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1. Τι ορίζουμε ως ουδετεροπενικό εμπύρετο;

2. Τι ορίζουμε σήψη;

3. Διαφέρει η διάγνωση και θεραπευτική αντιμετώπιση του 

ουδετεροπενικού ασθενούς στην αντιμετώπιση της σήψης;



Άνδρας ηλικίας 30 ετών εισάγεται στο Noσοκομείο με αδυναμία, 
καταβολή, πετέχειες και πανκυτταροπενία [Hct=22%, WΒC=1200 
(pmn=500), PLT=30,000]

Τίθεται η διάγνωση της ΟΜΛ 

Τοποθετείται ΚΦΚ τύπου Hickman.

Την 5η ημέρα, κατά την ΧΜΘ, ο ασθενής εμφανίζει πυρετικό κύμα 
38.3 0C (θερμοκρασία μετώπου), χωρίς εμφανή εστία λοίμωξης. 

Σε νέα γενική αίματος : Ht=21%, WBC=700 (pmn=80), PLT=10000



Ο ασθενής εμφανίζει το σύνδρομο της εμπύρετης 
ουδετεροπενίας;

1. ΝΑΙ

2. ΟΧΙ



πολυμορφοπύρηνα < 500/mm3 ή <1000/mm3

με προοπτική μειώσεως σε <500 τις επόμενες 
48 ώρες

Tι ορίζουμε ως ουδετεροπενία;

Εμπύρετη Ουδετεροπενία



Εμπύρετη ουδετεροπενία : Γιατί ουδετερόφιλα 
<500/mm 3 στον ορισμό;

Ο κίνδυνος λοιμώξεων άρχιζε αυξανόμενος όταν τα 
πολυμορφοπύρηνα μειώνονταν <1000/mm3 και ήταν μέγιστος σε 

επίπεδα <100/mm3



1 πυρετικό κύμα ≥38.3 0 C

ή

πυρετικό κύμα ≥ 380 C που παρατείνεται για ≥ 1 ώρα

Τι ορίζουμε ως πυρετό;

Θερμομέτρηση : από το στόμα, ή αντίστοιχη «κεντρική» θέση (μέτωπο, 

αυτί). Η θερμοκρασία μετρούμενη από τη μασχάλη είναι μισό βαθμό 

μικρότερη από την αντίστοιχη του στόματος (≥ 37.90 C το αντίστοιχο 

ύψος του πυρετικού κύματος)

Απυρεξία = θερμοκρασία < 38 0 C 

Εμπύρετη Ουδετεροπενία



Η εμπύρετη ουδετεροπενία είναι ιατρικώς 
επείγουσα κατάσταση;

1. Πάντα 

2. Ναι αν ο ασθενής έχει αιμοδυναμική αστάθεια

3. Ναι αν ο ασθενής έχει <100 πολυμορφοπύρηνα

4. Ναι αν ο ασθενής έχει βαριά βλεννογονίτιδα



Χημειοθεραπεία

πυρετός

βακτηριαιμία Λοίμωξη από καθετήρα            Πνευμονική διήθηση

ουδετεροπενία

ημέρες





Multinational Association for Supportive 
Care in Cancer (MASCC) risk index

Συμπτώματα ήπια, μέτρια, σοβαρά

Αρτηριακή πίεση <90,>90mmHg

Ενεργό COPD

Συμπαγής όγκος ή όχι

Προηγηθείσα μυκητιασική λοίμωξη ή μη

Αφυδάτωση, ανάγκη χορήγησης υγρών

Έναρξη εμπυρέτου ως εξωτερικός ασθενής

Ηλικία <60, >60 έτη







10-50% των ασθενών με συμπαγείς όγκους και
χημειοθεραπεία, και >80% των ασθενών με αιματολογικά
νοσήματα και χημειοθεραπεία θα αναπτύξουν εμπύρετο σε
έδαφος ουδετεροπενίας

Το κυριώτερο αίτιο νοσηρότητας, θνητότητας και νοσηλείας
στο νοσοκομείο.

