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Gegtigimiz bir yil icinde febril nétropenik hastalarin empirik antibakteriyel
tedavisi konusunda yeni kanitlar elde edilmistir. Bu konuda yapilan ¢ok sayidaki
¢aligmadan bazilar1 agagida 6zetlenmigtir.

1. Beta-laktam monterapisi beta-laktam ve aminoglikozid kombinasyon

tedavisine kiyasla ustiin mi?

Kaynak: Paul M, Soares-Weiser S, Leibovici L. Beta lactam monotherapy versus
beta-lactam aminoglycoside combination therapy for fever with neutropenia: syste-
matic review and meta-analysis. British Medical Journal 2003;326:1111

Bu caligmada arastiricilar 7807 hastay1 iceren toplam 47 arastirmanin meta ana-
lizini gerceklestirmisler. Dokuz arastirmada ayni beta-laktam antibiyotik tek basi-
na veya bir aminoglikozidle kombine halde kullanilmis. Caliyjmada primer sonug
olarak takip siiresi sonunda ve empirik tedavi kesildikten 30 giin sonrasinda 6liim
alinmis. Sekonder sonuglar olarak tedavi basarisizlig1 (6liim, infeksiyonun siirmesi
veya kotiilesmesi ve antibiyotik tedavisinde modifikasyon yapilmasi), bakteriyel ve
fungal stiperinfekiyonlar ve yan etkiler aragtirilmis. Hastalar 6nceden hematolojik
kanseri olanlar, agir nétropenisi olanlar (<100/mm?), bakteremik olanlar, kanitlan-
mis infeksiyonu olanlar ve Pseudomonas aeruginosa infeksiyonu olanlar olmak
tizere bes alt grupta degerlendirilmis.

Primer sonu¢ olan 6liim, monoterapi veya kombinasyon tedavisi alan grupta
benzer bulunmus (relatif risk-RR- 0.85, %95 giiven aralig1-CI- 0.72-1.02). Fatalite
agisindan yukarida sayilan bes subgrup hastanin hi¢birinde de fark saptanamamas.

Tedavi bagarist acisindan monoterapi grubu daha avantajli saptanmis. Ancak
degerlendirilen calismalar arasinda belirgin bir heterojenligin de oldugu gézlenmis.
Ayni beta-laktam antibiyotigin monoterapi ve kombinasyon tedavisi i¢inde kiyaslan-
dig1 toplam 9 calismada tedavi basarisi acisindan bir farklilik saptanmazken, farkli
beta-laktam antibiyotiklerin kiyaslandig1 38 ¢aliymada tedavi bagarist monoterapi alan
grupta belirgin olarak farkli bulunmus. Alt grup analizinde kanitlanmig infeksiyonu
olan ve hematolojik kanerli hastalarda monoterapi belirgin olarak tistlin saptanmus.

Stiperinfeksiyon gelisimi agisindan monoterapi veya kombinasyon tedavisi alan
hastalar arasinda bir fark saptanmazken, yan etkiler kombinasyon tedavisi uygula-
nan hastalarda belirgin derecede daha sik saptanmus.
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Sonug olarak, bu metaanalizin sonuglar1 genis spektrumlu betalaktam antibiyo-
tiklerle yapilan monoterapiyi desteklemektedir. Monoterapi gerek tedavi basarisy,
gerekse daha az yan etkiye neden olmasi a¢isindan iistiin bulunmustur. Bu sonuglar,
kombinasyon tedavisine destek olarak sunulan “genis spektrum”, “sinerjistik etki’,
“direncin 6nlenmesi” gerekeelerinin aksine kanit olusturmaktadir. Ote yandan
bu caliymada monoterapi olarak genellikle genis spektrumlu, “yeni” beta-laktam
antibiyotiklerden birinin (karbapenem, seftazidim, sefepim veya pipersilin-tazo-
baktam) kullanimi, kombinasyon tedavisinde ise “eski” bir #reidopenisilin veya
sefalosporinin bir aminoglikozidle kombine halde kullanilmis olmas: dikkat ¢eki-
cidir. Bu sonuglara dayanarak “eski” beta-laktam antibiyotiklerin tek basina veya
aminoglikozidlerle kombine halde febril nétropenik ataklarin empirik tedavisinde
kullanilmamas: 6nerilmelidir.

Son olarak bu metaanalize tilkemizden yapilmis toplam 5 ¢alismanin da (Aga-
oglu 2001, Akova 1999, Dingol 1998, Diizova 2001, Ozyilkan 1999) dahil edildigini
hatirlatmakta yarar var.
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2. Baslangictaki genis spektrumlu empirik antibiyotik tedavisine
ragmen atesi diigmeyen hastalarin tedavisine emprik vankomisin
eklemek gerekli mi?

Kaynak: Cometta A, Kern WV, De Bock R, et al. for International Antimicrobial
Therapy Group of the European Organization for Research Treatment of Cancer.
Vancomycin versus placebo for treating persistent fever in patients with neutro-
penic cancer receiving piperacillin-tazobactam monotherapy. Clinical Infectious
Diseases 2003;37:382.

Klinikte febril nétropenik hastalarin tedavisinde siklikla yapilan bir uygulama-
nin dogrulugunu sorgulayan, ileriye doniik ve c¢ift-kor bicimde yapilan bu calis-
mada baslangictaki empirik piperasilin-tazobaktam monoterapisine karsin 48-60
saat icinde atesi diismeyen hastalara empirik olarak vankomisin verilmesinin atesi
disiirmede etkili olup olmadigi arastirilmis. Ulkemizden toplam ii¢ merkezin de
(Ankara Tip Hematoloji, Hacettepe ve Marmara Eriskin Infeksiyon Hastaliklari)
yiiksek hasta sayisi ile (toplam 153 hasta) katkida bulundugu bu ¢aligmada 763
degerlendirilebilir hastadan 165’i plasebo veya vankomisin almak {izere randomize
edilmis. Hastalarin dagilimi ve sonuglar Sekil 1°’de gosterilmistir.

