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ilk 72 Saat

Tedaviye Yanit Degerlendirme
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KARAR ANI: Devam mi?

Klinik yanit var
Ates duslyor
Stabil hemodinami
Odaga ait kotlilesme yok
Tedaviye devam

Persistan ates
Ne anlama gelir?




Cordonnier ve ark.

Akan ve ark. /
Pizzo ve ark.

Ghalaut ve ark.

Piperasilin-
Tazobaktam
Calismalar

Meta-Analizler
(2024-2025)

Karsilastirilan
Gruplar

Sefepim vs.
Seftazidim +
Amikasin

Sefepim (+
Amikasin)

Sefepim vs.
Seftazidim

Pip-Tazo vs.
Karbapenemler

Monoterapi vs.
Kombinasyon

Ortalama Ates Diisme
Siiresi (Guin)

3 Giin (Yanit verenlerde)

4-5Gun

5.5 + 2.8 giin (Sefepim) /
6.3 * 2.3 giin (Seftazidim)

3.5-4.2Gin

3. Gun Atessiz
Kalma Orani

~%35-40

%45 - %50

%40 - %55

7./ 10. Giin
Atessiz Kalma

Veri yok

%70 (7. giin) /
%83 (10. giin)

~%60
(Genel Basari)

%85+ (10. glin)

%90 (Klinik Kr)

Temel Klinik Sonug
3. glinde atesin devam etmesi
basarisizlik sayilmamalidir.

Ates yaniti zamana yayilir; nétropeni
sUresi en belirleyici faktordur.

Hematolojik kanserlerde atesin dismesi
1 haftaya kadar uzayabilir.

Genis spektrumlu beta-laktamlar benzer
ates yanit slrelerine sahiptir.

Kombinasyona aminoglikozid eklenmesi
ates diisme hizini anlamli degistirmez.




ECIL 10 DE-ESKELASYON YAKLASIMI

Durum / Endikasyonlar Onerilen Tedavi Stratejileri

1) Sepsis / Septik sok 1) Karbapenem monoterapisi

2) Anti-psodomonal beta-laktam + aminoglikozid

2) Direngli bakteri ile bilinen kolonizasyon kombinasyonu

3) Duyarlilik testine gore siiphelenilen kolonize

3) Direncli bakteri ile gecirilmis infeksiyon oykusu patojeni hedefleyen Beta-laktam

4) Atesli notropeni baslangicinda direncli 4) Gram-pozitif risk faktorleri varsa; glikopeptid
patojenlerin dizenli goruldiglu merkezler veya yeni ajanlar ile erken Gram-pozitif kapsama




ECIL10

Atessiz

Atesli

De-eskalasyon (Baslangicta ve 72-96 saatte klinik stabil)

Klinik / mikrobiyolojik olarak
belgelenmis infeksiyonu olmayan

Kombinasyonda Aminoglikozid / Gram pozitif etkili ajan
varsa kesmeyi diisiin Blluh

Karbapenem / yeni B-laktamlardan birini kullaniyorsa
sefepim, seftazidim, piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-
sulbaktama daraltmayi diistin Blluh

Kombinasyonda Aminoglikozid / Gram pozitif etkili ajan
varsa kes Blll

Ayni B-laktalamla devam et ya da sefepim, seftazidim,
piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-sulbaktama
daraltmayi dusin Bl

Klinik / mikrobiyolojik olarak belgelenmis
infeksiyonu olan

Antibiyotik tedavisinin uygunlugunu degerlendir
Kombinasyonda Aminoglikozid / Gram pozitif etkili
ajan varsa kesmeyi dusin Blluh

Ayrintil degerlendir Blluh



Persistan ates ne anlama gelir?

infeksiyéz Nedenler

Firsatgi Mantar infeksiyonlari: Ozellikle Aspergillus veya Candida
Direncli Bakteriler: MRSA, VRE, GSBL (+) suslar veya Karbapenem direncli enterobakteriler
infeksiyon Odagi: Kateter infeksiyonlari, apseler, Clostridioides difficile koliti veya sinizit

Viral infeksiyonlar: HSV, CMV veya solunum yolu viriisleri

Non-infeksiyoz Nedenler

Altta yatan malignitenin progresyonu veya timor lizis sendromu

inflamatuar Durumlar: Engraftman sendromu (nakil sonrasi) veya siddetli mukozit
Tromboembolik olaylar

ilag Atesi

Transfiizyon Reaksiyonlari

G-CSF Kullanimi



Ik 72 saatte atesin siirmesi yaygin

Persistan ates = inflamatuar yanit veya non-infeksiy6z faktorler

Klinik stabil hastada erken genisletme:

e Mortaliteyi azaltmaz
e Diren¢ T
e Toksisite T

Kiltar negatif FN kohortlarinda gereksiz eskalasyon

Kilavuz 6nerisi: Stabil hastada yalnizca atese dayanarak tedavi degistirme onerilmez.