Παραμένει ιατρικώς επείγουσα κατάσταση (λόγω υψηλής
θνητότητας τις πρώτες 48 ώρες)

Εμπύρετη Ουδετεροπενία



Στον ουδετεροπενικό ασθενή υστερεί σημαντικά η ικανότητα 
φλεγμονώδους αντίδρασης

Στο 40-60% των περιπτώσεων οι εκδηλώσεις λοίμωξης 
περιορίζονται σε σύνδρομο εμπυρέτου αγνώστου αιτιολογίας

Η συχνότητα της πνευμονίας κυμαίνεται από 0.5-10% και είναι 
η πιο συχνή κλινικά τεκμηριωμένη λοίμωξη. Την συνοδεύει η 
υψηλότερη θνητότητα

Οι βακτηριαιμίες καταγράφονται στο 10-25% και αποτελούν 
τη σαφέστερα τεκμηριούμενη λοίμωξη

Εμπύρετη Ουδετεροπενία



Εμπύρετη Ουδετεροπενία : η ικανότητα 
φλεγμονώδους αντίδρασης υστερεί σημαντικά

πνευμονία : βήχας παραγωγικός      50-60%

πυώδη πτύελα               8%

μη μουσικοί ρόγχοι      59%

φαρυγγίτιδα : πυώδες εξίδρωμα      22%

ουρολοίμωξη : δυσουρία                  33-44%

πυουρία                     11%

κυτταρίτιδα περινέου : κλυδασμός   <6%

μηνιγγίτιδα : χωρίς μηνιγγιτιδικά  σημεία, χωρίς 
πλειοκυττάρωση στο ΕΝΥ



Στον ασθενή με ουδετεροπενία :

Η ακτινογραφία θώρακος δεν αναμένεται με 
ευρήματα

Τα πτύελα καλλιεργούνται χωρίς το κριτήριο της 
καταλληλότητας (>25 πυοσφαίρια κοπ)

H μεγαλύτερη πιθανότητα να απομονώσουμε το 
παθογόνο υπάρχει αν η λοίμωξη είναι βακτηριαιμική

Εμπύρετη Ουδετεροπενία



Λοιμώξεις σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες

Τι δεν πρέπει να ξεχνάμε;

• Ουδετεροπενία

Λόγω θεραπείας ή συμμετοχής του μυελού

• Υπογαμμασφαιριναιμία

• Δυσλειτουργία των Τ λεμφοκυττάρων

• Βλάβη των βλεννογόνων

• Νέες θεραπείες όπως μονοκλωνικά αντισώματα : εμφάνιση 

νέων λοιμώξεων (παλιότερα σπάνιες όπως CMV)





Venet F and Monneret G. Nature Reviews Nephrology 2018; 121-137



Venet F and Monneret G. Nature Reviews Nephrology 2018; 121-137

Sepsis-induced immunosuppression





Άνδρας ηλικίας 30 ετών εισάγεται στο Noσοκομείο με αδυναμία, 
καταβολή, πετέχειες και πανκυτταροπενία [Hct=22%, WΒC=1200 
(pmn=500), PLT=30,000]

Τίθεται η διάγνωση της ΟΜΛ 

Τοποθετείται ΚΦΚ τύπου Hickman.

Την 5η ημέρα, κατά την ΧΜΘ, ο ασθενής εμφανίζει πυρετικό κύμα 
38.3 0C (θερμοκρασία μετώπου), χωρίς εμφανή εστία λοίμωξης. 

Σε νέα γενική αίματος : Ht=21%, WBC=700 (pmn=80), PLT=10000



Ο ασθενής εμφανίζει σήψη;

1. ΝΑΙ

2. ΟΧΙ



Συχνότητα σήψης σε ουδετεροπενικό ασθενή 7% - 45%

Kochanek M et al. Annals of Hematology 2019 



Παράγοντες κινδύνου για σήψη και σηπτικό shock σε 

ασθενείς με αιματολογική ή ογκολογική κακοήθεια και 

ουδετεροπενία 

• Σοβαρή ουδετεροπενία (ουδετερόφιλα<500/μl)

• Ουδετεροπενία >7ημέρες

• Οξεία λευχαιμία, παρατεταμένη νοσηλεία

• Προηγούμενη χειρουργική επέμβαση

• Καθυστέρηση νοσηλείας σε ICU

• Καθετήρας Hickman

• Προηγούμενη θεραπεία με αντιβιοτικά ή χημειοθεραπεία

Kochanek M, et al. Annals of Hematology 2019; 98:1051-1069



Σήψη-Σηπτικό shock

Singer M et al. JAMA 2016; 315(8):801-10.



