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Ozet

Amagc: Bu calismada hematolojik malignitesi olan notropenik
hastalarda daptomisin (DAP)'in etkinliginin arastirilmasi amac-
lanmistir.

Yontemler: Haziran 2011-Nisan 2013 tarihleri arasinda yetiskin he-
matoloji tGnitesinde DAP alan nétropenik hastalar incelendi. Notro-
peni, ciddi (<100 mm?3), orta (101-499/mm?) ve hafif (500-1000/mm?)
olarak siniflandirildi. DAP tedavisi sonrasi klinik sonuglar, kiir, kismi
diizelme, tedavi basarisizhgr ve tedavi yanitinin degerlendirileme-
mesi olarak dort grupta kategorize edildi. Klinik basari ise kiir ve kis-
mi diizelme olan hastalarin toplami olarak tanimlandi.

Bulgular: DAP kullanan 43 nétropenik hasta saptandi. Hepsinde
hematolojik malignite vardi ve 21 (%48.8) hastada ciddi notro-
peni mevcuttu. DAP Oncesinde hastalarin 40 (%93)'inin baska
bir antibiyotik kullandigi tespit edildi. Hastalardaki en sik tani,
deri ve yumusak doku infeksiyonu (n=32)'ydu. Hastalarin 12
(%27.9)'sinde bir Gram-pozitif patojen izole edildi. En sik Gram-
pozitif mikroorganizma Enterococcus faecium (n=7)'du. DAP’'in
baslangi¢ dozu tim hastalarda 6 mg/kg ve ortalama tedavi si-
resi 15.5 giin (min.=2, maks.=45 giin)'dii. DAP’in genel klinik ba-
sarl hizi %82.5 (33/40) olarak bulundu. Ciddi, orta ve hafif nétro-
peni varliginda DAP’in klinik basari hizlari sirasiyla %84, %72 ve
%90'd1. Birinci basamakta DAP kullanilan hastalarda basari hizi
%100 (12/12) iken, ikinci basamakta tedavi olarak DAP’a gegilen-
lerdeki basari hizi %75 (21/28)'ti. Tedavi basarisi bakteriyemiler-
de %83, deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda %81'di. DAP ile
iliskilendirilen bir yan etki saptanmadi.

Sonuglar: Verilerimiz, notropenik hematolojik maligniteli has-
talarda, Gram-pozitif infeksiyonlarin, birinci ve ikinci basamak
tedavilerinde DAP'In etkin olduguna isaret etmektedir.
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Abstract

Objective: The aim of this study is to evaluate the effectiveness
of daptomycin (DAP) in neutropenic patients with haematologi-
cal malignancies.

Methods: We evaluated data of neutropenic patients treated
with DAP in adult haematology unit of our hospital between
January 2011 and April 2013. Neutropenia was classified as se-
vere (<100/mm3), moderate (101-499/mm3), and mild (500-1000/
mm?). Clinical outcomes included cure, improved, failed and no-
nevaluable response. Clinical success described patients with
an outcome of cure or improved.

Results: 43 neutropenic patients who used DAP were identified.
All had haematological malignancies and 21 (48.8%) had severe
neutropenia. 40 (93%) patients received antibiotics prior to DAP
Skin and soft tissue infections (75%) were the most common
diagnosis. Gram-positive organisms were identified only in 12
(27.9%) patients. Enterococcus faecium was the most common
Gram-positive pathogen (n=7). The initial dose of DAP was 6 mg/
kg in all patients and the median duration of therapy was 15.5
days (range 2-45). Overall clinical success was 82.5% (33/40).
Clinical success rates were 84%, 72% and 90% in severe, mod-
erate and mild neutropenic patients, respectively. The success
rate in patients receiving DAP as first-line therapy was 100%
(12/12) compared with 75% (21/28) success rate in patients who
received DAP as second-line therapy. Success rates were 83%
for bacteremia and 81% for skin and soft tissue infections. No
adverse event related to DAP was reported.

