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Sunum plani

Febril notropenide tanimlar

Neden bu kadar onemli?

Profilaksi: Kime ve ne zaman?

Febril ndétropenik hastasinda risk degerlendirmesi

Tedavide temel ilkeler

ECIL-4 rehberi gercek yasam tecrubeleri

Kanser hastalarinda direncli bakteri enfeksiyonlari dnlenebilir mi?




Tanimlar

* Notropeni: Mutlak notrofil sayisinin 500/mm3’un altinda olmasi veya 24 saat
icinde 500/mm3un altina diismesinin beklemesi

* Uzamis notropeni: Notropeni stresinin 1 haftadan uzun stirmesi

 Derin notropeni: Mutlak notrofil sayisinin 100/mm3’un altinda olmasi

Ates Olgiim yeri

Tiirk FEN ¢alisma grubu >38.3°C veya bir saatten uzun 38-38.2°C Oral veya aksiller
IDSA FEN rehberi >38.3°C veya bir saatten uzun >38°C Oral
Avustralya FEN rehberi >38.3°C veya bir saatten uzun >38°C Oral
ESMO FEN rehberi >38.5°C veya iki saatten uzun >38°C Oral

* «Persistant» ates: Empirik antibakteriyel tedavi sonrasi 72-96 saatten uzun sire
devam eden ates



Febril notropeni

* Kemoterapi sonrasinda en az bir kez gérilme sikhgi;
* Solid tumorlu hastalarda %10-50
* Hematolojik maligniteli hastalarda %80

* Hastalarin yaklasik %30’unda enfeksiyon varligi kanitlanabiliyor

* Mortalite %10-30
 Septik sok varligi (uygunsuz empirik tedavi)
* Mekanik ventilasyon ihtiyaci
* Akut bobrek yetmeazligi
’ Ya§>70 Freifeld AG, et al. Clin Infect Dis 2011,52(4):427-3

Sereeaphinan C, et al. 1JID Regions 1 (2021) 5-11
Chumbita M, et al. Antimicrob Agents Chemother 2022; 66(2):e0174421.



Antibakteriyel profilaksi

. Trimﬁtoprim-suIfametaksazole karsi artan direnc; florokinolonlar birinci
terci

* En etkin bulundugu grup allojeneik kok hicre nakli yapilan hastalar

* Bunun disinda pek cok merkez uzamis derin nétropeni (mutlak notrofil
Ell(I)O/mm% >7 glin) beklenen hastalarda levofloksasin veya siprofiloksasin
ullaniyor

* Ates ve dokiimante enfeksiyon gelisme sikligini azaltiyor
* Mortalite Gizerine etki ? Uzamis QT

» Endise: Direncli bakterilerin secilmesi Mental sorunlar
 GSBL Ureten Enterobacterales Fatal h.|pog|.llsem| , N

- Periyodik olarak etkinlik ve direnc durumu Mtk s




HEMATOLOJIK MALIGNITESI OLAN ERISKIN HASTADA ANTIBAKTERIYEL PROFILAKSI

Altta yatan hematolojk hastahk

Allo-HSCT

Pre-engrafman dénem

v

v

AML, MDS?

Oto-HSCT?

Indiiksiyomn

konsolidasyon

ALL

Diger hematolojik
kanserler

Beklenan ndtropeni
sdresi > 10 gin

ILAC: Levofloksasin tablet!?
DOZ: 500 mg(gin po

gelisirse 500 mg/gldn iv verilir.

SURE; Kemoterapinin veya hazirlik semasinin ilk ginl baslanir. Hasta nétropeniden cikinca (ardisik g
glin PML >500/mm® ) veya tedavi amac ile baska bir antibiyotik baslarmirsa kesilir. Bulanti-kusma, ishal

PROFILAKSI ONERILMEZ

Kinolon profilaksisi &ncesi mutlaka EKG degerlendirilir. Uzun QT saptanan hastalarda kar-zarar oranina gére profilaksiye karar verilmelidir.
Kinolonlann kontrendike oldugu durumlarda sefpodoksim 2x200 mg po profilakside kullanilabilir.
IAML indiksiyon kadar yogun KT alan MDS hastalari.

