ONKOLOGIJA / izobrazevalni dnevi OI

leto XIII / §t. 1/ junij 2009

Febrilna neviropenija

Barhara Jezersek Novakovic in Bojana Pajk

Povzetek

Sistemsko zdravljenje solidnih in hematoloskih rakov s
citostatiki predstavlja tveganje za razli¢ne nezelene ucinke.
Febrilna nevtropenija (FN) je eno od urgentnih stanj v
onkologiji, ker lahko pride do zapletoy, kot sta septi¢ni Sok
ali sindrom dihalne stiske. O FN govorimo, ¢e pri bolniku

z absolutnim Stevilom nevtrofilnih granulocitov pod 0,5

x 109/ enkrat izmerimo temperaturo nad 38,3 °C ali ¢e

ima temperaturo nad 38 °C vec kot eno uro. Tveganje za
okuzbe narasca s stopnjo in trajanjem nevtropenije. Moznost
okuzbe je vecja tudi ob uporabi perifernih in centralnih
venskih kanalov, zdravljenju z nekaterimi bioloskimi

zdravili za zdravljenje raka, pri bolnikih, hospitaliziranih
zaradi spremljajocih bolezni, in pri bolnikih z napredovalo
rakavo boleznijo. V 80 % je izvor okuzbe bolnikova lastna
endogena flora. Po natanéni anamnezi, klinicnem pregledu
bolnika in odvzemu kuznin nevtropeni¢ne bolnike zdravimo
izkustveno s sirokospektralnimi baktericidnimi antibiotiki,
usmerjenimi proti najverjetnejsim povzrociteljem okuzbe.
O nacinu zdravljenja se odlo¢imo, ko pretehtamo dejavnike
tveganja, na podlagi katerih bolnike razdelimo v tri rizi¢ne
skupine. Bolnike, pri katerih je pricakovano obdobje
nevtropenije krajse od 7 dni, so brez vnetja ustne in drugih
sluznic, driske, spremljajocih bolezni in so hemodinamsko
stabilni, lahko ob skrbnem nadzoru zdravimo ambulantno,
in sicer peroralno, dvotirno, s ciprofloksacinom in amoksici-
linom/klavulansko kislino. Bolnike, pri katerih je pricakovano
obdobje nevtropenije daljse od 7 dni in so hemodinamsko
nestabilni ali pa imajo vnetje sluznic ali drisko, zdravimo v
bolnisnici s parenteralnimi antibiotiki v monoterapiji (npr.
cefalosporin tretje ali Cetrte generacije ali karbapenem)

ali s kombinacijo antibiotikov, najpogosteje s kombina-

cijo cefalosporina tretje generacije in aminoglikozidnega
antibiotika. Skrbno spremljamo bolnikovo stanje in izsledke
kultur in v skladu s tem prilagajamo antibioti¢no zdravljenje.
Ce je pricakovano trajanje nevtropenije daljse kot 5 do 7 dni
in je bolnik $e vedno febrilen brez jasnega izvora okuzbe,
dodamo 3e protiglivicno zdravilo. Trajanje zdravljenja prila-
godimo glede na izoliranega povzrocitelja, trajanje vrocine
in trajanje nevtropenije. Rastne dejavnike za granulocite pri
Ze razviti febrilni nevtropeniji uporabljamo le izjemoma pri
zelo ogrozenih bolnikih. Preventivno pa jih uporabljamo

pri bolnikih, ki so ze utrpeli FN, da bi preprecili febrilno
nevtropenijo ob naslednjih ciklih citostatskega zdravljenja,
pri starejsih bolnikih in pri bolnikih, pri katerih smo ocenili,
da ob citostatskem zdravljenju obstaja ve¢ kot 20-odstotno
tveganje za FN.

Uvod

Vrocina pri nevtropeni¢nem bolniku predstavlja urgentno
stanje zaradi moznih zapletov okuzbe, kot sta septicni Sok

ali sindrom dihalne stiske (ARDS), katerih smrtnost je Se
vedno, kljub zdravljenju, ve¢ kot 50-odstotna. Pred uporabo
empiri¢nega antibioti¢cnega zdravljenja je bila umrljivost
zaradi okuzb po zdravljenju s kemoterapijo okoli 75-odsto-
tna. Ob zdravljenju okuzb s Sirokospektralnimi antibiotiki se
je smrtnost zaradi okuzb kljub agresivnejsemu sistemskemu
zdravljenju zmanjsala na manj kot 10 %. Empiri¢no antibi-
oti¢no zdravljenje sedaj uporabljamo pri vseh febrilnih bolni-
kih, ki imajo nevtropenijo zaradi citostatskega zdravljenja.