Conclusions: Our data indicate that DAP is effective as first- and
second-line therapy in the treatment of neutropenic patients with
haematological malignancies.
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Giris

infeksiyonlar nétropenik hastalarda en énemli mortalite
ve morbidite sebepleri arasindadir (1). Bu hastalarda fatal
infeksiyonlarin yaridan ¢cogu bakteriyel kokenlidir. Notrope-
nik hastalarda Gram-pozitif mikroorganizmalarin infeksiyon
etkeni olma sikligi artmaktadir. Bu artis kalici intraven6z ka-
teterlerin kullaniminin giderek artmasi, baslangi¢ctaki ampirik
antibiyotik secimlerinde Gram-pozitif mikroorganizmalara
karsi zayif etkili ajanlarin segilmesi, kinolon grubu antibiyo-
tiklerin proflaktik kullanimi, ciddi oral mukozit ve ishale yol
acan kemoterapotik ilaclarin kullanilmasina baglidir (2,3).

No6tropenik hastalarda goriilen Gram-pozitif infeksiyon-
lardaki antibiyotik direng¢ hizlari giderek artmaktadir. Ozellikle
koaglilaz-negatif stafilokoklar (KNS), Staphylococcus aureus
ve enterokoklar ampirik tedavi rejimlerinde kullanilan ajanla-
ra direngli olabilmektedirler (4).

Daptomisin (DAP) Streptomyces roseosporus tarafindan
tiretilen dogal bir Griindiir. Gram-pozitif patojenlere karsi hiz-
I bakterisid etkiye sahip siklik lipopeptiddir. DAP metisiline
direngli S. aureus (MRSA)'a etkili diger antibiyotiklere (van-
komisin, teikoplanin, linezolid ve tigesiklin) gore Gram-pozitif
patojenlere karsi in vitro ve bakterisid aktivitesi en gui¢li olan-
dir. Literatirde notropenik hastalarda DAP’in etkinligiyle ilgili
klinik verileri oldukc¢a sinirhdir (5). Bu calismada nétropenik
hastalarda DAP etkinliginin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem

Bu calismada Ocak 2011-Nisan 2013 tarihleri arasinda
hastanemizin eriskin hematoloji kliniginde yatarak tedavi go-
ren febril nétropenik hastalarin giinlik izlem ve laboratuvar
kayitlan incelendi ve DAP kullanilan hastalarin verileri deger-
lendirildi. Hematolojik malignitesi (I6semi, lenfoma, multipl
myelom, myelodisplastik sendrom) olup, mutlak noétrofil sayisi
(MNS) 1000/mm?®{in altinda olan ve tedavisi sirasinda DAP kul-
lanilan hastalar degerlendirmeye alindi. N6tropeni, hastalarin
notrofil sayilarina gore, ciddi (<100/mm?), orta (101-499/mm?3)
ve hafif (500-1000/mm?3) olarak siniflandirildi (5). Hastalarin de-
mografik verileri (yas, cinsiyet, malignite, komorbid durumlar),
baslangi¢ nétrofil sayilar, bobrek fonksiyon testleri, kiltirler-
de uUreyen mikroorganizmalar, DAP disinda eszamanl tedavi-
de kullanilan diger antibiyotikler, DAP baslama nedenleri, DAP
kullanim stresi, dozu ve yan etkileri incelenerek kaydedildi.
DAP tedavisi sonrasi klinik sonuglar, kur, kismi diizelme, tedavi
basarisizligi ve tedavi yanitinin degerlendirilememesi olarak
dort grupta kategorize edildi (5). Klinik basgari, kiir ve kismi dii-
zelme olan hastalarin toplami olarak tanimlandi.

Bulgular

Calisma donemi icerisinde DAP tedavisi alan 43 notro-
penik hastanin verilerine ulasildi. Hastalarin %55.8"i erkek,
%44.2'si kadindi. Ortalama yas 50.8+13.7 (min.=19, maks.=75)
idi. Hastalarin tamaminin hematolojik malignitesi olup, yak-
lasik yarisinda (%48.8) ciddi nétropeni mevcuttu. Hastalarin
altta yatan primer maligniteleri arasinda akut myeloblastik 16-
semi (AML) (%62.7) ve akut lenfoblastik I16semi (ALL) (%20.9)
en sik gozlenen malignitelerdi. Hastalarin %60’inda primer
maligniteleri disinda ek bir hastaliga rastlanmazken, en sik
gorilen eslik eden hastalik hipertansiyon (%68.7) idi.