Calisma sonucunda vankomisin alan hastalarin 82(%95)’sinde, placebo alan has-
talarin ise 73 (%92)linde atesin diistiigii saptanmis (p=0.52). Atesin diigme siiresi
acisindan da her iki grup arasinda her hangi bir farkilik gosterilememis. Hastalarin
takibinde ek gram-pozitif infeksiyon ortaya ¢ikma orani ile empirik amfoterisin B
alanlarin oranlar: arasinda da farklilik saptanmamaisg. Antibiyotige baglh yan etkiler
vankomisin alan grupta (n=9), placebo grubuna (n=3) kiyasla belirgin olarak daha
fazla saptanmus.

Sonug olarak bu c¢aligma empirik tedaviye ragmen atesi diismeyen hastalarda

gram-pozitif etkenlere bagli bir infeksiyon odag: gosterilmeksizin vankomisin ila-
vesinin ek bir yarar saglamadigina isaret etmektedir.

3. Diisuik riskli notropenik hastalarda oral antibiyotik uygulamasi ve

hastaneden erken taburcu etme giivenilir ve etkili bir tedavi yontemi

midir?

Kaynak: Innes HE, Smith DB, O’'Reilly SM, et al. Oral antibiotics with early hos-
pital discharge compared with in-patient intravenous antibiotics for low-risk febrile
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neutropenia in patients with cancer: a prospective randomised controlled single
centre study. British Journal of Cancer 2003;89:43.

Diigiik riskli febril nétropenik hasta grubundaki 102 hastadaki 126 febril nétro-
peni epizodunun incelendigi bu ¢aligmada, hastalarin %42’si kiigiik hiicreli akciger
kanseri, %29’u gogiis kanseri, %5’i lenfoma, %4’1i testis kanseri, ve %20’si de diger
kanser tiirleri olarak tani almis. Otolog transplantasyonlu hastalar, calisma 6ncesi 7
glinliik siirede antibiyotik tedavisi almis olanlar ¢calisma dis1 birakilmis. Hastalar 2 X
750 mg siprofloksasin ve 3 X 625 mg amoksisilin-klavulanat 5 giin siireyle alacak
ve miimkiin olan en kisa zamanda hastaneden taburcu edilecek sekilde veya 3 X 80
mg gentamisin ile 3 X 4.5 g piperasilin-tazobaktam’ hastanede yatarak alacak sekil-
de randomize edilmisler. Calismada basari kriteri olarak, baslangictaki antibiyotik
tedavisi degistirilmeden atesin diismesi, semptomlarin kaybolmasi ve 7 giin icinde
tekrarlamamasi, hastanede kalma siiresi ve antibiyotik toksisitesi kiyaslanmus.

Febril nétropenik hastalar. N=859

Empirik P/T monoterapisi igin Uygun olmayan hastalar.
uygun hastalar. N=598 N=165
48_60 SAAL [ e et te et ta et
Randomize edilmeyen Randomize olan hastalar (perzistan
hastalar. N=598 atesi olanlar, FUO veya klinik

dokiimante infeksiyonu olan veya
P/T’a duyarli gram (+) bakteremisi

P/T ve vankomisin P/T ve placebo
alanlar. N=86 alanlar. N=79

Asagidaki infeksiyonu olan hastalar:
Gram (-) bakteremi. N=90
P/T direncli gram (+) bakteremi.

N=17
Randomizasyona Kateter infeksiyonu. N=10
48-60. saatte afebril uygun olmayan diger Akciger infiltrasyonu. N=9
olan hastalar. N=422 hastalar. N=47 Viral veya fungal infeksiyon. N=3

Sekil 1. Calismaya giren hastalarin dagilimi
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Bu 6lciitlere gore kiyaslandiginda her iki tedavi rejimi arasinda belirgin bir fark
saptanmamig. Oral tedavi alan grubun ortalama hastanede kalma siiresi 2 giin (1-16
glin) iken, parenteral tedavi alan grupta bu siire 4 giin (2-8 giin) olarak saptanmus.
Intravenéz grupta bir éliim, oral grupta ise antibiyotige bagl ishal (%21), bulanti-
kusma (%7.6), antibiyotik toksisitesi (% 0.8, bir hasta) saptanmus.

Sonug olarak bu ¢alisma, iyi se¢ilmis febril nétropenik hasta gruplarinda oral
tedavinin iyi bir tedavi alternatifi olduguna ek kanit olusturmaktadur.

Bu konudaki diger yayinlar:
1) de Lalla E Outpatient therapy for febrile neutropenia: clinical and economic

implications. Pharmacoeconomics. 2003;21:397-413.

2) Paganini H, Gomez S, Ruvinsky S, et al. Outpatient, sequential, parenteral-oral
antibiotic therapy for lower risk febrile neutropenia in children with malignant
disease: a single-center, randomized, controlled trial in Argentina. Cancer. 2003;
97:1775-80.

3) Park JR, Coughlin J, Hawkins D, Friedman DL, Burns JL, Pendergrass T. Cip-
rofloxacin and amoxicillin as continuation treatment of febrile neutropenia in
pediatric cancer patients. Med Pediatr Oncol. 2003;40:93-8.

4) Holdsworth M, Hanrahan J, Albanese B, Frost J. Outpatient management of
febrile neutropenia in children with cancer. Paediatr Drugs. 2003;5:443-55.

3. Febril Nétropeni Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu 33





