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• Keemiaravi saanud palavikuga patsiendil on vaja teha kliinilise vere 
analüüs koos 5osalise leukogrammiga. Raske neutropeenia võib 
esineda ka siis, kui leukotsüütide üldarv on normis.

• Kui neutropeenia leitakse juhuslikult vereanalüüsil, ilma et esineks 
palavikku, C-reaktiivse valgu  sisalduse suurenemist või muid infekt-
siooni tunnuseid, siis pole antibakteriaalne ravi üldjuhul vajalik.

• Väikse riskiga patsientidel (MASCC (Multinational Association for 

Supportive Care in Cancer) skoor 21 või rohkem) ja eeldatav neut-
ropeenia kestus alla 7 päeva, on empiiriliseks raviks suukaudne 
kombinatsioonravi kinolooni (tsiprofloksatsiin) ja amoksitsilliini-
klavulaanhappega.

• Suure riskiga patsientidel (MASCC skoor vähem kui 21), samuti 
patsientdel, kellel on üle 7 päeva kestnud või sügav neutropeenia (ANC 
< 0,1 x 109/l) või kes on kliiniliselt ebastabiilsed, tuleb kohe alustada 
ravi laia toimespektriga veenisisese beetalaktaamantibiootikumiga: 
kas tsefepiimi, tsefatsidiimi või piperatsilliini-tasobaktaamiga.

Keemiaravi kõrvaltoimena tekkiv luuüdi toksiline kahjustus, sealhulgas 
febriilne neutropeenia (FN) ja selle tüsistused, on üheks olulisemaks 
keemiaravi piiravaks teguriks. Risk FNi tekkeks on kõige suurem 7–10 
päeva pärast keemiaravi. FN on potentsiaalselt eluohtlik erakorraline 
seisund onkoloogide tegevuses.

Tüsistuste tekke riski kliiniline hindamine ja patsiendi kuulumine 
suure või väikse riskiga rühma on oluline antibakteriaalse ravi valikul. 
Suremus suure riskiga patsiendirühmas võib ulatuda kuni 40%-ni, 
seetõttu on oluline laia toimespektriga antibakteriaalse ravi kiire 
alustamine. Patsiendil, kes kuulub väikse riski rühma ning kes vastab 
kindlatele kriteeriumitele (vt allpool), võib alustada antibakteriaalset 
ravi kodus suu kaudu. 

FN võib viia keemiaraviks kasutatavate ravimite annuste vähenda-
mise, ravi edasilükkamise ning isegi ravi lõpetamiseni ning kõik see 
võib muuta haiguse kulgu.

Keemiarav i toimib rakutsük l is 
er inevatesse protsessidesse ja 
mõjutab eelkõige kiirelt jagune-
vaid rakke, kuhu kuulub ka luuüdi 
vereloome. Üks sagedamini esinev 
tsütostaatikumide kõrvaltoime on 
luuüditoksilisus, mis viib perifeer-
sesse verre jõudvate rakkude vähe-
nemiseni. Tekkida võib üht tüüpi 
rakkude vähenemine – leukopeenia, 
neutropeenia, trombotsütopeenia, 
aneemia – või kõigi vere vormele-
mentide vähenemine – pantsüto-
peenia (1). Keemiaravist tingitud 
kõrvaltoimete, sealhulgas per i-
feerses vereringes olevate vererak-
kude vähenemise raskusastme 
h indamiseks on vä lja töötatud 
CTCAE skaala (ingl Common Termi-

nology Criteria for Adverse Events). 
Skaalal on kõrvaltoimed jagatud 

viide raskusastmesse. Raskusaste 
5 tähendab, et kõrvaltoime lõppes 
patsiendi surmaga (v t tabel 1). 
Lähtudes kõrvaltoime raskusast-
mest, otsustatakse, kas keemiaravi 
saab jätkata samade annustega, kas 
annuseid on vaja vähendada, kas 
ravi tuleb edasi lükata või ei ole ravi 
enam võimalik jätkata (1, 2).

