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Katheterinfecties

SIS S LIBSER o Njet-getunnelde katheters
- < 14 dagen (DVC)

- extraluminee e Arteriéle katheters
- Frequenter infectie

e Getunnelde katheters:
Hickmann, Broviac

e Implanteerbare katheters:
PAC

Lange termijn katheters

-intralumineel

- Minder frequent infectie



Presentator
Presentatienotities
Een implanteerbare katheter is een volledig onderhuids implanteerbaar toedieningssysteem met veneuze toegangsweg, voor overwegend anti-tumorale behandeling. De getunnelde katheters worden eveneens gebruikt voor chemotherapie, alook voor hemodialyse en TPN. 


Katheterinfecties
Lange termijn katheters

- Poortkatheter Getunnelde katheter

Lumen 1 1-3

Kans op infectie + ++

Plaatsing Lokale anesthesie Lokale anesthesie
Verwijderen Lokale anesthesie Aan bed

Uit ppt Dr A. Janssen




Katheterinfecties

Microbiologische data suggestief voor katheterinfectie

* Micro-organisme = perifeer= katheterlumen= katheter (> 102 cfu)
 Bloedkweek via katheter > 2 uur eerder positief dan bloedkweek perifeer.
O Zelfde hoeveelheid bloed
O Geen start van antibioticum
Afname
O Via katheter EN perifeer voor start AB

Interpretatie

O Eén enkele bloedkweek + voor CNS: contaminatie
O + afname via katheter en — perifeer:???


Presentator
Presentatienotities
Omwille van de complexiteit van het verwijderen en herplaatsen van getunnelde en implanteerbare katheters, is het uitermate belangrijk dat bij symptomen van katheterinfectie de clinicus overtuigd is dat er een relevante katheterinfectie aanwezig is, eerder dan huidcontaminatie, katheterkolonisatie of een andere bron van bacteriëmie.
Een enkele bloedkweek positief voor coagulase negatieve stafylokokken moet over het algemeen toegeschreven worden aan contaminatie, ervan uitgaande dat de tweede reeks van hemoculturen steriel blijven. Indien een patiënt nog geen antibioticum krijgt voor de start van vancomycine moet er gelijktijdig een bloedkweek worden afgenomen via een perifere lijn en via de katheter, minstens 1 perifeer
Zegt ook dat wanneer er CNSen groeien uit de katheter maar niet perifeer kan men enkel behandelen met lock therapie voor 10-14 dagen zonder systemische antibiotica. (maar dan wel via meerdere lumina positief)


Katheterinfectie
Afname bij meerder lumina

Guembe et al:

e Geen afname via 1 lumen:
O Dubbel-lumen =2 27.2% gemiste kathetersepsis
O Triple-lumen = 15.8% gemiste kathetersepsis

e Geen afname via 2 lumina:

O Triple-lumen = 37.3% gemiste kathetersepsis
IDSA.:
* Onopgelost probleem



Presentator
Presentatienotities
De beslissing om hemoculturen af te nemen via alle katheter lumina komt in werkelijkheid nog niet volledig tot zijn recht en blijft voor IDSA een onopgelost probleem, omwille van het creëren van nosocomiale anemie en tijdsrovende en dure afnames. (kostprijs van een hemocultuur). IDSA zegt wel dat wanneer er perifeer geen bloedname kan gebeuren er minstens via 2 katheterlumina een afname gebeurt.


Short-term central venous catheter (CVC) or
srterial catheter (AC) infection — related
bloodstream infection
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bloodstream infection and fever resolves

Uncomplicated (
within 72 hours in a patient who has no intravascular
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Presentator
Presentatienotities
Men spreekt van een gecompliceerde infectie, wanneer er suppuratieve tromboflebitis, endocarditis, osteomyelitis of persisterende bacteriemie is ondanks > 72 uur na starten van een geschikt antibioticum. Dan moet de katheter verwijderd worden. 
Wanneer het gaat om een S.lugdunensis dan  moeten ze behandeld worden zoals een S. aureus.
Wanneer de katheter behouden wordt, dan zou er ook vanco lock moeten geassocieerd worden. Hiervoor is reeds gezegd dat de infecties voornamelijk extralumineel zijn, waarbij vanco lock geen zin heeft. Wanneer een katheter echter veel gemanipuleerd wordt, kan het wel zijn dat de infectie zich toch intralumineel bevindt en is het wel zinvol om vanco lock te geven.