Kochanek M et al. Annals of Hematology 2019 

Sensitivity: 0.55

Specificity: 0.86



Άνδρας ηλικίας 30 ετών εισάγεται στο Noσοκομείο με αδυναμία, 
καταβολή, πετέχειες και πανκυτταροπενία [Hct=22%, WΒC=1200 
(pmn=500), PLT=30,000]

Τίθεται η διάγνωση της ΟΜΛ 

Τοποθετείται ΚΦΚ τύπου Hickman.

Την 5η ημέρα, κατά την ΧΜΘ, ο ασθενής εμφανίζει πυρετικό κύμα 
38.3 0C (θερμοκρασία μετώπου), χωρίς εμφανή εστία λοίμωξης. 

Σε νέα γενική αίματος : Ht=21%, WBC=700 (pmn=80), PLT=10000

ΑΠ: 90/65 mmHg, σφ:96’ Αναπνοές 26’





Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες για σηπτικό shock 

σε ασθενή με εμπύρετη ουδετεροπενία

Η παρουσία πνευμονίας, ταχύπνοιας, αυξημένης τιμής 

προκαλσιτονίνης (>1.5ng/ml), υψηλά επίιπεδα γαλακτικού 

(>3mmol/l), χαμηλά επίπεδα διττανθρακικών (<17mmol/l), 

MASCC<21



Κλειδιά από το ιστορικό

• Αναζήτησε συμπτώματα από συγκεκριμένα όργανα. 
Ημερησίως ανασκόπηση συστημάτων.

• Λαμβάνει ο ασθενής αντιμικροβιακή/αντιμυκητιακή 
προφύλαξη;

• Αναζήτησε ιστορικό προηγούμενης λοίμωξης ή αποικισμού
(ιδιαίτερα από ανθεκτικά παθογόνα)

• Αναζήτησε ιστορικό νοσηλείας ή παραμονής σε ίδρυμα 

• Καθόρισε αν υπάρχουν άλλες αιτίες πυρετού (μετάγγιση 
αίματος, νόσημα)

• Καθόρισε υποκείμενα νοσήματα

• Τύπος αντινεοπλασματικής θεραπείας και τοξικότητα αυτής

• Ιστορικό αλλεργίας



Συνήθεις εστίες λοίμωξης

• Βακτηριαιμία 

– 10%-25% 

• ΓΕΣ 

– εντεροκολίτιδα, περιπρωκτικό απόστημα

• Δέρμα, μαλακά μόρια, σημείο εισόδου καθετήρα

• Αναπνευστικό 

– παραρινοκολπίτιδα, πνευμονία

Κυρίως 

gram θετικοί 

μικροοργανισμοί

συνήθως

gram αρνητικά, 

αναερόβια και/ή

πολυμικροβιακές 

λοιμώξεις, μύκητες



Δερματικές βλάβες

 Έλκη – Μύκητες, άτυπα βακτήρια, άτυπα μυκοβακτηρίδια, 

ιοί

 Φυσαλίδες – Ιοί

 Οζίδια– Μύκητες, βακτήρια, άτυπα μυκοβακτηρίδια

 Γαγγραινώδες έκθυμα – Μεγάλη βλάβη με νεκρωτικό 

κέντρο, Ps.aeruginosa

 Δερματικές βλάβες με νέκρωση – Διηθητικές μυκητιασικές 

λοιμώξεις (Fusarium spp, Aspergillus spp, Mucorales)



Γαγγραινώδες 

έκθυμα

ουλοστοματίτιδα







Cryptococcus  neoformans
υπεγερμένες δερματικές βλάβες



Αιμοκ/ες κεντρικά και περιφερικά. 

