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Tanimlar

Ates,

* Oral tek sefer > 38.3°C veya
* Bir saat siireyle > 38.0°C

Notropeni,

* Notrofil duzeyi < 500/mm? olan veya
* Notrofil dlizeyi 48 saat icjnde 500/mm?¥'lin altina dismesi
beklenen durumlar

Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by
the Infectious Diseases Society of America
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FEN Hastalarina Yaklasim

v'Detayli bir anamnez
v'Dikkatli bir fizik muayene
v'Lokalize enfeksiyon bolgelerinden kultir ve kan kulturu
v"Yardimci laboratuvar incelemeleri
v'Goruntuleme yontemleri

v'Antimikrobiyal tedavi




Enfeksiyon Kategorileri

v'FEN hastalarinda ataklar baslica ug grupta
degerlendirilmektedir

= Nedeni agjklanamayan ates (FUO / NBA)
= Klinik olarak tanimlanmis, enfeksiyon (KDI)

= Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis, enfeksiyon (MDI)



FEN Hastalarinda Enfeksiyoz Etkenler

Bakteriler

Mantarlar

Virusler

Parazitler

% 70 — 90

% 5—120

% 2—-5

http://www.bhs.belfrontend!files/userfiles/files/General_Annual_Meetings/2012_GA
M/10._febrile_neutropenia_-_j_maertens.pdf




Bakteriyel Etkenler

Table 1. Common Bacterial Pathogens in Neutropenic Patients

Common gram-positive pathogens
Coagulase-negative staphylococci
Staphylococecus aureus, including methicillin-resistant strains
Enterococcus species, including vancomycin-resistant strains
Viridans group streptococci
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Common gram-negative pathogens
Eschenchia coli
Klebsiella species
Enterobacter species
Fseudomonas aeruginosa
Citrobacter species
Acinetobacter species
Stenotrophomonas maltophilia

Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by
the Infectious Diseases Society of America



FEN kan kultur pozitifligi %20

Bakteremi mortalite
Gr(-) %18
Gr(+) %5
KNS atfedilebilir mortaliteyi etkilemiyor
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KOTU PROGNOZ- ENFEKSIYON ODAGI

Fokal enfeksiyon odagi varsa prognoz kot
" Pnomoni

= Apse

= Selulit

Amnals of COncalogy 27 (Supplemeant 5 w11 1—1 18, 2076
ooz 10,
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FEN Hastalarinda llk Yapilmasi Gereken?

RiSK DEGERLENDIRMESI

v'Kimi hastaneye yatiralim?

v'Kimi ayaktan tedavi edelim?

v'Kime oral, kime IV antibiyotik tedavisi verelim?
v'Ayaktan oral tedavi verdiklerimizi nasil takip edelim?
v'Hastanede IV tedavi verdiklerimizi nasil takip edelim?

v'Tedavi seceneklerimiz (IV/oral) neler?




IDSA Onerisi :
= Maksimum skor 26 MASCC Skoru kullanilabilir (B1)

= Skor = 21 : Dusuk risk
= Pozitif prediktif deger  : %9l
= Negatif prediktif deger :%36
= Duyarlilik : %7 |
= Ozgiilliik : %68

SYA
2%

v'Dusuk riskli hastalarda oldukga yararli

Klastersky |, Paesmans M, Rubenstein EB, et al. The multi national association for supportive care in cancer risk index: a multinational
scoring system for identifying low-risk febrile neutropenic cancer patients. | Clin Oncol 2000;18:3038-51.



MASCC Skoru

Tablo 4: MASSC: Uluslarasi Kanserde Destekleyici Tedavi Dernedi
Simiflamasi

-Febril ndtropeniye bagh semptomlann yaygqinhg
Asemptomatik 5
Hafif semptom 5
Orta derecede semptom 3
Adir derecede semptom veya dliimcil 0

-Hipotansiyon olmamasi (sistlik KB=20 mmHg) 5

-KOAH yoklugu 4

-5olid tiimar varligi veya hematolojik hastalik varliginda 4

fungal enfeksiyon gecirmemek

-Inraveniz sivi gerektiren dehidratasyon yoklugu 3
-Ates baslangicnda hastane disinda olma 3
-Yas<60 2
Esik skor=21

