

100% FT e 25% 19% 1.00
Second TDM 50% fT-pic 31% 949 0.001

100% T —pmc 19% 69% 0.012
Third TDM 100% T -pmic T J3% 0,004

- Jedoch (bisher) kein relevanter Effekt auf die Dauer des Fiebers oder
die Regeneration

Sime et al. JAC 2015



&

UNIVERSITATSKLINIKUM Jend

Zusammenfassung

Infektionen sind die haufigste therapieassoziierte
Todesursache bel hamatologischen und onkologischen
Patienten und bedirfen einer schnellen und effektiven
Therapie

flr eine suffiziente Therapie eines Fiebers in Neutropenie
muss man den Patienten (und das eigene Krankenhaus)
kennen!

m»antibiotic stewardship“ in der Hamatologie/Onkologie ist
maoglich und sinnvoll

TDM-basierte Dosieralgorithmen konnten die Effektivitat
der vorhandenen AB in der empirischen Therapie
verbessern
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