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Definicia

Febrilnd neutropénia je klinicky syndrom charakterizujuci pacientov s horackou a s po¢tom
neutrofilov=granulocytov < 500/mma3 alebo < 1000/mm3 s predpokladom poklesu pod
500/mm3. Definicie hortcky su rozne, Standardne v§ak mozno za horacku povazovat’ vystup
telesnej teploty nad 38 °C trvajuci miniméalne 1 hodinu alebo 2 nezavislé vystupy telesnej
teploty nad 38 °C v priebehu 12 hodin alebo jediny vystup horacky nad 38.5 °C.

Ojedinele sa mdze infekcia pocas neutropénie prezentovat aj bez horucky.

Etioldgia febrilnej neutropénie

Poznanie lokalnej epidemioldgie infekcii u neutropenickych pacientov je klI'aicovym faktorom
pre nastavenie inicialnej liecby. Zasadny vyznam ma Uzka spolupraca klinikov

a mikrobioldgov, ktorej cielom by malo by vypracovanie protokolu empirickej antibiotickej
liecby. Tento protokol je potrebné pravidelne revidovat’ podla vyvoja epidemiologickej

situdcie, prevalencie rezistentnych kmenov a Gi¢innosti liecby.



In¢ ako bakteridlne patogény su len vel'mi zriedka pri¢inou inicialnej infekénej epizody.

U polovice epizod febrilnej neutropénie sa nepodari identifikovat’ patogéna ani lokalizovat’
infekciu. Infekcie krvného pradu sa dokazu u 15-20 % pacientov s vysokym rizikom.

V stcasnosti je zastupenie G+ a G- patogénov ako vyvolavatel'ov bakteriémii priblizne
vyrovnaneé (1), zavisi vSak od epidemioldgie jednotlivych centier. Gramnegativne baktérie su
zodpovedné za vacsinu dokumentovanych infekcii okrem bakteriémii a mortalita na infekcie
vyvolané gramnegativnymi patogénmi je u neutropenickych hematologickych pacientov
vysoka (2). Preto v inicialnej empirickej terapii stale dominuju preparaty so silnou aktivitou
proti gramnegativnym baktériam. U deti je epidemioldgia podobna ako u dospelych (3).

S néstupom éry rezistencie nemocni¢nych patogénov je potrebné mysliet’ aj na moznost’

infekcii vyvolanych multirezistentnymi baktériami.

Stratifikacia pacientov s febrilnou neutropéniou

V onkohematoldgii prakticky vysta¢ime s delenim na 2 zakladné skupiny podla hlavnych
rizikovych faktorov — zékladného hematologického ochorenia a hibky-+diZky neutropénie
(granulocytopénie):

1. pacienti s vysokym rizikom infekénej morbidity a mortality

akutne leukémie (induk¢né a konsolidacna liecba)

- allogénna transplantéacia krvotvornych buniek

- vysokodavkovana chemoterapia a autoldgna transplantacia

krvotvornych buniek (TKB)
- lymfomy (vréatane chronickej lymfatickej leukémie),
+ neutropénia < 500/mm® _> 7 dni
2. pacienti s nizkym rizikom

- pacienti nesplnajuci kritéria pre vysoké riziko
Odporu¢ame individualny pristup ku kazdej febrilnej epizdde konkrétneho neutropenického
pacienta so zhodnotenim pouzitej protinadorovej lie¢by (oéakavana dizka a hibka
neutropénie) a jej Specifickym dopadom na vyskyt infekcii (napr.purinové analdgy,
alemtuzumab), predchadzajacich infekénych komplikacii, kolonizacie rezistentnymi
patogénmi, pouZitej antibakterialnej profylaxie, stavom zékladného ochorenia (remisia vs.
aktivne ochorenie), komorbidity a socialnych faktorov (compliance, dostupnost’ aktitnej

zdravotnickej starostlivosti).