% Refrakter / rezidi hastalik nedeniyle 2. kez oto-HSCT yapilan hastalara levofloksasin ile profilaksii Gnerilir.



Levofloksasin profilaksisi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi’nde
* 08.04.2016-07.01.2019 tarihleri arasinda takip edilen

e 18 yas ve Uzeri

* Hematolojik hastalik/malignitesi zemininden FEN gelisen hastalar

Profilaksi alan hastalar Profilaksi almayan hastalar

I-_ann\ I -_r~\

Bakteriyemi Kinolon profilaksisi alan hastalardan soyutlanan Enterobacterales’te
N liaieissxe siprofilosasin duyarhlik orani %7.1, levopfloksasin profilaksisi almayan 0.55
N Elaelley hastalardan soyutlanan Enterobacterales’te kinolon duyarhligi %76.9

Bakteriyemi saptalte 0.85

Ureten Enterobacterales

Tas Z. HUTF Uzmanlik Tezi, 2021



Kinolon profilaksisinden vazgecilebilir mi?

 Kinolonlarin farkli yan etkilerinden dolayi profilaksiden vazgeciliyor

* Siprofloksasin profilaksisi verilen ve verilmeyen donemdeki E. coli

bakteriyemileri karsilastirilmis

Total Ciprofloxacin Prophylaxis Mo Prophylaxis
n (¥, n (¥, m (%),
MMean (Meaedian) MMean (Meaedian) Mean (Median)
M = 59 M = 30 M =29 Pyalue
Age, yvears 51 (53) 54 (55) A8 (S3) 186 <
Famale (vs male) 17 {(28.8) 9 (30.0) 8 (27.6) .B3g"
Received transplant this treatment roumnd 063"
Mo 42 (F1.2) 23 (V8.7) 19 (65.5)
Autograft 7 {11.9) 5 (16.7) 2 (6.9)
Allograft 10 {(170) 2 (8.7 8 (27.68)
Admitted to intensive care unit 7 {11.9) 5 {(16.7) 2 (6.9} o e R
Length of stay this admission, days 34.5 (28) 33.7 (30.8) 35.5 (Z28) BEB11°
Year of admission 001 =
2017 11 {(18.68) 10 (90.9) 1 (9.1}
2018 9 (15.3) 8 (88.9) 1 {11.1)
2019 14 (23.7) 9 (64.3) 5 (35.7)
2020 19 {(32.2) 2 {(10.5) 17 (89.5)
e e T B | = e I e 1 e I = | = =L B A
F-day survival post-bacteremia 57 (96.6) 28 (93.3) 29 (100) Aozs
30-day surwviwval post-bacteremia 54 (93.1) 2 (89.7) 28 (96.6) B11F
Ciprofloxacin resistant Eschernchia coll 30 (50.9) 22 (73.3) 8 (276) oo1°
Extended-spectrum beta-lactamase—producing 13 (22.0) 10 (33.3) 2 (10.3) Nol=tra

E. coli

Caldwell L, et al Clin Infect Dis 2022 Epub




Ayaktan basvuran hastada risk degerlendirmesi

Klinik degerlendirme: MASSC Skoru

Skor

Semptomsuz veya hafif semptomlu FN ylku 5

1. Hastada senkop / hipotar :
Sistolik kan basinci > 90 mmHg

hipertansiyon) veya dehidrz 5 Yok

BllUO

2. Mental durum bozu k|UéU Oncesinde fungal enfeksiyon olmayan solid tiimoér veya hematolojik
3. Oksijen tedavisi gereklilig | malignite

4. Oral ilaglarl yutamama, al Parenteral tedavi gerektiren dehidrasyon
Orta derecede semptomlu FN yuku

5. Hastanin ayaktan tedavis [ canede yatmiyor

Njwlw|w

Yas < 60 yil

Laboratuvar: En yuksek skor 26; skor > 21 ise komplikasyon riski dustktur.
1 Aéll’ trombositopeni Febril nétropeni yiukiuniun degerlendirilmesi: (not: 3 ve 5 skorlari toplanmaz)