Long-term central venous catheter (CVC) — or port (F) — ralated bacteramia
or fungemia

Uncomplicated (Fig. 2)

v \ 4 L v v v L 4
Septic
Tunnel infection, thombaosks, Cotguisas: Staphylococeus Gram-negative
port abscess endocarditis, negative o Enterococcus bacli Candida spp.
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Presentator
Presentatienotities
In realiteit zal de katheter vaak verwijderd worden met slechts éénmalige toediening van vancomycine. 
Er zijn echter nog geen gerandomiseerde trials die de behandeling van coagulase negatieve staphylococcen evalueren. Sommige zeggen inderdaad dat als de katheter verwijderd wordt er geen antibioticabehandeling nodig is indien de patiënt geen vreemd materiaal heeft.



Katheterinfectie
Vanco lock

e Hoe?
O 1-5 mg/ml + 50-100U heparine
O Concentratie minstens 1000 x groter dan de MIC waarde

O De katheter moet minstens 12 uur vrij zijn

* Duur?

O Geen consensus—> meeste studies: 14 dagen

 Waar?

O In alle lumina van de katheter bij vermoeden intraluminele
infectie


Presentator
Presentatienotities
In alle lumina, 12 uur vrij zijn van katheter (concentratie moet minstens 1000x groter zijn dan de MIC van het betreffende micro-organisme)


Katheterinfectie bij neutropenie

 Behandeling = minstens duur van de
neutropenie!

Geen consensus


Presentator
Presentatienotities
Eventueel langer wanneer het klinisch noodzakelijk lijkt. Geen echte consensus, dikwijls binnen de disciplines afgesproken hoe lang ze behandelen
De  katheter mag ter plaatse blijven indien men systemische antibiotica toedient al dan niet in combinatie met lock therapie.


MRSA bacteriémie

Area under the curve

Minimale inhibitorische concentratie

!

Beste farmacodynamische parameter, die de effectiviteit
van vancomcyine weergeeft.

me thicllin-reskstant
sTaphvlDcOccus  aureus


Presentator
Presentatienotities
MRSA stammen worden steeds meer geïsoleerd, zowel bij patiënten die reeds langere tijd gehospitaliseerd zijn als bij patiënten die recent zijn opgenomen. Het voorkomen van methicilline resistente stammen is in de periode van 1999 tot 2006 zelfs verdubbeld.  Clinici baseren hun beleid niet zelden op basis van een vancomcyine MIC, hoofdzakelijk voor MRSA bacteriëmie, pneumonie en endocarditis, niettegenstaande het stammen betreft die gevoelig zijn aan vancomcyine

Er zijn veel clinici die hun beleid baseren op de vancomycine MIC. In de literatuur zijn er immers berichten verschenen over therapiefalen ondanks in vitro gevoeligheid vooral bij stammen die een MIC van 2 mg:L hebben. Vandaar dat CLSI in 2006 ook heeft beslist om zijn breekpunten te verlagen van 4 naar 2.


MRSA bacteriémie
AUC
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[ Area under the curve —

AUC = dosis / klaring

Uit PPT Paul M Tulkens: PK/PD van antibiotica


Presentator
Presentatienotities
De Area Under the Curve (AUC) wordt bepaald door;
Een parameter die rechtstreeks gelinkt is aan een medische beslissing: de dosis van het geneesmiddel
Een parameter die gelinkt is aan het geneesmiddel EN de patiënt: de klaring.

De klaring of de snelheid waarmee het geneesmiddel geëlimineerd wordt, is afhankelijk van:
De bloedcirculatie in het elimenerend orgaan (Q)
De hoeveelheid geneesmiddel die het orgaan kan extraheren. (E) 
Klaring = Q x E
Het meten van een dalspiegels blijft de meest praktische manier om dit te monitoren, vermits de AUC afhaneklijk is van verschillende factoren.


MRSA bacteriémie

e AUC/MIC =400
O Betere klinische outcome
O Betere eradicatie

O vancomycine dal van 15-20 mg/L bij een
MIC <1 mg/L

O !l Bijkomende studies zijn nodig om de ratio
te bevestigen


Presentator
Presentatienotities
Een studie waarbij patiënten met een geassocieerde lucthweginfectie geïncludeerd werden, associeerden een AUC/MIC van 400 of meer met een betere klinische outcome en microbiologische eradicatie
Dalspiegel die in het ziekenhuis gehanteerd wordt voor intermittent infuus is 10-15 mg:L


MRSA bacteriémie
Verband AUC/MIC en dalspiegel

100
80 -

E b 1 ~+ 2G Q12H
g 40 - 1.5G Q12H
20 - -8 1G Q12H

4= 0.5 Q12H

MIC value (mg/L)

Patel N, Pai MP, Rodvold KA, Lomaestro B, Drusano GL, Lodise TP. Vancomycin: We can’t get
there from here. Clin Infect Dis 2011,52:969-974


Presentator
Presentatienotities
Uit Figuur 1 kunnen we besluiten dat de ratio voor een MIC van 0.5 mg/L in 100% van de gevallen bereikt wordt, zelfs met de laagste dosis. Voor een MIC van 2 mg/L is dit resultaat variabel en afhankelijk van de toegediende dosis. Voor de laagste dosis (1 gram /dag) is dit 0% zoals ook wordt gezegd in de IDSA guidelines. Wanneer er echter een dosis van 4 gram per dag gehanteerd wordt bereiken we nog een percentage van 50% terwijl dit volgens IDSA nog steeds 0% is bij de hoogste dosis. 