Tabul’ka 1. Vstupné diagnostické vySetrenia pacienta s febrilnou neutropéniou

Nevyhnutné/akitne

Anamneéza a klinické vySetrenie (loZisko infekcie, komorbidita, vitalne funkcie)
Hemokultdra z 2 miest (2 x z periférie alebo CVK + periféria)*

RTG plic PA projekcia (vidy u pacientov s vysokym rizikom)

Krvny obraz + leukocyty diferencialne

Kreatinin, ALT, Bi, Na, K, ALP, mo¢ chemicky2

Podmienecné/odlozené

1)

2)

3)

Moc-kultivacia; nos, hrdlo, sputum- kultivacia (len v pripade symptomov alebo
lokalnych znamok infekcie)

Tampon z rekta, stolica- kultivacia , stolica- klostridiovy toxin A/B (len v pripade
hnacky alebo u vysokorizikovych pacientov (hematologické malignity))

Iné cielené odbery materialu na mikrobiologické vysetrenie podla klinickych prejavov
HRCT pluc (v pripade intersticialneho plucneho procesu)

Bronchoskopia a vyplach z bronchov, BAL (v pripade pliicnej infekcie)

Specifické mikrobiologické vy3etrenia — legionelovy antigén, galaktomanan, PCR

a iné podla klinickych indikacii

Zapalové markery (C-reaktivny protein, prokalcitonin)?®

vstupné a nésledné odbery krvi na kultivaciu sa prispésobuju riziku pacienta,
pritomnosti cievnych katétrov a zvyklosti pracoviska.

Rozsah vstupnych biochemickych vySetreni zavisi od zavaznosti klinického stavu,
rizika pacienta a indikuje ho oSetrujdci lekar

U pacientov s vysokym rizikom odobrat’ ihned’

Inicialna ATB | ie¢ba pacientov s vysokym rizikom

Pacientov s vysokym rizikom hospitalizujeme. Po vstupnych diagnostickych vySetreniach

(Tabulka 1) nasadzujeme ATB liecbu. Bezodkladné podanie intraven6zneho antibiotika

s protipseudomonadovou aktivitou je pilierom inicialnej liecby rizikovych pacientov (4).

Vyber vhodného antibiotika zavisi od rizika pacienta, priebehu infekcie (sepsa, septicky Sok),



pripadnej kolonizécie pacienta rezistentnymi baktériami a miestnej epidemiologickej situacie.
Odporuacané antibiotika pre inicialnu empiricku liecbu prinasa Tabul'ka 2, vyber moze byt
SirSi v pripade priaznivej epidiologickej situdcie (napr. centra s nizkou prevalenciou
pseudomonadovych infekcii). V davkovani sa priklaname k maximalnym davkam.
Monoterapia vhodnym betalaktdmom je rovnako u¢inna ako podanie kombinovanej ATB
lie¢by (5). Podavanie karbapenémov v prvej linii odporaéame zvazit' len v pripade
septického Soku v centrach s nepriaznivou epidemiologickou situaciou (napr. vysoky vyskyt
infekcii vyvolanych ESBL). Empirické pridanie aminoglykozidu v inicialnom reZzime zvysuje
nefrotoxicitu lieCby bez zlepSenej ucinnosti a bez efektu na infekéntt mortalitu. Podanie
aminoglykozidu 1-krat denne je rovnako G¢inné a menej nefrotoxické ako podanie viackrat
denne. Vyznam empirickej kombinacie betalaktam + aminoglykozid méze byt v pripade
predpokladanej/suspektnej rezistentnej gramnegativnej infekcie a/alebo v pripade
neutropenického pacienta v tazkej sepse alebo v septickom Soku (6). Monoterapia
aminoglykozidom nie je vhodna. Kombinéacia karbapeném + aminoglykozid je teoreticky
moZna v centrach s vysokym vyskytom multirezistentnych pseudomonéd. Kombinécie 2
betalaktdmovych antibiotik v inicialnej liecbe neodporacame. Podanie vankomycinu

v uvodnej kombinacii sa odporuca len v pripade zndmej kolonizacie meticilin- rezistentnym
stafylokokom alebo v pripade hypotenzie a Soku, pripadne ak su pritomné zndmky infekcie
koZe, makkych tkaniv alebo katétrovej infekcie. Niektoré pracoviska podavaju vankomycin
v prvej linii pacientom s akutnou leukémiou lie¢enych vysokodavkovanym
cytozinarabinozidom a mukozitidou. Eurépske odporucania empirické podanie vankomycinu

V tvodnej kombinécii nepodporuju (7), ¢o je aj ndzor panelu CELL.