Persistan ates ama stabil tablo —»
TEK BASINA DEGISIiKLIK GERERCESI DEGILDIR

l‘ Hemodinamik Instabilite veya
" . Sepsis Bulgulan Varsa;

3R
u -

Klinik I.aboratuvar Radyolojik
Degerlendirme  Testleri Inceleme

Tedaviyi Genislet!

’ « Genis Spektrum Antibiyotik
« Ek Tanilar Icin Arastirma




KARAR ANI: Ne Zaman Degistirelim?

-

Klinik kottilesme / sepsis / organ disfonksiyonu
Yeni infeksiyon odagi

Olasi direngli patojen slphesi

Kiltir pozitifligi — hedefe yonelik tedaviye gegis
Kalici/Uzamis notropeni + persistan ates

Notropenik enterokolit / pndmoni siiphesi

\

x Degisiklik Yaklasimlari

Antibiyotik spektrumunu genisletme
Karbapeneme gegis
Kombinasyon tedavisi

Glikopeptid ekleme endikasyonlari




Open Forum Infectious Diseases

LRIDSA
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Safety and Efficacy of Antibiotic De-escalation and

Discontinuation in High-Risk Hematological Patients With

Febrile Neutropenia: A Single-Center Experience
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Table 2.  Clinical Impact (Admission Periods)

Characteristic Control Group (n = 512) ECIL4 Group (n = 446) PValue
Febrile neutropenia 441 (86.1) 406 (91.0) .020
MNo. of fever episodes, median (range) 11(0-4) 1(0-4) <.001
0 71(13.9) 40 (9.0
1 250 (48.8) 193 {43.3)
2 156 (30.5) 145 (32.5)
3 31 16.1) 60 (13.5)
4 4(0.8) 8(1.8)
Bacteremia 156 (30.5) 209 (46.9) <.001
Severe sepsis 51 (10.0) 48 (10.8)
Septic shock 23 14.5) 21147
Infection-related ICU admission 21 (4.1) 22 (4.9)
Mortality during hospitalization
Overall mortality 14 (2.7) 3(0.7) .016
Infection-related mortality 9(1.8) 2{0.4) .058




Table 1. Summary of audited cases of febrile neutropenia from January to
December 2024

Age (years) 54.3 (+15.8) 60.4 (+15.6)

Sex (male) 39 (62.9%) 5T (55.9%)

Hematology condition

Stem cell 8 (12.9%) 19 (18.6%)
transplantation

Hematologic malignancy 54 (87.1%) 82 (79.4%)
(without transplant)

Infection Control & Hospital Epidemiology (2025), 46, T47-752 o SHEA
doi:10.1017 /ice.2025.90 Duration of neutropenia 10.8 (£5.4) 11.0 (£7.9)

(days)

- . P f bacteremi 4 29 (28.4%
Original Article resence o eremia

Outcomes

Reducing inappropriate antibiotic use in febrile neutropenia Inappropriate antibiotic : 2 (28.4%)
in hematology patients through the implementation of an antibiotic

use

Reasons for inappropriate

de-escalation protocol antibiotic use
Alternate diagnosis 6/33 (18.2%) 3/29 (10.3%)

Jinghao Nicholas Ngiam MBBS™" @, Victor Ling MBBS*”, Matthew Chung Yi Koh MD*" @, TLaEia
. . 3 ens L . ) bacterial infection, e.g.
Mohamed Nasar Fathima Rofina Farveen BSc (Pharmacy)?®, Shi Hui Clarice Choong MBBS? (3, viral infection)

Li Mei Michelle Poon MBBS?, Liang Piu Koh MBBS?, Nares Smitasin MD* % and Lionel Hon-Wai Lum MBBS!'*