Aν δεν υπάρχει δυνατότητα 

περιφερικά, αιμοκαλλιέργεια από 

≥2 αυλούς του ΚΦΚ

Αν στο σημείο εισόδου υπάρχει 

εξίδρωμα, λαμβάνω καλλιέργεια

Εμπύρετη Ουδετεροπενία





Ποιά παθογόνα συνήθως αναμένονται;

Κοινά βακτήρια (Gram θετικά και αρνητικά) που 

ανήκουν στην νοσοκομειακή χλωρίδα. Συνήθως είναι 

αυτά που αποικίζουν τον πεπτικό σωλήνα του 

ουδετεροπενικού ασθενούς από όπου και η πύλη 

εισόδου

Μύκητες (υφομύκητες με συνηθέστερο τον 

ασπέργιλλο). Πύλες εισόδου το αναπνευστικό και το 

δέρμα (σπανίως το πεπτικό)

Σπάνια και υπό προϋποθέσεις ιοί (του αναπνευστικού, 

CMV, HSV)

Εμπύρετη Ουδετεροπενία



Αίτια βακτηριαιμίας σε ουδετεροπενικούς ασθενείς 



Gram αρνητικοί μικροοργανισμοί σε 

ουδετεροπενικούς ασθενείς

• Ε. coli

• P. aeruginosa

• Klebsiella spp

• Enterobacter spp

• Acinetobacter

• Stenotrophomonas maltophilia

• Non-aeruginosa Pseudomonas spp

• Alcaligenes spp

“Big 3”
55-60% των gram αρνητικών λοιμώξεων



Gram αρνητικοί μικροοργανισμοί σε 

ουδετεροπενικούς

• Ε. coli

• P. aeruginosa

• Klebsiella spp

• Enterobacter spp

• Acinetobacter

• Stenotrophomonas maltophilia

• Non-aeruginosa Pseudomonas spp

• Alcaligenes spp

Αντοχή στις 
κινολόνες

Πολυανθεκτικοί
μικροοργανισμοί



Gram θετικοί μικροοργανισμοί σε 

ουδετεροπενικούς ασθενείς

• Coagulase αρνητικοί σταφυλόκοκκοι

• Sraphylococcus aureus

• Corynebacterium spp

• Streptococcus spp

– Viridans group (mitis, oralis, salivarius, milleri)

– Streptococcus pneumoniae

• Enterococcus spp

• Άλλοι gram-θετικοί μικροοργανισμοί (Bacillus cereus,  

Leuconostoc sp)

MRSE, όχι μεγάλη λοιμογόνο δράση

Σημαντική θνητότητα και θνησιμότητα, MRSA στην 
κοινότητα

συχνότητας,  αντοχή στην βανκομυκίνη VRE, χρήση 
λινεζολίδης, δαπτομυκίνης, τιγκεκυκλίνης                                                   

ασθενείς υψηλού κινδύνου με αποικισμό στο ΓΕΣ 

25-30% βακτηριαιμία, χρήσιμη η κ/α κοπράνων

 κίνδυνος σε ισχυρή χημειοθεραπεία, βλεννογονίτιδα, 
προφύλαξη με κινολόνες TMP/SMX

toxic shock-like syndrome και ARDS 10%

20-60% αντοχή στην πενικιλλίνη 



Πολυμικροβιακές λομώξεις σε 

ουδετεροπενικούς ασθενείς

• Μέχρι και 30% των λοιμώξεων

• Εν τω βάθει λοιμώξεις (πνευμονία, εντεροκολίτιδα, 

περιπρωκτικές)