Modifikacia inicialnej lie¢by

Po nasadeni inicidlneho ATB reZzimu pacienta dosledne observujeme a reagujeme na
podstatné zmeny Kklinického stavu, najma na nové znamky infekcie a hemodynamickd
stabilitu. Perzistencia horucky v prvych ditoch neutropénie bez vyznamnych klinickych zmien
neznamena automaticky zlyhanie antibiotickej terapie. Vyskyt superinfekcii v tomto obdobi je
nizky (8). Asi polovica neutropenickych pacientov sa zbavi horucky po 3-5 dioch. Empirické
pridanie vankomycinu sa neodporti¢a, opodstatnenie ma v pripade dokumentovanej
rezistentnej grampozitivnej infekcie a perzistencii febrilit (9). Empirické pridanie
aminoglykozidu k ivodnému ATB rezimu z dévodov pretrvavania hort¢ky nema
opodstatnenie (6). Ak bol v uvodnej ATB lie¢be pouzity aminoglykozid a nebola potvrdena

rezistentna gramnegativna infekcia, v pripade dobrého klinického stavu je mozné



aminoglykozid vysadit. Ak je pacient s pretrvavajucou horuckou hemodynamicky nestabilny,
je vhodné uvazovat o rozsireni ATB liecby s pokrytim multirezistentnych baktérii, anaerébov
a patogénnych hub.

Pridanie antimykotika po 3-7 diioch perzistujicej horucky u rizikového pacienta

s neutropéniou je Standardnym postupom. Stratégii empirickej a pre-emptivnej antimykotickej
liecby sa venuju aktudlne publikécie (10).

Zmena, modifikacia inicidlnej ATB lieCby sa opiera 0 klinicky stav pacienta, dostupné
mikrobiologické vysledky zo vstupnych a pripadne naslednych vySetreni, d6lezita je aj
dynamika poctu granulocytov. Pricinou perzistentnej horacky pocas neutropénie mozu byt aj

neinfekéné priciny.

DiZka antibiotickej lie¢by febrilnej neutropénie

Zavisi od odpovede na pouzity ATB rezim, od poctu neutrofilov/granulocytov, ¢i ide

0 dokumentovanu infekciu alebo o neutropenickt horacku bez zachytu patogéna alebo
lokalizacie infekcie. V pripade epizddy bez dokumentacie infekcie a naraste
neutrofilov/granulocytov nad 500 /mm? je mozné, v pripade priaznivého klinického stavu
pacienta, ATB liecbu ukoncit’. V pripade nizSieho poctu neutrofilov/granulocytov (<500
mm?®) odporutame pokradovat v lietbe do vzostupu na bezpetnu hladinu (>500/mm?) alebo
zmenit’ intraven6znu formu na perordlnu. Cielend ATB liecba (dokumentované miesto
infekcie, dokumentovany patogén) sa riadi Standardnymi odporti¢aniami a poc¢tom
neutrofilov, neimerne dlhé podavanie ATB mdze zhorSovat’ problém selekéného tlaku a

rezistencie u konkrétnych pacientov a na oddeleni.

Cielena liecba

S empirickou liecbou uzko stvisi aj cielena liecba, t.j. antiinfek¢na lieCba na zéklade klinicky
dokumentovanej, mikrobiologicky potvrdenej infekcie. V tejto indikacii je potrebné
preferovat’ lieky nepouzivané v inicidlnej-empirickej lie¢be. Vyber vhodného ATB zalezi od
patogéna a jeho citlivosti na ATB. Odporu¢ame v tomto pripade intenzivnu spoluprécu

s mikrobiologom.