'Division of Infectious Diseases, Department of Medicine, National University Hospital, Mational University Health System, Singapore, Singapore, *Department of
Hematology and Oncology, Mational University Health System, Singapore, Singapore, *Department of Pharmacy, National University Hospital, Singapore,
Singapore and *Yong Loo Lin School of Medicine, National University of Singapore, Singapore, Singapore

Clinical improvement, 2233 (66.7%) 17/29 (58.6%)
resolution of fever at

96 hours and negative

cultures

Antibiotic spectrum too 3/33 (9.1%) 3/29 (10.3%)
broad, not tailored

according to culture

results

Antibiotic duration too 2/33 (6.1%) 6/29 (20.7%)
prolonged, out of

proportion to clinical

syndrome

In-hospital mortality 7 (11.3%) 5 (4.9%)

Need for intensive care 7 (11.3%) 3(2.9%)

Clostridiodes difficiles 2 (3.2%)
infection




KARAR ANI: Ne Zaman Antifungal Ekleyelim?

4 N

4—7. ginde persistan ates + uzamis nétropeni

’ Empirik / pre-emptif yaklasimlar

Empirik antifungal — tarihsel standart

Yiksek riskli hematolojik hasta

Toraks BT bulgulari

\ ) )




KARAR ANI: Ne Zaman Keselim?

Ates dlzelmis + klinik stabil
infeksiyon odagi yok
Notrofil toparlamasi olan / kisa siireli nétropeni

Dusuk risk grubu = erken kesme

\ )
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Prospektif gozlemsel calisma

Calismanin ilk asamasinda, ECIL-4 kilavuzuna uygun olarak, ampirik
antibiyotik tedavisi atessizden 48 saat sonra durdurulmus.

Calismanin ikinci fazinda, vicut isisi veya |6kosit sayisina
bakilmaksizin antibiyotikler en gec¢ 5. giinde durdurulmus.




MNumber of FUO episodes with an event (%) Event free survival (median in days)

1% phase of the study | 2™ phase of the study | 1% phase of the study | 2" phase of the study Hazard ratio (95% Cl) p
(n=45 FUO) (n=37 FUQ})
Primary i
endpoint 10 (22.2%) 12 (32.4%) 1.5 2 ¢+ 0.49 {0.19-1.23) 0.11
In-hospital
mortality 1(2.2%) 2 (5.4%) 20 28 i 0.70({0.04-11.7) 0.80
Intensive care -
admission 1(2.2%) 5 (13.5%) 9 10 0.38 (0.03-4.34) 0.48
Relapse of fever °
0.92 {0.35-2.40 0.82
=48 I}oers after 9 (20%) 8 (21.6%) 1 15 { )
anthiotics |
discontinuation 1111 | |'I| | | | ”1_

0020406081.012142 468 12

Figure 3. Effect of antibiotic protocol on primary endpoint. During the 1st phase of the study (from 1 February 2014 to 30 November
2014), antibiotics were stopped when patients had been afebrile for more than 48 h, as recommended by the ECIL-4 guidelines [2]. During
the 2nd phase of the study (from 1 December 2014 to 30 September 2015), antibiotics were stopped no later than day 5 in febrile or afe-
brile patients (short-course antibiotic therapy). Event free survival represents the median time between the antibiotic discontinuation and
the onset of one event (mortality, intensive care unit admission or relapse of fever). The percentages were calculated with the number of

FUO episodes in denominator.

Hastane ici mortalite
Yogun bakim Unitesine kabul

Atesli hastalarda antibiyotiklerin kesilmesinden 48 saat sonra ates tekrarlamasi
inatci atesi olan hastalarda klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmis yeni bir infeksiyon




KARAR ANI: Ne Zaman Keselim?

