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A klasszikus meghatározás értelmében egy lázas állapot 
akkor tekinthető ismeretlen eredetűnek, ha a hőmérsék-
leti értékek ismételten meghaladják a 38,3 fokot, a láz 
időtartama 3 hét, és egy hetes kórházi kivizsgálás során 
nem lehet megállapítani a láz okát. Az utóbbi években ez 
a meghatározás módosult, négy alcsoportot definiáltak az 
ismeretlen eredetű láz (fever of unknown origin – FUO) 
keretén belül: klasszikus, nozokomiális, HIV fertőzéshez 
társuló és neutropéniához társuló FUO. Abban az esetben 
beszélhetünk neutropéniához társuló FUO-ról, ha a hőmér-
sékleti értékek ismételten megaladják a 38,3 fok Celsiust, 
a neutrofil granulocyták száma 500/mm³ alatt van, vagy 
várhatóan egy-két napon belül eléri ezt az értéket, illetve 
a láz okára nem lehet fényt deríteni három napos kórházi 
kivizsgálás során. 

Neutropéniásoknál a lázat leggyakrabban sziszté-
más, illetve lokalizált bakteriális-, gombás- (Candida, 
Aspergyllus), illetve vírusfertőzések (cytomegalovirus, 
herpes simplex vírus) okozhatják. Mivel ezeknek a betegek-
nek az állapota nagyon gyorsan súlyosbodhat, a kimenetel 
halálos is lehet, korán, rögtön a bakteriológiai vizsgálatok-
hoz szükséges minták levétele után el kell kezdeni az empi-
rikus kezelést. Betalaktaminokat társíthatunk aminogli-
kozidokkal vagy kinolonokal, vagy carbapenemeket, vagy 
Pseudomonas ellenes harmadik generációs cefalosporint 
(Ceftazidim) adhatunk. Glikopeptidet lehet társítani a 
kezelési sémához, ammennyiben felmerül a gyanúja a 
Staphylococcus fertőzésnek. Ha a láztalanodás nem követ-
kezik be 5-7 napon belül, akkkor gombás fertőzésre is gon-
dolni kell, és be kell vezetni a gombaellenes kezelést [1, 9, 
13, 15].

Anyag és módszer

Egy retrospektív tanumányt végeztünk, felhasználva 
azoknak a betegeknek az adatait, akik 2004-2008 között 
Marosvásárhelyi 1. sz. Belgyógyászati Klinika hemato-
lógiai osztályára, 2003-2008 között a Marosvásárhelyi 1. 
sz. Fertőzőbeteg Klinikára ill. 2005-2006 között a buka-
resti Országos „Matei Balş” Fertőzőbeteg Intézetbe voltak 
beutalva, és neutropéniához társuló FUO alakult ki náluk. 
26 ilyen esetet találtunk.

Az alapbetegség a betegek 26,92%-ánál akut mieloid 
leukémia volt, egy esetben ez krónikus mieloid leuké-
miához társult, 11,53%-ánál akut limfoid leukémia volt, 
7,69%-ánál krónikus limfoid leukémia, ez egy esetben 
hipogammaglobulinémiával társult, egy másik eset-
ben pedig non-Hodgkin lymphomával, 3,84%-ánál volt 
myeloma multiplex, ugyancsak 3,84%-ánál myelodysplasia, 
vagy gyógyszer okozta agranulocytosis, vagy vasculitishez 
társuló agranulocytosis, illetve idiopátiás myelofibrosis. 
A betegek 26,92%-a volt C3-as stádiumú AIDS beteg, ala-
csony (átlagosan 99/mm³-es) CD4+ T lymphocitaszámmal, 
7,69%-nál az AIDS limfómával társult. 

A betegek neutrofil granulocytáinak az átlagértéke 229/
mm³ volt, az átlagos leucocytaszám pedig 2046/mm³. 33,46%-
uk volt nő, 61,53%-uk férfi, majdnem minden korosztályból 
(10-20 év közötti 26,92%, 20-30 év közötti 11,53%, 30-40 év 
közötti 7,69%, 40-50 év közötti 7,69%, 50-60 év közötti 15,38%, 
60-70 év közötti 15,38%, 70 év fölötti 15,38%).

