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Daptomisin alan hastalarda gelisen ani solunum yetmezligi ve
eozinofilik pnémoni: bes olgunun sunumu

Sudden respiratory failure and eosinophilic pneumonia in patients treated with
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Abstract

Daptomycin is the first member of cyclic lipopeptides
came into use in the treatment of resistant gram-positive
infections. It is shown to be a good option in the
treatment of serious infections caused by gram-positive
bacteria. Eosinophilic pneumonia may occur rarely during
the use of daptomycin. In this paper we described 5 cases
of daptomycin-associated eosinophilic pneumonia. Sudden
onset of respiratory failure with tachypnea, tachycardia
was observed, peripheral eosinophilia was detected in one
patient. The symptoms usually resolved with supportive
treatment and after discontinuation of the drug, but
steroid treatment and mechanical ventilation was required
in some patients. Eosinophilic pneumonia in the sudden
onset of respiratory failure should be kept in mind during
daptomycin treatment.
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GIRIS

Daptomisin  gram pozitif etkinligi olan siklik
lipopeptid bir ajandir. Etki spektrumu direncli
mikroorganizmalar ~ olan  metisiline  direncli
Staphylococcus  aureus (MRSA), vankomisine
direncli Staphylococcus aureus (VISA), vankomisine
direncgli enterokoklar (VRE), vankomisin direncli
Staphylococcus aureus’n (VRSA) igeren genislige
sahiptirl.

Daptomisin  komplike deri ve

olmak

yumusak doku

enfeksiyonlari tzere  Staphylococcus

Oz

Daptomisin, direncli gram pozitif —enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanima giren siklik lipopeptidlerin ilk
dyesidir. Gram pozitif bakteriler ile olusan ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde iyi bir secenek olabilecegi
cesith calismalarda gOsterilmistir. Eozinofilik pnémoni
daptomisin kullanimi sirasinda  nadiren gelisebilir. Bu
yazida daptomisin iligkili eozinofilik pnémoni distinilen 5
olgu sunulmugtur. Hastalarda ani gelisen solunum
yetmezligi, takipne, tasikardi gériilmiis, bir olguda periferik
cozinofili saptanmistir. Destek tedavisi ve ilacin
kesilmesiyle genellikle semptomlar kontrol altina alinmis,
ancak bazi hastalarda steroid ve mekanik ventilasyon
ihtiyact olmustur. Daptomisin kullanimi esnasinda ani
gelisen solunum yetmezliginde eozinofilik pnémoni akilda
tutulmalidur.

Anahtar kelimeler: Daptomisin, eozinpfilik pnémoni

aureus’un ctken oldugu bakteriyemiler ve sag kalp
infektif endokarditi icin onay almistir. Pulmoner
surfaktan tarafindan inaktive edildiginden pnémoni
tedavisinde yeri Doz iliskili ve geri
doénisimld miyalji ve kas giigsiizligl yapabilmekte,
nadiren eozinofilik pnémoni nedeni olabilmektedir!.
Hastanemizde 2009-2012 yillar1 arasinda daptomisin
alan yaklagtk 250 olgu takip edilmis ve 5 olguda
daptomisin  iligkili ~ solunumsal  yan  etki
distnilmustir. Olgularin  demografik ve  klinik
ozellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir

yoktur.

Bu yazida, daptomisinin 6limctl olarak da

seyredebilen nadir bir yan etkisi olan eozinofilik
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pnémoni  gelistirdigi  dustnilen  bes  olgu  sunulmustur..
Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri
Olgu Cinsiyet | Yas Tam Eslik eden Eozinofilik | Eozinofili | Steroid | Progno
hastaliklar pnomoni kullam1 z
gelisimi mi1
(giin)
1 Kadin 85 Septik artrit KBY, AF 7 yok var Eksitus
2 Erkek 55 Spondilodiskit DM, KBY 32 var yok Sifa
3 Kadin 80 Gluteal apse DM, HT 2 yok yok Sifa
4 Kadin 64 Peritonit, DM, HT, 9 yok yok Sifa
selilit Siroz
5 Erkek 63 Spondilodiskit DM, HT 6 yok var Sifa
KBY: Kronik bébrek yetmezligi, AF: Atriyal fibrilasyon, DM: Diabetes mellitus
OLGU 1 ve piperasilin  tazobaktam tedavisi bagslandi.