& Ozel durumlar

Notropeni devam ederken atesi diizelen hasta

Ates diizelmis + klinik stabil
infeksiyon odagi yok

Notrofil toparlamasi olan / kisa stireli nétropeni

ST T o < e PEsie Erken kesme - direng ve toksisite |,

Relaps orani kabul edilebilir diizeyde

" )




Niessen et al. Antimicrobial Resistance and Infection Control (2020) 9:74

https://doi.org/10.1186/513756-020-00729-2 Antimicro bia'_ Resistance
and Infection Control

RESEARCH Open Access

Early discontinuation of empirical antibiotic Qﬁ
treatment in neutropenic patients with -
acute myeloid leukaemia and high-risk
myelodysplastic syndrome

F. A. Niessen' ®, M. S. M. van Mourik', A. H. W. Bruns'~, R. A. P. Raijmakers’, M. C. H. de Groot® and
T. van der Bruggen'

2007 - 2011
(Donem |, kisitlayici AAT kullanimindan 6nceki dénem)
2011 > 2014

(Donem I, kisitlayict AAT kullanimindan sonraki dénem)
Retrospektif oncesi-sonrasi calismasi




Carbapenem use

Period | . Period Il
ﬁ[:l -
g
g @
Primer sonug, notropeni sirasinda AAT olarak E
. S 2
karbapenemlerin ve vankomisinin kullaniimasi 2 . L
Tedavi giinleri (DOT)/100 nétropenik giin = .o ; Lo .
olarak ifade edilmis ve kesintili zaman serileri
(ITS) ile analiz edilmis. . L
2007 2008 2009 2010 l2Cl1 1J 2012 2013 2014 2015
« Use per calendar month Time
95% €I p-value
Slope peried | 2.604 {-2.187 te 5435 040
Step change -16.10  (-2677 to -138) 003
Slope period Il 0847  [-1.821 o 6036 037
Slope change -1757  (-5933 1o 3462) 064

Sloge in DOT100newiropenic days/year
Fig. 3 ITS analysis of carbapenem use
L

imipenem ITS analizi

-16,1 DOT/100 notropenik glin degisikligi (%95 GA - 26,77 - 1,39)
Genel olarak %21,6 azalma (8,7 DOT/100 no6tropenik giin)




Vancomycin use
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2007 2008 2009 2010 201 2012 2013 2014 2015

Time
* Use per calendar month
95% CI p-value
Slope period | -1.275  (-5457 to 2747 0471
Step change -1367  (-23.75 to -300) 007
Slope period |1 -0.147  (-2.196  to 5343 047
Slope change 1.128 (-2.625  fo 63000 042

Slope in DOT/100neutropenic doys/ear

Fig. 4 ITS analysis of vancomycin use
.

Vankomisin kullanimi

- 13,7 DOT/100 noétropenik giin (%95 GA - 23,75 ila - 3,0) degisikligi
%54,7'lik (14,6 DOT/100 notropenik giin) toplam azalma




Table 3 Overall antibiotic use

Days of therapy/100 neutropenic days

Period | Period I
Therapeutical agents Carbapenems 403 315
Vancomycin 267 12.1
Cefazidime 01 03
Ceftriaxone o8 o8
Pipermdilin/tazobactam 02 1.1
Penicillin 31 38
Aminoglycosides 05 05
Prophylactic agents dindamycin 109 70
Cprofloxadin 658 60.1
Cotrimoxazole * 31 56
Cefazolin 41 150
Total 1556 1380

*dose > W 0mg BID

Genel antibiyotik kullanimi %11,3'lik bir azalmayla 155,6'dan 138 DOT/100 nétropenik gline dismds.




Guvenlik 6lcimleri arasinda
30 gunltuk mortalite, AAT'nin erken kesilmesiyle dogrudan iliskili 6lGm yok
AAT basladiktan sonraki 30 gtin icinde yogun YBU’ne yatista (dénem I'de 9/116, dénem Il'de 9/152)

bakima yatis, Pozitif kan kiltlrlerinde (donem I'de 4/116, donem Il'de 2/152)
karbapenemlere duyarlh mikroorganizmalari kayda deger bir fark yok
iceren pozitif kan kilturleri yer almis.