MRSA bacteriémie
Nefrotoxiciteit

% With nephrotoxicity

No. of Definition Trough  Trough  Independent risk factor for
patients Design nephrotoxicity Total <15 =15 nephrotoxicity
Hidayat 95 Prospective cohort study T creat of 11.6 0 17.4 Concurrent nephrotoxic agents
et al.'? Adult patients with MRSA 0.5 mg/dl or High trough levels
infusions =50% of baseline Incremental with duration of
Vanco for =72h therapy
Jeffres 94 Retrospective hospital-based T creat of 426 289 55.1 High trough levels
et al."”’ observational study 0.5mg/dl or =14 days of therapy
Adult patients with MRSA 50% of baseline
health care-associated
pneumonia
Ingram 102 Retrospective cohort, adult T creat 15.7 NA NA Steady-state conc =28
et al.'® patients with MRSA =50% of Concurrent aminoglycosides,
osteoarticular infections baseline loop diuretics
Vanco continuous infusion Hypertension
Lodise 291 Cohort study, 220 patients T creat of 34.6% in vanco=4g per day Vanco dose =4g per day
et al.'>"? vanco <4 g per day; 0.5 mg/dl or 10.9% in vanco<4g per day  CrCl<86.6 ml/min
26 patients =4g per day; =50% of baseline 6.7% in linezolid group Body weight =101.4kg ICU stay
45 patients linezolid
Lodise 166 Retrospective study, T creat of 12.7 10.1 259 Empiric trough value ICU stay
et al.’ vanco>48h 0.5mg/dl or
=50% of baseline
Hutschala 149 Retrospective cohort of ICU T creat of 29.5 overall NA
et al.”’ patients after open-heart =0.3mg/dl or 27.7% in Cl
surgery; continuous =50% of baseline, 36.7% in IA

infusion (Cl) versus
intermittent adminis-
tration (IA)

or | in urinary
output to
<0.5ml/kg
per h for =6h

Vandecasteele SJ, De Vriese AS. Recent changes in vancomcyin use in renal failure. Kidney Int.

2010;77:760-76


Presentator
Presentatienotities
Vancomcyine is een antibioticum dat niet gemetaboliseerd wordt en onveranderd wordt uigescheiden door de nieren. Bijgevolg moeten er dosisaanpassingen gebeuren bij patiënten met nierinsufficiëntie; Nefrotoxiciteit wordt gedefinieerd als een 0,5 mg/dl verhoging van creatinine en een daling van de creatinine klaring met 50% of meer. 
Hidaya et al includeerde 95 patiënten, waarvan er 63 een vancomcyine dal hadden van 15-20, daarvan waren er 11 die een nefrotoxiciteit ontwikkelden. Van de 11 patiënten die een nefrotoxicitiet ontwikkelden, waren er echter 10 die een potentieel ander nefrotoxisch medicament namen. De studie van Jeffres et al was retrospectief en onderzocht nefrtotoxiciteit bij 94 patiënten die een health care associated pneumonie met MRSa deden, Veertig patiënten ontwikkelden een nefrotoxiciteit, het percentage patienten dat een dal heeft van meer dan 15s bijna het dubbel van degene die een dal hebben lager dan 15. therapieduur is ook een onafhankelijk risicofactor. 45% van de patiënten die een therapieduur hadden van meer dan 14 dagen ontwikkelden nefrotoxiciteit versus 20.4% van de patiënten die een therapieduur hadden van minder dan 14.
De eerste studie van Lodise et al toonde aan dat er meer nefrotoxiciteit voorkomt wanneer de patiënten een dosis van 4 gram of meer per dag krijgen, in vergelijking met minder dan 4 gram. 
Lodise et al heeft aangetoond in zijn tweede studie dat er meer nefrotoxiciteit voorkomt bij ICU patiënten.

