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| zvleéek

Febrilna nevtropenija je urgentno stanje v onkqgipgaj lahko privede do sepse in sépéga Soka. O
febrilni nevtropeniji govorimo kadar pri bolnikurazkim absolutnim Stevilom nevtrofilnih granulocito
(NG) (pod 0,5 x 109/L) enkrat izmerimo poviSano paraturo nad 38,5 °C ali dvakrat v razmiku 2 ur nad
38 °C. Ob pojavu febrilne nevtropenije s p@ndVASCC (angl. Multinational Association for Suppige
Care in Cancer) kriterijev ocenimo stopnjo ogro&tnbolnika, glede na oceno ga zdravimo ambulantno
ali hospitalno. Bolnike z nizkim tveganjem zdraviamobulantno s peroralno dvotirno antibiob terapijo
s ciprofloksacinom in amoksicilinom/klavulanskolkis ali klindamicinom. Bolnike z visokim tveganjem
hospitaliziramo in uvedemo parenteralne antibigtikedisi antistafilokokni penicilin ceftazidim ali
karbapenem ali piperacilin/tazobaktam ali s komtijoa najpogosteje cefalosporin tretje generaaie i
aminoglikozidnim antibiotikom.

Rastne dejavnike za granulocite pri bolnikih z @&evito febrilno nevtropenijo uporabljamo le izjemam
pri zelo ogrozenih bolnikih. Lahko pa jih uporabirkot primarno profilakso, ko bolnike zdravimo s
kemoterapevtsko shemo pri kateri je tveganje zawBN visoko ali imajo druge dejavnike tveganja za
pojav FN. Granulocitne rastne dejavnike pa lahkorabimo kot sekundarno profilakso po ze utrpeli FN.

Kljuéne besede: febrilna nevtropenija, granulocitni rastni dejakinkemoterapija
Abstract

Febrile neutropenia is an emergency condition icotogy, as it can lead to sepsis and septic shiek.
speak of febrile neutropenia when, in a patient &itow absolute number of neutrophil granulocyidG)
(below 0.5 x 109/L), an elevated temperature al3®/8 °C is measured once or above 38 °C twiceamth
interval of 2 hours. When febrile neutropenia oscuve assess the level of risk of the patient utieg
MASCC (Multinational Association for Supportive @ain Cancer) criteria, and depending on the
assessment, he is treated on an outpatient basia bospital. Low-risk patients are treated ooatpatient
basis with oral two-line antibiotic therapy withpobfloxacin and amoxicillin/clavulanic acid or
clindamycin. High-risk patients are hospitalized damgiven parenteral antibiotics, either the
antistaphylococcal penicillin ceftazidime or a agbnem or piperacillin/tazobactam or a combination,
most often a third-generation cephalosporin andramoglycoside antibiotic.

Growth factors for granulocytes in patients witheally developed febrile neutropenia are used only
exceptionally in very high-risk patients. Howevirey can be used as primary prophylaxis when patien
are treated with a chemotherapy regimen in whiehrigk of FN occurrence is high or they have otisir
factors for FN occurrence. Granulocyte growth festoan be used as secondary prophylaxis after FN
already suffered.
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1. Uvod

Diagnozo febrilne nevtropenije (FN) postavimo kagarbolniku enkrat izmerimo oralno temperaturo
nad 38,5 °C ali dvakrat v razmiku 2 ur nad 38 °C,tem ima znizano absolutno Stevilo nevtrofilnih
granulocitov (NG) pod 0,5 x 109/L ali v kratkemdakujemo takSno znizanje. Pojavnost FN je 8 na 1000
ljudi, ki prejmejo kemoterapijo. Pri bolnikih s griimi raki se FN pojavi pri 5-30 %, napogostejegpeem
krogu KT in traja 6-8 dni. Pri hematoloSkih rakia N bolj pogost zaplet zdravljenja s kemoterapijo,
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razvije se pri do 80 odstotkov bolnikov in &&jno traja dlje. Febrilna nevtropenija vodi do zkani
zdravljenja s kemoterapijo, zmanjSevanja odmerkistatikov in povéanega tveganje za hujSi potek
okuzbe.