Table 4 Fositive blood cultures with carbapenem sensitive microorganisms within 30 days after discontinuation of EAT

Patient Curation of  Micro-organism in- Days between discontinuation of Focus of infection  Treatment

[sex, age,  initial EAT blood culture EAT and paositive blood culture
diagnosis)
Period F51, AML 11 Enterncoarus 4 Central venous Vancomycin, followed by
I species catheter amoicillin
Fad AML 7 Streptococcus mitis 6 Sinusitis Restart EAT with a carbapenem
Fes MDS 7 Escherichia coli 1" Urosepsis Restart EAT with a carbapenem,
followed by ceftrizuons
M59, AML 16 Oostridium 7 Translocation of Restart EAT with a carbapenem
perfringans infected rombus 4+ vancomycin
Period M40, AML 4 Fseudomonas 6 Cental focus Piperadillin/tazobactam +
I gensginosa tobmmycin
M 42, AML 5 Enterococcus 17 Unknown Vancomycin
species

Abbreviations: F female; M male; AML acute myeloid leukaemia; MDS mye lodysplastic syndrome; EAT empirical antibiotic treatment
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Research paper

Stopping antibiotic therapy after 72 h in patients with febrile neutropenia
following intensive chemotherapy for AML/MDS (safe study): A
retrospective comparative cohort study

A. Schauwvlieghe™"<“*, A, Dunbar™', E. Storme®, A. Vlak”, R, Aerts™, J, Maertens, B. Sciot",

T. Van Der Wel®, G, Papageorgiou?, I. Moors’, ].J. Cornelissen®, BJ.A, Rijnders™', T, Mercier™"'

r Hospital, Gent, Beigham

Y of %y Ghent
* tnternd Medicime. Infecnious Déseoses, Erasms Un ty Medicsl Centor.
¥ o Lewven, KU Lowven. Beipum

! Department of Microdiodogy, %y ond Tramp

2011 - 2019 kadar remisyon induksiyon kemoterapisi alan

AML veya MDS hastalari

University Hospitals Leuven, Belgium

Start Meropenem Stop Meropenem
[ L
Day 1 End of neutropenia

Erasmus University Medical Center, Rotterdam
Stop Meropenem if no clinically or

Start Meropenem microbiologically documented infection
° )
Day | 72 hours

Fig. 1. the different strategies in both centers for empirical antibiotic treatment.



Primer sonlanim noktasi, kemoterapinin baslamasindan sonraki 30 gtin icinde 6lim veya

YBU kabulii olarak tanimlanan ciddi bir tibbi komplikasyon

Table S1: Distribution of SMCs and its components in both centers.

EMC UZL Univariate p-value
Death within 30 days | 26 (8-5%) 12 (4-4%) 0-049
ICT admissions within 30 days | 28 (9-2%) 19 (%) 0-27
Total SMCs | 38 (12-5%) 24 (8-9%) 0-17
Male | 23 14 0-30
Female | 15 10 0-38




IT:hle 52: Hazard ratios for experiencing an SMC in Erasmus MC compared to UZL, adjusted for age at
inclusion, AML risk, HCT-CT score (excluding pulmonary values) and year of admission.

Hazard ratio for an SMC (35% CI)
Medical center 1438 {0.802 - 2.632) Medical
o —_— Center
- — Erasmus MC
—MUZ Leuven
Age at incluzion 1025 {0.9%9 - 10300 0.8
v
E 0.6
AML rizk clazzification %
&
a
1 E oA
Favorable =
0775 (0374 - 1.621) o2
Intermediate
0,654 (0351 - 1.293)
Ad 0.0
0.940 (0.363 — 2.434) o0 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30,00
Uneclazzifiable Time (days)
Figure 53: Cox regression of the number of SMCs in both centers, adjusted for age, non-pulmonary
HOT-CT with I 1.194 (1.042 — 1.369) HCT-CI score and yvear of admission.
Year of admizzion 0935 (0.820 - 1.066)

3 guinlik tedavi ile %12.5 oraninda ciddi komplikasyon gozlenirken, uzatilmis strateji ile %8.9 (p = 0.17).

Ciddi komplikasyon icin HR, 3 glinluk stratejiyle ytksek degil (HR 1.357,95%Cl 0.765 2.409)




Ozel Hasta Gruplari

* Antibiyotik profilaksisi alan hastalar
* Kolonizasyon (GSBL/ KP / MRSA)

*  Mukozit / enterokolit

* AlloKHN sonrasi GVHD

* Solid timor / hematolojik malignite

Bu gruplarda:

> direncli patojen riski ylksek olabilir.
£ klinik kotilesme daha hizli gelisebilir.



Basla — 72 saat degerlendirme * J/
v

w—»m

Kotiilesme varsa Degistir / Eskalasyon

Antifungal tedavi
acisindan degerlendir
Ates yok, stabil + odagi olmayan Kesmeyi diisiin




Klinik / mikrobiyolojik olarak belgelenmis infeksiyonu olmayan FEN'li
hastalarda antibiyotik tedavisinin siiresi ne kadardir?