Eredmények

A lázas állapot oka az esetek 18,51%-ában tüdőgyulla-
dás volt (7,4% Aspergyllus, 3,7% Candida gabrata, illetve 

Sindromul febril de etiologie neprecizată la pacienţii neutropenici

Introducere: Sindromul febril la pacienţii neutropenici reprezintă un factor 
de prognostic nefavorabil, iar absenţa tratamentului adecvat în evoluţia se 
poate fi rapid fatală. Material si metodă: am luat in studiu acei pacienţi cu 
neutropenie febrilă, la care nu s-a putut stabili cauza sindromului febril după 
3 zile de investigaţii efectuate în spital. Rezultate: Majoritatea pacienţilor au 
avut ca şi boală de bază neoplasme hematologice sau SIDA în stadiu avansat. 
Cauzele sindromului febril au fost infecţiile fungice (de ex. Candida glabrata), 
bacteriene (de ex. stafilococ coagulazo negativ) sistemice, în multe cazuri 
însă au rămas nedefinite. În ciuda tratamentului efectuat cu antibiotice cu 
spectrul larg, antimicotice, factori de stimulare ai coloniilor granulocitare, 
evoluţia a fost frecvent fatală. Concluzii: În multe cazuri nu se poate stabili 
cauza febrei la pacienţii neutropenici, prognosticul fiind rezervat, şi de aceea 
aceştia trebuie să urmeze un tratament empiric instituit precoce.
Cuvinte cheie: neutropenie, febră de origine necunoscută, diagnostic, prog-
nostic

Fever of unknown origin in the neutropenic patient

Introduction: Fever in neutropenic patients is associated with unfavor-
able prognosis. The evolution of these patients can be fatal in the absence 
of appropriate treatment. Material and methods: we studied those neu-
tropenic febrile patients whose cause of fever could not be established 
after 3 days of hospital stay. Results: The majority of the febrile neutro-
penic patients had advanced staged AIDS or haematologic cancers. The 
fever was caused by systemic yeast (Candida glabrata), and bacterial 
(coagulase negative staphilococci) infections. However, in many cases 
the cause could not be discovered. Despite the broad spectrum antibi-
otic treatment, the antifungals, the granulocyte colony stimulating fac-
tors used, many patients have died. Conclusions: The causes of FUO in 
neutropenic patients often remain undisclosed, these patients having bad 
prognosis. Therefore they must receive an early introduced emprirical 
treatment. 
Keywords: neutropenia, fever of unknown origin, diagnosis, prognosis
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Staphylococcus okozta tüdőgyulladás, egy esetben nem 
lehetett megállapítani a kórokozót). 14,81%-ban fordult elő 
bakteriális szepszis, az esetek 7,4%-ában koaguláz nega-
tív Staphylococcus, 3,7%-ban Staphylococcus hominis 
illetve E. coli okozta. A betegek 11,11%-ánál az ok szisz-
témás mycobacterium fertőzés volt, 7,4%-ban atípusos 
mycobacterium, 3,7%-ban pedig miliáris tuberkulózis volt. 
A mycobacterium fertőzés csak a HIV pozitív betegek köré-
ben fordult elő. 3,7%-nál az ok E. coli által kiváltott húgyúti 
fertőzés volt. Az alapos kivizsgálás ellenére sem lehetett 
kideríteni az okot az esetek 51,85%-ában.

Azok a diagnosztikai módszerek, amelyek segítségével sike-
rült megállapítani a láz okát, a következők voltak: ismételten 
elvégzett mellkasi röntgenvizsgálat (26,31%), hemokultúra 
(21,05%), tüdőgyógyász konzílium (21,05%), köpetvizsgálat 
(10,52%), hasi és mellkasi CT (10,52%), urokultúra (5,26%), 
terápiás próba (atípusos mycobacterium empirikus kezelése; 
HIV fertőzött betegnél volt alkalmazva – 5,26%).

Ezeken kívül más módszereket is alkalmaztak a betegek 
kivizsgálásában, amelyek viszont nem segítettek a láz oká-
nak megállapításában, egy részük az alapbetegség felmé-
rése szempontjából volt hasznos: csontvelő mikroszkópos 
vizsgálata (a betegek 61,53%-ánál), hasi ultrahangvizsgálat 
(42,3%), különböző szakkonzíliumok (76,92%), hasi, mell-
kasi CT (15,38%), a szív ultrahangvizsgálata, szerológiai 
vizsgálatok, immunogram, Koch-bacillust kimutató köpet-
vizsgálat, liquorvizsgálat, gasztroszkópia, koponya CT 
ill. mágneses rezonancia, nyirokcsomó ill. bőr szövettani 
vizsgálata, prokalcitoninszint meghatározás (3,84-11,53% 
között). 