2. Obravnava bolnika sFN

Za postavitev diagnoze je pomembna n&tananamneza in kligmi pregled z namenom iskanja
morebitnega izvora okuzbe ter ustrezne laborakaripgeiskave. Pri wekot 60 odstotkih bolnikov s FN
ne najdemo klininih znakov okuzbe in pri ¥ei povzrctitelja ne uspemo dodtti. Kljub temu je ob
postavitvi diagnoze FN nujen odvzem vzorcev za ofilaloSke preiskave. Pri vseh bolnikih odvzamemo
dva ali ve& vzorcev krvi za hemokulture (iz centralnega inifeenega zilnega dostopa),dreoma Se urin
in ostale vzorce za mikrobioloSke preiskave glea&lmicno sliko.

Na podlagi pregleda in izvidov ocenimo stopnjo @emosti bolnika po indeksu MASCC (angl.
Multinational Association for Supportive Care inrCar). Bolnike z nizkim tveganjem (indeks MASCC >
21 tak) zdravimo ambulantno s peroralno dvotirno antibimo terapijo s ciprofloksacinom in
amoksicilinom/klavulansko kislino ali klindamicingmri tem mora bolnik prvi odmerek antibiotika @]

v roku ene ure od postavitve diagnoze. Pri inddk&isCC < 21 tgk bolnike hospitaliziramo in uvedemo
parenteralne antibiotike, antistafilokokni penititieftazidim ali karbapenem ali piperacilin/tazciaak ali
kombinacijo, najpogosteje cefalosporin tretje gaoge in aminoglikozidni antibiotik. Z antibid@no
terapijo lahko prekinemo, ko absolutno Stevilo Ngsgste nad 0,5 x 109/L in je bolnik 48 ur brez gawvie
temperature, brez znakov okuzbe in so hemokultegativne.

Natancna anamneza, klinicni pregled in laboratorijske preiskave

Odvzem kuznin (HK 2x-periferni/centralni
katetrit+ostale kuznine glede na klini¢no sliko)

RTG prsnih organov ev. visokoresolucijski CT
Ocena stopnje ogrozenosti bolnika po indeksu MASCC

v \4
Hospitalizacija Ambulantno zdravljenje
»  Antistafilokokni penicilin ceftazidim ali * Ciprofioksacin in amoksicilin/
karbapenem ali piperacilin/tazobaktam klavulanska kislina
*  Cefalosporin tretje generacije in +  Ob alergiji na penicilin predpiSemo
aminoglikozidni antibiotik klindamicin
*  Antimikotik flukonazol

S terapijo prekinemo, ko stevilo nevtrofilnih granulocitov >0,5 x 10%/L in je

bolnik 48 ur brez povisane TT, znakov okuzbe in so izvidi hemokultur negativni.

Sika 1: Potek obravnave bolnika s febrilno

Antibioticno zdravljenje prilagodimo glede na mikrobioloSkavide ali posebne Kklighe situacije.
Profilakticno antibioténo terapijo s fluorokinoloni pripot@amo pri nevtropeknih bolnikih brez vreine
(absolutno Stevilo nevtrofilnih granulocitov marg &,0 x 109/L)¢e je prEakovano trajanje nevtropenije
daljSe kot sedem dni. Le-ta se ne prigaraa bolnike s solidnimi raki. Bolnikom s gamkovano daljSo
nevtropenijo in vztrajanjem febrilnega stanja (lewkja, limfom) wasih dodamo Se protigligmo in
protivirusno terapijo.
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V primeru katetrske sepse je pomemben diferencéasido pozitivninh hemokultur, kadar znases do
pozitivnih hemokultur iz periferne krvi in hemokuiitiz katetra vé& kot 2 uri, gre za katetrsko seps§ je
bolnik stabilen, se brez mikrobioloSke potrditvetétea ne odstranjuje, pripat®@ se aplikacija
glikopeptidnega antibiotika preko katetra. Pri dbiug koagulazno negativnim stafilokokom je potrebna
odstranitev katetrage so prisotni klinini znaki okuzbe okrog vstopnega mesta katetra,mqnu
vztrajajaie bakteriemije, atigne mikobakterijske okuzbe in kandidemije. Pri okuZbakterijo S. aureus
so mnenja glede odstranitve katetra deljena.

