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Úvod
Infekãní komplikace pfiedstavují 55-70% podíl na mortalitû
u pacientÛ s nádorov˘m onemocnûním, a to nejen u pacientÛ
v terminálním stavu, ale téÏ u pacientÛ kurabilních. Onkolo-
giãtí pacienti mají vy‰‰í riziko vzniku infekce, coÏ je dáno kom-
binací následujících faktorÛ:
a) granulocytopenie
b) imunodeficit
c) poru‰ení kontinuity pfiirozen˘ch bariér
d) obstrukce „vias naturales“
e) porucha pfiirozené mikroflóry
f) kachexie

ad a/ Intenzita chemoterapeutick˘ch reÏimÛ s ohledem na dáv-
ku zvolen˘ch cytostatik je limitována v prvé fiadû projevy hema-
tologické toxicity vy‰‰ího stupnû. Útlum kostní dfienû se v ãas-
né fázi manifestuje pfiedev‰ím granulocytopenií. Objeví-li se
granulocytopenie 4.stupnû WHO v souvislosti z horeãkou,
oznaãujeme tento stav jako febrilní neutropenii. 
ad b/ Imunodeficience (humorální, bunûãná) b˘vá u onkolo-
gick˘ch nemocn˘ch obvykle kombinované geneze. Na jejím
vzniku se podílí jak vlastní malignita, tak zejména její léãba
(chemoterapie, radioterapie, léãba kortikosteroidy).
ad c/ Po‰kození kontinuity bariér mÛÏe zpÛsobovat tumor sv˘m

vlastním rÛstem a nekrózou. âastûji je toto zapfiíãinûno okol-
nostmi, souvisejícími s vlastní léãbou nádorového onemocnû-
ní - aplikace intravenózních (i jin˘ch) katétrÛ, po‰kozením sliz-
nic po chemoterapii ãi aktinoterapii, operaãní rána atp.
ad d/ Obstrukce fyziologick˘ch „cest“ se uplatÀuje pfii vzniku
pneumonie u plicní rakoviny, cholangoitidy u pankreatick˘ch
tumorÛ atd. Obstrukce je rovnûÏ pfiíãinou relapsu infekce po
ukonãení úspû‰né antibiotické léãby. Z plicních karcinomÛ
pfiedev‰ím epidermoidní karcinom svou centrální lokalizací
predisponuje k obstrukci bronchiálního stromu.
Z tûchto uveden˘ch rizikov˘ch faktorÛ má nejvût‰í v˘znam
pfii vzniku infekce granulocytopenie. Stav, kdy je pfiítom-
na leukopenie ãi granulocytopenie 4. stupnû WHO spoje-
ná s horeãkou, se naz˘vá febrilní neutropenie.
Definice: Febrilní neutropenie je definována jako jednorázo-
vá orální teplota více neÏ 38,3C, nebo více neÏ 38,0C trvající
nejménû 1 hodinu, spojená s poklesem absolutního poãtu neu-
trofilÛ pod 500/mm3 nebo ménû neÏ 1,000/ mm3 s predikova-
n˘m poklesem pod 500/mm3 .

ZávaÏnost febrilní neutropenie je dána:
1. hloubkou neutropenie (viz tabulka 1)
Febrilní neutropenie, jak je uvedeno v˘‰e, je definována pokle-
sem granulocytÛ pod 500/mm3. „Relativní“ neutropenie (1. aÏ
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Summary: Infections participate in 55-70% on mortality in oncological patients. Granulocytopenia (Grade 4) is the most
important risk factor. Retrospective study was performed in lung cancer patients in the Pulmonary Department, Faculty Hos-
pital PlzeÀ. Authors analysed infectious complications (1994-1997, notified 79 cases - 64 patients, 57 males, 5 female, mean
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I. Infectious complications: 64(81%) of febrile episodes were caused by infection, pathogen was verified in 17 cases (27%), 
2 episodes were bacteremic (2,5%).
II. Febrile neutropenia: 1/3 of patients developed granulocytopenia 100/mm3, the maximal duration of neutropenia was 6 days.
Pathogen was verified in 3 cases (16%), none positive bacteremia. Positive outcome of antibiotic treatment more than 98%, 
2 patients died with progression of malignancy. The frequency and severity of infectious complications in lung cancer patients
is relatively low, with incidence of bacteremia less than 5%. Comparing with patients suffering from haematological malig-
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than, it should be repeated, that febrile neutropenia is, without appropriate antibiotic therapy, life-threatening status. 
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3. stupnû WHO) není spojena s vy‰‰ím rizikem vzniku infek-
ce ve srovnání s rizikem u onkologick˘ch nemocn˘ch bez pro-
jevÛ hematologické toxicity. Vysokou závaÏností se pak
vyznaãují febrilní neutropenie spojené s poklesem absolutní
hodnoty granulocytÛ pod 100/mm3.