Bolaman Z, Febril Notropeni, XXXVI. Ulusal Hematoloji Kongresi, 201 |



MASCC SKORU MORTALITE

>21 % | medikal komplikasyon (7%6)
<I5 %40
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Distik Riskli Hastalar

IDSA Onerisi :

Dusuk riskli hastalar oral antibiyotik tedavisi alabilir (All)

Notropeninin yedi gun igcinde duzelmesinin beklenen
Karaciger ve bobrek fonksiyonlari stabil
Eslik eden hastaligi olmayan

Genellikle solit tumor




Hemodinamik olarak stabil
Akut losemi disindaki olgular

Organ yetmezligi yok

Pnomoni, iv kateter, ciddi yumsak doku enf

olmayan hastalar

Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v111—118, 2016
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Yuksek Riskli Hastalar

IDSA Onerisi: Hastanede yatarak ampirik antibiyotik tedavisi almali (All)

Yedi gunden uzun ve derin notropeni

Hipotansiyon

Gastrointestinal semptomlar

Yeni baslayan mental durum degislikligi
Intravaskiiler kateter infeksiyonu

Yeni pulmoner infiltrat veya hipoksemi

Kronik akciger hastaligi

Karaciger yetmezligi (aminotransferaz >5 x normal)
Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensinin <30 ml/dak)
Akut myeloid losemi igin induksiyon kemoterapisi
Allojenik kok hucre nakli




Neden Ampirik Tedavi?

= Notropenik hastalarda enfeksiyonlar hizli ilerleyebilir

= Atesli donemin baslangicinda erken bakteriyal enfeksiyonlu
hastalarin infekte olmayan hastalardan ayirt edilmesi zor olabilir

= Bu yuzden tum notropenik hastalara atesin baslangicindan
itibaren ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalldlr

= Enfeksiyon ile uyumlu atessiz notropenik hastalara da atesli
hastalardaki gibi antlblyotlk tedavisi baslanmaldir

CID 2002 34:735



FEN ANTIBAKTERIYEL TEDAVI

| saat icinde baslanmali

Gecikme mortaliteyi ve hastanede yatis suresini uzatir

Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical
Practice Guidelines?

J. Klastersky?, J. de Naurois?, K. Rolstaon2, B. Rapoport®, G. Maschmeayer®, M. Aapro® &
J. Herrstedt™ on behalf of the ESMO Guidelines Committee™
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= Steroit

= Yash hastalarda ates olmayabilir

= Enfeksiyon odaklari arastirilmali - kultur
= Kan kulturu

= |drar kultird



Dusuk Riskli FEN Hastasinda Amprik Tedavi

v'[kili Tedavi

Siprofloksasin + Amoksisilin / klavulonik asit veya

Klindamisin

v’ Tek ilacla tedavi

Yeni kinolon (levofloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin)

Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by
the Infectious Diseases Society of America




Diisiik Riskli Hastalarda lkili Tedavi

Avantajlari

* Daha genis spektrum
(oz. P. aeruginosa)

* Direng gelisiminin
onlenmesi

* Olasi sinerijistik etki

Dezavantajlari

Daha pahali

Gastrik yan etkiler daha
fazla

Hasta uyumu daha zor
Beta-laktam allerjisi

olanlarda kullanim?




Dusuk Riskli Hastalarda Tek llacla Tedavi

* Avantajlari * Dezavantajlar

* Hasta uyumu kolay
(glinde tek doz * Pseudomonas’a
verilebilir) siprofloksasin kadar
etkili deqil
* Yan etkiler daha az

e Ucuz




Yuksek Riskli FEN Hastasinda Ampirik Tedavi

v’ Secilecek ajan etkeni iskalamamali!!!

