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PREVENCIA A LIECBA FEBRILNE] NEUTROPENIE

1. VSEOBECNY UVOD
1.1. Definicia pojmu

Pod febrilnou neutropéniou rozumieme stav, pri kto-
rom ma pacient v dosledku cytostatickej terapie alebo
zékladného ochorenia (napr. aplasticka anémia, vrodené
poruchy granulopoézy) pocet leukocytov pod 1,0 G/L
alebo polymorfonuklearov (PMN) pod 500 G/L a jeho
axilarne namerana telesna teplota je nad 38 °C, pricom
nejde o akutnu pyretickd reakciu v désledku podaného
lieku (napr. transfazia krvi, bleomycin a pod.)

1.2. Etiolégia neutropenickej horicky

V 60-75% (t.j. viac nez u polovice pacientov) su ako
etiologické agens izolované grampozitivne baktérie
(stafylokoky, streptokoky, enterokoky). Candida species
sa izoluju priblizne v 10%, Aspergillus v 5% a gramnega-
tivne baktérie (Enterobacteriaceae a Pseudomonas ae-
ruginosa - pokles po zavedeni chinolénovej profylaxie
v 1. 1980) asi len v 15% pripadov.

1.3. Rizikové faktory zvysSujiice riziko
infekcie a mortalitu

Medzi rizikové faktory (RF) patria niektoré cytostati-
ka (napr. cytozin-arabinozid), zavedeny centralny ve-

nozny katéter, reakcia Stepu voci prijemcovi (GVHD),
transplantacia kostnej drene (BMT), chybny epidemio-
logicky rezim (napr. stavebné a rekonstrukéné prace
v nemocnici). Medzi RF zvy3Sujice mortalitu patri muko-
zitida, pldcne infiltraty, plesnové infekcie, relaps zaklad-
ného ochorenia a refraktérna neoplazia.

1.4. Rizikové skupiny pacientov

Pacienti s vysokym rizikom su predovsetkym pacien-
ti s hematologickymi malignitami, najma ti, ktori si po
induk¢nej liecbe akiatnej leukémie, po vysokodavkova-
nej chemoterapii, transplantacii periférnych kmenovych
buniek a samozrejme pacienti po transplantacii kostnej
drene. U tychto sa ocakava dlhotrvajica (>10 dni) a taz-
k& (PMN<100/mm?) neutropénia.

Pacienti s nizkym rizikom su ti, ktori su lieceni Stan-
dardnou chemoterapiou (solidne tumory, lymfomy),
kde sa ocakava neutropénia >100 /mm? trvajica menej
ako 10 dni.

1.5. Rizikovi pacienti z hladiska toxicity

Ide o pacientov, ktori uzivaja zaroven nefrotoxické
cytostatikda a antimykotika (methotrexat, cis-platina,
amfotericin B), mukotoxické latky (cytozin-arabinozid),
ktoré mézu sposobit tzv. neutropenickii enterokoliti-
du. Jej vznik je potencovany podavanim Sirokospektral-
nych ATB.



2. PREVENCIA A LIECBA
2.1 Prevencia

Zahrinuje rezimové opatrenia (reverzna izolacia
u leukemikov, Specialne jednotky a filtracia vzduchu
u BMT), chemoprofylaxiu (antibiotika a antimykotika)
a rastové faktory: kolénie stimulujtci faktor GM (GM-
CSF) alebo koldnie stimulujuci faktor G (G-CSF) - len
u vysokorizikovej skupiny, t.j. u tych pacientov, ktori
mali pocas predchadzajicej liecby:

a) zivot ohrozujucu alebo necakane dlhotrvajicu
febrilnd neutropéniu pocas poslednej hemote-
rapie s naslednymi odkladmi kauzalnej chemo-
terapie,

b) plicne infiltraty,

c) septicky Sok (modifikovany konsenzus ASCO).

2.1.1 Chemoprofylaxia u pacientov
s afebrilnou neutropéniou
Po induk¢nej terapii akitnej leukémie zahrnuje oflo-
xacin 400 mg 1x denne alebo ciprofloxacin 500 mg
2x denne (u deti 10 mg/kg) + V-PNC + flukonazol 400
mg 1x denne (u deti 6-10 mg/kg) per os.