Nefrotoxische medicatie: aminoglycosiden, NSAID, tacro, cyclosporine




MRSA bacteriémie
Nefrotoxiciteit

Risicofactoren op ontwikkelen van nefrotoxiciteit:

e Vancomycine dalspiegel > 15 mg/L

e Therapieduur > 14 dagen

e Associatie van andere nefrotoxische producten
e Kritisch zieke patiénten

 Aanwezigheid van voorafbestaand nierlijden



MRSA bacteriémie
Besluit IDSA

IDSA: dalspiegels van 15-20 mg/L na te streven:

e Optimale antibioticapenetratie
 Vermijden van resistente stammen
e Gecompliceerde infecties:
Bacteriemie

Endocarditis

Osteomyelitis

Meningitis

Pneumonie

O O O 0O O O

Ernstige huid en weke delen infecties
e Dalspiegel = de meest praktische manier om te monitoren


Presentator
Presentatienotities
MRSA stammen worden steeds meer geïsoleerd, zowel bij patiënten die reeds langere tijd gehospitaliseerd zijn als bij patiënten die recent zijn opgenomen. Het voorkomen van methicilline resistente stammen is in de periode van 1999 tot 2006 zelfs verdubbeld.  Clinici baseren hun beleid niet zelden op basis van een vancomcyine MIC, hoofdzakelijk voor MRSA bacteriëmie, pneumonie en endocarditis, niettegenstaande het stammen betreft die gevoelig zijn aan vancomcyine

Beperkte penetratie van vancomycine in lumbaal vocht, tenzij bij inflammatie, dan gaat de concentratie van 0 tot 4 mg/L naar 6.4 tot 11,1 mg/L.
Vancomycine heeft een beperktere penetratie in longweefsel.
Dit doet men om klinische outcome te verbeteren.

Er zijn veel clinici die hun beleid baseren op de vancomycine MIC. In de literatuur zijn er immers berichten verschenen over therapiefalen ondanks in vitro gevoeligheid vooral bij stammen die een MIC van 2 mg:L hebben. Vandaar dat CLSI in 2006 ook heeft beslist om zijn breekpunten te verlagen van 4 naar 2.
I.Evidence from >1 properly randomized, controlled trial
II.Evidence from >1 well-designed clinical trial, without  randomization; from cohort or case-controlled analytical  studies (preferably from >1 center); from multiple time- series; or from dramatic results from uncontrolled experiments
III.Evidence from opinions of respected authorities, based on clinical experience, descriptive studies, or reports of expert committees
A.Good evidence to support a recommendation for use
B.Moderate evidence to support a recommendation for use
C.Poor evidence to support a recommendation



MIC creep S.aureus

e Literatuur: Stijging MIC waarde van vancomcyine voor
S.aureus

Contradictorisch

¥ 4

# sensitiviteit van
methode om gevoeligheid
te bepalen

Andere statistische
methode

4

Vitek: meet lagere MIC
E-test: meet hogere MIC



Presentator
Presentatienotities
De resultaten van studies zijn echter contradictorisch. Er zijn instellingen die beweren dat ze een MIC creep waarnemen, hoewel grote multicenter surveillance studies dit weerleggen. Factoren verantwoordelijk voor deze discordantie zijn 
Gouden standaard is microdilutie
Studie waarin vitek werd vergeleken met microdilutie werd slechts 44% van de stammen met een MIC van 2 ook door VITEK gedetecteerd, een andere studie die E test en vitek vergeleek, werden 3 van de 130 stammen I gemeten met E-test en S gemeten met VITEK
Oplossing voor deze discordantie zou kunnen zijn, dat men breekpunten vaslegt in functie van de gebruikte methode. 


Doel CAT

Zijn deze fenomenen ook van toepassing voor
kathetergerelateerde infecties met coagulase
negatieve stafylokokken?



Vragen CAT



Vragen CAT

Moeten we rekening houden met de MIC waarde van
vancomycine om een dosisaanpassing uit te voeren om
hogere serumspiegels te bekomen in geval van een
verhoogde MIC waarde?

Komt er meer therapiefalen voor bij patiénten met een
CNS gerelateerde katheterinfectie met een hogere MIC
waarde?




Studie



Studie

Methode

Retrospectieve studie (2009-2011)

6/ patienten van E 467 en 630

Vancomycine intermittent

Kathetersepsis met CNS (12 vs 55)

Geen andere bron: endocarditis, osteomyelitis
menginfectie: geen inclusie

Overschakeling linezolid: geen inclusie


Presentator
Presentatienotities
Patiënten van eenheid 467 en 630 hebben gewoonlijk een katheter voor de toediening van de chemotherapie en bijhorende supportieve therapie.
Enkel patiënten, die vancomycine intermittent kregen toegediend werden geïncludeerd of pas na minstens zeven dagen werd overgeschakeld op continu infuus (slechts twee patiënten. 
Bewezen kathetersepsis, de katheter werd niet opgestuurd en/of verwijderd of de cultuur was reeds negatief door het geven van antibiotica
Overschakeling op linezolid na 5 dagen of minder.


