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Febril N6étropenik Hasta. Ilk yapilmasi gereken ?

“RISK DEGERLENDIRMESI” (A-II)

Kimi hastaneye yatiralim? Kimi ayaktan tedavi edelim?
Kime oral, kime IV antibiyotik tedavisi verelim?
Ayaktan oral tedavi verdiklerimizi nasil takip edelim?

Hastanede |V tedavi verdiklerimizi nasil takip edelim?

Tedavi seceneklerimiz (IV/oral) neler?



FEN Hastasinda RISK nedir?

Ciddi komplikasyon gelismesidir!

v

X X X < X < X

Hipotansiyon,

Solunum yetmeazligi,

Yogun bakim Unitesine yatma ihtiyaci,

Yaygin damar ici pihtilasma,

Konfluzyon veya mental fonksiyonlarda bozulma,
Tedavi gerektiren konjestif kalp yetmezligi,
Transflizyon gerektiren kanama,

Tedavi gerektiren kardiyak aritmi,

Tedavi gerektiren bébrek yetmezligi.



Yiiksek Risk:

Beklenen notropeni stresi >7 gun

Notrofil sayisi <100/mm?3

Eslik eden agir semptomlar (hipotansiyon, norolojik bozukluk vb)
Dusuk Risk:

Beklenen notropeni siiresi <7 giin, Notrofil sayisi >100/mm?3

Eslik eden agir semptomlar yok.

IDSA Onerisi:
MASCC Skorlama sistemi kullanilabilir (B-I)
Yiiksek riskli hasta: hastanede 1V ilacla tedavi edilmeli (A-I1)

Disuik riskli hasta: oral yolla ayaktan/hastanede tedavi edilebilir (A-11)



MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer) Skorlama Sistemi

Kriter Puan
Yas <60 olmasi 2
Hastanede yatmiyor olma 3

Basvuru aninda klinik durumu

Hipotansiyon (sistolik KB: <90mmHg) olmamasi 5

Parenteral destek gerektiren dehidratasyon olmamasi 3

FEN’ e bagli semptomlar*

Semptom yok veya hafif semptom var 5

Orta derecede semptomlar var 3
KOAH olmamasi 4
Hastanin altta yatan hastalig*

Solid timaor hastasi olmasi 4

Hematolojik hastaligi olup dykiide IPA olmamasi 4

J Clin Oncol 2000; 18:3038-51



Toplam puan = 26

>21 puan alan hasta dusuk riskli

<21 puan alan hasta yuksek riskili

Dlsuk Risk = Komplikasyon gelisme olasiligi <%10

Yiksek Risk = Komplikasyon olasiligi >%10

Puani <21 olan hastalarda komplikasyon gelisme riski >%40



Yuiksek riskli kabul etme kriterleri:
Bobrek yetmezligi,

Karaciger yetmezligi,

Akciger yetmezligi,

HIV pozitifligi,

Hemodinamik bozukluk, Sok,
Karin agrisi, Ishal,

Bulanti ve/veya kusma,
Norolojik semptomlar,

Kateter enfeksiyonu stiphesi,

Yeni ortaya cikan akciger infiltrasyonu,

LN X X X X X X X

Allojeneik nakil hastasi

N Engl J Med 341:305-311
N Engl J Med 341:312-318



FEN Hastasinin ayaktan/oral tedavisi mumkin mua?

Lenfomali hastalarda 68 FEN epizodu: Oral pefloksasin + AMC

Sonug:>%380 basari, 1 olum.
Ann Oncol 1991; 2:485-7.

122 epizod. 60’ 1 oral tedavi: ofloksasin 2x400mg.

Basari orani %77 vs %73. Olim:4
Lancet 1992; 339:1092-6

169 FEN epizodu. Oral ofloksasin 2x400mg

Ayaktan hastalarda basari:%77, yatis:%?21, 6lim:4
Am ] Med 1995; 98:224-31.