Raske neutropeenia on neutro-
fiilide absoluutarvu (ingl absolute 

neutrophile count, ANC) vähenemine 
< 0,5 x 109/ l. Neutropeenia diag-
noosimiseks ei piisa leukotsüütide 
absoluutarvu teadmisest ega neutro-
fiilide suhtarvu (protsent leukotsüü-
tide üldarvust) arvestamisest. Kui 
arst kahtlustab patsiendil neutro-
peeniat, on vaja teha kliinilise vere 
analüüs koos 5osalise leukogram-
miga (3). Raske neutropeenia võib 
esineda ka siis, kui leukotsüütide 
üldarv on normaalne.

FN on potentsiaalselt eluohtlik 
erakorraline seisund onkoloogias. 
Keemiarav i nõrgestab immuun-
süsteemi ning luuüdi toksilisest 
kahjustusest tekkiv neutropeenia 
muudab keemiaravi saanud patsiendi 
väga vastuvõtlikuks infektsioonidele. 
Erialakirjanduses kasutatakse kõige 
enam Ameerika Infektsioonhaiguste 
Seltsi (ingl Infectious Diseases Society 

of America, IDSA) defi nitsiooni FNi 
kohta. Patsiendil on FN, kui tema 
kehatemperatuur on suukaudsel 
mõõtmisel üle 38,5 °C või kahel järjes-
tikul mõõtmisel üle 38 °C mõõdetuna 
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ühetunnise või pikema vahega ning 
ANC < 0,5 x 109/ l (või eeldatavalt 
kahaneb alla 0,5 x 109/ l 48 tunni 
jooksul) (4, 5). IDSA ravijuhendis 
ei soovitata kaenla alt mõõdetud 
kehatemperatuurialuseks võtta, 
kuna see ei kajasta täpselt patsiendi 
kehatüve temperatuuri. Kehatempe-
ratuuri rektaalset mõõtmist tuleb 
neutropeeniaga patsientidel vältida, 
et vähendada seedetrakti bakterite 
koloniseerumist limaskesta ja pehme-
tesse kudedesse (5). 

K e e m i a r a v i s  k a s u t a t a v a d 
rav iskeemid on jaotatud kolme 
rühma sel le alusel, kui suur on 
keskmiselt ravijärgse neutropeenia 
tekke risk. Keemiaravi puhul, mille 
neutropeenia tekke risk on suur 
(enam kui 20% patsientidest), on 
soov itatav kasutada primaarset 
profülaktikat granulotsüütide koloo-
niaid stimuleeriva faktoriga (ingl 
granulocyte colony-stimulating factor, 
G-CSF). Sealhulgas tuleb arvestada 
ka patsiendipoolsete tegurite (nt 
vanus, neerupuudulikkuse ja/või 
diabeedi olemasolu), tema pahaloo-
mulise haiguse ning teiste keemia-
raviga seotud riskidega (6–9). Prima-
arse profülaktika eesmärk on vältida 
neutropeenia tüsistusi kogu ravi 
ajal (7). Kui planeeritud keemiaravi 
skeemi puhune ning patsiendi risk 
neutropeenia tekkeks on keskmine 
(10–20%), siis tuleks esmase profü-
laktika vajaduse üle rohkem mõelda, 
seda põhjalikumalt kaaluda. Kui 
ravijärgse neutropeenia tekke risk 
on alla 10%, siis ei vaja patsient 
primaarset profülaktikat granu-
lotsüütide kolooniaid stimuleeriva 
faktoriga (9).

Neutropeenia profülaktikas 
ja ravis kasutatavad 
kasvufaktorid
Endogeensed kasvufaktorid, sh 
granu lotsüüt ide n ing granu lo-
tsüütide-makrofaagide kolooniaid 
stimuleerivad faktorid (vastavalt 
G-CSF ja GM-CSF), vastutavad hema-
topoeetiliste rakkude paljunemise 
eest. G-CSF stimuleerib peamiselt 
neutrofiilide eellasrakkude proli-
feratsiooni ja diferentseerumist 

Tabel 1. Leukopeenia, aneemia, trombotsütopeenia ja neutropeenia 
raskusastmed CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) skaala järgi

Näitaja
Raskusaste

1 2 3 4

Leukotsüütide 
üldarv (x 109/l)