IDSA (2010 ve Giincel Ekleri/ASCO) ECIL-10
Temel Yaklasim Konservatif (Geleneksel) Agresif Kesme (Stewardship)
Genellikle Mutlak Notrofil Sayisi (MNS) > MNS'den bagimsiz olarak antibiyotigin

Durdurma Kriteri . e I oo
500/mm?3 olana kadar devam edilmesini 6nerir.  kesilebilecegini savunur.

En az 48 saattir atessiz, hemodinamik olarak
stabil ve organ fonksiyonlari normalse
antibiyotik kesilir.

Hasta atessiz olsa dahi notrofiller diizelene

Klinik Durum
kadar devam egilimi vardr.

Disik riskli hastalarda Yiiksek riskli (hematolojik malignite/KiT)
Risk Odaklilik (beklenen notropeni < 7 glin) erken kesmeye hastalarda bile gereksiz antibiyotik yukin
sicak baksa da yuksek riskte notrofili bekler. azaltmayi hedefler.

infeksiyonun niiks etmesi veya gizli bir odagin Antibiyotik direncini (VRE, CRE vb.) 6nlemek ve

Gerekge : .
¢ alevlenmesi riskini minimize etmek. mikrobiyotayi korumak.




ECIL-4 Onerisi ECIL-10 Onerisi

>72 saattir klinik olarak stabil ve 248 saattir atessiz
olan hastalarda, nétrofil sayisina bakilmaksizin 72.
saatten sonra AAT kesilebilir:
>72 saat klinik olarak stabil ve >48 saatt atessiz olan
Tedavinin Kesilmesi (Genel) hastalarda, notrofil sayisina bakilmaksizin 72. saatten
sonra AAT kesilebilir (Bl). e Yiiksek riskli* hastalarda (BI).

e Orta riskli** hastalarda (Al).

Stabil olan ancak atesi siiren orta veya yiksek riskli
odag belli olmayan hastalarda AAT'ye devam
edilmesi 6nerilir (BI).

Stabil bir hastada atesin stirmesi, antibiyotikleri e Tanisal ¢cabalar strdirilmelidir; bakteriyel odak
Direngli Ates Durumu artirmak (eskalasyon) icin bir kriter degildir; tanisal dislandiginda tedavi kesilmesi daha sonra
¢abalar sirmelidir. degerlendirilebilir (CII).

e Onerilmez: Stabil hastada atese dayanarak direngli
Gram-pozitif (DI) veya Gram-negatif (Dllu)
kapsamanin eklenmesi /genisletilmesi dnerilmez.

*Yiiksek risk: Derin nétropeni siiresinin 10 giinden fazla stirmesi beklenen durumlar: Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (Allo-HSCT), Akut L6semi (AL) indiksiyon tedavisi, AL niiks (relaps)/direngli (refrakter) hastalik.
**QOrta risk: Derin nétropeni siiresinin 7-10 giin siirmesi beklenen durumlar; 6rnegin otolog Hematopoetik K&k Hiicre Nakli (auto-HSCT), lenfoma, Kronik Lenfositik Losemi (KLL).
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Klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmis infeksiyonu olmayan FEN'li
hematolojik hastalarda ampirik antibiyotik tedavisi, en az 72 saattir atessiz ve
hemodinamik olarak stabil ve baslangictan beri notrofil sayisi veya beklenen
notropeni siresinden bagimsiz olarak asemptomatikse kesilebilir (All).

Tedavi kesildikten sonra hasta en az 24-48 saat yakin klinik gozlem altinda tutulmali,
boylece ates tekrar ederse antibiyotik tedavisine erken baslanabilir (B-II).

Antibakteriyel profilaksi uygulayan merkezler, notropeni devam ettigi siirece ampirik
antimikrobiyal tedaviyi kestikten sonra profilaksiyi yeniden baslamayi diisinmelidir
(C-11).



Mikrobiyolojik / Klinik Olarak Belgelenmis infeksiyonlarda Hedefe Yénelik Antibiyotik Tedavisinin Kesilmesi

Tedavi Siiresi

Notropeni Kriteri

De-eskalasyon

IDSA (Geleneksel Yaklasim)

infeksiyona dzel stire (6rn. deri-
yumusak doku icin 7-14 giin,
bakteriyemiicin 14 gin).