Studie
Methode

Genezen Recidief

e 1 weekna e Positieve e Nieuwe infectie-
opstarten van hemoculturen > 7 episode met
vancomycine geen dagen na start dezelfde CNS
bacteriémie vancomycine binnen de 2

e 18/46 werd e 9/13 werd katheter maanden na de
katheter verwijderd eerste infectie
verwijderd e 6/8 werd katheter

verwijderd bij de
recidief infectie


Presentator
Presentatienotities
Het kan ook zijn dat patiënten in twee groepen voorkomen, 1 patiënt komt voor zowel in de genezen groep als de recidiverende groep. 1 patiënt in de persisterende groep en de recidiverende groep. De recidief infectie is een persisterende infectie.
De patiënten werden geselecteerd met behulp van een query, waaruit we enkel patiënten met hemoculturen positief voor coagulase negatieve stapfylokokken  selecteerden. Wanneer en hoeveel flessen er positief zijn werd opgezocht in LWS. MIC baseerden we ons enkel op resultaten van VITEK. In een laatste stap hebben we gebruik gemaakt van het elektronisch medisch dossier om de dosage en duur van vancomycine op te zoeken. De serumspiegels werden uit het LWS gehaald.


Studie
Resultaten: species en groep infectie

Species CNS Recidief (n=8) Genezen (n=46)
(n=13)

S. epidermidis

S. haemolyticus 1 1 10

S. hominis 0 1 5


Presentator
Presentatienotities
Overzicht van het species en soort infectie. We kunnen onmiddellijk afleiden dat er veel frequenter infectie voorkomt met S.epidermidis in vergelijking met S.hominis en S.haemolyticus. De waarde in het rood willen zeggen dat het menginfecties zijn, maw komt er in de groep van de recidiverende en persisterende groep geen infectie voor met enkel een S.haemolyticus en S.hominis.  
Niet zinvol om met behulp van statistiek te achterhalen of er meer kans is op falen van therapie met S.epidermidis. Voor verdere interpretatie richten we ons vooral op S.epidermidis



Studie
Resultaten: breekpunten CNS

-m

EUCAST <2 mg/L >2 mg/L

BSAC <2 mg/L >2 mg/L

CLSI <4 mg/L 8-16 mg/L >32 mg/L


Presentator
Presentatienotities
Voor interpretatie van MIC waarden baseren we ons enkel op CLSI. Wel wil ik nog eens illustreren via deze tabel dat er wel verschil is tussen de Amerikaanse en Europese interpretaties. Wanneer we een MIC vinden van 4 zal dit volgens de Amerikaanse richtlijnen nog gevoelig zijn, terwijl dit voor de Europese richtlijnen reeds als resistent wordt beschouwd. 


Studie
Resultaten: gemiddelde MIC waarde

S. epidermidis  2.03 (1-4) mg/L 1.86 (1-4) mg/L  1.83 (1-4)

mg/L

S. haemolyticus 1.25(1-2) mg/L 1 mg/L 1.45 (< 0.5-2)
mg/L

S. hominis / 0.5 mg/L 2 (£1-4)

mg/L


Presentator
Presentatienotities
We kunnen afleiden dat de gemiddelde MIC van S.epidermidis iets hoger ligt, maar ik wil nog eens benadrukken dat de rode cijfers maar 1 resultaat gaat. Wanneer we op zoek gaan naar de MIC van 4 mg/L in de groep van de recidiverende en peristerende groep, dan zien we dat in de groep van de recidiverende 2 x een mic van 4 voorkomt bij verschillende patiënten, dan meten we bij de eerstvolgende meting een mic van 2 en bij de andere een mic van 1. Bij de twee patiënten uit de persisterende groep meten we bij de eerstvolgende meting een mic van 2.
Tweemaal een MIC van 4 bij S.hominis in de genezen groep.


Studie
Resultaten: MIC 50 en 90

Species CNS Recidief (mg/L) Persisterend Genezen (mg/L)
(mg/L)

MIC50 | MICSO MIC50 [ MIC90 MIC50 | MIC90

S. epidermidis 2 2 2 2 2 2

S. haemolyticus 1 2 1 1 1 2

S. hominis / / 0.5 0.5 1 4



Presentator
Presentatienotities
MIC 90 is een parameter die we gebruiken om een idee te krijgen of vancomycine nog steeds aangewezen is om empirisch te behandelen. Uid de tabel kunnen we afleiden dat de MIC 50 en 90 gelijk is aan twee voor de drie groepen.  Zodoende is vanocmycine nog steeds de geschikte keuze. 