3. Uporaba granulocitnih rastnih dgyavnikov za preprecevanjein zdravljenje FN

Podporna zdravila, s katerimi lahko prepmeo nastanek hude nevtropenije in posiadi FN, so
granulocitni rastni dejavniki (G-CSF), ki se veZej receptor na hematopa@eih celicah in stimulirajo
proliferacijo zarodnih hematopoé&tih celic ter pospesijo transformacijo nezrelihtamneelocitov v zrele
nevtrofilce. Rastni dejavniki za granulocite se ngtdjajo kot primarna profilaksa pri kemoterapetitsk
shemah, pri katerih je tveganje za FN ket 20-odstotno. Pri bolnikih starejSih od 65itepri bolnikih s
pridruzenimi boleznimi se posluzujemo primarne pa&se Ze pri uporabi kemoterapevtskih shem pri
katerih je tveganje za FN nizje (10- 20 odstotnidpt sekundarno profilakso jih uporabimo za
prepré&evanje FN po utrpeli FN ob predhodnih krogih kemapge. Febrilna nevtropenija se nakhre
ponovi pri 50-60 odstotkih pacientov. Sekundarrdijaksa z G-CSF to tveganje razpolovi.

Rastni dejavniki so kratko in dolgodeldjoKratkodeluj@e filgrastime uporabljamo v obliki vsakodnevne
podkozne aplikacije v odmerku 5mcg/kg do skupnaltiéali dokler absolutno Stevilo nevtrofilcev ne
doseze 10.000/mm3. Z aplikacijami gmémo 24-72 ur po kaani kemoterapiji. Dolgodelujo
granulocitni rastni dejavniki se aplicirajo le eakipo vsakem krogu kemoterapije (pegiliran filgirast
6mg) , 24-72 ur po kemoterapiji in vsaj 12-14 dmedg naslednjo kemoterapijo. NovejSa oblika
pegdfilgrastima je Neulasta OnPro, gre za samoiajekt se namesti na bolnikovo koZo takoj po zaldju
kemoterapiji, nato se le-ta samodejno spt@a 27 ur. Rastne dejavnike pri zdravljenju ze raz{AN
uporabljamo le izjemoma pri zelo prizadetih bolhild prolongirano nevtropenijo, saj ni z gotovostjo
dokazano, da njihova uporaba pomembno zmanjSaivostiteh bolnikov.

Kratkotrajna kostna bottna je najpogostejSi stranskiinek kratko in dolgodelujdh rastnih dejavnikih in
se navadno pojavi po prvi aplikaciji. Prevalencddbol€ine je nizka med 1,3 - 7,9%., njena pojavnost in
trajanje pa se med raatimi vrstami rastnih dejavnikov ne razlikuje. @gno opazimo levkocitozo in
nevtrofilijo, ki pa sta prehodni, kakor tudi blagrpst alkalne fosfataze, laktatne dehidrogenazner
kisline, AST in ALT. RedkejSi stranski¢unki so reakcija na mestu vboda, izpais kozni vaskulitis,
Sweetov sindrom. Stevilne observacijske Studijpa@zale nekoliko Wge tveganje za razvoj sekundarnih
hematoloskih obolenj kot so akutna mieloblastndiralioblastna levkemija in mielodisplasti sindrom,
uporaba G-CSF pa ni bila povezana s pame mortaliteto.

4. Zakljuéek

Febrilna nevtropenija je eno izmed pogostejSih nirgl stanj v onkologiji. Pomembna je hitra
prepoznava ter pra¢asno in ustrezno zdravljenje, da prépre razvoj tezjih zapletov. Uporaba rastnih
dejavnikov za granulocite je pomembno znizala pogav FN in omogdla bolj varno in  kvalitetno
zdravljenje bolnikov z rakom.
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