DAP tedavisi Oncesi hastalarin 40 (%93)Inin bagka bir
antibiyotik kullandigi tespit edildi. Bunlardan siklik sirasina
gore teikoplanin 28 (%63), imipenem 21 (%49), piperasilin-
tazobaktam 17 (%40) hastada kullanilirken, birer hastada da
seftazidim, sefoperazon-sulbaktam, metronidazol ve trime-
toprim-sulfametoksazol kullaniimisti.

DAP tedavisi baslanan hastalarin 32 (%75)'sine deri ve
yumusak doku infeksiyonu, 7 (%16)'sine bakteriyemi tanisi
konulmustu. Bakteriyemilerin ikisi kateterle iligkiliydi. Dort
hastada ise ates odagi bulunamayip ampirik olarak DAP bas-
lanmisti.

DAP tiim hastalarda infeksiyon tipi ve mikroorganizmaya
bakilmaksizin, 6 mg/kg/gliin dozunda baslanmisti. Ortalama
DAP kullanim siresi 15.5+8.61 (min.=2, maks.=45) glin olarak
bulundu.

Hastalarin sadece 12 (%28)'inde Gram-pozitif bir mik-
roorganizma idantifiye edildi. En sik idantifiye edilen Gram-
pozitif mikroorganizma Enterococcus faecium (n=7) idi.

Tedavi sonuglar degerlendirildiginde DAP tedavisiyle
hastalarin 31 (%72)'inde kiir, 2 (%5)'sinde kismi diizelme, 7
(%16)'sinde tedavi basarisizhg saptandi. Ug hastada ise te-
davi yaniti degerlendirilemedi. Notrofil sayilarina gore klinik
basari hizi incelendiginde, ciddi n6tropenisi olan hastalardaki
tedavi basarisinin (kir+kismi yanit) %84 seviyesinde oldugu
gozlendi.

Oncesinde Gram-pozitif mikroorganizmalara etkili bir
bagka ajanla tedavi almayan, birinci basamak tedavi ola-
rak DAP kullanilan 12 hasta vardi ve bunlardaki basari hizi
%100’dii. Diger antibiyotiklere yanit alinamamasi nedeniyle
ikinci basamak tedavi olarak DAP’a gecilen 28 hasta vardi ve
bunlarin 21 (%75)'inde tedavi basarisi saglandi.

infeksiyon tipine gére DAP basari hizlari, bakteriyemi ge-
lisen hastalarda %83, yumusak doku infeksiyonlarinda %81,
ampirik tedavi baslanan hastalarda ise %100 olarak bulundu.

Gram-pozitif bir etken Uretilen hastalarin timi degerlen-
dirildiginde, hastalarda DAP’in basari hizi %83 (10/12) iken,
E. faecium infeksiyonlarinda basari hizi %71 (5/7) olarak bu-
lundu.

Hasta gozlemlerinde DAP’In kesilmesine neden olan bir
yan etkiye rastlanmadi.

irdeleme

Atesli notropenik hastalarda Gram-pozitif mikroorga-
nizmalar, bakteriyel infeksiyonlarin yaridan fazlasinda etken
olabilmektedir. Bu hasta grubunda gorilen infeksiyonlarda
etkinligi fazla olan genis spektrumlu antibiyotikler tedavide
onerilmektedir. DAR noétropenik veya noétropenik olmayan
kanser hastalarinda, Gram-pozitif mikroorganizmalara bagli
olarak gelisen bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde gulvenli
ve etkili bir tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir (6).