Alumine piir 
referentsvahemikus 
kuni 3,0

< 3,0–2,0 < 2,0–1,0 < 1,0

Hemoglobiin (g/l) Alumine piir 
referentsvahemikus 
kuni 100

< 100–80 < 80 Vajalik on kohene 
sekkumine 

Trombotsüütide 
üldarv (x 109/l)

Alumine piir 
referentsvahemikus 
kuni 75

< 75–50 < 50–25 < 25

Neutrofi ilide üldarv 
(x 109/l)

Alumine piir 
referentsvahemikus 
kuni 1,5

< 1,5–1,0 < 1,0–0,5 < 0,5

neutrofiilideks. Lisaks suurendab 
G-CSF eellasrakkude vabanemist 
luuüdist, suurendades neutrofii-
l ide arvu perifeerses veres ning 
lühendades FNi kestust. GM-CSF 
vastutab nii neutrofiilide, eosinofii-
lide, basofiilide, monotsüütide kui 
ka dendriitrakkude proliferatsiooni 
ja d i ferentseerumise eest (10). 
GM-CSFi kasutatakse immuunsüs-
teemi st imuleer imiseks teatud 
pahaloomuliste kasvajate ravis koos 
teiste kasvajavastaste ravimitega. 
Euroopa Liidus GM-CSFi sisaldavatel 
ravimitel müügiluba ei ole.

Rekombinantset G-CSFi kasvu-
faktorit kasutatakse neutropeenia 
kestuse ja FNi esinemissageduse 
vähendamiseks, samuti vereloome 
tüvirakkude mobiliseerimiseks peri-
feersesse verre enne tüvirakkude 
kogumist autoloogseks siirdamiseks. 

Euroopa Komisjoni müügiluba 
on järgmistel G-CSFi sisaldavatel 
ravimitel: filgrastiimil (Neupogen, 
Amgen) ja bioloogiliselt sarnastel 
rav imitel ( ingl biosimilar) nagu 
Accof i l ,  Biograst im, Fi lgrast im 
Hexal, Grastofil, Nivestim Ratio-
grastim, Tevagrastim, Zarzio (11). 

Lisaks on kliinilises kasutuses 
pika toimeajaga f i lgrasti im ehk 
pegf i lgrast i im, kus f i lgrasti imi 
molekul on seotud polüetüleen-
glükool i ( PEG) molekul iga ehk 
pegüleeritud. Euroopa Ravimimet 
on registreerinud kaks rav imit: 
pegfilgrastiimi (Neulasta, Amgen) 
ja lipegfilgrastiimi (Lonquex, SICOR 
Biotech UAB).

Eesti lähiriikidest kasutatakse 
kasvufaktoreid kõige vähem Rootsis 
(v t joonis 1), sealjuures on f i lg-
rasti imi osakaal suurem pegf i l-
grast i imi kasutusest . Taanis ja 
Soomes kasutatakse ainult pegfil-
grasti imi, teiste kasvufaktorite 
kasutus oli 2014. aastal vähene (12).

Ravimameti andmetel kasutati 
Eestis ajavahemikul 2011–2015 kõige 
rohkem filgrastiimi (vt joonis 2). 
Hinnanguliselt kasutas 2011. aastal 
pegf i lgrast i imi igapäevaselt 12 
patsient i keskmises annuses ja 
nende arv suurenes 36 patsiendini 
2014. aastal, seejärel vähenedes 
15 patsiendini 2015. aastal. Filg-
rastiimi kasutamine on viie aasta 
jooksul kahekordistunud, ol les 
2015. aastal 0,032 DPD/1000/ööpäev 
( DPD – nn def ineer itud päeva-
doos) (12). Riikidevahelisi erinevusi 
kasvufaktorite kasutuses on väga 
raske selgitada.