Oral No. of treatment failures/ RR (fixed) Weight RR (fixed)
Author, year regimen  no. of patients 95% Cl % 95% Cl

Oral Intravenous
Sequential iv/oral

Flaherty 1989 [15] Cipro 20/49  15/30 S R 7 118 (0.77-1.81)
Mullen 1999 [16] Cipro 840 7133 N I 3 094 (0.38-233)
Giamarellou 2000 [17] ~ Cipro 62124 62124 _-_ 24 100 (0.78-1.28)
Paganini 2000 18] Cefixime 174 280 1 054 (0.05-5.84)
Shenep2001[19]  Cefiime 2395 22195 8 105 (063-174)

Total, 231/774 1.03 (0.84-1.11)

P=19
Initial oral
Malik 1992 [4] Ofloxacin 28/60 29/62 _ 1 00 (0.68 - 1.46)
Rubenstein 1993 [20]  Cipro+Clinda 540 2/43 ’ 1 269 (0.55-13.08)
Rolston 1995 [21] ~ CiprotAC  9/89 12/90 : 5 076 (034-1.71)
Velasco 1995 [22] Cipro+Pen 3/55 3/48 1 0.87 (0.18-4.12)
Anaissie 1997 [23] CiprotA/S 7192 8/91 3 0.80 (0. 33 -2.29)
Freifeld 1999 [24]  CiprotAIC  34/116 471116 g 18 072{ -1.04)
Hidalgo 1999 [25] Ofloxacin 10148 6/47 "’ 2 63 (0.64 -4.13)
Ker 1999 [26] CiprotAC 23161 230151 —— g 94 (0.55-1.60)
Petrilli 2000 [27] Cipro 1059 14/57 . 5 069 (0.33-1.42)
Innes 2003 [28] CiprotAlC 1066 /60 2 52 (0.59-3.62)
Total, 289/1551 ‘ 0.91 (0.75-1.11)
P=37
0,10 1,00 10,00
Favors oral Favors intravenous

Clinical Infectious Diseases 2006; 42:533-40
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ORIGINAL ARTICLE

Clinical practice patterns of managing low-risk adult febrile
neutropenia during cancer chemotherapy in the USA

Alison Freileld - Jayashri Sankaranarayanan -
Fred Ullrich - Junleng Sun

ABD’ de onkologlarin %82’ si ayaktan oral tedavi veriyor.
En sik levofloksasin, siprofloksasin + AMC kullanihyor.

Support Care Cancer 2008 Feb;16(2):181-91.

IDSA Onerisi:
Dusuk riskli hastalar oral yolla tedavi edilebilir (A-11)



Dusuk Riskli FEN Hastasinda Tedavi Secenekleri

A. Ikili Tedavi:
Siprofloksasin + AMC veya Klindamisin

B. Tek ilacla tedavi:
Yeni kinolon (levofloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin)



kili Tedavi
Avantajlari:
Daha genis spektrum (6z. P.aeruginosa)
Direnc gelisiminin dnlenmesi

Olasi sinerjistik etki

Dezavantajlari:
Daha pahali
Gastrik yan etkiler daha fazla
Hasta uyumu daha zor

Beta-laktam allerjisi olanlarda kullanim?



Yeni kinolonla tekli tedavi:

Avantaji:
Hasta uyumu kolay (gunde tek doz verilebilir)
Yan etkiler daha az
Ucuz

Dezavantaji:
Pseudomonas’ a siprofloksasin kadar etkili degil.
Direncli bakteri secilebilir.



Oral gatifloksasin ile basari: %95. Oliim:0

Cancer 2006;106(11):2489-94

Oral moksifloksasin ile basari: %91. Olim:0
Cancer 2005;103:2629-35.

Oral levofloksasin vs IV pip-tazo: Basari %94.1. Olim:1
Int J Hematol. 2004;79(1):74-8.