– ~ 15-18% των βακτηριαιμιών

– Σε 80% υπάρχει gram αρνητικός μικροοργανισμός

– 30-35% > 1 gram αρνητικά

– Σε 45-55% των πολυμικροβιακών λοιμώξεων απομονώνεται 

P. aeruginosa

– Clostridium septicum σε ουδετεροπενική τυφλίτδα, 

Lactobacillus sp 

•  νοσηρότητα και θνητότητα



Mediterr J et al. Hematol Infect Dis 2015; 7(1) e2015044



Θνητότητα από CRE λοιμώξεις σε ασθενείς με 
αιματολογικές κακοήθειες και HSCT



Tofas P et al, International Journal of Antimicrobial Agents; 2016



IDSA guidelines

• Πλήρης αιματολογικός και βιοχημικός έλεγχος αρχικά και κάθε 

2-3 ημέρες

• R/o θώρακος

• K/ες αίματος 2 ζεύγη 

• Άλλες καλλιέργειες (ούρων, ΕΝΥ, κοπράνων)

• Καλλιέργεια, Βιοψία δερματικών βλαβών

• Τοξίνη clostridium difficile

• Κ/ες για λόγους επιδημιολογικούς (VRE, MRSA)

• CRP, procalcitonin?



Στον ασθενή μας με την εμπύρετη ουδετεροπενία  μετά από 
το σχήμα εφόδου για ΟΜΛ, ο οποίος έχει πολυμορφοπύρηνα 
80/κκχ , είναι αιμοδυναμικά σταθερός και χωρίς κλινικά 
σημεία λοίμωξης, ποιος ο επόμενος χειρισμός;

1. Εκτεταμένος έλεγχος με αξονικές τομογραφίες 
και αναμονή

2. Ορολογικός έλεγχος και PCR για διάφορα 
παθογόνα και αναμονή

3. Έναρξη εμπειρικής αγωγής αν ο πυρετός επιμένει 
για  δυο 24ωρα

4. Άμεση έναρξη αντιμικροβιακής αγωγής μέσα 
στην επόμενη ώρα



Η έναρξη εμπειρικής αγωγής πρέπει να γίνει 
μέσα στην πρώτη ώρα από την εκδήλωση του 

εμπυρέτου, όπως στον σηπτικό ασθενή

Κάθε καθυστέρηση 1 ώρας επιφέρει 7.6% 
μείωση της επιβίωσης στο επόμενο 6ωρο σε 

ασθενή με σήψη

Εμπύρετη Ουδετεροπενία



Σήμερα η θνητότητα ασθενών με εμπύρετη 
ουδετεροπενία και πυρετό αγνώστου αιτιολογίας 
είναι 5 - 10% (από 70% μέσα στο πρώτο 48ωρο πριν 
από 30-40 χρόνια όταν δεν ήταν συνιστώμενη 
πρακτική η άμεση εμπειρική αγωγή)   

Η παρουσία πνευμονίας επιβαρύνει την 
πρόγνωση και αυξάνει τη θνητότητα στο 30-50%          

Τροποποιείται η πρόγνωση με την 
άμεση έναρξη εμπειρικής 
αντιμικροβιακής αγωγής;

Εμπύρετη Ουδετεροπενία



1. Πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη 

2. Σιπροφλοξασίνη και αμικασίνη

3. Μεροπενέμη

4. Συνδυασμός πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης & 
αμικασίνης

5. Συνδυασμός κεφταζιντίμης και βανκομυκίνης

6. Συνδυασμός πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης, 
αμικασίνης και βανκομυκίνης

Στον ασθενή μας με την εμπύρετη ουδετεροπενία  
ποια εμπειρική αντιμικροβιακή αγωγή θα αρχίζατε 
άμεσα;



ΑΜΕΣΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ :

Μετά απο κλινική και παρακλινική εκτίμηση, γίνεται 

εμπειρική κάλυψη με ευρέος φάσματος 

αντιμικροβιακά που οπωσδήποτε καλύπτουν την 

πιθανότητα βακτηριαιμίας από Gram αρνητικά(και 

ιδιαίτερα απο P. aeruginosa) και από στρεπτοκόκκους 

του στόματος 

Εμπύρετη Ουδετεροπενία



Θνητότητα βακτηριαιμιών αναλόγως παθογόνου :

P. aeruginosa 38%

E. coli 34%

Klebsiella sp 31%

Stenotr. Maltophilia 25%

τοξικά στελέχη Streptococci 11%

Gram θετικά γενικά <2%

Αnn Oncol 1991,  CID 1992

Εμπύρετη Ουδετεροπενία



Μονοθεραπεία :