2. délkou trvání
Pfii del‰ím trvání neutropenie stoupá ãetnost zejména myko-
tick˘ch infekcí, jak prokázal Bodey (1966) na kfiivce ãetností
invazivní aspergilózy. Po tfiech t˘dnech trvání neutropenie
docházelo k prudkému vzestupu poãtu pfiípadÛ tohoto závaÏ-
ného onemocnûní.

3. pohybem hladin neutrofilÛ
Dochází-li bûhem antibiotické léãby k vzestupu hladin neu-
trofilÛ, je dosaÏeno léãebné odpovûdi dvakrát ãastûji, neÏ 
v pfiípadû, kdy hladina neutrofilÛ zÛstává bûhem léãby nemûn-
ná. RovnûÏ mortalita je tam, kde je trend vzestupu poãtu gra-
nulocytÛ, více jak tfiikrát niÏ‰í. Nejhor‰í prognózu mají stavy,
kdy v prÛbûhu léãby dochází k poklesu absolutních hodnot
neutrofilÛ.

4. základním onkologick˘m onemocnûním
Febrilní neutropenie u pacientÛ s hematologick˘mi maligni-
tami se vyznaãuje vy‰‰ím stupnûm závaÏnosti neÏ febrilní neu-
tropenie u nemocn˘ch se solidními tumory. Prognóza pacien-
ta je závislá rovnûÏ na aktivitû vlastní malignity. Progrese
základního onkologického onemocnûní je u neutropenika spja-
ta s v˘raznû hor‰í prognózou.
High risk, low risk. V závislosti na tûchto základních ãtyfiech
faktorech se pak pacienti dûlí mezi tzv. „high“ a „low“ risk
skupiny pacientÛ. Diagnostick˘ a léãebn˘ postup u tûchto dvou
skupin pacientÛ je v urãit˘ch ohledech odli‰n˘. Pacienti s bron-
chogenním karcinomem se obvykle fiadí ke skupinû „low“ risk
pacientÛ.
Zdroj infekce je nejãastûji exogenní (zdravotnick˘ personál,
okolní prostfiedí, strava), ménû ãasto je zdroj infekce endo-
genní - kolonizovan˘ nemocn˘. 
Klinick˘ obraz febrilní neutropenie má fiadu odli‰ností od bûÏ-
ného infekãního stavu. âasto chybí klasické symptomy zánû-
tu, jako je tfiesavka, bolest, erytém, otok, neboÈ pacient není
schopen vytvofiit zánûtliv˘ infiltrát a tak lokalizovat infekci.
Není-li zfiejmé infekãní loÏisko, mluvíme o tzv. horeãce nezná-
mého pÛvodu – „fever of unknown origin“. Pizzo et. al. hod-
notil 1001 febrilních epizod u onkologick˘ch pacientÛ a zjis-

Tabulka ã. 1. WHO klasifikace hematologické toxicity WBC.

Tabulka ã. 2. Demografické údaje – 79 pfiípadÛ (hospitalizací), z toho
vícekrát u 11 nemocn˘ch.