Eadnr | Species MIC duur Gemiddelde | Gemiddelde Range Aantal dagen
CMS | waarde | {dagen) dagdosis serumspiegel | serumspiegel | serumspiegel
[mg/L) [mg) vancomycing < 5 mgfL
[totale [mg/L)
dosis/aantal
dagen)

ET56BB4E | STEF 2 29 1190 10.6 64155 o
ELEETO34 | STEF 3 7 2000 2.1 6011 o
73436248 | sTEP 2 10 1501 7.4 4E113 1
E0972890 | sTER z g 1237 IE] 175138 o
TEOED4ST | STEF 2 21 1508 77 471832 1
E2385120 | STEF z 10 1282 2.7 TE-13E o
STER 2 10 13E5 7.7 £.5-E3 o
£2E13811 | STEF z 17 2471 o= 1-18.3 1
62554836 | STEF z B 1107 o5 75122 o
E2BEB3ET | STEF z 10 2700 108 15148 1
E0516234 | STEF 2 14 21085 B2 3127 2
TIBEEOTL | STEF z 11 LEOT 7.4 o
75166883 | STER 2 17 2438 B4 51-12 3 o
EBITETS4 | STEF 1 12 1587 .3 FA-1LE o
E047EG4E | STEF a ) 1278 147 10.5-21.3 o
73605470 | STEF 1 11 1182 12.3 7318 o
73107030 | STHA 1 R 2E3% 10.8 34147 1

5TER z
63775720 | STEFP 1 B 1278 14 13.8-14.1 o
73071144 | STEF 1 1500 5= BE o

sTER 1 3 1887 24.7 4.7 o
E402E8E3 | STEF z 18 B3z 7.0 32-E.3 1
FE201400 | STEP 1 = 1734 e £E o
EB416E85 | STEF z 10 L1E7E 158 =154 o
73346637 | STEF 2 19 2342 128 6.2-15.9 o

ETHA 0.5
EEED3137 | STEFP 2 B 2823 i EFET o
EB1D3072 | STEF z 5 2500 113 £.3-14.3 o
E3100240 | STEP 15 3 1E20 122 1
E1021326 | sTEF z 10 2308 5= 15123 1

5TER z g 1917 7.4 4.2-15.1 z
EE410627 | STEF z ) 1887 10.6 EA4-12.E o
E24E8E75 | STEF 1 ) 2111 71 24105 1
£3706278 | sTEF 13 5 L1E33 =z 155 1
EETESEED | STEFP 2 10 2700 17.7 17428 1

5TER z 20 1732 128 7.E-12.3 o
75112524 | STEF 1 = 2050 120 4E157 1
61683404 | STEF z 14 2057 ) 13127 1
65251712 | STEFP 2 = 2700 57 17-E 1
79070430 | STEP z 14 1843 54 32117 z

ETHA 2
EL07TEEAE | STEF z 14 1B 117 £.7-12.4 o
TOTAAL n 1353 13.5




Studie
Resultaten: persisterende infectie

Eadnr | Species | MIC duur | Gemiddelde | Gemiddelde Range Aantal dagen
CNS | waarde | (dagen)| dagdosis | serumspiegel | Serumspiegel | serumspiegel
{mg/L) {mg)({totale | vancomycine <5 mg/L
dosis/aantal {mg/L)
dagen)
63317556 | STEP 1.3 16 2766 10.0 47-14.1 1
72285182 | STEP 16 22 1534 10.2 1.7-155 2
75120477 | STEP 15 13 19E1 2.0 530-11 8 a
cde0e023 | STEP 1 15 2008 121 4 B8-16.6 1
STHA 1
71024038 | 5TEP 16 11 1727 1048 9.7-12 a
85874675 | STEP 1.5 18 1642 7.8 4.6-15.9 1
c0e07025 | STEP 2 14 1982 1449 57-281 a
88408489 | STEP 2 g 1173 15.7 7.8-24.7 0
65098170 | STEP 2 22 2545 7B 3-121 2
66252958 | STEP 3 14 3786 9.1 7.6-13.2 0
881116055 | STEP 25 g 1694 25 7.5-097 a
75367698 | STHOD 05 17 2397 158 54-17.3 0
STEP 26

62865274 | STER 26 27 1889 107 3.5-28.2 1
TOTAAL 16 2086 11.0



Presentator
Presentatienotities
MEDIAAN IS 16


Studie:
Resultaten recidiverende infectie

Eadnr | Species duur Gemiddelde | Gemiddelde Range Aantal dagen

CNS | waarde | (dagen)| dagdosis | serumspiegel | serumspiegel | serumspiegel

{mg/L) {mg) (totale | vancomycine <5 mg/L
dosis/aantal {mg/L)
dagen)