IDSA oOnerisi:

Siprofloksasin + Amoksisilin-klavulonat (A-I)
Yeni kinolonlarla monoterapi (B-III)
Siprofloksasin + Klindamisin (B-III)

Kinolon profilaksisi alanlarda oral kinolon kullaniilmamali (A-III)



Genel Prensipler:

1. Hastalarin risk skorlamasi blyuk dikkatle yapilmali. Klinik odak
varsa veya kinolon profilaksisi aliyorsa uygulanmaz.

2. Hastalarin sosyokdultirel dizeyleri, ev ortamlari uygun olmali

3. Haftada yedi gun, 24 saat hizmet veren

radyoloji, laboratuar ve acil servis olanaklari saglanmalidir.

4. Bu konuda bilgi ve tecribe sahibi klinisyen,

hemsire ve teknisyenden olusan bir ekip kurulmalidir.

5. Uygun antibiyotik tedauvisi,
hasta ve epidemiyolojik veriler gdzetilerek secilmelidir.



6. Antibiyotiklerin ilk dozu hastanede verilmeli,
hasta 2-12 saat gézlem altinda tutulmali.

Hastane ve ev ortaminda gerekli dizenlemeler yapilmal..

7. Tedavinin ilk 3-5 gtina, deneyimli personel giinde en az bir kez

hastayil evde ziyaret etmelidir!!! Sonra telefonla haber alinabilir.

8. Hastanin hangi durumlarda tedavisinin degistirilecegi,
hangi durumlarda ekibi arayacagi veya hastaneye gelecegi
siki kriterlerle belirlenmeli: Atesin devami (3-5 gtin), oral alimin

bozulmasi, kan kulturlerinde Greme olmasi.

9. Hasta dogru ve acik bir sekilde bilgilendirilmeli.

Am J Health-Syst Pharm; 2007;64:717-22



Yuksek Riskli Hastada Antibakteriyel Tedavi

FEN hastalari 3 grupta incelenir:
1. Ates nedeni belirlenemeyenler (1/3): “FUO”
2. Enfeksiyonun klinik bulgulari tespit edilenler (1/3): “CDI”

3. Ates nedeni mikroorganizmanin Uretildigi hastalar (1/3): “MDI”



Yuksek Riskli Hastada Antibakteriyel Tedavi

Secilecek ajan etkeni iskalamamali!!!

“Baslangic tedavisi uygunsuz olan kanser hastalarinda sonucg
anlamli olarak daha kotu”

Direncli bakteriler

(ESBL pozitif veya karbapenemaz lreten enterikler,
MDR Pseudomonas spp, Acinetobacter spp. vb)
s6z konusu oldugunda baslangi¢ tedavisinin

uygunsuz olma olasiligi daha yuksek: %2-9 vs %31-69



GENIS SPEKTRUMLU TEDAVI:

ANTIBAKTERIYEL DIRENC

DE-ESKALASYON

ESKALASYON

DAR SPEKTRUMLU TEDAVI:

HASTA KAYBI



DE-ESKALASYON vs | ESKALASYON

Yuksek riskli hastada antibakteriyel tedavi secerken;

1. Unitedeki etken dagilimi ve direnc yapis

2. Hastada direncli morg. ile infeksiyon olasilig

3. Hastanin klinik durumunun agirhgi

gozetilmelidir...



1. Unitedeki etken dagilimi ve direnc yapis

Direncli bakteriler yakin takip edilmeli (surveyans)
» ESBL veya karbapenemaz lreten Enterobacteriaceae
» Direncli non fermentatifler
Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Stenotrophomonas spp
» Metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA)
» Vankomisin direncli enterokok (VRE)

Sikligin yuksek oldugu tniteler: de-eskalasyon  EBIVIV| @Faas
Sikhgin dusuk oldugu Uniteler: eskalasyon Yiiksek ??7?