1 000 mm/m3 stupeÀ 1 stupeÀ 2 stupeÀ 3 stupeÀ 4

Leukocyty 3,0–3,9 2,0–2,9 1,0–1,9 ménû neÏ 1,0

Granulocyty 1,5–1,9 1,0–1,4 0,5–0,9 ménû neÏ 0,5

Celkem 62 nemocn˘ch

muÏÛ 57

Ïen 5

Medián vûku 61 let

Typ tumoru:

Malobunûãn˘ ca 8 13 %

Epidermoidní 30 48 %

Anaplastick˘ 4 6 %

Dediferencovan˘ 6 19 %

Adenokarcinom 12 10 %

Bronchioloalveolární 1 2 %

Nestanovena dg. 1 2 %

Tabulka ã. 3. Rizikové faktory vzniku infekce / 79 pfiípadÛ

Neutropenie (pod 500/mm3) 11 14 %

Kortikosteroidy 21 27 %

Léze sliznic/diabetes 8 10 %

Chemoterapie 46 58 %

Aktinoterapie 19 24 %

Kachexie 6 8 %

Obstrukce tumorem 20 32 %

Tabulka ã. 4. Pfiíãiny vzniku horeãek

Infekce celkem 64 81,0 %

mikrobiologicky definovaná 17 26,6 %

klinicky definovaná 47 73,4 %

Febrilie nejasné etiologie 8 10,1 %

Neinfekãní pfiíãiny 9 8,9 %

Celkem pfiípadÛ 79 100,0 %

Tabulka ã. 5. Dokumentovaná infekce – febrilní stavy 1994-1997

1. Bakteriémie 2 2,5 %

2. Bakteriální-nonbakteriémická 9 11,0 %

3. Virová 1 1,3 %

4. Fungální 1 1,3 %

5. Protozoální 0 0,0 %

6. Smí‰ená 2 2,5 %

Mikrobiologicky definovaná celkem 17 26,6 %

Iniciální léãba:

1. Vankomycin (je-li suspekce na G+ sepsi) + ceftazidim
2. Monoterapie: Ceftazidim nebo karbapenemy
3. Kombinovaná léãba: Aminoglykosid + antipseudomonální beta-
laktam

Pokraãovaní léãby:

Nemocn˘ je 3. den léãby afebrilní:
● Agens nezji‰tûno: zmûna na p.o. ATB – chinolon, cefixim
● Agens verifikováno: pfiizpÛsobit ATB léãbu

Perzistující horeãky , pfiehodnocení 4.-5. den
● Stav beze zmûny: pokraãovat ve zvolené ATB léãbû
● Progrese: zmûna antibiotické léãby
● Febrilní 5.-7.den: pfiidat Amfotericin B

Délka trvání antibiotické léãby

Afebrilní od 3. dne: 
● Neu ≥ 500/mm3 7 dní celkem
● Neu < 500/mm3 5-7 dní od ústupu horeãek

Perzistující horeãka více neÏ 3 dny:
● Neu ≥ 500/mm3 4-5 dní, poté pfiehodnotit
● Neu > 500/mm3 2 t˘dny, není-li infekãní loÏisko STOP