Καρβαπενέμες (πλην 

ερταπενέμης),πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη

κεφεπίμη,κεφταζιντίμη (οι κεφαλοσπορίνες αν δεν 

επικρατούν ESBL)

*Πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη, κεφταζιντίμη, κεφεπίμη, 

ιμιπενέμη, μεροπενέμη

**Αμινογλυκοσίδη : αμικασίνη, γενταμικίνη

Συνδυασμός 

Αντιψευδομοναδική β-λακτάμη* ± αμινογλυκοσίδη**

Εμπύρετη Ουδετεροπενία

Θεραπευτικές επιλογές εμπειρικής αντιμικροβιακής αγωγής



Εμπύρετη Ουδετεροπενία

Θεραπευτικές επιλογές εμπειρικής αντιμικροβιακής αγωγής

Στην ελληνική πραγματικότητα οι 
αντιψευδομοναδικές β-λακτάμες που συνιστώνται είναι 
η πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη και η μεροπενέμη

Η αμινογλυκοσίδη χορηγείται για διεύρυνση του 
φάσματος μετά από εκτίμηση του κινδύνου. 

Η προσθήκη αμινογλυκοσίδης συνιστάται σε ασθενή 
με σηπτικό shock

Στα ελληνικά νοσοκομεία σήμερα ίσως προτιμητέα η 
γενταμικίνη (δραστική στα παθογόνα που παράγουν 
καρβαπενεμάσες).  Χορηγείται σε εφάπαξ ημερήσια 
δοσολογία και για 3-5 ημέρες



Χρήση κινολονών στο αρχικό εμπειρικό 

σχήμα (σιπροφλοξασίνη);

Δεν συνιστάται λόγω της ευρείας χρήσης  σαν 
προφύλαξη και της υψηλής αντοχής στην 

κοινότητα και το Νοσοκομείο

Εμπύρετη Ουδετεροπενία



Αντιμικροβιακή εμπειρική αγωγή στην εποχή των 

πολυανθεκτικών gram αρνητικών;

Συνιστάται η τροποποίηση του αρχικού σχήματος με 
προσθήκη κολιστίνης ή τιγεκυκλίνης αν υπάρχουν 
παράγοντες που θέτουν την υποψία  παρουσίας 
παθογόνου που παράγει καρβαπενεμάσες:

γνωστός αποικισμός
προηγούμενη λοίμωξη ή  ενδημικότητα του 
παθογόνου στο νοσοκομείο ή 
ανάπτυξη λοίμωξης με προηγηθείσα  χορήγηση ή 
κατά τη χορήγηση καρβαπενέμης

Εμπύρετη Ουδετεροπενία



Ποιές οι ενδείξεις προσθήκης αγωγής για Gram 
θετικά στην εμπειρική αντιμικροβιακή αγωγή του 
ασθενούς με εμπύρετη ουδετεροπενία;

1. Αιμοδυναμική αστάθεια
2. Ουδετεροπενική κολίτιδα
3. Πολλαπλά έλκη στόματος
4. Αποικισμός από ανθεκτικό εντερόκοκκο
5. Όλα τα ανωτέρω
6. Πάντοτε



Η συνολική ανταπόκριση και η θνητότητα δεν επηρεάζονται αν η

προσθήκη γίνει με την απομόνωση του παθογόνου

CID  2011

Clin Infect Dis 2005; 40: (Suppl 4): S246-252

JAC 2005;55: 436-44 Clin Infect Dis. 2003; 37: 382-9 

Εμπύρετη Ουδετεροπενία

Προσθήκη καλύψεως έναντι Gram θετικών στο 

αρχικό εμπειρικό σχήμα;

Αντιβιοτικά έναντι Gram θετικών

χορηγούνται σαν τροποποίηση  του αρχικού 

σχήματος και μόνο μετά από σχετική ένδειξη.  