- ) Semptom yok veya hafif semptom (skor:5),
notropeni (PNL <100 Orta derecede semptom var (skor:3),

2. >5 kat transaminaza A& semptomlar (skor:0).
. Elektrolit bozukluklari, asidoz, alkaloz
4. Kreatinin klirens <30 ml/dk

W



Beklenen notropeni stresi</ gun

MASCC skoru>21

Genel durumu iyi

Lokal enfeksiyon odagi yok

Oral alimi iyi

Kinolon profilaksisisi kullanmamis
Coklu direngli ba!fterjle"r ile kolonizasyon siprofloksasin®
veya e.n.fe.k5|y.on oykusu yok Levofloksasin®
Tedavisini takip edgn n?e.r!<eze ulagimin Moksifloksasin®
kolay olmasi, tedavi ekibi ile hasta ve
hasta yakini arasindaki iletisimin etkin
olmasi

Klinikte 4-24 saat gozlem sonrasi
Avaktan tedavi

Amoksisilin/klavulanik asit +

Siprofloksasin*+ Klindamisin

* Yerel florokinolon direnc oranlari géz dnline alinmalidir



Septik sok, Cok ilaca direncli gram (-) bakteri ile kolonizasyon, kinolon

profilaksisi

/

YOK

Piperasilin/tazobaktam?
Sefepim

Sefaperazon-sulbaktam
+

Amikasin?

Meropenem! £ Kolistin3

ISOFA skoru > 2 olan hastalarda Piperasilin-tazobaktam ve meropenemin ilk dozlari 30 dakikalik inflizyonla,
takip eden dozlar Ug saatlik uzamis inflizyonla verilmelidir.

’Tekrarlayan FEN ataklari mevcut, genel durumu iyi ve daha once direncli Gram (-) bakteri ile enfeksiyon
veya kolonizasyon oykusu yok.

3Karbapeneme direncli Gram (-) bakteri ile kolonizasyon veya enfeksiyon oykiisi var.



Neden uzamis inflzyon?

* Beta-laktam antibiyotikler icin MiK Gzerinde kaldiklari siire 6nemli

* |ki retrospektif, 1 prospektif gdzlemsel calismada piperasilin-
tazc . o
ted:

Hasta ozellikleri Meropenem kan diizeyi

(referans 2.5-44.5 mg/L)
45 Y, Lenfoma/OKIT, Kreatini klirensi 25.5 ml/dk, Meropenem 3x2 4.5mg /L
(.j gr iv yukleme, Meropenem 2x500 mg iv ,strekli inflizyon
. .
. 28 Y, Erkek, OKIT, Kreatini klirensi >60 ml/dk,, Meropenem 3x2 gr 6 mg/L

beli iv yukleme, Meropenem 3x2 g surekli inflizyon

73 Y, Kadin, Kreatini klirensi 25.5 ml/dk, Multipl Myeloma, 117 mg/L

Meropenem 3x2 gr iv, yukleme, sonrasinda Meropenem 2X1 gr iv
idame, stirekli inflizyon




ERISKIN FEBRIL NOTROPENIK HASTADA EMPIRIK GRAM (+) TEDAVI

llag Empirik Tedaviye Ekleme Kosullan*

VANKOMISIN / TEIKOPLANIN

Gram (+) bakteri icin odak gosterilemese de agir sepsis ve septik sok
bulgulan olan hastalar

Kan kultdrinde Gram (+) Ureme bildirilen hastalarda tiur duzeyinde
tanimlama ve antibiyogram testleri tamamlanana kadar

Kateter enfeksiyonu bulgulari olan hasta

Deri veya yumusak doku enfeksiyonu

Metisiline direncgli Staphylococcus aureus, veya penisiline direncli
Streptococcus pneumoniae ile kolonizasyon

Kinolon profilaksisi verilen hastada “grade 3 — grade 4” mukozit

DAPTOMISIN / LINEZOLID

VRE ile kolonize agir sepsis veya septik sok bulgulari olan hastada kan
kiltarleri sonucglanana kadar kullanilabilir. Ulkemizde daptomisinin bu
endikasyonla geri 6demesi yoktur, kullanilmasi planlanan hastalarda
endikasyon disi kullanim basvurusu yapilmalidir

* Empirik glikopeptid tedavisi baslanan hastalarda tedavi 6ncesi alinan kan kulturlerinde Gram (+)
bakteri Uremesi olmazsa, Gram (+)bakteri odagi gosterilemediyse ve tek bir kan kilturinde cilt flora
uyeleri (koagllaz negatif stafilokok, Corynebacterium tirleri, Bacillus tirleri vb) Grerse empirik
glikopeptid tedavisi kesilmelidir.