* Baslangi¢ tedavisi uygunsuz olan kanser hastalarinda sonug anlamli
olarak daha kotu

v" Direncli bakteriler
* ESBL pozitif veya karbapenemaz ureten enterikler,
* MDR Pseudomonas spp,
* Acinetobacter spp. vb

soz konusu oldugunda baslangi¢ tedavisinin uygunsuz olma olasiligi daha

yuksek:

* %2-9 vs %31-69




Olgu
148 yasinda erkek hasta
1 Sikayet: halsizlik, kilo kaybi

1 Oz gecmis: 6zellik yok
1 FM: sklera soluklugu disinda patoloji yok



L aboratuar

1 Lokosit:1400 PNL: 200
Hb:8 Trombosit:54000

1 Periferik yayma.: eritrositlerde
anizopolkilositoz, makrositoz, polikromazi,
trombosit azalmis

1 KCFT: BFT: Normal

1 LDH:123

1 KIAB: interstisyel blastik hiicre
infiltrasyonu, %19 dolayinda blastik hucre



1 Kl: AML-M3

1 Remisyon induksiyon kemoterapisi

1 KT 1. haftasinda notropenik ates



Fizik baki/Labaratuvar

1 FM'de patoloji saptanmadi.

1 Lokosit:908 notrofil: 130
1 Hb: 7

1 Htc:20,7

1 Trombosit:6.000

1 KCFT, BFT: Normal

1 Akciger G: Normal



1 Kan kulturu
1 Idrar kultGr

1 Ne baslayalim



Eskalasyon / De-eskalasyon

ESKALASYON
Dar Spektrumlu Tedavi:

Hasta Kaybi

DE-ESKALASYON
Genis Spektrumlu Tedavi:

Antibakteriyel Direng




Yiksek Riskli FEN Hastalarinin Degerlendirilmesi

v'Yuksek riskli hastada antibakteriyel tedavi secerken;

1. Unitedeki etken dagilimi ve direnc yapisi

2. Hastada direncli mikrorganizma ile infeksiyon olasilig

3. Hastanin klinik durumunun agirliQ

gozetilmelidir...
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Yiksek Riskli FEN Hastalarinin DeQerlendirilmesi

1. Unitedeki etken dagilimi ve direnc yapisi
v Direngli bakteriler yakin takip edilmeli (surveyans)

= ESBL veya karbapenemaz ureten Enterobacteriaceae

® Direncli non fermentatifler

* Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Stenotropbhomonas spp

= Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)

= Vankomisin direngli enterokok (VRE)

Sikhgin yuksek oldugu uniteler = De-eskalasyon

Sikligin diistik oldug@u lniteler - Eskalasyon




Yiksek Riskli FEN Hastalarinin Degerlendirilmesi

2. Hastada direncli mikroorganizma ile infeksiyon olasilig

v

v

Hastanin direngli morganizma ile kolonize olmasi (tarama kulturleri!)
Genis spektrumlu AB (oz. 3 kusak SF) kullanmis olmasi (son bir ay)
AQir hastaliginin olmasi (son donem kanser, sepsis, pnomoni)
Hastane kokenli infeksiyon

Uzun sire hastanede yatis ve/veya sik hastaneye yatis

Uriner kateterinin olmasi

lleri yas

Yogun bakim unitesinde takip edilmis olmasi
ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Yiksek Riskli FEN Hastalarinin Degerlendirilmesi

3. Hastanin klinik durumunun agirliQ
V" Sok, hemodinamik bozukluk, hipotansiyon, biling kaybi
v" Lokalize infeksiyon (pnomoni, enterit, kateter infeksiyonu)
v" Uzun sureli ve agir kemik iligi yetmezligi (direngli hastalik)
v" Ek hastaliklar/durumlar (kanama, dehidratasyon, organ yetmezliQi)

v lleri yas (>60)

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



Eskalasyon (Bll)

v’ Birincil FEN atagQinda direngli mikroorganizma nadir gorilen merkezler
v" Direngli bakteri ile kolonizasyon yoksa
v’ Direngli bakteri ile gegirilmis infeksiyon yoksa

v" Hastanin klinik tablosu agir /komplike degilse

Antipsodomonal sefalosporinler (sefepim, seftazidim) (Al)*

Piperasilin-Tazobaktam (Al)
Tikarsilin-klavulonat
Sefaperazon-Sulbaktam

Piperasilin+Gentamisin

: ESBL sikhgi yuksek merkezlerde kullanilmamali (Bll)



De-eskalasyon (Bll)

v’ Birincil FEN ataginda siklikla direngli mikroorganizma gorilen merkezler
v" Direngli bakteri ile kolonizasyon varhid
v’ Direngli bakteri ile gegirilmis infeksiyon oykust

v" Hastanin klinik tablosunun agir/komplike olmasi

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

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

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



De-eskalasyon (Bll)

*: Karbapenemlerin ilk basamak ajan olarak onerildigi durumlar

AQir hastalar (septik-sok tablosu) (BII)
veya
Direncli GNAB ile kolonizasyon veya gegirilmis infeksiyon (Bll)
veya

Birincil FEN ataginda ESBL ureten bakteri sikligi yliksek ise (BllI)

Karbapenemler/de-eskalasyon
infeksiyon kontrol uygulamalarinin yerini tutmaz!!!