Αιμοδυναμική αστάθεια ή άλλο κριτήριο σοβαρής σήψης
Ενημέρωση από το μικροβιολογικό εργαστήριο για gram 

θετικό στο αίμα
Κλινική υποψία λοίμωξης  κεντρικού φλεβικού καθετήρα
Λοίμωξη δέρματος ή μαλακών μορίων
Γνωστός αποικισμός από MRSA, VRE, ή ανθεκτικό 

πνευμονιόκοκκο (ιδιαίτερα αν ο ασθενής έχει υποστεί 
μεταμόσχευση μυελού)

Βαριά βλεννογονίτιδα αν έχουν χορηγηθεί κινολόνες σαν 
προφύλαξη

Χρήση της κεφταζιντίμης ή της αζτρεονάμης στην αρχική 
εμπειρική αντιμικροβιακή αγωγή

Εμπύρετη Ουδετεροπενία: ενδείξεις 

προσθήκης αγωγής για Gram θετικά

CID 2011;52:e56



Εμπύρετη Ουδετεροπενία: σημαντική  η 
προσπάθεια αιτιολογικής διάγνωσης παράλληλα με 

την εμπειρική αντιμετώπιση

Διαστρωμάτωση 

κινδύνου

Κλινικοεργαστηριακή

εκτίμηση

Σχολαστική και καθημερινή κλινική εξέταση
Αιματολογικός έλεγχος (παρ’ ημέρα)
Βιοχημικός έλεγχος
Αιμοκαλλιέργειες (οπωσδήποτε 2 λήψεις αρχικά ) 
Ακτινογραφία θώρακος (αρχικά και επί επιμονής του πυρετού)
Καλλιέργειες, BAL, βιοψίες όταν υπάρχουν ενδείξεις και 
δυνατότητες
Αξονική τομογραφία θώρακος και παραρρινίων επί επιμονής 
του πυρετού υπό αγωγή

J Clin Oncol 2013; 31: 787-810,   Clin Infect Dis 2011;52: 56-93 



Ανθεκτικά παθογόνα;
 Gram-θετικά: coagulase-negative staphylococci (VRSE), 

MRSA, vancomycin -resistant enterococci (VRE), και penicillin-

και ceftriaxone-ανθεκτικός Streptococcus pneumoniae

 Gram-θετικά που έχουν ενδογενή αντοχή 

στην vancomycin (Leuconostoc, Lactobacillus, and 

Pediococcus spp).

 Πολυανθεκτικά gram-negative βακτήρια (P. aeruginosa, 

Enterobacter και Citrobacter, Acinetobacter and 

Stenotrophomonas spp). 

 Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL), plasmid-

mediated AmpC-type beta-lactamases, και carbapenemase-

producing bacteria (eg, Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase [KPC])

file:///C:/Users/l1apk_ar/Desktop/uptodate21.2/UpToDate/contents/mobipreview.htm
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Εμπύρετη ουδετεροπενία: Ενδείξεις προσθήκης 
εμπειρικής αντιμυκητικής αγωγής

Κλινικές ενδείξεις :

Ευαισθησία παραρινίων + οίδημα προσώπου

Ελκωτικές βλάβες με μαύρη εσχάρα στη μύτη ή το 
στοματοφάρυγγα

Πνευμονικά διηθήματα που επιμένουν ή εμφανίζονται υπό 
αντιμικροβιακή αγωγή

Βαρύς αποικισμός βλεννογόνων με Candida ή Aspergillus

pmn <500/ mm3 για >7 ημέρες
και

Πυρετός που επιμένει ή υποτροπιάζει >4 – 7 ημέρες 
αντιμικροβιακής αγωγής 



Παράγοντες κινδύνου για «μύκητα» ως πιθανό 

παθογόνο

• Σακχαρώδης διαβήτης

• Χρόνια ηπατική ανεπάρκεια

• Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια

• Ύπαρξη κεντρικών φλεβικών καθετήρων ή καθετήρων 

αιμοκάθαρσης

• Παρεντερική σίτιση

• Πρόσφατο χειρουργείο

• Παρατεταμένη χρήση αντιβιοτικών

• Παρατεταμένη νοσηλεία ή νοσηλεία σε ICU

• Πρόσφατη μυκητιακή λοίμωξη

• Σοβαρές δερματικές λοιμώξεις

• Αποικισμός σε πολλές θέσεις



0   3 6 9      12       15       18       21       24       27       30       33       36       39     42