Definicija febrilne nevtropenije

Pri bolnikih z rakom so zaradi narave bolezni in tudi zaradi
specificnega zdravljenja okuZzbe pogostejse. Tveganje za
okuzbo je e posebno veliko pri zmanjsanju absolutnega
stevila nevtrofilnih granulocitov pod 0,5 x 10%1 (nevtropenija
4. stopnje) oz. pod 1,0 x 10%/1, zlasti ¢e pricakujemo Se
nadaljnji padec nevtrofilnih granulocitov pod 0,5 x 10%/1.

Ce pri takem bolniku enkrat izmerimo temperaturo nad
38,3 °C ali temperatura nad 38 °C vztraja vec kot eno uro,
govorimo o febrilni nevtropeniji. Zavedati se moramo tudi,
da je nevtropenicen bolnik kljub okuzbi lahko afebrilen. To
pogosteje opazamo pri starejsih bolnikih ali pri tistih, ki pre-
jemajo kortikosteroide. Zacetni znaki okuzbe so pri takSnem
bolniku lahko hipotermija, hipotenzija ali poslabsanje stanja,
kar se lahko kaze kot nenadna oslabelost, zmedenost. Zato
moramo pri vsakem bolniku, pri katerem pride do nenadnih
sprememb klini¢nega stanja, pomisliti na moznost okuzbe

in po klinicnem pregledu in laboratorijskih preiskavah uvesti
empiri¢no antibioti¢no zdravljenje.

Absolutno stevilo nevtrofilnih granulocitov = absolutno
stevilo levkocitov x delez nevtrofilnih granulocitov
(segmentiranih in pali¢astih)

Primer: 0,5 x 10%1 = 1 x 10¥/1 x 0,50

Dejavniki tveganja za razvoj okuzbe pri nevtropenicnem
bolniku

Tveganje za razvoj okuzbe pri nevtropeni¢nem bolniku je
odvisno od virulence povzrocitelja, zmanjsanja bolnikove
imunske odzivnosti zaradi imunosupresivnega ucinka kemo-
terapije ali pridruzenih hematoloskih obolenj in morebitne
poskodbe koze ali sluznic zaradi delovanja kemoterapije in/
ali obsevanja. Tveganje za okuzbe narasca s stopnjo nev-
tropenije — poveca se ze pri zmanjsanju absolutnega stevila
nevtrofilnih granulocitov pod 1 x 10%1, $e dodatno naraste
pri zmanjsanju absolutnega stevila nevtrofilnih granulocitov
pod 0,5 x 10%1 in je najvecje pri zmanjsanju absolutnega Ste-
vila nevtrofilnih granulocitov pod 0,1 x 10%/I. Tudi smrtnost
je pri hudi nevtropeniji (pod 0,1 x 10%1) vecja. Poleg stopnje
nevtropenije so dejavniki tveganja za okuzbo Se hitro zmanj-
Sanje absolutnega stevila nevtrofilnih granulocitov, trajanje
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nevtropenije vec kot 7 dni, uporaba perifernih in centralnih
venskih kanalov, spremljajoce bolezni, ki zahtevajo hospitali-
zacijo, in neredko tudi aktivna rakava bolezen.

Povzrocitelji okuzb pri nevtropeni¢nem bolniku

Povzrocitelja okuzbe ugotovimo pri priblizno 30 % epizod
febrilne nevtropenije. Pogosto je edini znak okuzbe bakteri-
emija, ki pa jo dokazemo le pri okoli 25 % bolnikov. V 80 %
je izvor okuzbe bolnikova lastna endogena flora.

Bakterije

Pred nekaj desetletji so med povzrocitelji prevladovali po
Gramu negativni bacili, predvsem P aeruginosa. V zadnjih
dveh desetletjih pa med povzrocitelji bakteriemij prevladuje-
jo po Gramu pozitivne bakterije. Vzrok naj bi bila pogostejsa
uporaba centralnih venskih katetrov, porusenje bolnikove
sluzni¢ne bariere ob agresivnem citostatskem zdravljenju in
profilakticna uporaba kinolonov. Med najpogostejsimi po
Gramu pozitivnimi povzrocitelji so Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, enterokoki in streptokoki,
redkeje pa Corynebacterium jeikeium, Bacillus, Lactobacillus
in Propionibacterium acnes.