De-eskalasyon (Bll)

. Aminoglikozit iceren kombinasyonlarin uygulanacagi durumlar

|. Agir hasta (agir sepsis veya septik sok vb) (BllI)

2. Direncli nonfermentatif bakterilerle infeksiyon riski yuksekse (BlIl)
* Epidemiyolojik veriler
* Kolonizasyon/infeksiyon oykusu

* Son bir ay igerisinde karbapenem kullanimi




Hasta 72-96. saatte deQerlendirilmeli

|

Eger mikroorganizma lredi ise:
Duyarhlik sonucuna gore spektrum daraltilmali (Al)




Piperasilin tazobaktam 4X4,5 gr



Senaryo 1
1 Atesleri dustu
1 Kulturlerde ureme yok
1 Genel durumu lyi

1 Ab Tedavisinin 10. gunu 4 gundur atessiz

1 Notropeni devam ediyor



1 Antibiyotikler kesilebilir mi?

1 Notropeniden c¢ikana kadar
devam edelim mi?



Tedavi Sureleri

IDSA Onerisi

v" Etken / odak varsa en azindan notropeniden ¢ikana kadar (=500)
veya gerekirse daha uzun sure verilmeli (B-lll)

v" Etken/odak yoksa nétropeniden gikana kadar (=500) (B-I)

v’ Tiim bulgulari diizelen ancak halen nétropenik olan hastalarda 1V
tedavi kesilerek oral kinolon profilaksisi verilebilir (C-III)

IDSA rehberi, Clinical Infectious Diseases 201 1;52(4):e56—e93



Tedavi Sureleri

ECIL Onerisi

v" Baslangigtan beri stabil olan NBA hastalarinda 72 saat ve daha fazla iv
tedavi sonunda; hasta 48 saattir atessizse antibiyotikler kesilebilir (BII)

v' Hasta halen nétropenik ise 24-48 saat gozlem altinda tutulmali, ates
tekrarlar ise vakit kaybedilmeden kiilturler alinip Ab baslanmali (ClIII)

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




Senaryo 2

| atesleri devam
ediyor.

1 Kulturler negatif
1 Fizik baki normal
1 GM(-)

1CMV (-)



1 Meropenem 3X1 gr

1 Gr(+) etkinlik gerekli mi?
— MRSA
— VRE



***:.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 gdsterilmis hastalara

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



Antimikrobiyal Tedavi Ne zaman ve Nasil Modifiye Edilmeli?

v"Vankomisin veya gram pozitif organizmalar icin diger ajanlar
baslanirsa,

* Gram pozitif bir enfeksiyon bulgusu yoksa 2 gun sonra durdurulabilir (A-I1)

v'"FEN agisindan standart rejimlerin baslandigi hastalarda
hemodinamik instabilite soz konusu olursa

 Antimikrobiyal tedavi direncli gram negatif, gram pozitif, anaerob ve fungal
etkenleri de kapsayacak sekilde genisletilmelidir (A-111)

Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by
the Infectious Diseases Society of America



Antimikrobiyal Tedavi Ne zaman ve Nasil Modifiye Edilmeli?

v" Hastanede |V veya oral antibiyotik tedavisi goren dusuk riskli hastalar klinik olarak
stabilse tedavi yaklasimlari basitlestirebilir (A-I)

= Hastalar klinik olarak stabilse ve gastrointestinal absorpsiyonun yeterli oldugu diistniiliirse,
antibiyotik rejimleri IV’ den orale gegis yapilabilir (A-I)