Inicialna lie¢cba FN pacientov s nizkym rizikom infekénych komplikacii
Ak pacient nespiiia zakladné kritéria pre zaradenie do skupiny vysokorizikovych pacientov,
mdzme pouzit’ intravendznu alebo peroralnu terapiu. Do tejto skupiny patria napriklad

pacienti s lymfomami po chemoterapii s predpokladanym trvanim neutropénie < 7 dni.



Zakladna diagnostika nie je odlisSna od skupiny s vysokym rizikom. Viacero prediktivnych
modelov dokaze analyzou jednoducho dostupnych faktorov pomoct’ v zaradeni pacienta do
skupiny s nizkym rizikom (11, 12), vhodnym prikladom je MASCC skoére (Tabulka 4).
Riziko zlyhania ATB lie¢by a mortalita s niZSie ako v predoslej skupine s vysokym rizikom,
napriek tomu je zakladnou podmienkou Uspechu spolupraca, désledna observacia a kontakt s
pacientom pocas podavania ATB liecby. Pri zhorSeni klinického stavu je potrebna
hospitalizacia a zmena liecby. V pripade potreby (dehydratéacia, poruchy zaZivacieho traktu)
je mozné zacat’ intravenéznym podavanim, v pripade zlepSovania klinického stavu
odporuc¢ame prechod na peroralnu formu. Podavanie ATB lieCby pacientom v tejto skupine je

obvykle kratSie a zavisi od klinického stavu pacienta a trvania neutropénie (Tabulka 3).

Tabul’ka 2. Antibiotika vhodné na inicialnu empiricku terapiu febrilnej neutropénie

pacientov s vysokym rizikom

Cefepime

Piperacilin/tazobaktam
Ceftazidim
Cefoperazon/sulbaktam
Meropeném*
Imipeném/cilastatin®

Aminoglykozidy (amikacin, netilmicin, gentamicin, tobramycin) *

*len v ramci kombinacie s betalaktamovym antibiotikom, vyber konkrétneho pripravku

v zavislosti od centra;len v $pecifickych situdcidch (vid text)

Tabul’ka 3. Antibiotika vhodné na inicialnu empiricku terapiu febrilnej neutropénie

pacientov s nizkym rizikom

moxicilin/klavulané .0.; 1LV,
A lin/klavulanat™



Ampicilin/sulbaktam® p.0.; i.v.

Ciprofloxacin®? p.o.; L.V.
Levofloxacin #° p.0.; i.V.
Moxifloxacin #* p.0.; i.v.
Klindamycin*® p.0.; i.v.
Ceftriaxon® iV,
Cefotaxim® V.

! v kombinécii (betalaktam + ciprofloxacin); 2 v monoterapii; ® v pripade alergie na

betalaktamy

Tabul’ka 4. MASCC skorovaci rizikovy index (podl’a 12)

Sledované parametre

o

o

Q.
<

Rozsah symptémov: Ziadne alebo mierne priznaky*

Stredne tazké prejavy/ priznaky

Nepritomna hypotenzia

Ziadna chronické obstrukéna choroba plic

Solidny nador/ Ziadna predchadzajuca mykoticka infekcia

Ziadna dehydratécia

Ambulantny pacient

NWW A~ oOowlol

Vek < 60 rokov

N
(o]

Celkovy sucet bodov (maximum)

Maximalny stcet = 26 , skore > 20 = pacient ma nizke riziko infekénych komplikacii
* t.j. nepritomnost’ :
e hypotenzie < 90 mmHg TKs alebo potreby vazopresorov
e respira¢ného zlyhavania
e nutnosti hospitalizacie na jednotke intenzivnej starostlivosti
e aktivneho krvacania vyzadujuceho lie¢bu, diseminovana vaskuldrna koagulopatia
e poruchy vedomia alebo mentalneho stavu
e srdcového zlyhavania aktualne vyzadujuceho liecbu
e arytmie / EKG zmien vyzadujucich liecbu
e zlyhavania obli¢iek vyzadujuceho intervenciu (hydratacia, dialyza, diuretika...)

e inych zavaznych komplikécii alebo stavov braniacim p.o. lie¢be
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