Antibiyotiklerin en azindan
notropeni diizelene kadar (MNS >
500/mm?3) devam ettirilmesini 6nerir.

Daha temkinlidir; genellikle odak
temizlenmeden ve nétrofil ctkmadan
genis spektrumdan cikilmaz.

ECIL-10 / Giincel Yaklasim

infeksiyona 6zel standart sureler
uygulanir (Stewardship odakli).

Hastanin atesi dismius ve klinik
olarak stabilse, notropeni siirse dahi
standart tedavi sliresi sonunda
antibiyotik kesilebilir.

Mikrobiyolojik sonuclar geldikten
sonra 72-96. saatlerde aktif olarak
dar spektruma gegisi (de-
eskalasyon) siddetle dnerir.




infeksiyon Odagi

Bakteriyemi (Gram Negatif)

Deri Yumusak Doku

Pnomoni

IDSA Yaklasimi

Etken duyarhligina gore tedavi +
MNS > 500 olana kadar devam.

Klinik dizelme + MNS > 500.

Radyolojik ve klinik diizelme +
MNS > 500.

ECIL-10 Yaklagimi

Klinik stabilite + atessiz 48 saat +
7-14 giinliik tedavi (Notrofil
beklemez).

Standart 7-10 gln tedavi.
Klinik yanit varsa kesilir.

Klinik yanit ve standart tedavi
suresi (genelde 7-14 gin).




Tedavi Siiresi

Klinik Sartlar

Mikrobiyolojik Sart

Kanit Diizeyi

ECIL-4 (Eski Oneri)

Antibiyotik tedavisine en az 7 glin
devam edilmelidir.

Tam klinik infeksiyon belirtileri
duzelmeli ve hasta en az 4 gln
atessiz (atessiz) olmalidir.

infeksiyon mikrobiyolojik olarak
eradike edilmelidir
(temizlenmelidir).

Bl

ECIL-10 (Yeni Oneri)

Planlanan tedavi kiiri
tamamlandiktan sonra, notropeni
dizelmeden once antibiyotik
tedavisi kesilebilir.

Hasta hemodinamik olarak stabil
olmali, 272 saattir atessiz olmali ve
tum klinik belirti ve semptomlar
diizelmis olmalidir.

infeksiyonun mikrobiyolojik
eradikasyonu saglanmis olmalidir
(yeniden 6rnekleme mumkin
oldugunda).

Bllu (Sinirh sayida hastayi iceren
calismalara dayanmaktadir).
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FEN'li ve klinik olarak belgelenmis infeksiyonu olan hematolojik hastalarda, infeksiyonun
klinik belirtileri ve semptomlari diizeldiginde ve hasta en az 72 saattir atessiz oldugunda
antibiyotik tedavisi kesilebilir (B-Il).

FEN'li ve mikrobiyolojik olarak belgelenmis infeksiyonu olan hematolojik hastalarda,
tedavi, infeksiyonun klinik ve mikrobiyolojik iyilesmesine kadar (infeksiyonun belirti ve
semptomlarinin ortadan kalkmasi ve mikrobiyolojik eradikasyon) ve en az 4 giinlik
atessiz ve en az 7 glinlik antibiyotik tedavisi tamamlanana kadar strdurtlmelidir (BIlI).

Her iki durumda da, tedavi kesildikten sonra nétropeni devam ederse hasta en az 24-48
saat yakin klinik gozlem altinda tutulmalidir, béylece ates tekrarlarsa antibiyotik tedavisi
hemen yeniden baslatilabilir (B-II).

Profilaktik antibakteriyel ajanlar veren merkezler, nétropeni devam ettigi sirece ampirik
antibiyotikler kesildiginde bu rejimi yenilemeyi distinmelidir (C-111).
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Febrile episode Treatment® Additional considerations  Streamline/adjust Discontinue

Adults: %
- i Suspected CLABSI/ICU trans,
uspec nsier
e = Sk ol :emove CVC. If CVC removal g3 hours olempitical
(duration of neutropenia>7 | Cefepime 2000mg q8hr =5 Identification of a therapy, clinically
days) Piperacillin-Tazobactam is not possible: add ; A I :
causative organism stable, negative
4000/500mg q6hr glycopeptide/ oxazolidones M g
2" choice: > prompt

Chilchare Meropenem 1000mg q8hr streamlining/ W fe v
(all duration of neutropenia) Imipenem-Cilastatin 500/500 adjustment A T

mg qbhr*

Adults:
Standard-Risk Neutropenia

(duration of neutropenia < 7
days)

High-risk (low MASCC score)

Per protocol sepsis of unknown
origin.