Ceprav so po Gramu negativne bakteriemije danes manj
pogoste, pa je zaradi njihove virulence in povezave s sepso
treba izbrati antibioti¢no zdravljenje, ki deluje tudi na po
Gramu negativne bakterije. Te so tudi glavni povzrocitelji
okuzb dihal, secil, biliarnega trakta in koznih okuzb pri
nevtropenicnih bolnikih. Pogosto pa so okuzbe pri nevtrope-
ni¢nem bolniku polimikrobne.

Na anaerobne povzrocitelje in ustrezno izbiro antibioti¢nega
zdravljenja moramo pomisliti pri mukozitisu z nekrozami,
sinuzitisu, periodontalnem abscesu, perirektalnem abscesu,
intraabdominalni ali pelvi¢ni okuzbi, nekrotizantnem nevtro-
peni¢nem enterokolitisu ali anaerobni bakteriemiji.

Glive

Glive so dokaj pogoste povzrociteljice okuzb pri nevtro-
penicnih bolnikih. Tveganje za invazivno glivicno okuzbo
narasc¢a s stopnjo in trajanjem nevtropenije, ob dolgotrajnem
antibioticnem zdravljenju in s Stevilom ciklov kemoterapije.
Candida albicans in druge kvasovke so med glivami naj-
pogostejse povzrociteljice okuzb venskih katetrov in lahko
povzrocijo diseminirano kandidiazo. Tudi glive iz vrste
Aspergilus so pogoste povzrociteljice glivicnih okuzb pri
imunokompromitiranih bolnikih — mozne so okuzbe koze,
sinuzitis, invazivna pljucnica in fulminantna diseminirana
aspergiloza, katere smrtnost je se vedno okoli 50-odstotna.
Pri imunokompromitiranih bolnikih je vse pogostejsi povzro-
citelj tudi Fusarium species.

Virusi

Virusne okuzbe so pogostejse pri nevtropenicnih bolnikih,
pri katerih nevtropenija traja dlje ¢asa (hematoloski mali-
gnomi). Med najpogostejsimi povzrocitelji so humani herpes
virusi HSV-1 in HSV-2, VZV, redkejsi so citomegalovirus,
Epstein-Barrov virus, HHV-6, respiratorni sincicijski virus in
virusi influence.

Drugi povzrocitelji

Pri bolnikih, ki so dolgo prejemali kortikosteroide ali druge
imunosupresive, lahko pride do reaktivacije tuberkuloze ali
okuzbe s Pneumocistis jirovecii.

Obravnava bolnika s febrilno nevtropenijo

Pri vseh bolnikih sta potrebna natan¢na anamneza in klini¢ni
pregled, ki mora vkljucevati pregled koze, vidnih sluznic,
obnosnih sinusov in perirektalnega obmocja ter vstopnih
mest in tunelov venskih katetrov. Pri nevtropeni¢nih bolnikih
so znaki vnetja lahko minimalni ali jih sploh ni. Oceno
bolnikovega stanja moramo ponoviti vsaj enkrat na dan.
Laboratorijske preiskave pri bolniku s FN vkljucujejo celotno
krvno sliko, diferencialno belo krvno sliko, transaminaze,
bilirubin, elektrolite, dusi¢ne retente, amilazo, vnetne
parametre (C-reaktivni protein in prokalcitonin) in kulture
vzorcev za mikrobioloske preiskave. Odvzeti je treba

dva ali vec¢ vzorcev krvi za hemokulture (iz centralnega

in perifernega zilnega dostopa), sputum (alternativno pri
bolnikih s plju¢nimi infiltrati odvzem vzorca z bronhoskopijo
ali odprto plju¢no biopsijo), urin za barvanje po Gramu in
kulturo. V nekaterih primerih je potrebna biopsija koze za
kulturo, testiranje za HSV in VZV, koprokultura, dolocitev
klostridijskega toksina ... Ob sumu, da gre za invazivno
glivi¢no okuzbo, pred uvedbo empiri¢nega protiglivicnega
zdravljenja vzamemo kri za dolocitev glivicnega antigena
(glukan, galaktomanan ob sumu, da gre za aspergilozo)

in seroloske preiskave. Jemanje vzorcev za mikrobioloske
preiskave ponavljamo predvsem glede na bolnikov odziv na
zdravljenje.