Fi lgrast i im on lühitoimel ine 
G-CSF, mille soovitatav annus on 
5 μg/ kg manustatuna üks kord 
ööpäevas. Kliinilises praktikas kasu-
tatakse tavaliselt kindlat annust 
kehakaalust sõltumata 300 μg või 
480 μg ööpäevas. Profülakti l ist 
ravi alustatakse filgrastiimi naha-
aluste süstetega 24–72 tundi pärast 
keemiaravi lõppu ning jätkatakse 
kuni ANC taastumiseni. Toimet 
neutrof i i l ide arvule perifeerses 
veres on oodata 1–2 päeva pärast 
ravi alustamist. Ravi peaks kestma 
kuni ANC > 2–3 x 109/ l (9). G-CSF 
manustamise lõpetamisel võib 
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FEBRIILSE NEUTROPEENIA 
DIAGNOSTIK A
FNi tekke risk sõltub pahaloomulise 
kasvaja tüübist (algkolle, haiguse 
k l i in i l ine staadium, histoloogi-
line leid), kasutatud keemiaravist 
(ravimite kombinatsioon, annused, 
manustamissagedus) ning patsiendi 
kaasuvatest haigustest (5). Kõige 
sagedam in i  on FNi  tek ker i sk i 
suurenemisega seostatud vanust 
üle 65 eluaasta. Lisaks suurendab 
riski pahaloomulise haiguse levik 
organismis, eriti luuüdi haaratus, 
varasem FNi episood, G-CSFi ja 
profülaktilise antibakteriaalse ravi 
puudulik kasutamine. Patsiendi 
indiv iduaalset riski FNi tekkeks 
hinnatakse enne igat ravikuuri (5).

FNi prognoos ja ravi sõltuvad 
tüsistuste tekkeriskist, seetõttu 
on kliinilises kasutuses mitmeid 
riskihindamise skoore. Tabelis 2 
on välja toodud MASCC (ingl Multi-

national Association for Supportive 

Care in Cancer) riski indeks. Selle 
kasutamine aitab tuvastada FNi 
patsiendid, kellel on risk tüsistuste 
tekkeks väike (4, 13) ja kellel võib 
antibiootikumravi alustada kodus. 
Patsiendil, kelle skoor on 21 või 
rohkem punkti, on tüsistuste tekke 
risk väike; MASCC skooriga alla 21 
punkti on suure riskiga patsiendid 
(13, 14).

F INITE ( h i sp Evaluac ión de 

Factores Pronósticos en Fiebre Neut-

ropénica, Tumor Sólido y Episodios 

Estable) uuringus kasutati CISNE 
(ingl Clinical Index for Stable Febrile 

Neutropenia) mudelit, et selgitada 
välja patsiendid, kes on kliiniliselt 
stabiilsed, kuid kellel on FNi raskete 
tüsistuste tekke r isk suur (14). 
CISNE skooriga hinnatakse patsiendi 
üldseisundit, stressist indutseeritud 
hüperglükeemia esinemist, kroo-
nilise obstruktiivse kopsuhaiguse 
ja kroonil ise kardiovaskulaarse 
haiguse olemasolu, mukosiiti ning 
monotsüütide üldarvu veres. Klii-
niliselt stabiilses seisundis haiged 
jagati 3 prognostilisse rühma: 13%-l 
uuringusse kaasatud 1133 patsien-
dist tekkisid rasked tüsistused ning 
20 (1,8%) patsienti suri (14). Seega ei Joonis 2. Filgrastiimi ja pegfilgrastiimi kasutamine Eestis aastatel 2011–2015.
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Joonis 1. Filgrastiimi ja pegfilgrastiimi kasutamine Eestis ja lähiriikides 2014. aastal.
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esimestel päevadel perifeerses veres 
neutrofiilide hulk väheneda kuni 
50%, stabiliseerudes 4–7 päevaga. 
Pegfi lgrastiimi ja lipegfi lgrastiimi 
manustatakse (100 μg/kg või 6 mg) 
ühekordse süstena 24 tundi pärast 
keemiaravi lõppu. Aeglase renaalse 
eliminatsiooni tõttu kestab toime 
vähemalt seitse päeva (8, 9). 

Filgrastiim ning pegfilgrastiim 
on uuringute alusel võrdse kliinilise 
toimega, pegfilgrastiimi kasutamise 
eeliseks on ühekordne manustamine 
(6). Filgrastiimi toime on lühiaegne. 
See võimaldab paindlikku annusta-
mist sõltuvalt neutrofiilide arvust, 
mistõttu tuleks FNi ravis kasutada 
eelkõige filgrastiimi. 
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ole MASCC skoor puudusteta, kuid 
see aitab igapäevaselt febriilse neut-
ropeeniaga patsientidega tegelevate 
meedikute tööd siiski hõlbustada. 