Tabulka ã. 6. Antibiotická léãba „ fever of unknown origin“

til, Ïe 55% nemocn˘ch s dokumentovanou bakteriémií nemû-
lo kromû horeãky jiné známky infekce. Nejãastûji se infekãní
komplikace u neutropenick˘ch pacientÛ manifestuje septic-
k˘m stavem, ménû ãasto je vyvinut˘ obraz orgánového posti-
Ïení, nejãastûji pneumonie.
Vstupní vy‰etfiení by mûlo zahrnovat: vy‰etfiení krevního obra-
zu, biochemické vy‰etfiení, skiagram hrudníku a mikrobiolo-
gické vy‰etfiení – moãe, sputa, stolice pfii prÛjmech, stûrÛ 
z infekãních loÏisek, hemokultury (minimálnû 3 páry – aerob-
ní, anaerobní), odebrané v rozmezí 15-30 minut pfied zaháje-
ním antibiotické léãby. Mikrobiologická vy‰etfiení se pak opa-
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kují dle potfieby, minimálnû 2x t˘dnû. U pacientÛ, kde je
suspekce na mykotickou infekci, by mûl b˘t proveden odbûr
hemokultur rovnûÏ do speciálních odbûrek na mykologické
vy‰etfiení. Jednoznaãnou v˘povûdní hodnotu s ohledem na
vyvolávající agens má pouze vy‰etfiení hemokultury. Vy‰et-
fiení sputa mÛÏe b˘t zavádûjící. Pacient ãasto není schopen
odka‰lat, navíc získaná flóra nemusí odpovídat situaci v dol-
ních cestách d˘chacích a v alveolech. Diagnostick˘ v˘znam
má pouze nález mikroorganismÛ, které se za Ïádn˘ch okol-
ností nevyskytují jako kolonizující – napfiíklad Legionella,
Pneumocystis carinii, Mycobacterium tuberculosis.
Surveillance odbûry z neinfekãních lokalit (moã, dutina ústní
atp.) mají za cíl identifikovat endogenní potencionálnû rezi-
stentní kmeny, neÏ se stanou invazivní a zpÛsobí systémovou
infekci. Dle literatury mají takovéto odbûry vysokou negativ-
ní prediktivní hodnotu (91-94 %), zatímco pozitivní predik-
tivní hodnota je nízká (25-54 %) (3). 
V pfiípadû plicního postiÏení je cenn˘m vy‰etfiením broncho-
alveolární laváÏ (BAL), kdy získanou tekutiny (BAT) odesí-
láme na kultivaãní vy‰etfiení jak bûÏné, tak oportunní flóry. V
pfiípadû nejasné diagnózy, kdy pfietrvává klinick˘ a radiolo-
gick˘ nález, je na místû zvaÏovat invazivní diagnostiku se zahr-
nutím téÏ videoasistované thorakoskopie.
DÛleÏit˘m negativním prognostick˘m faktorem u febrilní neu-
tropenie je pfiítomnost pozitivní bakteriémie. Studie EORTC-
IATCG IX. prokázala, Ïe v pfiípadû „fever of unknown origin“
je dosaÏeno odpovûdi na antibiotickou léãbu v 57 %, v pfiípa-
dû pfiítomnosti bakteriémie, kterou prokazovali u ãtvrtiny
sv˘ch pacientÛ, bylo léãebné odpovûdi dosaÏeno jen v 38 %.
JestliÏe je bakteriémie spojena navíc s klinick˘mi pfiíznaky
infekce orgánÛ nebo s rozsáhlou závaÏnou infekcí mûkk˘ch
tkání, jedná se o tzv. komplikovanou bakteriémii. Tento stav
je spojen dále s vy‰‰ím rizikem neÏ bakteriémie prostá.
V posledních letech je celosvûtovû dokumentována zmûna
spektra predominantních patogenÛ. Z pÛvodního nárÛstu gram
negativních kmenÛ v 80. letech do‰lo k posunu smûrem ke
kmenÛm Gram pozitivním, pomûrnû ãasto jsou to nyní koa-
guláza-negativní stafylokoky (S. epidermidis). Toto je ãasto
pfiiãítáno plo‰nému pouÏití chinolonÛ v profylaxi. Vût‰ina pra-
cí v‰ak analyzuje situaci u nemocn˘ch s hematologick˘mi
malignitami, kde se s dfieÀov˘m útlumem, a ãasto dlouhotrva-
jícím, setkáváme prakticky rutinnû. Souhrnn˘ch prací, zab˘-
vajících se problematikou infekãních komplikací u nemocn˘ch
s tumory plic, je dosud publikováno velmi málo.
Léãba febrilní neutropenie zahrnuje reÏimová opatfiení, pou-
Ïití rÛstov˘ch faktorÛ a antibiotickou léãbu (tab. 6). Nemocní
se solidními tumory a granulocytopenií nevyÏadují zvlá‰tní
ochrann˘ reÏim, staãí je umístit na jednolÛÏkov˘ pokoj. Pou-
Ïití rÛstov˘ch faktorÛ v léãbû febrilní neutropenie u nemoc-
n˘ch se solidními tumory je stále diskutováno, pfiedev‰ím 
s ohledem na jejich cenu. 
Celosvûtovû akceptovan˘ léãebn˘, ale i diagnostick˘, postup
u febrilních neutropenick˘ch pacientÛ byl definován IDSA
1997 pod názvem Guidelines pro uÏití antimikrobiálních pre-
parátÛ u neutropenick˘ch pacientÛ (1).
Antibiotickou léãbu v pfiípadû febrilní neutropenie je nutné zahá-
jit okamÏitû, ihned po odebrání vzorkÛ na kultivaãní vy‰etfie-
ní,a to na empirickém základû. V iniciální volbû antibiotika je
moÏné se orientovat dle fiady multicentrick˘ch studií. Na stranû
druhé je v‰ak v˘skyt patogenÛ a aktuální stav rezistence v rÛz-
n˘ch zdravotnick˘ch zafiízeních odli‰n˘. Úãelná antibiotická
léãba by mûla vycházet ze znalosti stavu v dané nemocnici.