Empirikus kezelésként a betegek nagy részénél 
betalaktamint társítottak aminoglikoziddal vagy kinolonnal, 
vagy carbapenemet (11,53%) adtak, egy esetben már kezdettől 
bevezették a glikopeptidet is. Trimetoprim-sulfametoxazolos 
kezelésben a betegek 19,23%-a részesült. 30,76% gombaellenes 
kezelésként Fluconazolt kapott, egy-egy betegnél Nistatint, 

1. táblázat. Neutropéniás ismeretlen eredetű lázas betegeknél alkalmazott antibiotikum terápia.

Csoport Gyógyszer Empirikus kezelés Terápia változtatás

Penicilinek Penicilin G 7,69% 7,69%

Ticarcilin 3,84% 3,84% 3,84%

Piperacilin - 
tazobactam

3,84% 3,84% 3,84%

Aminopenicilin Ampicilin 7,69% 15,38% 3,84% 7,69%

Amoxicilin 3,84%

Augmentin 7,69%

Cefalosporin II Cefuroxim 11,53% 11,53% 3,84% 7,69%

Cefamandol 3,84%

Cefalosporin III Ceftibuten 3,84% 26,92% 3,84% 15,38%

Ceftriaxon 15,38%

Ceftazidim 7,69% 11,53%

Cefoperazon 3,84%

Cefalosporin IV Cefpirom 3,84% 3,84%

Carbapenem Imipenem 3,84% 11,53% 11,53% 19,23%

Meropenem 7,69% 7,69%

Makrolid Klaritromicin 7,69% 7,69% 15,38% 19,23%

Azitromicin 3,84%

Aminoglikozid Gentamicin 15,38% 38,46% 11,53%

Amikacin 11,53% 7,69%

Netilmicin 11,53% 3,84%

Kinolonok Ciprofloxacin 15,38% 19,23% 19,23% 34,61%

Levofloxacin 3,84%

Moxifloxacin 3,84% 11,53%

Glikopeptid Vankomicin 3,84% 3,84% 7,69%

Teicoplanin 3,84% 3,84%

Oxazolidinon Linezolid 15,38% 15,38%

Imidazol Metronidazol 3,84% 3,84%

Szulfamid TMP-SMX 19,23% 19,23% 7,69% 7,69%
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illetve Voriconazolt alkalmaztak. 11,53% vírusellenes kezelés-
ben is részesült (Aciclovirt kaptak). Később a laboratóriumi 
eredmények alapján, vagy a betegek állapotának kedvezőt-
len alakulása miatt megváltoztatták az empirikus kezelést, 
19,23%-nál carbapenemet, 15,38%-nál Linezolidot, 7,69%-nál 
glikopeptidet, 34,61%-nál kinolont, 19,23%-nál makrolidet, 
(utóbbi kettőt esetenként az atípusos mycobacteriumokra ható 
kezelés részeként), 23,07%-nál tuberkulosztatikumot vezet-
tek be (1. táblázat). Patogenetikai kezelésként vér- (15,38%), 
trombocytamassza- (26,92%), erythrocytamassza- (30,76%), 
leucocytamassza-átömlesztést (3,84%), intravénás immunglo-
bulint (19,23%), granulocyta-kolónia stimuláló faktort (GCSF) 
(30,76%), eritropoetint (7,69%), citosztatikus kezelést (sok 
esetben ez váltotta ki a neutropéniát) (38,46%), kortikoterápiát 
(23,07%), ill. antiretrovirális kezelést (30,76%) alkalmaztak. 

A neutropénia és az ennek következtében fellépő isme-
retlen eredetű lázas állapot miatt meghosszabbodott a kór-
házban fekvés ideje (átlagosan 25,11 nap). Az elhalálozás 
az adott befekvés során 23,07%-os volt, a betegek 19,23%-a 
viszont a neutropéniás FUO-t követő első évben halt meg. 
11,53%-nál ismételten kialakult a neutropénia és a láz. 