FNi patsiendi käsitlusse kuulub 
anamneesi võtmine, sh andmed 
keemiaravi, profülaktilise antibioo-
tikumi kasutamise, glükokortiko-
steroidide (GKS) kasutamise (need 
võivad vähendada infektsiooniga 
patsiendil sümptomeid) ning hilju-
tise kirurgilise ravi kohta. Patsiendi 
objektiivsel uurimisel tuleb hinnata 
võimaliku põletikukolde olemasolu: 
kateetrid (põiekateeter, epitsüs-
tostoom, veenikateeter), hinga-
miselundkond (köha, rögaeritus, 
trahheostoom), seedekulgla (stoom, 
kõhulahtisus), perineum (f istul, 
hemorroidid), kuseteed (uriinipais, 
kusejuhastent, nefrostoom), nahk 
(nahaaluskoe põletik, sh tsütostaa-
t i l ise rav imi ekstravasatsioon), 
kesknärvisüsteem, suu-nina-neel 
(mukosiit, kandidoos). Võimaluse 
korral peab kontrollima varasemate 
külvide vastuseid, et selgitada anti-
biootikumiresistentsete bakterite 
esinemist. Laboratoorsetest analüü-
sidest tuleks teha vere kliiniline 
analüüs koos 5osalise leukogram-
miga, määrata C-reaktiivne valk, 
kreatiniin, uurea, elektrolüüdid, 
transaminaaside aktiivsus ning bili-
rubiin, vajaduse korral prokaltsito-
niin, laktaat. Verekülvid (minimaal-
selt 2), sealhulgas tsentraalveenika-
nüülist või PORTist (implanteeritav 
reservuaariga kateeter), tuleb võtta 
võimalusel enne antibakteriaalse 
ravi alustamist. Kliinilise vajaduse 
korral võetakse proov id mikro-
bioloogilisteks külvideks teistest 
kahtlust tekitavatest infektsiooni-
kolletest ning samuti uriini-, rooja- ja 
rögaproov külviks, vajaduse korral 
tehakse suunatud radioloogilised 
uuringud (4, 5).

FEBRIILSE NEUTROPEENIA 
RAVI
1960. aastatel oli gramnegatiivsete 
bakterite põhjustatud FNi patsien-
tide suremus kuni 90% (15, 16). Kahe 
viimase aastakümnega on grampo-
sitiivsete bakterite osakaal FNi teki-

Tabel 2. 2002. aastal Ameerika Infektsioonhaiguste Seltsi väljatöötatud MASCC 
(Multinational Association for Supportive Care in Cancer) skoor, mis aitab välja 
selgitada keemiaravi saavad patsiendid, kellel on tüsistuste tekkerisk väike. 
Skoori on heaks kiitnud ESMO (European Society of Medical Oncology)

Patsiendi tunnused Skoor

Febriilne neutropeenia ilma sümptomiteta või väheste sümptomitega 5 punkti

Ei esine hüpotensiooni (süstoolne RR > 90 mm Hg) 5 punkti

Ei esine kroonilist obstruktiivset kopsuhaigust 4 punkti

Soliidtuumor või hematoloogiline kasvaja ilma eelneva seeninfektsioonita 4 punkti

Infusioonravi vajavat dehüdratatsiooni ei esine 3 punkti

Febriilne neutropeenia mõõdukate sümptomitega 3 punkti

Patsiendi üldseisund võimaldab ambulatoorset ravi 3 punkti

Vanus < 60 eluaasta 2 punkti

tajatena tunduvalt suurenenud, selle 
üheks põhjuseks peetakse plastikust 
kateetrite kasutuselevõttu (5, 16). 
Positiivne verekülv esineb umbes 
10–25%-l kõikidest FNiga patsien-
tidest, kusjuures 70%-l juhtudest 
on tekitajaks grampositiivsed orga-
nismid (4, 5). Rohkem kui 2/3 infekt-
sioonidest, kus tekitaja on kindlaks 
tehtud, saab alguse patsiendi enda 
endogeensest mikrofloorast seede-
traktis, hingamisteedes või nahal (5, 
17). Enamikul juhtudel jääb tekitaja 
tuvastamata.