Galloway ve arkadaslari (7)'nin 259 notropenik hastada
DAP’In etkinliginin arastinldigi ¢calismasinda, en sik bakteri-
yemi, deri ve yumusak doku infeksiyonu, endokardit ve os-
teomyelit tanilariyla DAP tedavisi baslanmis ve DAP tedavisi
baslanan hastalarin %61'inde Gram-pozitif mikroorganizma
idantifiye edildigi bildirilmistir. Rolston ve arkadaslari (5)'nin
yaptigi calismada ise en sik bakteriyemi tanisiyla DAP baslan-
mis olup, mikrobiyolojik dékiimante edilmis infeksiyonlarda
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Gram-pozitif mikroorganizmalar hastalarin %86'sinda idanti-
fiye edilmistir (5). Bizim calismamizda, DAP tedavisi baslanan
43 hastanin %75’inde deri ve yumusak doku infeksiyonu tani-
si konulmus olup, DAP baslanan hastalarin %28’inde Gram-
pozitif mikroorganizmalar idantifiye edilmistir. Calismamiz-
daki hastalarin cogunlugunu (%49) ciddi nétropenisi olan
hastalar olusturmaktaydi, klinik ve mikrobiyolojik dokiimante
edilmis infeksiyonlar literatiirle uyumlu olarak en sik bu grup-
ta goralmastir (8,9).

Febril nétropenik hastalarda goriilen Gram-pozitif infek-
siyonlarin biylk cogunluguna KNS, viridans streptokoklar, S.
aureus ve enterokoklar neden olmaktadir. Kalan %15-20’lik ki-
simdan Streptococcus pneumoniae, Corynebacterium turleri
ve bazi anaerop bakteriler sorumludur. Bu bakterilerin ortak
ozelligi metisiline ve diger p-laktam antibiyotiklere direncg-
li olmalaridir (10,11). Calismamizda en sik idantifiye edilen
Gram-pozitif mikroorganizmalar literatiirle benzer sekilde E.
faecium ve KNS idi.

Atesli nétropenik hastalarda goriilen direncgli Gram-pozitif
mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarda, vankomi-
sin genellikle ilk tedavi se¢cenegdidir. Ancak vankomisin, glinu-
mizde noétropenik hastalarda santral venoz kateter kullanim
hizinin artmasi ve buna bagl olarak artan kateter kaynakli bak-
teriyemilerde biyofilm icinde yerlesen mikroorganizmalarin
eradikasyonunda yetersiz kalmaktadir (12). Yapilan ¢alismalar-
da DAP’in vankomisine gore biyofilm igerisindeki Gram-pozitif
mikroorganizmalara karsi daha etkin oldugu gosterilmistir
(12,13). Kanser hastalarindan izole edilen Gram-pozitif bak-
teriler Gzerinde DAR linezolid ve kinupristin-dalfopristinin in
vitro aktivitesini degerlendiren bir calismada, DAP’in tiim izo-
latlara karsi bakterisid; kinupristin-dalfopristinin stafilokoklara
karsi bakterisid, enterokoklara karsi bakteriyostatik; linezolidin
tiim izolatlara karg! bakteriyostatik etki gosterdigi saptanmistir
(1,14). DAP'In bakterisid etkinligi febril nétropenik hastalarin
tedavisinde avantaj saglamaktadir.

Literatlirde n6tropenik hastalarda DAP’in etkinligini aras-
tiran az sayida ¢alisma mevcuttur. Galloway ve arkadaslari (7)
notropenik hastalarda saptanan Gram-pozitif infeksiyonlar si-
rasinda uygulanan DAP’In kiir ve kismi dizelme hizlarini sira-
styla %76 ve %12 olarak bildirmistir. Benzer bir diger calisma-
da, kiir ve kismi diizelme hizlari sirasiyla %80 ve %10 olarak
saptanmistir (15). Bizim calismamizda da literatiirle benzer
sekilde notropenik hastalarda DAP tedavisinin kir ve kismi
yanit hizlarinin ylksek oldugu saptanmistir (%72 ve %5).