Slikovna diagnostika vkljucuje rentgen prsnih organov, ki

pa ni obcutljiva preiskava, zato je vcasih treba opraviti tudi
CT prsnih organov z visoko lo¢ljivostjo. Z njim lahko npr. z
veliko verjetnostjo ugotovimo invazivno pljucno aspergilozo
("halo" znak). Glede na bolnikovo klini¢no stanje se moramo
v nekaterih primerih odlociti $e za dodatne preiskave, npr.
za slikovno diagnostiko osrednjega Zivevja, sinusov, trebuha
ali medenice.

Osnovni principi zdravljenja febrilne nevtropenije

Febrilna nevtropenija je urgentno stanje, pri katerem
moramo bolnika takoj zaceti zdraviti z empiri¢nim Siroko-
spektralnim antibioticnim zdravljenjem, usmerjenim proti
najverjetnejsim povzrociteljem (priporocilo 1A). Uporabimo
polne odmerke baktericidnih antibiotikov, prilagojene
delovaniju jeter in ledvic. Zacetna izbira antibiotikov mora
upostevati bolnikovo anamnezo o predhodnem antibiotic-
nem zdravljenju, okuzbah ali kolonizaciji z rezistentnimi
mikroorganizmi, trajanju in stopniji febrilne epizode in
nevtropenije, spremljajocih boleznih, morebitnih vstavljenih
intravenskih katetrih, alergiji na zdravila (predvsem antibioti-
ke) in podatke o najpogostejsih mikroorganizmih v ustanovi,
kjer se bolnik zdravi, in o njihovi obcutljivosti. Skrbno
spremljamo bolnikovo stanje in izsledke kultur ter v skladu s
tem prilagajamo antibioti¢no zdravljenje (diagram 1).

Empiri¢no antibioti¢no zdravljenje

Bolniki s febrilno nevtropenijo niso homogena skupina. Raz-
likujejo se glede na tveganje, da se bo v poteku nevtropenije
razvil eden od resnejsih zapletov, ki bo pomembno vplival
na izhod febrilne nevtropenije. Med taksne zaplete priste-
vamo septicni sok, sindrom dihalne stiske, hudo krvavitey,
motnjo zavesti ...

O nacinu zdravljenja febrilne nevtropenije se odlo¢imo, ko
pretehtamo dejavnike tveganja, na podlagi katerih bolnike
razdelimo v tri skupine (tabela 1).
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ambulantne zdiavljenje

| FEBRILNA NEVTROPENLIA |

meini zapleti glede na rizitne skupine l :

neviropenija < 7 dod

Twspitalne zdravljenje

Bolnike, pri katerih je pricakovano
obdobje nevtropenije krajse od 7 dni in so
brez vnetja ustne in drugih sluznic, driske,
spremljajocih bolezni ter so hemodinam-
sko stabilni, lahko ob skrbnem nadzoru

‘ zdravimo ambulantno s peroralnim
dvotirnim antibioti¢nim zdravljenjem.
Trenutno priporocena kombinacija pero-
ralnih antibiotikov za zdravljenje febrilne
nevtropenije je ciprofloksacin in amoksici-
lin/klavulanska kislina. Bolnike, pri katerih
je pricakovano obdobje nevtropenije daljse
od 7 dni in so hemodinamsko nestabilni ali

| bolnik stabilen. vzrok okube neznan |

pa imajo vnetje sluznic ali drisko, zdravimo
v bolnisnici s parenteralnimi antibiotiki v

amoksicilinklav. k.
+ ciprofloksacin P.Ov

monoterapiji (npr. cefalosporin tretje ali
Cetrte generacije ali karbapenem) ali s
kombinacijo antibiotikov, najpogosteje s
kombinacijo cefalosporina tretje generacije

monoterapija i.v.
cefalosporin LIV, seneracije

karbapenem |

kombinacija antibiotikov
(celtazidin +

in aminoglikozidnega antibiotika.
Optimalna izbira empiri¢nega parenteral-

aminoglikozid)

!

* | odgovor po 72 urah —

nadaljujemo zateto zdravljenje

izolivan povzroditelj okutbe

nega antibioti¢nega zdravljenja ni dokon¢-
no razjasnjena. Rezultati monoterapije

so primerljivi z rezultati kombiniranega
antibioti¢nega zdravljenja. Mednarodna
priporocila navajajo monoterapijo s
cefepimom ali karbapenemom kot zacetno
terapijo izbora (priporocilo 2A). Pri kriticno
bolnih je zaradi boljSega pokrivanja po
Gramu negativnih bakterij priporocljivo
dodati aminoglikozid (priporocilo 2B), v

primeru ledvi¢ne okvare pa pri teh bolni-
kih dodajamo florokinolon ali aztreonam
1 (priporocilo 2C). Antibioticno zdravljenje

prilagodime AB-zdravljenje
glede na povzrotitelja

ponovime odvzem kuinin

7 neinfekeijski varok T temperature

je treba prilagoditi, ¢e ni odgovora na zdra-

+ vaukeouicin _ vljenje ali se stanje poslabsa oz. se pojavijo
+ amfotericinkaspofimgin . l . . k d . . b k