Seksen bes yasinda kadin hastanin atrial fibrilasyon,
kronik  obstriiktif akciger Thastaligt (KOAH),
hipertansiyon (HT), kronik bobrek yetmezIligi (KBY)
ve sol nefrektomi Oykiisi mevcuttu. Septik artrit
nedeniyle klinigimize yatirilan hastanin yapilan diz
ponksiyon mayisinde bol polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL) mevcuttu, kiltirde treme olmadi. Ates, C
reaktif protein (CRP) ytksekligi (19.3) ve l6kositozu
olan hastaya daptomisin  (5mg/kg/gun) ve
siprofloksasin  tedavisi baglandi. Tedavinin 3.
guninde hastanin atesi distd, 16kositozu ve CRP
yiksekligi  geriledi.  Hasta  ayn1  zamanda
kardiyolojinin 6nerdigi antiaritmik ve antihipertansif
tedavisini kullanmaya devam etti. Tedavinin 7.
giniinde ani solunum sikintist gelisti. Beraberinde
subfebril ates, CRP artisi, 16kositozu ve akciger
grafisinde bilateral yaygin infiltrasyonu mevcuttu.
Periferik  eozinofilisi yoktu. Akut respiratuvar
distres sendromu (ARDS), cozinofilik pnémoni 6n
tarustyla  4-8  lt/dk  oksijen, ditretk ve
metilprednisolon (1mg/kg) yapildi. Daptomisin ve
siprofloksasin  kesilerek meropenem ve linezolid
basland. sikintist  artan  hastanin
saturasyonlar: dustii, mekanik ventilatér ihtiyaci
gelisti ve yogun bakima devredildi. Yogun bakimda
takip edilen hasta yatisi1 6. giiniinde nozokomiyal
pnoémoni, akciger 6demi, eozinofilik pnémoni 6n
tanulartyla hasta kaybedildi.

Solunum

OLGU 2

Elli bes yasinda erkek hastanin diabetes mellitus
(ODM), HT ve 3,5 yildir KBY’ne bagli hemodiyalize
girme Oykisi mevcuttu ve spondilodiskit tanistyla
klinigimize yatirildi. Daptomisin  (5mg/kg/glinasirt)
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Tedavinin 32. giininde ani solunum sikintist gelisti.
Subfebril atesi, I6kositozu, CRP yiiksekligi ve
periferik  eozinofilisi  (%26) mevcuttu. Akciger
grafisinde bilateral yaygin infiltrasyon saptandi.
Solunum arresti nedeniyle entiibe edilerek yogun
bakima  devri yapidi.  Daptomisin  kesildi.
Takiplerinde ekstiibe edildi. Klinigi diizelen hasta
servise devir alinarak tedavisine devam edildi.

OLGU 3

Seksen yasinda kadin hastanin HT, opere meme
kanseri, opere endometrium kanseri, kronik hepatit
C oykiisti mevcuttu. Sterkoral fistil ve gluteal apse
nedeniyle hasta klinigimize yatirildi. Tekrarlayan yatis
Oykisi bulunan hastaya daptomisin, doripenem,
siprofloksasin, ~ flukonazol  tedavisi  bagslandi.
Tedavinin 2. ginlinde solunum sikintist gelisti.
Beraberinde  16kositozu  CRP,  prokalsitonin
yiksekligi mevcuttu. Akciger grafisinde  sagda
belirgin olmak lizere yaygin dansite artigt mevcuttu.
Daptomisin 7. giinde kesilerek tigesiklin baslandr.
Takiplerinde solunum sikintist diizeldi.