Low risk (high MASCC score)
Amoxicillin-Clavulanate 500/125
mg p.o. g8hr + ciprofloxacin

500mg p.o. gl2hr.
Moxifloxacin 400mg p.o. g24hr.

ICU transfer: no information on
3GCR** colonization
consider expanding/
escalating.

Clinical apparent infectious
origin 2 Expand***

Clinically apparent focus,
clinically stable, no
microbiological
identification =
streamline after 48
hours.

Discontinue e mpirical
antibiotics (revert
to prophylaxis)

Persistent fever:

Consider
discontinuation of
empirical
antibiotics****

Fig. 1 Flowchart for treatment. *For dosages in children, sce
www.kinderformularium.nl. *This dose differs from the
EUCAST recommended therapeutic dose for treatment of
invasive P. aeruginosa infection, for rationale see “Choice of
Inital Empirical Antimicrobial Therapy/What is the Most
Suitable Empirical Treatment for Febrile Neutropenia?’
*3GCR: third-generation-cephalosporin resistance (e.g, due
to production of AmpC or extended-spectrum  beta-lacta-
mases, ESBL). This is only relevant in case a cephalosporin is

used. ***Skin: Gram-positive coverage (e.g, flucloxacillin);
CVC: Gram-positive coverage including coagulase-negative
staphylococci (CNS) (eg, glycopeptide or oxazolidinones
such as vancomycin or linezolid); neutropenic enterocolitis:
anacrobic coverage (e.g, metronidazole). ****In case of neu-
wropenic enterocolitis, no streamlining or discontinuation is
advised excepe for addition of gram-positive coverage based
on blood cultures. Reprinted with permission from Ned
Tijdschr Hemarol 2022;19(4):171-8



58 yas, AML indiksiyon kemoterapisi

MNS: 80/mm? (uzamis agir nétropeni)
Ates: 38.3°C — 5. glin

Baslangic tedavi: Piperasilin—tazobaktam
Kaltarler: Negatif

Klinik stabil, odaga ait bulgu yok



* Karbapenem?
* Glikopeptid?
* Ayni tedavi?

Stabil hastada yalnizca atese dayanarak eskalasyon onerilmez.

Persistan ates cogu vakada inflamatuar yanita bagldir.




64 yas, MDS—>AML donlisuimi
MNS: 120/mm?3 — Ates 38.5°C (3. gun)
Baslangic: Sefepim

Yeni gelisen: hipotansiyon, tasikardi, oksijen gereksinimi T
Kulttr: Negatif — CRP / PCT yikselmis



Karbapeneme gecis?
Glikopeptid ekleme?
Infeksiyon odagi taramasi?

Antifungale gecis?

persistan ates + klinik kétiilesme tablosu
v antibiyotik basarisizlig

v olasi direng

v yeni infeksiyon odagi

& Spektrum genisletmek endike
&« Karbapeneme gecis rasyonel
& Glikopeptid degerlendirilir (endikasyon varsa)




52 yas, lenfoma
MNS: 300/mm?* — toparlama trendi

Baslangic ates var, 48 saatte ates duzelmis
Klinik stabil — infeksiyon odagi yok

Kaltirler negatif — 6. gin



e Devam mi?

e Kesilebilir mi?

Stabil + atesi diizelmis + odagi olmayan hastada
v erken kesme glivenli

Yuksek riskli AML + uzamis agir nétropenide
A\ bireysel karar




SONUC

/ « Persistan ates otomatik tedavi basanisizligi degildir.

Ao Klinik kotiilesme eskalasyon endikasyonudur.

ﬂ. Antifungal karan risk ve biyobelirte¢ temelli olmali.
QN

$ Gereksiz genis antibiyotik direnc ve toksisiteye yol acar.

@ Stabil hastada giivenli kesme miimkdindi.
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