= Diistk riskli olup hastaneye yatirilmis hastalar, glinliik takip yeterli oldugunda IV veya oral
antibiyotik almak igin ayaktan tedaviye gegilebilir (B-Ill). Ates, ayaktan hastalarda 48 saat
icinde devam ederse veya tekrar ederse, yliksek riskli hastalarda oldugu gibi hastaneye

yeniden giris yapilmasi onerilir (A-lll)

v Ampirik antifungal tedavi, genis spektrumlu bir antibakteriyel rejimden 4-7 gun sonra
ates ylksekligi devam ederse ve ates kaynagi bulunmayan yliksek riskli hastalarda
dustnulmelidir (A-Il)

Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by
the Infectious Diseases Society of America



Senaryo 3

1 Kan ve kateter kulturunde
— Acinetobacter baumannii
— Karbapenem R, kolistin S, tigesiklin S

1 Tedavi

1 Kateter



Etkene Yonelik Antibiyoterapi

Direncli Bakteri Tedavi secenegi

Karbapenem R *Kolistin/polimiksinB BII,

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

Pseudomonas aeruginosa @ *Fosfomisin CllI

Beta-laktam R *Kolistin/polimiksin B BIII

Acinetobacter spp *Tigesiklin Bl

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

* :Tercihen kombinasyonla kullaniimali



Etkene Yonelik Antibiyoterapi

Direncli Bakteri Tedavi Secenegi

Linezolid All
Vankomisin R E. faecium Tigesiklin BI
Quinupristin/Dalfopristin Bl
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SANTRAL KATETER ENFEKSIYONLARI

= Kateter cikarilmasi deQerlendirilmeli
= Hasta stabil ve mikrobiyolojik kanit yoksa kateter ¢ikarilmayabilir
= KNS ¢ikarilmayabilir

= Glikopeptit (vanko, teiko) IlIA
m Kateter cikarilmal

= Cep, tunel, port enf

= Persistan bakteremi

= Atipik mikobakteri

= Kandidemi

= S.aureus mumkunse cikariimali
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= Toplum kokenli (klinik, radyoloji)

= Beta laktam + makrolit / kinolon

= Hastane kokenli pnomoni

= Tasipne, desaturasyon---PCP---yuksek doz kotrimaksazol
= Oncesinde steroit

= Purin analogu
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= Uygun ornek alinmal
= Asiklovir Al
= Gansiklovir (CMV suphesi varsa) Al
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= Genis spektrumlu antibiyotik + glikopeptit

" Linezolit ve daptomisin alternatif
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INTRAABDOMINAL / PELVIK SEPSIS

= Karbapenem, pip tazo gibi antianeorop etkinligi
olanlarda ek antibiyotige gerek yok

= Digerlerinde + metronidazol
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= C. difficile

®» Metronidazol / oral vanko
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'ESKALASYON |
| Hasta kaétulesiyor ‘ ‘ Hasta klinik olarak stabil ‘
l Klinik kanith inf Nedeni belirsiz ates
Tani testlerini artir

Karbapnm + AGA/FQ/Kolistin basla / \A
Risk varsa anti-Gram pozitif ekle Ates yok Ates var

Fungal ve viral inf. arastir .l,

Antibiyotiklerin = Antibiyotikleri Antibiyotikleri
uygunlugunu degistirme degistirme
degerlendir Hasta >48s Tani testlerini
atessizse Ableri detaylandir
M kesmeyi disin

Bl

Bl
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‘ DE-ESKALASYON Hasta baslangicta stabil

Halen stabil

Hasta kotllesiyor
l Hasta baslangicta agir / \

ancak kotilesmiyor
Ates yok Ates var

v |

CDI: Ab uygunlugunu | | 1an! testlerini
degerlendir detaylandir, mantar
AGA/FQ/Kolistin ve diger inf. disin
kesmeyi distn Bl CDI: Ab uygunlugunu

Tani testlerini detaylandir
Kolistin/Anti-Gram ngtf ekle
Risk varsa Anti-Gram pztf ekle

Fungal ve viral inf. aragtir

~ degerlendir Bl
NBA:
AGA/FQ/Kolistin/Anti | A NBA:
5 : Gpstf ajani kes BIII AGA/FQ/Kolistin/Anti
Basladigin tedaviye devam et Spektrumu daralt BII Gpstf ajan kes Bl
I_BT_I >48s atessiz ise Ab Ayni beta-laktamla
kesmeyi diistin Bll devam et veya
ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35 spektrumu daralt BIlI