2.1.2 Chemoprofylaxia u pacientov
pocas BMT

Zahrnuje rezim ako 2.1.1 doplneny o inhalaciu am-
fotericinu B a u cytomegalovirus (CMV) - negativneho
prijemcu, ktory dostal CMV pozitivny Step, aj gancyk-
lovir p.o. + 1x tyzdenne anti-CMV imunoglobulin
(v zavislosti od epidemiolégie pneumocystézy mozno
pridat kotrimoxazol, pentamidin a/alebo acyklovir).

2.1.3 Pacienti po BMT s GVHD

Vyzaduju profylaxiu gancyklovirom p.o. + itrakona-
zol 400 mg 2x denne p.o. alebo 3x tyZzdne i.v. amfote-
ricin B 1,5 mg/kg/den (zamerana proti CMV a aspergi-
16ze).

2.2 Liecba (deti aj dospeli)

Liecba, resp. farmakoterapia je empiricka, pretoze
nie je mozné cakat na vysledok kultivacie (vzhladom k
neutropénii a dal$im okolnostiam).

2.2.1 Nizkorizikovi pacienti
(podla bodu 1.4) - ambulantna liecba

Ide o pacientov, ktori nedostavali profylaxiu a ocaka-
vame u nich neutropéniu trvajucu menej ako 10 dni,
s hodnotami viac ako 100 PMN/mm?; spravidla pacien-
ti bez akutnej leukémie a BMT.

P.o. ciprofloxacin 750 mg & 12 hod. (deti 10-25
mg/kg) + amoxycilin/klavulanat 625 mg a 8 hod. (deti
50 mg/kg) alebo 1g & 12 hod.

L.v. alternativa: cotrimoxazol 2g (deti 100 mg/kg)
+ amikacin 15 mg/kg/den & 24 hod. i.v. (1x denne) am-
bulantne.

2.2.2 Vysokorizikovi pacienti
(podla bodu 1.4) - hospitalizacia

Spravidla pacienti s akitnou leukémiou, BMT, vyso-
kodavkovanou chemoterapiou pre solidne tumory, kde
ocCakavame zavaznu neutropéniu trvajicu dlhsie ako
10 dni.

Piperacilin/tazobaktam u dospelych 4,5 g a 8 hod.
(u deti 100-150 mg/kg/den) + amikacin 15 mg/kg/den
1x za 24 hod.

Empiricka alebo prva modifikacia vankomycinu u non-
respondentov sa uz nevyzaduje (Stadia EORTC 14, 2000).
Vankomycin alebo teicoplanin sa podavaji len ak je pri-
tomna grampozitivna infekcia (dokumentovana hemokul-
tarou).

Alternativou je cefepim 2-4g a 12 hod. + amikacin, prip.
pri zvySeni rizika pseudomonadovych infekcii merope-
nem.

Pri absencii odpovede za 48 hod. pridat amfotericin B
Img/kg/den (ak uzivali flukonazol v profylaxii) alebo fluko-
nazol 400-800 mg a 24 hod. i.v. (ak nedostali flukonazol)
a/alebo ak maju posSkodené oblicky amfotericin B v lipido-
vom komplexe - 4 mg/kg/den.

Pri alergii na PNC/CEF meropenem 1g & 12hod (mono-
terapia) alebo ciprofloxacin 400 mg i.v. & 12 hod. spolu
s vankomycinom 1g & 12 hod.

Vsetky uvedené moznosti, vratane chinolonov platia aj
pre deti, samozrejme s prislusnou Gpravou davky podla
hmotnosti dietata.

Zaver: Pri uvedenej liecbe klesla mortalita na infekcie
pocas febrilnej neutropénie z 25% na 5%. Tento metodicky
list pochopitelne neriesi etiopatogeneticki liecbu, t.j. po-
davanie ATB, ak je znamy etiologicky agens.
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Vysvetlivky skratiek

ASCO - American Society of Clinical Onucology
ATB - antibiotika

BMT - transplantacia kostnej drene

CEF - cefalosporiny

EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer
GM-CSF - koloénie stimulujuci faktor GM

G-CSF - kol6nie stimulujuci faktor G

GVHD - graf + versus host disease

PMN - polymorfonuklearny leukocyt

PNC - penicilin (y)

RF - rizikové faktory
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