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



2. Hastada direncli morg. ile infeksiyon olasiligi

v’ Hastanin direncli morg. ile kolonize olmasi (tarama kulttrleri!)

v’ Genis spektrumlu AB (6z. 3 kusak SF) kullanmis olmasi (son bir ay)
v Agir hastaliginin olmasi (son dénem kanser, sepsis, pnémoni)

v’ Hastane kokenli infeksiyon

v Uzun sire hastanede yatis ve/veya sik hastaneye yatis

v" Uriner kateterinin olmasl

v’ lleriyas

v Yogun bakim Unitesinde takip edilmis olmasi

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



3. Hastanin klinik durumunun agirligi

v’ Sok, hemodinamik bozukluk, hipotansiyon, bilin¢ kaybi

v’ Lokalize infeksiyon (pndmoni, enterit, kateter infeksiyonu)

v Hastanede yatiyor olma

v Uzun sureli ve agir kemik iligi yetmezligi (direncli hastalik)

v' Ek hastaliklar/durumlar (kanama, dehidratasyon, organ yetmeazligi)

v ileri (>60y) yas

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



ESKALASYON: BII

Birincil FEN ataginda direncli morg. nadir gorilen merkezler
Direncli bakteri ile kolonizasyon yoksa
Direncli bakteri ile gecirilmis infeksiyon yoksa

Hastanin klinik tablosu agir /komplike degilse

Antipsodomonal sefalosporinler (sefepim, seftazidim) (Al)*
Piperasilin-Tazobaktam (Al)
Tikarsilin-klavulonat

Sefaperazon-Sulbaktam

A S A

Piperasilin+Gentamisin

*: ESBL sikhgi yiksek merkezlerde kullanilmamali (BII)

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



DE-ESKALASYON: Bl

Birincil FEN ataginda siklikla direncli morg. gortlen merkezler
Direncli bakteri ile kolonizasyon varligi
Direncli bakteri ile gecirilmis infeksiyon éykusu

Hastanin klinik tablosunun agir/komplike olmasi

B W oe

Tek basina karbapenem (BII)*
Antipsodomonal beta-laktam + aminoglikozit/kinolon (BIII)**
Kolistin + beta-laktam + rifampisin (BIll)

Anti- Gram pozitif ajan (risk varsa) (CHI)***

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35




*: Karbapenemlerin ilk basamak ajan olarak 6nerildigi durumlar:

Agir hastalar (septik-sok tablosu) (BIl)
veya
Direncli GNAB ile kolonizasyon veya gecirilmis infeksiyon (BIl)
veya
Birincil FEN ataginda ESBL Ureten bakteri sikligl yiksek ise (Blll)

Karbapenemler/de-eskalasyon

infeksiyon kontrol uygulamalarinin yerini tutmaz!!!



**. Aminoglikozit iceren kombinasyonlarin uygulanacagi durumlar

1. Agir hasta (agir sepsis veya septik sok vb) (BIll)

2. Direncli nonfermentatif bakterilerle infeksiyon riski ytksekse (Blil)
epidemiyolojik veriler
kolonizasyon/infeksiyon 6ykisi

son bir ay icerisinde karbapenem kullanimi

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



***:Direncli Gram pozitiflere etkili ajan eklenmesi gereken durumlar

v’ Hipotansiyon veya agir sepsis/septik sok varsa,

v' Kan kalturinde Gram pozitif bakteri Gremesi varsa,

v" MRSA veya VRE kolonizasyonu varsa,

»  CllI

v’ Katetere bagl infeksiyon bulgulari varsa
v" Deri ve yumusak doku infeksiyonu bulgulari varsa

v’ Akciger infeksiyonu radyolojik olarak gosterilmis hastalara

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Hasta 72-96. saatte degerlendirilmeli:

1. Eger mikroorganizma uredi ise:

Duyarhlik sonucuna gore spektrum daraltiimali (Al)

Direncli Bakteri Tedavi secenegi

Karbapenem R *Kolistin/polimiksinB BIl,

Enterobacteriacea *Tigesiklin BIll, *Aminoglikozit BIll, *Fosfomisin CllI
Beta-laktam R *Kolistin/polimiksinB All

Pseudomonas aeruginosa | *Fosfomisin CIII

Beta-laktam R *Kolistin/polimiksin B BIII

Acinetobacter spp *Tigesiklin BIII

Stenotrophomonas TMP-SMZ Al, FQ (cip veya moks) Bll, Tik-Klav BII,
maltophilia Kombinasyon (TMP-SMZ + Caz veya Tik-Klav) ClII