Notropeninin duzeyiyle iligkili olarak tedavi yanitlar de-
gisebilmektedir. Calismamizda notrofil sayilarina gore klinik
basari hizi, ciddi nétropenisi olan hastalarda %84, orta du-
zeyde notropenisi olanlarda %72, hafif nétropenisi olanlar-
da %90 olarak bulundu. Bu hizlar bizim ¢alismamizdakine
benzer sekilde Rolston ve arkadaslari (5)'nin ¢alismasinda
sirasiyla %85, %93 ve %100, Keil ve arkadaslar (15)'nin ca-
lismasindaysa sirasiyla %79, %76 ve %69 olarak bildirilmistir.
Literaturle uyumlu olarak calismamizin sonuglari da DAP’in
ciddi n6tropenik hastalarin tedavisinde dahi basarili oldugu-
nu gostermektedir.

DAP’in basari hizlari infeksiyon bolgesine gore degisken-
lik gostermektedir. Notropenik hastalarda DAP'In basari hiz-
larini degerlendiren bir calismada bakteriyemilerde DAP'In

basari hizi %75, deri ve yumusak doku infeksiyonlarindaysa
%74 olarak bildirilmistir (7). Notropenik hastalarda yapilan
bir bagska calismada bakteriyemilerde DAP etkinliginin %100
oldugu bildirilmistir (15). Calismamizdaki basari hizi ise lite-
ratlirle uyumlu olarak bakteriyemide %83.3, yumusak doku
infeksiyonlarinda %80.6, ampirik baslanan hastalarda ise
%100 olarak bulundu.

Yapilan calismalar enterokoklara karsi DAP'in basarn hiz-
larinin diger Gram-pozitif etkenlere oranla daha diigiik oldu-
gunu gostermistir. Poutsiaka ve arkadaslar (16) kan kaltirin-
de vankomisine direngli enterokok ureyen notropenik has-
talarda DAP’In etkinligini degerlendirdikleri calismalarinda,
DAP tedavisinin basari hizini %44 olarak saptamistir. Benzer
sekilde Galloway ve arkadaslari (7) da enterokoklarda DAP’In
basari hizinin daha diisiik (%63) oldugunu bildirmislerdir.
Rolston ve arkadaslari (5) ise Gram-pozitif etkenlerde DAP’In
genel basari hizi %91 iken, E. faecium infeksiyonlarinda basa-
ri hizinin %83 oldugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamizda da
Gram-pozitif etken Uretilen hastalarda basari hizi %83, ente-
rokoklarda ise %71 olarak bulundu.

Hasta sayisinin azligi gibi kisitliliklara ragmen, ¢alisma-
mizin verileri, DAP'In daha 6nce tedavi basarisizligi disu-
nilerek ikinci basamakta baslandigi hastalarda bile oldukga
yuksek basari hizlar gosterdigini ortaya koymaktadir. DAP'in
ciddi n6tropenik hastalarda, hafif ndtropenik hastalardakine
benzer sekilde etkin oldugunun gosterilmesi, bu antibiyotigin
hematolojik malignitesi olan nétropenik hastalardaki Gram-
pozitif infeksiyonlarin tedavisinde glivenli ve etkili bir tedavi
secenedi olabilecedini distindiirmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Kaynaklar

1. Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guide-
line for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients
with cancer: 2010 update by the infectious diseases society of
america. Clin Infect Dis. 2011; 52(4): €56-93. [CrossRef]

2. Viscoli C, Costagnola E. Prophylaxis and empirical therapy of
infection in cancer patients. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R,
eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases. 7th ed. Philadelphia, PA: Churchill Living-
stone Elsevier, 2010: 3793-807. [CrossRef]

3. Safdar A, Bodey G, Armstrong D. Infections in patients with can-
cer: overview. In: Safdar A, ed. Principles and Practice of Can-
cer Infectious Diseases. New York: Humana Press, 2011: 3-15.
[CrossRef]

4. Wisplinghoff H, Seifert H, Wenzel RE Edmond MB. Current
trends in the epidemiology of nosocomial bloodstream infec-
tions in patients with hematological malignancies and solid ne-
oplasms in hospitals in the United States. Clin Infect Dis. 2003;
36(9): 1103-10.[CrossRef]

5. Rolston KV, McConnell SA, Brown J, Lamp KC. Daptomycin use
in patients with cancer and neutropenia: data from a retrospec-
tive registry. Clin Adv Hematol Oncol. 2010; 8(4): 249-56, 90.