Ravi sõltuvalt FNi riskist
Kui neutropeenia leitakse juhusli-
kult vereanalüüsis, ilma et esineks 
palavikku, C-reaktiivse valgu sisal-
duse suurenemist või muid põleti-
kutunnuseid, pole antibakteriaalne 
ravi tavaliselt vajalik (5, 7, 9, 15, 17). 
Kui neutropeeniaga kaasub palavik, 
mis vastab FNi definitsioonile, on 
vajalik antibakteriaalne ravi.

FNi patsiendi esimene empiirilise 
antibiootikumi annus peaks olema 
manustatud võimalikult kiiresti, 
hiljemalt 1–2 tunni jooksul alates 
palaviku tekkest (5, 17). Uuringud on 
näidanud, et esimese antibiootikumi 
annuse manustamise hilinemine 
viib pikema haiglasviibimiseni ning 
patsiendid MASCC skooriga alla 21 
vajasid 4 päeva pikemat haiglaravi 
kui väiksema riskiga patsiendid (17). 

Väiksema r isk iga patsient on 
MASCC skooriga 21 või rohkem ja 
eeldatav neutropeenia kestus on alla 

7 päeva. Patsiendil pole olulisi kaasu-
vaid haigusi, tema neeru- ja maksaf-
unktsioon on normaalne. Sellesse 
riskirühma kuuluvate patsientide 
empiiriliseks raviks on kombinat-
sioonravi kinolooni (tsiprofloksat-
siin) ja amoksitsilliini-klavulaanhap-
pega. Suukaudne antibakteriaalne 
rav i on lubatud patsiendi l , kes 
on hemodünaamiliselt stabiilne, 
kellel ei ole elundipuudulikkust 
ega pneumooniat, püsiveenikanüüli 
ega pehmete kudede infektsiooni 
(4). Ravi alustamine suukaudsete 
antibiootikumidega kodus on hiljuti 
avaldatud metaanalüüsile toetudes 
tõhus ning ohutu (18). See vähendab 
sealhulgas patsiendi riski hospitaal-
infektsioonide tekke suhtes ning 
hospitaliseerimiste arvu ja seega 
ka kulutusi tervishoiule.

Suure riskiga patsiendid MASCC 
skooriga alla 21; patsiendid, kellel on 
7 või enam päeva kestnud või raske 
neutropeenia (ANC < 0,1 x 109/ l); 
kiiniliselt stabiilsed patsiendid, kuid 
kelle CISNE skoor on 3 või rohkem; 
ning patsiendid, kes on kliiniliselt 
ebastabii lsed, vajavad hospital i-
seerimist. Proovid verekülvideks 
soovitatakse võtta, kuid vastuste 
saabumist laborist ei tohi oodata, 
vaid laia toimespektriliga antibak-
teriaalset ravi tuleb alustada kohe 
(4, 5), valides antibiootikumi, mis 
toimib ka Pseudomonas aeruginosa 

korral. Sellised antibiootikumid on 
tsefepiim, tsefatsidiim või pipera-
tsi l l i in-tasobaktaam. Tüsistuste 
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(nt hüpotensioon, pneumoonia) 
tekkel l isatakse vajaduse korral 
aminoglükosiid (4). Tsentraalveeni-
kateetri infektsiooni kahtluse ning 
MRSA kandluse korral ordineeri-
takse vankomütsiin. Metronidasool 
on näidustatud kõhuõõne ja vaagna 
piirkonnast pärineva sepsise ning 
kõhulahtisuse (Clostridium difficile 

kahtluse) korral. Tabelis 3 on välja 
toodud antibiootikumi määramise 
juhend, lähtudes MASCC skoorist. 
Pneumoonia korral ( k l i in i l iselt 
või radioloogiliselt diagnoositud) 
laiendatakse antibakteriaalset ravi, 

et see toimiks ka Legionella ja müko-
plasma infektsioonidele, seega 
lisades makroliidantibiootikumi. 