OLGU 4

Altmus dort yasinda kadin hastanin DM, HT, astim,
siroz Oykiisii mevcuttu. Peritonit ve sol bacakta
selilit nedeniyle konsiilte edildi. Hastaya daptomisin
(5mg/kg/glin) ve meropenem tedavisi baslandi.
Tedavinin 9. glnlinde solunum sikintist  gelisti.
Akciger grafisinde sagda belirgin olmak Uzere
dansite artisi, CRP
mevcuttu.

yuksekligi ve l6kositozu

Periferik eozinofilisi yoktu. Daptomisin kesilerek
linezolid baslandi. Meropeneme devam edildi.



Komiur ve ark.

Takiplerinde hastanin  solunum  stkintist  diizeldi,
CRP degerleri geriledi. Tedavinin 15. glntnde
klinigi diizelen hasta taburcu edildi.

OLGU 5

Altmus ¢ yasinda erkek hastanin DM ve HT 6ykist
mevcuttu ve spondilodiskit tanistyla  klinigimize
yatirildi. Onceden uzun siireli ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanma Oykiisi nedeniyle daptomisin
(5mg/kg/gun) ve imipenem tedavisi baslandi.
Tedavinin 6. gintinde hastada ani solunum stkintis
gelisti. Beraberinde subfebril atesi, CRP yiiksekligi,
I6kositozu ve akciger grafisinde yaygin bilateral
infiltrasyonu mevcuttu (Sekil 1). Periferik eozinofili
saptanmadi. ~ Es  zamanli  ¢ekilen  toraks
tomografisinde; her iki akcigerde akut interstisyel
tutulum ve bilateral plevral effiizyon, hipersensitivite
pnoémonisi ile uyumlu bulgular tespit edildi (Sekil 2).
Hastaya oksijen baglandi, metilprednisolon (1mg/kg)
verildi. Daptomisin kesilerek linezolid baslandu.
Takiplerinde solunum sikintist dizeldi. Hastanin

spondilodiskit i¢in cerrahi girisim yapildi ve
antibiyoterapi devam etti.

Sekil 1.0lgu 5 Akciger grafisi

TARTISMA

Akut eozinofilik pnémoni ik kez 1989da

akcigerlerde eozinofil infiltrasyonu, akut solunum
yetmezligi, kortikosteroidlere hizli cevap ve relaps
gorilmemesi ile karakterize bir tablo olarak
tanimlanmistir. Genellikle akut baslangichidir, bazen
mekanik ventilasyon gerektiren hipoksemik solunum
yetmezligi mevcuttur. Takipne, tasikardi, whezing ve
ronkisler stk rastlanan muayene bulgularidir.
Hastalarin  yaklagik  %20’sinde hi¢ bir dinleme
bulgusu yoktur. AEP nedeni olan pek c¢ok ajan
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olmakla birlikte antibiyotikler ve nonsteroid
antienflamatuvar ilaclar en yaygin olanlaridir?. AEP,
siklik lipopeptidler olarak adlandirilan yeni bir
antibiyotik grubunun ilk ve tek dyesi olan
daptomisin kullanimina baglt nadiren bildirilmistir.
Bu yan etkinin daha stk gorildigi bir hasta grubu
tanimlanmamustir ve ilag prospektiisinde bu konu
ile ilgili uyart mevcuttur. Daptomisin baslandiktan

ginler veya haftalar sonra ortaya cikabilir!.
Olgularimizda da solunum stkintist  daptomisin
kullantminin ~ 2-32.  glnlerinde ortaya ctkmugti.

Phillips ve arkadaslarinin literatiirdeki kesin tanili 24
olguyu iceren derlemesinde semptomlar daptomisin
tedavisinin  ortalama  2.7%1.1%inci  haftasinda
gorilmistir. Ayni caligmada ¢ olguda AEP,
daptomisin tedavisinin 4. haftasindan sonra ortaya
cikmustir®. Bizim 5. olgumuzda da tedavinin 32.
gininde AEP gelismisti. Goértuldugia gibi AEP
genellikle ilk haftalarda olmak tzere ge¢ dénemde de
gelisebilir.