6. Salavert M, Calabuig E. Role of daptomycin in the treatment of
infections in patients with hematological malignancies. Med
Clin (Barc). 2010; 135(Suppl. 3): 36-47. [CrossRef]

7. Galloway A, Kroger N, Keil F, et al. Results from European Cubicin
Outcomes Registry and Experience: daptomycin is effective and
well-tolerated in patients with neutropenia and Gram-positive


http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciq147
http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-443-06839-3.00309-X
http://dx.doi.org/10.1007/978-1-60761-644-3_1
http://dx.doi.org/10.1086/374339
http://dx.doi.org/10.1016/S0025-7753(10)70039-7

Meric-Koc¢ M et al. Notropenik Hastalarda Daptomisin Tedavisinin Etkinligi 75

10.

11.

12.

infections [Abstract]. In: Abstracts of 21st European Congress of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (Milan, Italy, May
7-10, 2011). Basel, Switzerland: European Society of Clinical
Microbriology and Infectious Diseases: P2091.

Klastersky J, Ameye L, Maertens J, et al. Bacteraemia in febri-
le neutropenic cancer patients. Int J Antimicrob Agents. 2007;
30(1): 51-9. [CrossRef]

Ellis M. Febrile neutropenia. Ann N'Y Acad Sci. 2008; 1138: 329-50.
[CrossRef]

Cordonnier C, Buzyn A, Leverger G, et al. Epidemiology and
risk factors for gram-positive coccal infections in neutropenia:
toward a more targeted antibiotic strategy. Clin Infect Dis. 2003;
36(2): 149-58. [CrossRef]

Kamana M, Escalante C, Mullen CA, Frisbee-Hume S, Rolston
KV. Bacterial infections in low-risk, febrile neutropenic patients.
Cancer. 2005; 104(2): 422-6. [CrossRef]

Chaftari AM, Hachem R, Mulanovich V, et al. Efficacy and safety
of daptomycin in the treatment of Gram-positive catheter-rela-
ted bloodstream infections in cancer patients. Int J Antimicrob
Agents. 2010; 36(2): 182-6. [CrossRef]

13.

14.

15.

16.

Weiss EC, Zielinska A, Beenken KE, Spencer HJ, Daily SJ, Smelt-
zer MS. Impact of sarA on daptomycin susceptibility of Staphylo-
coccus aureus biofilms in vivo. Antimicrob Agents Chemother.
2009; 53(10): 4096-102. [CrossRef]

Smith PF, Booker BM, Ogundele AB, Kelchin R Comparative in vit-
ro activities of daptomycin, linezolid, and quinupristin/dalfopristin
against Gram-positive bacterial isolates from a large cancer cen-
ter. Diagn Microbiol Infect Dis. 2005; 52(3): 255-9. [CrossRef]

Keil E Trostmann U, Robb A, et al. European Cubicin® Out-
comes Registry and Experience (EU-CORESM): Daptomycin
(DAP) is effective as first-line treatment for Gram-positive (G+)
infections in patients with haematological malignancies [Abs-
tract]. In: Abstracts of 22nd European Congress of Clinical Mic-
robiology and Infectious Diseases (London, United Kingdom,
March 31- April 3 2012). Basel, Switzerland: European Society
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: P2109.
Poutsiaka DD, Skiffington S, Miller KB, Hadley S, Snydman DR.
Daptomycin in the treatment of vancomycin-resistant Entero-
coccus faecium bacteremia in neutropenic patients. J Infect.
2007; 54(6): 567-71. [CrossRef]


http://dx.doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2007.06.012
http://dx.doi.org/10.1196/annals.1414.035
http://dx.doi.org/10.1086/345435
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.21144
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2010.03.015
http://dx.doi.org/10.1128/AAC.00484-09
http://dx.doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2005.02.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.jinf.2006.11.007