Patsiendi jälgimine ravi ajal
FNiga patsiendi seisundit hinna-
takse k l i in i l i se vajaduse järg i . 
Igapäevane palav iku mõõtmine, 
luuüdi- ja neerufunktsiooni hinda-
mine on soovitatud, kuni patsient 
on palavikuvaba ja ANC > 0,5 x 109/l 
(5). Joonisel 3 on toodud ESMO 
(ingl European Socitety of Medical 

Oncology) a lgoritm sel le kohta, 
kuidas käsitleda patsienti, kes on 

ravil olnud 48 tundi (5). Antibakte-
riaalse ravi muutmine või lisamine 
algselt määratud empiirilisele ravile 
ei ole näidustatud, kui tegemist on 
stabii lses seisundis patsiendiga, 
kellel püsib palavik ning labora-
toorset, radioloogilist ega mikro-
bioloogilist kinnitust infektsioonile 
ei ole (5). Kui palavik on kestnud 
üle 4–6 päeva antibiootikumravi 
foonil, siis on soovitatud alustada 
empiirilist seenevastast ravi (4, 5).

Kui FNiga patsiendil on tekkinud 
sepsis, on oluline järgida eelnevalt 
välja toodud juhiseid (mikrobio-
loogilised külvid, vereanalüüsid, 
võimaluse korral infektsioonikolde 
kindlakstegemine ning empiirilise 
antibakteriaalse ravi alustamine), 
lisaks alustada kohe infusioonravi. 
Soov itatakse kasutada testinfu-
siooni, et selgitada, kas infusiooni 
jätkamine või tõhustamine parandab 
hemodünaamikat. Testinfusiooni 
tegemiseks hüpovoleemia kahtlusega 
patsiendil soovitatakse kasutada 
1000 ml kristalloid- või 300–500 ml 
kol loid lahuse k i i ret in fusiooni 
maksimaalselt 30 minuti jooksul 
(19). Täpsem ravialgoritm on aval-
datud raske sepsise ja septilise šoki 
ravijuhendina. 

Kasvufaktori kasutamine FNi 
korral ei ole rutiinselt näidustatud. 
Ku i tegemist on suure r i sk iga 
patsiendiga, s.t kinnitust on leidnud 
bakterieemia, hüpotensioon, pneu-
moonia, palavik üle 7 päeva, siis on 
G-CSFi kasutamine soovitatud (7–9).

Profülaktika 
Sekundaarne profülaktika on G-CSF 
manustamine patsiendile, kellel 
eelmise ravikuuri järel tekkis FN 
ning kelle puhul keemiaravi annuse 
vähendamine või ravikuuri edasilük-
kamine mõjutaks oluliselt pahaloo-
mulise kasvaja prognoosi, haigus-
vaba või üldist elulemust. Nendel 
patsientidel on kasvufaktori profü-
laktiline manustamine soovitatud 
(7–9). Antibakteriaalse ravi profü-
laktikat tuleb kaaluda suure riskiga 
patsiendil, kellel on eeldada sügava 
neutropeenia (ANC < 0,1 x 109/ l) 
kestust üle 7 päeva. Sel puhul on 

Tabel 3. Antibiootikumravi määramine febriilse neutropeeniaga patsiendile 
MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer) skoorist lähtudes  

MASCC skoor Antibiootikum

≥ 21 Kui hemodünaamika on stabiilne, elundipuudulikkust ei esine, 
püsiveenikateetrit ei ole, pehme koe infektsiooni ei ole, pneumooniat ei 
esine, siis määratakse suukaudne ravi tsiprofloksatsiini ning amoksitsilliini 
ja klavulaanhappe kombinatsioonpreparaadiga (võimaluse korral ravida 
kodus, mitte haiglas).

Tüsistunud juhtudel hospitaliseerida veenisiseseks raviks tsiprofloksatsiini 
ning amoksitsilliini ja klavulaanhappe kombinatsioonpreparaadiga

< 21 Veenisisesi tsefepiim või tsefatsidiim või piperatsilliin-tasobaktaam, 
vajaduse korral septilise šoki ravi.

MRSA (metitsilliiniresistentne Staphylococcus aureus) või 
tsentraalveenikanüüli infektsioon: vankomütsiin

Joonis 3. Febriilse neutropeeniaga patsiendi käsitluse algoritm juhuks, kui patsient 
on ravil olnud 48 tundi. Kohandatud ESMO (European Society For Medical Oncology) 
juhendi järgi (4).