Megbeszélés

A citosztatikus kezelés, malignus hematológiai megbetege-
dések és egyéb okok (gyógyszeres, mielofibrózis, HIV fer-
tőzötteknél a HIV vírus, vagy opportunista fertőzések, pl. 
atípusos mycobacteriosis által okozott csontvelőérintettség) 
miatt kialakuló neutropénia gyakorisága egyre nagyobb az 
utóbbi időben, de az időtartama lerövidült a kolónia-stimu-
láló faktorokkal történő kezelés következtében. Ennek meg-
felelően kicsi azon betegek száma, akiknél a neutropéniás 
láz hosszabb ideig tart, és okát nem lehet meghatározni 3 
napos kórházi kivizsgálás során [15].

Neutropéniás betegeknél az ismeretlen eredetű láz oka 
általában valamilyen fertőzés, a leggyakrabban bakteriémia 
vagy szepszis (irodalmi adatok alapján 34%, beteganya-
gunkban 14,81%), légúti fertőzés (felső légúti 23%, alsó 
légúti 13% - beteganyagunkban 18,51%), lágyrészfertőzés, 
beleértve a katéterhez társuló fertőzésket (18% - beteganya-
gunkban nem volt ilyen eset), gasztrointesztinális eredetű 
fertőzés (7% - beteganyagunkban 0%). Ennek ellenére csak 
a betegek 35%-a reagál az empirikus antibiotikum keze-
lésre. Ha a láztalanodás nem kövekezik be 5-7 nap alatt, 
valószínű a gombás fertőzés (beteganyagunkban 11,11%-
ban volt kimutatható), de egyéb okok is felmerülhetnek: az 
alkalmazott kezelésre rezisztens baktériumok vagy gom-
bák, toxoplasmosis, mycobacteriosis (beteganyagunkban 
11,11%), legionellosis, Chlamydia, Bartonella henselae, 
Mycoplasma fertőzés, vírusfertőzések – herpeszvírusok 
(citomegalovírus, herpes simplex 6 – vitatott -, Epstein–
Barr-vírus, varicella zoster vírus), parainfluenza vírus, 
RS-virus, influenza vírus (beteganyagunkban vírusfertő-
zés nem volt kimutatható, de Aciclovir kezelés az esetek 
15,38%-ában volt alkalmazva), STEM sejt transzplantációt 
követő GVHD (Graft versus host disease - kilökődési tünet-

csoport), gyógyszer okozta láz, kemoterápia toxikus hatása-
ként jelentkező láz. Neutropéniás betegeknél a három napot 
meghaladó idő alatt elvégzett kivizsgálások sem tudnak 
rávezetni a láz okára az esetek kb. 50%-ában (beteganya-
gunkban 51,85%-ban nem derült ki az ok) [5, 15, 18, 21].

Neutropéniás FUO esetén a kivizsgálási protokoll sze-
rint el kell végezni a mellkasi röntgenvizsgálatot, illetve 
a vérből, egyéb testnedvekből a baktériumtenyésztést. 
Beteganyagunkban is ezek az egyszerű módszerek mutat-
ták ki a leggyakrabban a láz okát. A szakirodalom beszá-
mol más módszerekről is, amelyeket sikerrel alkalmaztak 
neutropéniás FUO-s betegeknél: citomegalovírus-DNS 
kimutatása vérből, Aspergillus galactomannan ELISA 
módszerrel való kimutatása a vérből (invazív aspergillózist 
mutat ki), prokalcitoninszint meghatározás (segít elkülöní-
teni a súlyos szepszist az egyéb etiológiájú FUO-tól; beteg-
anyagunkban az esetek 7,69%-ában volt meghatározva) [10, 
12, 15, 18].