ERISKIN FEBRIL NOTROPENIK HASTANIN TEDAVI iZLEMI

FEN icin antibiyotik tedavisinin 24.-72_ saatinde hastay degerlendirin

l

= Atesi distl

o Klinik durum iyi

s CRP wve/wveya PCT'de
belirgin artis yok

e Antibiyotik degisikligi yapma
e Tedavinin 4. glind hastanin atesi

yvoksa (24 saatten uzun atessiz ise)
antibiyotiklerini kesmeyi planla

Enfeksiyon odag saptanan veya kan
kiltdrlerinde dreme olan hastada
mimkiinse tedawvi spektrumunu
treyen bakterinin duyarlilifina gére
daraltarak yeterli sGreye tamamla

Antibiyotik tedawvisinin kesilmesi
karannda PML sayisi ve beklenen
nétropeni siiresini gbz dnidne alma

l l |

» Atesi devam ediyor Atesi olsun veya Baslangig klinik

= Klinik durum iyi almasin klinik durumu kit ve

= CRP ve/veya PCT 'de durum kétllesiyor antibiyotik tedawvisine
belirgin artis yolk yanit var

= Enfeksiyon odag yok

!

* Antibiyotik degisikligi yapma = Hastada risk faktérlerini Baslanan ajanlarla

degerlendirerek tedaviyi tamarmla
antibakteriyel tedawi

spektrumunu genislet

= Digger ates nedenlerini
arastir (72 saat sonunda)*

= Antifungal tedavi icin hastaw
degerlendir (“MNotropenik
Hastada KGf Mantarnna
Yonelik Tedavi Baslanmasi®
algoritmasina bakinz)

= Difer nedenleri arastir

* Tedavinin besinci giniinde ates nedeni bulunamad: ve hasta hale nétropenik ise aym antibiyotik ile
tedaviyi 10 gine tamamila. Tedavi kesildikten sonra tekrar kinolon profilaksisi baslanabilir. Yakun klinik ve
laboratuwar izlemi ile asagidaki endikasyonlarin varlifinda yeniden genis spektrumlu tedavi planla.

- Klinik durumda bozulma

- CRP degerlerinde akut artis

- Klinik, radyolojik weya mikrobiyolojik olarak enfeksiyvon adag saptanmasi

CRP: C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin



ECIL-4 Rehberi: Gercek yasam tecrubesi

ECIL-4 Oncesi ECIL-4 sonrasi
(n=512) (%) (n=446) (%)

Bakteriyemi gelismesi 156 (30.5) 209 (46.9) <0.001
Septik sok 23 (4.7) 21 (4.7) 0.878
Enfeksiyon nedeni ile YBU’ye 21 (4.1) 22 (4.9) 0.424
transfer

Mortalite 14 (2.7) 3(0.7) 0.016
Enfeksiyon iliskili mortalite 9 (1.8) 2 (0.4) 0.058
Antibiyotik tedavisi suresi 14 12 0.001
(ortanca) gun

Verlinden A, et al. Open Forum Infect Dis. 2021 Dec 23,9(3):0fab624.



Rehberin yazili hale gelmesi bir sey degistirdi mi?