62571823 | STEP 2 / I I

STEP 2 12 1938 6.8 49-85 1
63054393 | S5TEP 2 9 1778 8.2 76-B5 a

STEP 2 5 1800 17.9 16.6-19.2 a

STEP 2 7 21435 201 10.7-34 a
62865274 | STEP Z 23 2609 8.5 3.8-14.3 2

STEP 2,6 27 1889 10.7 3.5-28.2 i
73866071 | STEP 2 16 2375 8.3 49-11.6 1

STEP 2 4 1500 127 127 a
64568330 | STEP 4 21 2381 8.2 29-209 3

STEP 2 25 2264 111 4.7-139 1

5THA z

STEP 2 9 1889 8.6 8-9.1 a

5THA 1
64792443 | 5TEP 1 1778 134 7.8-19.5 a

STEP 1.7 8 1750 10.0 9.1-10.8 a
76327923 | 5TEP 1 15 3550 12.0 6.2-17.3 a

STEP 2 30 1685 13.0 2.4-15.4 a
68584119 | STEP 25 1667 105 10.5 a

STEP 1.5 7 2107 12.0 6.6-15.4 a
Totaal 13 2088 11.3
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Presentatienotities
Mediaan van enkel recidief infectie is 8


Genezen

Persisterend

Recidiverend

Studie

Resultaten: samenvatting

Gemiddelde
duur

11

16

13

Gemiddelde
dagdosis
vancomycine

(totale
dosis/aantal
dagen) (mg)

1953

2086

2088

Gemiddelde
serumspiegel
vancomcyine

(mg/L)

13.5
11.0

11.3

Aantal dagen
serumspiegel
<5 mg/L
(%)

4.5%

3.8%

3.5%


Presentator
Presentatienotities
In UZ leuven hanteren we een dagelijkse dosis vancomcyine van 2*1 gram bij patiënten met een normale nierfunctie en bij personen met een GFR boven de 50 ml/min. In de drie groepen ligt de gemiddelde dagdosis rond de 2000 mg en dus rond de gemiddelde aanbevolen dosis. 
Ook de gemiddelde serumspiegels liggen zeer nauw bij elkaar, als we het aantal dagen dat de serumspiegel onder de 5 mg/L ligt dan zijn de resultaten vrij geruststellend


Studie
Resultaten: behandelingsduur

Genezen 25 14
Persisterend 3 10
Recidief 9 8
5=
EE3-= 11 dagen
04 ki E=d> 11 dagen
duur | | EE
antibiotica- 54 B
behandeling | | E=
(dagen) 1] | S
| | | B L
o EH
genézen persist:arende reci'dief
soort infectie



Presentator
Presentatienotities
De tweede manier is met behulp van chi square verdeling, waarbij we de mediaan hebben bepaald en dan gekeken naar hoeveel er minder of gelijk aan 11 dagen worden behandeld en wie meer. 
Uit de tabel kunnen we afleiden dat de groep van de persisterende infecties een langere behandelingsduur nodig hebben, wat ook klopt in de grafiek.
P-waarde toont een significant verband aan. 


Discussie

FOKKE & SUKKE

FROBEREM NAPFELS AMET
PEREN TE VERGELVKEN

HET KAMN ECHT MIET.

/ ZE ZIIN TE VERSCHILLEND!

RavT



Discussie

> 20 CNS species

S. S

epidermidids | haemolyticus

e Bevestigd door Worthington et al (54 van de 56 stammen zijn
S. epidermidis)

e De allori et al (S. epidermidis meest voorkomende)


Presentator
Presentatienotities
Hoewel er meer dan 20 CNS species bestaan, zijn er slechts drie die voorkomen in onze studie



Discussie

e \erontrustende berichten over resistentie uit
# landen.

e Tiwari etal. 2 1S. epidermidis resistent

- 2 S. epidermidis intermediair
e Menesez et al.

Isolate No. of  MIC of vancomycin Specimen Ward/OPD
isolates (ng ml™")

S, aureus | 5 Pus Surgery ward

S. haemolyticus | 5 Tracheal aspirate Intensive care unit

S, haemolyticus I 10 Catheter tip Intensive care unit

S. lugdunensis 3 5 Pus Post-operative ward



Presentator
Presentatienotities
Hoewel een groot aantal studies een uniforme gevoeligheid aan CNSen rapporteren komer er toch verontrustende berichten over resistentie uit verschillende landen over de hele wereld. 
Wat is het groot probleem van stafylokokken is hun biofilm productie, waardoor ze vrij moeilijk te doden zijn. Recente studies hebben aangetoond dat antibioticaconcentratis 100 tot 1000 keeer groter moeten zijn om sessiele bacteîën te doden in vergelijking met planktonische bacteriën. 