ANC – neutrofi ilide 
absoluutarv

p/o – suu kaudu
i/v – veenisisesi

Saanud p/o antibiootikumi: 
jätka suukaudset ravi ning 

kaalu kodust ravi

Väike risk:
ANC > 0,5 x 109/l

Suur risk:
ANC < 0,5 x 109/l

Palavikuvaba,
ANC 

48 tunni pärast seisundi 
hindamine

Palavik püsib

Patsient stabiilne: 
jätkata ordineeritud  

antibiootikumiga

Saanud i/v 
antibiootikumi: kaalu 

suukaudsele ravile 
üleminemist

Patogeen kindlaks 
tehtud: ordineeri 

vastav i/v 
antibiootikum 

Patogeeni ei ole 
kindlaks tehtud: jätkata 

i/v antibiootikumi  
manustamist, jättes 
välja aminoglükosiidi

Patsiendi seisund 
halvenenud: 
konsulteeri 

infektsionistiga
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Mortality varies according to 
MASCC prognostic index. The latter 
is used to select the initial antibacte-
rial agent at the onset of FN. Patients 
with a MASCC score higher than 21 
points have low risk for complica-
tions and can start oral (preferable) 
or intravenous antibiotics with 
ciprofloxacin and amoxicillin plus 
clavulanic acid. Patients with a 
MASCC score lower than 21 should 
be hospitalized immediately and i/v 
antibiotics ceftazidime, cefepime or 
piperacillin/tazobactam should be 
administered as soon as possible. If 
the patient has or develops compli-
cations (hypotension, pneumonia), 
combination treatment with an 
aminoglycoside is preferred.

Primary and secondary prophy-
laxis with the granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF) is recom-
mended only in high risk patients. 
According to international guide-
lines, routine use of G-CSF during 
FN is not recommended. High risk 
patients with conf irmed bacte-
raemia, hypotension, pneumonia 
and/or fever lasting >7 days should 
receive G-CSF for treatment of FN.
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näidustatud ravi levof loksatsiini 
või tsiprofloksatsiiniga. Esimene on 
eelistatud juhul, kui on mukosiidist 
põhjustatud streptokokkinfekt-
siooni tekke risk (5).

KOKKUVÕTE
Febriilne neutropeenia on üks sage-
damini esinevaid keemiaravi tüsis-
tusi. Patsiendi seisundi asjakohane 
hindamine, lähtudes neutropeenia 
raskusastmest, on oluline edasise 
ravitaktika otsustamisel. Lisaks on 
olulisel kohal laia toimespektriga 
antibakteriaalse ravi kiire alusta-
mine. Uuringud on näidanud, et 
FNiga patsiendi hospitaliseerimise 
kestus on keskmiselt 8,4 päeva, mis 
pikeneb veelgi, kui esimese antibioo-
tikumi doosi manustamine hilineb.

Oluline on tutvuda haigla infekt-
sioonikontrolli juhenditega ning 
va l ida rav i kohal ike soov ituste 
a lusel, arvestades resistentsete 
bakterite esinemissagedust.

Primaarne ja sekundaarne G-CSF 
manustamine on soovitatud vaid 
suure riskiga patsiendil. Samuti ei 
ole ravijuhistes FNiga patsiendi käsit-
luses rutiinset G-CSFi manustamist 
ette nähtud. Kui tegemist on suure 
riskiga patsiendiga – kinnitust on 
leidnud bakterieemia, hüpotensioon, 
pneumoonia, palavik üle 7 päeva – on 
G-CSFi kasutamine soovitatav.

VÕIM A LIKU HUVIKONFLIK TI 
DEKL A R AT SIOON

Huvikonflikt puudub.

SUMMARY

Febrile neutropenia – a 
frequent and potentially life-
threatening side effect of 
chemotherapy

 
Elen Vettus1, Kersti Oselin1, 2

The side effect of chemotherapy – 
myelosuppression and its compli-
cation, febrile neutropenia (FN) – 
remains a major cause of morbidity. 
The FN is defined as an oncological 
emergency. 
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