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Onkoloji Hastanesi’nde

* 08.04.2016-07.01.2019 tarihleri arasinda takip edilen

* 18 yas ve Uzeri

* Solid organ malignitesi veya hematolojik hastalik/malignitesi zemininden FEN
gelisen 227 hasta

Yazili rehber 6ncesi Yazili rehber sonrasi
(n=91) (n=136)

Rehbere uygun empirik tedavi 72 (79.1) 118 (86.8) 0.13
Kan kaltlrd Gremesi olan hastalarda 14 (58.3) 37 (88.1) 0.006
rehbere uygunluk (n=66) (24/42)

Ik tercih tedavi ile ates yaniti 32 (35.1) 79 (58.1) 0.001
Tedavi sliresi > 10 giin 50 (54.9) 58 (42.7) 0.003
Tedavi siiresi > 7giin 71 (78.1) 79 (58.1) 0.04

Tas Z, Tipta Uzmanlik Tezi,2021



-ebril
notropenide
Kabus |

e 23 yasinda AML

* Kinolon profilaksisi
altinda re-induksiyon
tedavisi aliyor

* Tekrarlayan FEN ataklari

Hacettepe

HACETTEPE UNIVERSITESI HASTANELERI

MERKEZ LABORATUVARI
Ruhsat No : 09 7 2

TIBBi LABORATUVAR TETKIK SONUGC RAPORU

Genel Dahiliye 1052022 10042

25/05/2022 10:02

Bakteriyoloji

Ornek No: 90407929

Test Adi Durum Sonug Birim Referans Degerler Onceki Sonuglar
Kan Kiltiri ve Aerob (TUp Kodu:90407929 - Ornek
Killtiir Sonucu K

Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae dredi.
Ureme zamani 11 saat 37 dakika

Klebsiella pneurmoniae ssp pneumonias:ESBL Megatif

Antibiyotik Duyarlihid

Antibivotik Adi Klebsiella pneumoniae ssp

noeumoniae
T

[ Amikasin

Duyarl 8
Amoksasilinﬂ{lauulanikAsidﬂﬂirem;“ =322
Ampisilin Direncli =16
Ertapenem Direngli 32
ESBL Megatif
Gentamisin Duyarh 0.75
Imipenem Direncli 32
Meropenem Direngli 32
Piperasilin/Tazobaktam Direncli =32/4
Sefazolin Direncli =32
Sefepim Direncli =16
Sefotaksim Direncli =4
Seftazidim Dlirencli =16
skftazidim Avibaktam Duyarl 2
Seftolozane-Tazobakitam Direngli =2/4
Seftriakson Direncli =4
Sefuroksim Direncli =16
Siprofloksasin Direncli =1

TrimetoprimiSulfametaks azdbirencli 8/152

al mikroskopik inceleme (Gram., M.mavisi, Wright, Fiehl-Neelsen, vb
Gram negatif basil

MINIMAL INHIBITOR KONSANTRASYONU (MIK) (E TESTIILE)
Imipenem E test: 32
Ertapenem E test. 32
Meropenem E test: 32
Amikasin E Test: 8
Gentamisin E Test0,75
Seftazidim Avibaktam E Test:2




KRKP onlenebilir mi?

 Tek kisilik odada izolasyon ve iki kisilik odada kohort
* Evidaresi sefi refakatinde oda temizligi ve ylizey dezenfeksiyonu

* Quartener amonyum yerine hidrojen peroksit kullanimi

Insidans hizi  insidans hizi CMLE* Rate Ratio

(1.periyot) (2. period) (%95 Giiven araligi)
Ic Hastaliklar 13.76 7.51 1.83 (0.95- 3.73) 0.06
Noroloji 12.12 3.97 3.05 (0.45-70.7) 0.31
Yogun Bakim Uniteleri 4.95 1.8 2.74 (1.531-5.21) 0.0003
Cerrahi Klinikler 5.43 4.59 1.18 (0.640, 2.27) 0.61
Onkoloji Hastanesi 1.11 1.13 0.94 (0.5-1.98) 0.94

Eriskin ve Onkoloji Hastanesi 1.57 (1.15-2.17

CMLE; Conditional maximum likelihood estimate of Rate Ratio, Insidans hizl: 10000 hasta giinii KRKP enfeksiyonu
Hacettepe Universitesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi Yillik Rapor, 2019



FEN’de tani ve tedavisinde basarininin anahtari:
Multidisipliner calisma aliskanlgi