*: tercihen kombinasyonla kullaniimal
ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1835-47



Direncgli Bakteri

Tedavi Secenegi

Vankomisin R E. faecium

Linezolid All
Tigesiklin BllI
Quinupristin/Dalfopristin BllI

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1835-47



Hasta kotilesiyor

DE-ESKALASYON

Hasta baslangicta agir
ancak kotulesmiyor

Hasta baslangicta stabil

Halen stabil

l

Tani testlerini detaylandir
Kolistin/Anti-Gram ngtf ekle
Risk varsa Anti-Gram pztf ekle
Fungal ve viral inf. arastir

Bl

Ates yok

e

degerlendir

kesmeyi diisun

CDI: Ab uygunlugunu

AGA/FQ/Kolistin

Blil

NBA:

Basladigin tedaviye devam et

Gpstf ajani kes

Bl

kesmeyi diisun

AGA/FQ/Kolistin/Anti

Spektrumu daralt BllI
>48s atessiz ise Ab

Bl

Bl

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35

N

Ates var

Tani testlerini
detaylandir, mantar
ve diger inf. disin
CDI: Ab uygunlugunu
degerlendir BIlI

NBA:
AGA/FQ/Kolistin/Anti
Gpstf ajani kes Bl
Ayni beta-laktamla
devam et veya
spektrumu daralt BllI




ESKALASYON

Hasta kotulesiyor

l

Hasta klinik olarak stabil

P

Tani testlerini artir

Karbapnm = AGA/FQ/Kolistin basla

Risk varsa anti-Gram pozitif ekle
Fungal ve viral inf. arastir

Klinik kanith inf Nedeni belirsiz ates

P

Ates yok Ates var

| |

BII Antibiyotiklerin

uygunlugunu
degerlendir

Bl

Antibiyotikleri Antibiyotikleri
degistirme degistirme
Hasta >48s Tani testlerini
atessizse Ableri detaylandir

kesmeyi distn

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35

Bl

Bll




Antibiyotik tedavi sureleri:

v' Etken/Odak varsa en azindan nétrofiller cikana kadar (=500)

veya gerekirse daha uzun sure verilmeli (B-Ill).

v’ Etken/odak yoksa notrofiller cikana kadar (=500) (B-I1)

v' Tum bulgulari diizelen ancak halen nétropenik olan hastalarda
IV tedavi kesilerek oral kinolon profilaksisi verilebilir (C-1)

IDSA rehberi, Clinical Infectious Diseases 2011;52(4):e56—e93

Baslangictan beri stabil olan NBA hastalarinda 72s IV tdv sonunda;
hasta 48 saattir atessizse antibiyotikler kesilebilir (Bll)

Hasta halen nétropenik ise 24-48 saat gozlem altinda tutulmali, ates
tekrarlar ise vakit kaybedilmeden kultirler alinip Ab baslanmali.

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



OLGU:

35 yasinda kadin yeni tani AML hastasi.

Ates yakinmasi nedeniyle basvurdugu acil serviste tani aliyor.
FEN Protokoll: Pip-tazo + Amikasin baslaniyor.

Tedavinin 5. glinu ates (39.5°C) devam ediyor.

Imipenem tedavisine geciliyor.

Acil serviste kateter takilmis. Inflamasyon yok.

Imipenem tedavisinin 3. glinii ates devam ediyor.

Hastaya FEN protokolt geregi ampirik antifungal tdv. baslanir.



Ertesi gin cekilen PA akciger grafisi




Hastanin nobetleri olmasi lGizerine kranial BT cekilir:




Iki giin sonra kan kdiltirleri:

6 adet kan klltirinde Staphylococcus aureus iremesi var.

FM:
Kalpte 3/6 dereceden sistolik ve 2/6 dereceden diyastolik Gftrim

Ekokardiyografi:
Aort ve triklspit kapaklarda vejetasyonlar.

TANI: Infektif endokardit. Metastatik abseler.
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