Cíl vlastního sledování
Roãnû diagnostikujeme na na‰í klinice pfiibliÏnû 200 nov˘ch
pacientÛ s plicní rakovinou. PfiibliÏnû 80 % nemocn˘ch pro-
dûlá aktivní onkologickou léãbu. V na‰em sledování jsme se
zamûfiili na infekãní komplikace u nemocn˘ch s tumory plic 
s cílem získat empirii, která by nám následnû umoÏnila efek-
tivnûji indikovat iniciální antibiotickou léãbu.

Metodika a pacienti:
I. Cílem retrospektivního sledování bylo zjistit ãetnost infekã-
ních komplikací u na‰ich pacientÛ s tumory plic, v˘skyt rizi-
kov˘ch faktorÛ, spektrum patogenÛ a mikrobiologickou veri-
fikovanost infekãního stavu. Provedli jsme anal˘zu 79
febrilních epizod u 64 nemocn˘ch v letech 1994 -1997. Uv‰ech
nemocn˘ch si pfiedpokládan˘ infekãní stav vyÏádal hospitali-
zaci. 
II. Následnû jsme provedli rozbor jednotliv˘ch pfiípadÛ feb-
rilní neutropenie za pûtileté období, v letech 1994 – 1998.

V˘sledky
I. Demografické údaje a v˘skyt jednotliv˘ch rizikov˘ch fak-
torÛ vzniku infekce jsou uvedeny v tabulce (viz tabulka 2-3).
Z morfologick˘ch typÛ pfievaÏoval epidermoidní karcinom
(48 %). 
Co se t˘ãe nejzávaÏnûj‰ího z rizikov˘ch faktorÛ, granulo-
cytopenie 4.stupnû WHO se vyskytovala u 14 % nemocn˘ch.
PfieváÏná vût‰ina pacientÛ prodûlala v období 3 mûsícÛ pfied
vznikem infekce aktivní onkologickou léãbu. Obstrukce vias
naturales v souvislosti se vznikem infekce se uplatnila u jed-
né tfietiny nemocn˘ch. V 78 % jsme vznikl˘ febrilní stav
hodnotili dle klinického (a event. mikrobiologického) nále-
zu jako infekãní. ¤ídce jsme zaznamenali horeãku z nein-
fekãních pfiíãin (v souvislosti s onkologickou léãbou, para-
maligní atd.).
U stavÛ, hodnocen˘ch jako infekãní, byl pravdûpodobn˘ pato-
gen potvrzen kultivaãnû v 27 % pfiípadÛ. Z celkového poãtu
febrilních stavÛ ãiní podíl mikrobiologicky dokumentované
infekce 22 % (viz tabulka 4-5). Pfiízniv˘m zji‰tûním byl nízk˘
v˘skyt Pseudomonas aeruginosa jako etiologického agens –
pouze u jednoho nemocného. Pozitivní hemokulturu jsme
zaznamenali pouze ve dvou pfiípadech (2,5 %). V dal‰ích dvou
pfiípadech byl nalezen S. epidermidis. Vysoce pravdûpodob-
nû se jednalo o kontaminaci. Odbûr na hemokultivaci byl ade-
kvátnû proveden (tj. v dostateãném poãtu, iniciálnû pfied zahá-
jením antibiotické léãby atd.) pouze u 14 % febrilních stavÛ.
V 93 % se jednalo o infekci horních a dolních cest d˘chacích,
kde v 50 % byla potvrzena grampozitivní flóra, v 48 % gram-
negativní flóra a ve 2 % flóra smí‰ená (vãetnû anaerobní). Na
první linii antibiotické léãby jsme zaznamenali pozitivní efekt
(vyléãení/zlep‰ení) v 92 % pfiípadÛ.