+ metronidazol novi zapleti. Rutinsko dajanje antibiotikov
£ visostatlk za pokrivanje po Gramu pozitivnih bakterij
+ G/GM CSF

(vankomicin ali linezolid) ni priporo¢eno

(priporocilo TA). Vankomicin ali linezolid je

Diagram 1. Algoritem zdravljenja bolnikov s febrilno nevtropenijo.

Veliko tveganje | hematoloski malignomi (levkemije, nekateri
za razvoj limfomi, MDS z nevtropenijo)
zapletov nevtropenija > 10 dni
alogena transplantacija kostnega mozga
spremljajoce bolezni kot KOPB, sréno popusca-
nje
driska
vnetje sluznic
hipotenzija
dehidracija
Srednje tveganje | solidni raki, zdravljeni s kemoterapijo z ve¢jimi
za razvoj odmerki citostatikov
zapletov nekateri limfomi, multipli mielom
avtologna transplantacija s perifernimi mati¢nimi
krvnimi celicami
nevtropenija 7-10 dni
Majhno tveganje | solidni raki, standardna kemoterapija
za razvoj nevtropenija < 7 dni
zapletov brez spremljajocih bolezni

Tabela 1. Rizicne skupine bolnikov s febrilno nevtropenijo.

treba dodati v primeru hipotenzije, okuzbe
koze ali sluznic, kolonizacije z MRSA,
nedavne profilakse s kinoloni ali klini¢nega
poslabsanja bolnikovega stanja.

Trajanje antibioticnega zdravljenja

Ce pri nevtropeni¢nem bolniku ugotovimo povzrocitelja
okuzbe, nadaljujemo z antibioti¢nim zdravljenjem tako
dolgo, kot dolocajo priporocila za izolirano bakterijo in

mesto okuzbe. Pri bolniku, pri katerem ne uspemo izolirati
povzrocitelja (vro¢ina neznanega izvora), pa je trajanje anti-
bioticnega zdravljenja odvisno od trajanja vrocine in trajanja
nevtropenije. Z antibioti¢nim zdravljenjem navadno nadalju-
jemo $e 5 do 7 dni po tem, ko absolutno stevilo nevtrofilnih
granulocitov poraste nad 0,5 x 10%/1 in je bolnik brez povisane
temperature in znakov okuzbe (priporocilo 2C). Ce bolnik
postane afebrilen, vendar ostaja nevtropenicen, je priporo-
¢eno, da zdravljenje skupaj traja 14 dni. Taksnega bolnika

po ukinitvi antibioticnega zdravljenja skrbno spremljamo
(priporocilo 2C). Pri bolniku z znanim povzrociteljem okuzbe,
ki se je odzvala na zacetno zdravljenje, je priporocena
zamenjava parenteralnega antibiotika z ustreznim peroralnim
in dokoncanje zdravljenja ob nadzoru osebnega zdravnika v
domaci oskrbi.
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Empiricno protiglivicno zdravljenje

Ce je pricakovano trajanje nevtropenije daljse kot 5 do 7 dni
in je bolnik e vedno febrilen brez jasnega izvora okuzbe,
antibiotikom dodamo protiglivi¢no zdravilo (priporocilo 1A).
Kot zdravilo prvega izbora mednarodna priporocila navajajo
kaspofungin (priporocilo 1B), namesto enako ucinkovitega, a
bolj toksi¢nega liposomalnega amfotericina B, zdravilo izbora
pri invazivni aspergilozi pa je vorikonazol (priporocilo 1A).

Odstranitev katetra

V vecini primerov katetrske sepse zado$¢a zdravljenje z
ustreznim antibiotikom ali antimikotikom glede na izoliranega
povzrocitelja. Kateter pa moramo odstraniti, Ce izoliramo
glive vrste Candida, atipicne mikobakterije, Corynebacterium
jeikeium, Staphylococcus aureusa, Pseudomonas species,
Stenotrophomonas species, Bacillus species oz. ¢e bakteriemi-
ja vztraja 48 ur po uvedbi antibiotika in ne najdemo drugega
mesta okuzbe.