Discussie

70 PATIENTS WITH
CATHETER RELATED
COAGULASE NEGATIVE
STAPHYLOCOCCAL BACTEREMIA

'\.\_\
36 Patients .3 34 Patlents
Catheter Removed { Catheter Remalned

(C Remove) \j ,'i In Place (C Stay)
/ »

| N\
\\ | 32 Patients MPmimE_/,/
o |

Followup for 3 Months Followup for 3 Months
I |
1 Recurrence & Rescurrancaes
of Bactereamia of Bacteremia

Uit Raad | et al: Impact of Central Venous Catheter Removal
On the recurrence of catheter-related coagulase negative staphylococcal bacteremia


Presentator
Presentatienotities
Raad et al. heeft bewezen dat recidiverende bacteriëmie met CNSen voorkomt bij 20% van de patiënten wiens katheter niet verwijderd werd, in vergelijking met 3% van de patiënten, waarbij de katheter wel verwijderd werd. Met andere woorden werd 80% van de patiënten succesvol behandeld met IV antibiotica zonder dat de katheter werd verwijderd. Het merendeel van de recidief infecties traden op binnen de eerste zes weken na de initiële bacteriëmie. Figuur 2 geeft een overzicht van deze studie. In de groep patiënten waarbij de katheter behouden werd, kwam er bij 6 patiënten een recidief infectie voor. Deze recidief infecties werden succesvol behandeld  door de katheter te verwijderen en IV antibiotica toe te dienen. [4]


Discussie

Volume of distribution at Total limination chearance Elimination half. life ()
steady-state (L'kg)
Patientswith  Healthy Patients with Healthy Patientswith  Healthy
LD e VORITEEETS neytropenia vohunteers neutropenia  volunteers
Vancomycin1gevery 12 h 100(058) | 072(035)  172(50nmUikg 5S2(16)mUhky  87(83) 91(28)
intravenaus™*
Vancomycin 1 g every . . 158 (51) mL/min 882(413)mUmin | 294(084) | 56(18)
12 hintravenous™
Vancomyein 15 mg/kg every 0.61(0-21) 058 (0-10) . - 56 (18) 495 (0.93)
12 h intravenous™*
Telcoplanin & mg'kg 1.41(0-82) 110 (003) . - 805(215) 61
intrvenous
Teicoplanin & mg/kg every 12 h ity 3761° 086 Lh 073Lh 527 06
intravenous on day 1 followed by
& mg/kg every 24 h*
-=niot reported. Data are mean (S0) and are reported to the number of deamal places providad in each artide. *Units forvolume of distribution at steady-state in this study
arel
Table 3: Glycopeptide pharmacokinetic changes reported in neutropenic adults with haematological malignancies versus healthy volunteers

Lortholary O, Lefort A, Tod M, Chomat AM, Darras-Joly C, Cordonnier C. Pharmacodynamics

and pharmacokinetics of antibacterial drugs in the management of febrile neutropenia. Lancet
Infect Dis 200,;8:612-620


Presentator
Presentatienotities
De gatta et al hebben aangetoond dat patiënten met neutropenie een verhoogde klaring en distributievolume van vancomycine hebben. (dosis/ serumconcentratie). Dit wordt bevestigd door Le normand et al. halfleven van vancomycine bij patiënten met neutropenie is twee keer zo kort is als bij  gezonde mensen


Discussie
Nadelen studie

e Retrospectieve studie
O Katheter verwijderd?
O Focus?

e Kleinschalig

e Sterk verzwakte patiénten

O rol in persisterende/recidiverende
infecties



Besluit



Besluit

Komt er meer therapiefalen voor bij patiénten

met een hogere MIC waarde?

O Geen verband MAAR een te beperkte studiegroep!
O Verdere opvolging van MIC waarden lijkt aangewezen

Moeten we rekening houden met de MIC waarde om

dosisaanpassing uit te voeren om hogere serumspiegels te

bekomen in geval van een verhoogde MIC waarde?
O MIC50=MIC90
O Geen bewijs van therapiefalen door verhoogde MIC

O Dosisaanpassing voorlopig niet zinvol



To do’s

1. Verdere opvolging van de MIC waarde om
tijdig een MIC creep te detecteren.

2. Opzoeken of er een verband bestaat tussen
mortaliteit en katheterinfectie met CNS.

3. Tijdige melding vanuit de kliniek wanneer er
therapiefalen zou optreden bij
katheterinfecties met CNS



mfactious. Thank {z0d lor hess curtains.”



Studie
Resultaten: behandelingsduur

Gegevens op 2 manieren verwerkt

Kruskal-wallis test

Niet-parametrisch (niet-Gaussiaans)
Uitbereiding van de ongepaarde Wilcoxon test
> 2 populaties

Houden minder rekening met de verdeling
Minder krachtig

P-waarde kan hoger liggen bij kleine groepen

P-waarde = 0.0565: niet-significant

O O 0O 0O 0 O o Bk
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We trachten te achterhalen of er een significant verband bestaat tussen de behandelingsduur in de drie groepen. Logischerwijze zouden we verwachten dat de groep van de recidiverende/persisterende een langere behandelingsduur nodig hebben. 
We maken gebruiken van het programma Graph pad prism 4
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