Empirikus kezelésként alkalmazható enyhe esetekben 
perorális ciprofloxacin társítva amoxicillin-klavulánsavval, 
súlyos esetekben intravénás cefepim, vagy ceftazidim, vagy 
carbapenem monoterápiában, vagy aminoglikozid társítva 
pseudomonasra ható penicillinnel, illetve cefepimmel, 
ceftazidimmel vagy carbapenemmel. Nem észleltek szigni-
fikáns különbséget az intravénásan alkalmazható antibioti-
kum sémák hatásossága között. Ha a beteg állapota nem javul 
3-5 napon belül, meg kell változtatni a kezelést, és lehet tár-
sítani glikopeptidet is, ha felmerül a Staphylococcus (főleg 
MRSA) vagy Streptococcus pneumoniae fertőzés gyanúja 
(még nem azonosított Gram-pozitív baktérium jelenléte a 
hemokultúrában, vagy katéterhez társuló fertőzés esetén). 
Ha 5-7 nap alatt sem következik be javulás, gombaellenes 
szert kell alklmazni, Fluconazolt, vagy Amfotericin B-t 
(lehetőség szerint lipid-Amfotericin B-t, mert ugyanolyan 
hatásos, mint az amfotericin B, de sokkal kevésbé toxi-
kus), vagy Itraconazolt, vagy Caspofungint. Vírusellenes 
szereket akkor kell alkalmazni, ha a laboratóriumi vagy 
klinikai kép vírusfertőzére utal. A tuberkulosztatikus terá-
piának a HIV fertőzött neutropéniás betegek körében van 
elsősorban javallata, a tbc és atípusos mycobacteriosis 
gyakorisága miatt, de nem választandó első kezelésként. A 
cotrimoxazollal való profilaxis neutropéniásoknál vitatott 
a csontvelőgátló hatása és a fellépő reisztencia miatt, HIV 
fertőzötteknél javallt, ha a CD4 lymphocytaszám 200/mm³ 
alá csökken, de a neutropéniás időszakokban sok esetben 
náluk is felfüggesztik ezt a kezelést. A beteganyagunkban 
alkalmazott kezelési sémák a fenti javaslatoknak megfele-
lőek voltak. A GCSF alkalmazása súlyos esetekben javallt 
[1, 2, 4, 6, 7, 8, 11, 15, 17, 19, 20].

Az elhalálozási arány neutropéniás FUO esetén 3-10% 
közötti. Beteganygunkban ennél magasabb, 23,07% volt. 
Rosszabb a prognózisa azoknak a neutropéniás lázas bete-
geknek, akiknél a láz eredete ismert, kezdettől vannak 
klinikai vagy laboratóriumi bizonyítékai a fertőzésnek. A 
betegek 13%-ánál ismétlődhet a FUO (beteganyagunkban 
11,53%-nál fordult elő ismételten) [3, 5, 14].
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Következtetések

A neutropénia és az ezt követő lázas állapot elsősorban 
malignus hematológiai, illetve egyéb daganatos bete-
geknél fordul elő, főleg a citosztatikus kezelés kapcsán. 
Előfordulhat előrehaladott stádiumú AIDS-es betegeknél is, 
a HIV vírus, vagy az opportunista fertőzések (pl. atípusos 
mycobacterium) okozta csontvelőérintettség miatt, ill. 
malignus hematológiai megbetegedések társulása esetén.

A láz oka általában bakteriális, vagy vírusos, vagy gom-
bás fertőzés, de csak az esetek kb. 50%-ában deríthető ki. 
Gyakori a baktérium (pl. Staphylococcus) vagy gomba 
(Aspergyllus, Candida) okozta tüdőgyulladás, ill. a szepszis 
(Staphylococcus, Gram-negatív kórokozók). AIDS-hez tár-
suló neutropénia esetén gyakori a mycobacterium fertőzés 
(más esetekben csak kb. 5% a gyakorisága). 

A leggyakrabban diagnózishoz vezető vizsgálati mód-
szerek az ismételt mellkasi röntgenfelvételek és a vérből, ill. 
különböző testnedvekből elvégzett leoltások. 

A neutropéniás láz kimenetele rövid időn belül halálos 
lehet, ezért a minták levétele után azonnal el kell kezdeni 
az empirikus kezelést, betalaktám antibiotikumot társítva 
aminoglikoziddal vagy kinolonnal, vagy ceftazidimot, 
cefepimet ill. carbapenemet adva; ha Staphylococcus fer-
tőzés gyanúja is felmerül (pl. katéterhez társuló fertőzés), 
glikopeptidet is kell társítani. A laboratóriumi eredmények 
függvényében kell változtatni a kezelésen; ha a beteg nem 
láztalanodik le 5-7 nap alatt, gombaellenes kezelést is kell 
alkalmazni. Vírusfertőzés gyanúja esetén vírusellenes szere-
ket is kell alkalmazni. Profilaktikus TMP-SMX alkalmazása 
vitatott mellékhatásai miatt (neutropénia, rezisztencia) – 
AIDS esetén javallt (ha CD4+ < 200/mm³).

Megfelelő kezelés alkalmazása esetén a neutropéniás 
FUO kimenetele kedvező, az elhalálozási arány alacsonyabb, 
mint az ismert etiológiájú neutropéniás lázas állapotokban.
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