II. Za pûtileté období 1994-1998 jsme zaznamenali celkem
19 pfiípadÛ febrilní neutropenie, u 16 muÏÛ a 3 Ïen, s prÛ-
mûrn˘m vûkem 64 let (19-77 let). V‰ichni nemocní s febril-
ní neutropenií prodûlali léãbu chemoterapií, souvislost s urãi-
t˘m chemoterapeutick˘m reÏimem není z na‰eho souboru
patrná. ·est pacientÛ mûlo vstupní hodnotu granulocytÛ pod
100/mm3. Délka trvání neutropenie nepfiesáhla 6 dnÛ, a to
i v pfiípadû, kdy nebyly podávány léãebnû rÛstové faktory
(GM-CSF ãi G-CSF, preparáty Leucomax, resp. Neupogen).
Pût pacientÛ mûlo tûÏkou mukozitidu. Dvanáct pacientÛ bylo
ve stadiu progrese malignity, sedm pacientÛ ve stadiu regre-
se ãi v stacionárním stavu. U nemocn˘ch s febrilní neutro-
penií jsme nezaznamenali jedin˘ pfiípad pozitivní bakterié-
mie. Bakteriální infekci jsme nalezli celkem ãtyfiikrát, 
v jednom pfiípadû byl kmen grampozitivní (Staphyloccocus
aureus), ve zb˘vajících tfiech gramnegativní (Klebsiella
pneumoniae 2x, B.coli 1x). Ve ãtyfiech pfiípadech byl stav
hodnocen jako pneumonie, 1x enterokolitida, 1x moãová
infekce. Ve 3/4 poãtu pfiípadÛ jsme klinicky zaznamenali
febrilní stav bez prÛkazu infekãního agens. Bûhem léãby
do‰lo ke klinické odezvû na léãbu antibiotiky v 98 %, dva
nemocní s progresí základního onkologického onemocnûní
exitovali. 

Diskuse:
V na‰em sledování jsme zjistili sporadick˘ v˘skyt febrilní neu-
tropenie, která, aã byla iniciálnû velmi hluboká (u jedné tfieti-
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ny nemocn˘ch pod 100/mm3), netrvala více jak 6 dní. Pozi-
tivní bakteriémie u na‰ich nemocn˘ch s infekãními kompli-
kacemi byla rovnûÏ nízká, coÏ je ve shodû s literaturou, kde se
udává 5 % podíl bakteriemick˘ch pacientÛ. Infekce zapfiíãi-
nûná kmenem Pseudomonas aeruginosa se v na‰em souboru
vyskytla pouze jedenkrát. Nezaznamenali jsme jedin˘ pfiípad
systémové mykotické infekce, coÏ pravdûpodobnû souvisí s
krátk˘m trváním dfieÀového útlumu. Více jak 20 % podíl mik-
robiologicky dokumentované infekce povaÏujeme za relativ-
nû pfiízniv˘, nicménû v literatufie uvádûné v˘sledky ukazují ina
více neÏ 30 % verifikovanost. 
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Závûr:
Pfiístup k diagnostice a léãbû febrilní neutropenie
u nemocn˘ch s bronchogenním karcinomem, ve srov-
nání skupinou nemocn˘ch s leukémiemi a lymfomy, je
ménû „agresivní“. Pfiesto je nutné mít na pamûti, Ïe feb-
rilní neutropenie je stav s vysokou závaÏností, s letali-
tou 90 %, není-li adekvátnû léãen.
Febrilní neutropenie vyÏaduje urgentní zahájení empi-
rické antibiotické léãby. Aby léãba byla efektivní, musí
se klinik opírat nejen o své znalosti, ale i o kvalitní mik-
robiologickou diagnostiku. 