Sekil 2. Olgu 5 Toraks tomografisi

Daptomisin iliskili AEP daha c¢ok erkeklerde
bildirilmistir. Akciger hastaliklarinin  insidans ve
agithgint inceleyen hayvan caligmalart da bu sonucu
desteklemektedir. Yeni bir hayvan calismasinda da
kadin seks hormonlarinin akciger hastaliklarina kargt
koruyucu etkisi gésterilmigtir®S.

Olgularimizin ikisi erkekti. Olgu sayisi az oldugu icin
literatiirle kargilastirma  yapilamadi.  Olgularimizin
cogu ileri yasta olup literatiir ile uyumlu idi. Bu
durumun eslik eden hastaliklara veya senil akciger
parankim degisikliklerine baglanabilecegi
bildirilmistir?*.

AEP’nin tanusinda akcigerde infiltrasyon artist ve
periferik eozinofili iyi bir gésterge olmasina ragmen
kesin tani bronkoalveoler lavaj sivisinda eozinofil
artist ile konulur. Periferik eozinofili olmadan da



Cilt/Volume 41 Yil/Year 2016

eozinofilik pnémoni gértlebilir. Baslangicta siklikla
periferik eozinofili olmayabilir, ancak AEP’nin
iletleyen seyrinde gelisir. Sadece bir olgumuzda
periferik  eozinofili mevcuttu. Literatirde de
olgularin yarisinda periferik eozinofilinin olmadigt
bildirilmistir?.

Akciger grafisinde plevral efiizyonlar veya siklikla
retikiler, retiktilonodtler ve/veya alveoler infiltratlar
gorilir. Yiksek rezolusyonlu akciger tomografisinde
heterojen  buzlu cam  gbrinimdi,  alveoler
konsolidasyon, intetlobiiler septal kalinlasma ve
plevral efiizyonlar goriltir>467. Olgularimizin akciger
grafilerinde de vyaygin infiltrasyonlar mevcuttu.
Besinci olgunun akciger tomografisi de AEP ile
uyumluydu.

Daptomisin iligskili AEP’de baslangicta hastanin
durumu  krittk olmasma ragmen yiksek doz
kortikosteroid tedavisiyle saatler icinde hizla iyilesme
gorulir. Hatta bazi hastalarda sadece ilacin kesilmesi
ve  destek  tedaviyle  tablonun  dizeldigi
bildirilmistir?. Ug¢ hastamizda steroid tedavisi
kullanilmadan tek basina daptomisinin kesilmesinin
akciger bulgularinda diizelme icin yeterli olabilecegi
gbrilmistir.

Sonu¢ olarak hastanemizde 2009-2012  yillart
arasinda daptomisin alan yaklastk 250 olgu takip
edilmis ve 5 olguda daptomisin iligkili solunumsal
yan etki disinilmistir. Hastalarin ileri yas, altta
yatan ek hastaliklart olmast ve 4 olguda periferik
eozinofili olmamast dikkat ¢ekicidir. Hastalarimizda;
iki hastada ise steroid tedavisi kullanilmisg, sonrasinda
surekli steroid ihtiyaglart olmamistir. Daptomisin
kullanan hastalarda gelisen solunum sikintisinda
eozinofilik pnémoniden erken doénemde
suphelenilmesi bu hastalarda tedavinin kesilerek
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iyilesmeyi  saglayabilir.  Daptomisinin  akciger
enfeksiyonlarinda kullanilmiyor olmast da akciger
infiltrasyonlart olan hastalarda tedavinin enfeksiyon
distnilerek  degistirilmesine  imkan  saglayarak
daptomisinin erken kesilmesini saglayabilir.

Bu olgular EKMUD 2013 Sempozyumunda 20-24
Mart 2013’te Antalya’da bildiri olarak sunulmustur.
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