ουδετερόφιλα

βλεννογονίτιδα

ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΚΑΝΤΙΝΤΙΑΣΗΣ ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ 
ΤΗΝ ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑ

Goodrich et al. J Infect Dis 1991; 164:731-

40

βακτηριαιμία
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AΛΚΑΛΙΚΗ ΦΩΣΦΑΤΑΣΗ

Ηπατοσπληνική 
καντιντίαση



Εμπύρετη Ουδετεροπενία και συστηματικές 

μυκητιάσεις (γενικά σπάνιες)

«Συχνά» αίτια: 

Aspergillus

Zygomycetes

«Λιγότερο συχνά»:

Fusarium (θετικές αιμοκαλλιέργειες)

Trichosporon beigelii

Pseudallescheria boydii/ Scedosporium 
apiospermum

Candida (μόνον αιματογενώς)

5% με εμπύρετη ουδετεροπενία

15% των ασθενών με ΒΜΤ



Καντινταιμία σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες

Sipsas N, et al Cancer 2009;115:4745-52



Θνητότητα λόγω μηκυτιάσεων 

ΗΠΑ 1980-1997 



Γιατί εμπειρική αντιμυκητική αγωγή;

Οι συστηματικές μυκητιάσεις είναι σημαντικό αίτιο 
νοσηρότητας και θνητότητας (50-100%) στους 

ουδετεροπενικούς ασθενείς



ΘΝΗΣΙΜΟΤΗΤΑ 

• Από Ασπέργιλλο:   86,7%

• Από Ζυγομύκωση:  65%

• Από Fusarium  100%

• Από Scedosporium 100%

• Από Trichosporon 80%

• Ολική επιβίωση στον 1 χρόνο:   20%



Επιπρόσθετα μέτρα αντιμετώπισης της σήψης

• Έλεγχος εστίας (ΚΦΚ..)

• Αγγειοσυσπαστικά

• Κορτικοστεροειδή

• Μεταγγίσεις Hb<7g/dl

• Hematopoietic growth factors (ARDS!)

• Μηχανική υποστήριξη της αναπνοής

• ICU!



Εμπύρετη ουδετεροπενία : διάρκεια αγωγής στον 
ασθενή που ανταποκρίθηκε 

Η διάρκεια της αγωγής καθορίζεται από το είδος της 
λοίμωξης αν είναι τεκμηριωμένη (π.χ. 10 μέρες για την 
βακτηριαιμία) και την ανάκαμψη των ουδετεροφίλων 
(απαιτείται άνοδος των ουδετεροφίλων >500 κκχ για 
να διακοπεί η αγωγή)

Αν πρόκειται  για πυρετό αγνώστου αιτιολογίας η 
αγωγή συνεχίζεται μέχρι την ανάκαμψη των 
ουδετεροφίλων (IDSA) ?

Στην περίπτωση βακτηριαιμίας πρέπει να 
τεκμηριωθεί και η αποστείρωση των αιμοκαλλιεργειών 
(μετά από 72 ώρες κατάλληλης αγωγής)



• Management of sepsis in neutropenic cancer patients: 2018 guidelines from 

the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) and Intensive Care Working 

Party (iCHOP) of the German Society of Hematology and Medical Oncology 

(DGHO). Kochanek M, et al Ann Hematol. 2019 May;98(5):1051-1069

• European guidelines for empirical antibacterial therapy for febrile 

neutropenic patients in the era of growing resistance: summary of the 2011 

4th European Conference on Infections in Leukemia. Averbuch D, et al. 

Haematologica. 2013 Dec;98(12):1826-35

• Advances in the understanding and treatment of sepsis-induced 

immunosuppression. Venet F and Monneret G. Nature Reviews 

Nephrology. 2018

• Current gaps in sepsis immunology: new opportunities for translational 

research. Rubio I et al. Lancet 2019

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30796468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24323983