Uporaba rastnih dejavnikov za granulocite

Rastne dejavnike, ki pospesujejo nastanek granulocitov in
makrofagov (GM-CSF) oz. granulocitov (G-CSF), pri zdra-
vljenju febrilne nevtropenije uporabljamo le izjemoma, pri
zelo prizadetih bolnikih s podaljsano nevtropenijo, saj niso

z gotovostjo dokazali, da ob Ze razviti febrilni nevtropeniji
zmanjsajo umrljivost. Po priporocilih Evropske organizacije
za zdravljenje in raziskave raka (EORTC) je uporaba G-CSF
(filgrastim) ob Ze razviti FN smiselna v primeru hude sepse/
septicnega Soka in pri bolnikih, ki ne odgovorijo na zdravlje-
nje z antibiotiki. Priporo¢ena pa je uporaba G-CSF (filgrastim
ali pegfilgrastim) ob zdravljenju s kemoterapijo, ce je tveganje
za FN vec kot 20-odstotno. Pri starejsih od 65 let, pri tistih, ki
so utrpeli FN ob prejsnjem ciklu kemoterapije, in pri bolnikih
z napredovalo rakavo boleznijo pa ga uporabljamo, ce je
tveganje za FN 10- do 20-odstotno.

Preventivni ukrepi

Pri bolniku s febrilno nevtropenijo je pomembno skrbno
izvajanje ukrepoyv, kot so higiena rok osebja in bolnika, ustna
nega, osamitev bolnika ter t. i. nevtropeni¢na prehrana.

V obsezni metaanalizi pri nevtropeni¢nih bolnikih brez
vrocine (vecinoma s hematoloskimi malignomi z velikim tve-
ganjem za razvoj FN) je profilakti¢no antibioti¢no zdravljenje
zmanijsalo skupno umrljivost za 34 % v primerjavi z bolniki, ki
profilakse niso prejemali. Profilaksa s florokinoloni je skupno
umrljivost zmanjsala za 40 %. Antibioticna profilaksa je
pomembno zmanjsala umrljivost zaradi okuzb, pojav vrocine,
kliniéno potrjenih okuzb in mikrobiolosko potrjenih okuzb.
Uporaba antibiotikov pa je bila povezana z vecjim tveganjem
za nezelene ucinke antibiotikov. Kolonizacija z rezistentnimi
bakterijami je bila statisticno neznacilno vecja pri bolnikih,

ki so se zdravili z antibiotiki. Zanimivo pa je, da pri bolnikih
s profilakti¢nim antibioti¢nim zdravljenjem niso ugotavljali
vecjega Stevila gliviénih okuzb. Podatki dveh velikih klini¢nih
raziskav pri bolnikih z majhnim/srednjim tveganjem za FN
kaZejo na korist antibioti¢ne profilakse tudi pri tej skupini.
Vendar pa rutinski uporabi antibiotikov pri tej skupini Stevilni
nasprotujejo, saj je vse ve¢ podatkov o bakterijski rezistenci.
V porodilu European Antimicrobial Resistance Surveillence
System (EARSS) iz leta 2007 porocajo, da se je v 11 od 31
drzav pogostost invazivnih okuzb z Escherichio coli, odporno
proti florokinolonom, povecala na ve¢ kot 25 % izolatov.

Ameriske smernice NCCN priporocajo profilakticno antibio-
ticno zdravljenje s florokinoloni pri nevtropenicnih bolnikih
brez vrocine (absolutno stevilo nevtrofilnih granulocitov manj
od 1,0 x 10%/), e je pricakovano trajanje nevtropenije vec
kot 7 dni. Pri bolnikih, pri katerih nevtropenija traja manj kot
7 dni, rutinske profilakse ne priporocajo. Protiglivicna profi-
laksa ni priporocena pri vseh bolnikih z nevtropenijo, ampak
le pri bolnikih z dolgotrajno nevtropenijo in po presaditvi
kostnega mozga.

Sedaj veljavna priporocila za bolnike, ki se zdravijo na
Onkoloskem ingtitutu, pri bolnikih s hematoloskimi maligno-
mi in pri¢akovano dolgotrajnejso nevtropenijo predvidevajo
profilakticno uvedbo ciprofloksacina in dodatno flukonazola,
kadar pricakujemo mukozitis. Rutinskega profilakticnega
antibioticnega zdravljenja pri bolnikih s solidnimi tumorji ne
priporocamo.
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