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Pregledni ¢lanak/Review

Pristup lije¢enju netropenijske vrucice u
pacijenata sa zlocudnim bolestima

Treatment of neutropenic fever in patients with malignancies

Toni Valkovi¢®, Gorazd Pil¢i¢, Antica Duleti¢ Naéinovié, Ivan Host, Duska Petranovié

SaZetak. Neutropenijska vrucica (NV) jedna je od ozbiljnih i po Zivot opasnih komplikacija lije-
¢enja pacijenata oboljelih od zlo¢udnih bolesti. Zbog pada broja neutrofilnih granulocita u
krvi te neadekvatnog imunoloskog odgovora na infekciju klinicka slika moZe varirati od blazih
simptoma pa sve do stanja septickog Soka i kona¢nog smrtnog ishoda. Pacijenta s NV-om koji
se lijeCi od zlo¢udne hematoloske bolesti mora se tretirati kao medicinsku hitnocu i u sto kra-
¢em vremenskom razdoblju zapoceti s inicijalnom empirijskom antibiotskom terapijom. U
ovome su radu prikazana osnovna saznanja o neutropenijskoj vruéici i dane kratke smjernice
za njeno lijecenje kojih se pridrzavamo u svakodnevnom radu s pacijentima.

Kljuéne rijeci: hematoloske zlocudne bolesti; lijecenje; neutropenijska vrucica; smjernice

Abstract. Neutropenic fever (NF) is one of the most serious and life threatening complica-
tions during the treatment of cancer patients. Low number of neutrophil granulocyte and in-
adequate immunologic response to infection could lead to various symptoms ranging from
very mild deterioration to fast developed of septic shock and finally death of the patient. So,
the patient with FN during the therapy of hematologic malignancy must be considered as a
medical emergency, and as soon as possible to start with initial empirical antibiotic treat-
ment. We present basic knowledge about NF with short guideliness for its treatment that we
use in daily practice with our patients.

Key words: guidelines; hematologic malignancies; neutropenic fever; therapy
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uvoD

Neutropenijska vruéica (NV) jedna je od najceséih
komplikacija lijecenja pacijenata oboljelih od zlo-
¢udnih bolesti. Ovi pacijenti tijekom lijecenja pri-
maju citotoksi¢ne antitumorske lijekove koji pri-
marno unistavaju zlocudne promijenjene stanice,
no imaju i jak toksi¢an ucinak na zdrave stanice
ljudskog organizma. U pacijenata koji primaju ci-
totoksi¢nu antitumorsku terapiju dolazi i do tok-
si¢nog ucinka na stanice kostane srzi, Sto dovodi

Neutropenijska vrudica po Zivot je opasna komplikacija li-
jecenja pacijenata oboljelih od zlo¢udnih bolesti i pred-
stavlja hitno stanje u hematoonkologiji. Neutropenijske
vrucice koje traju dulje od 7 dana imaju veci morbiditet i
mortalitet. Ranim prepoznavanjem i brzom i adekvatnom
reakcijom poboljSava se prognoza ovih pacijenata.

do kocenja mijelopoeze i stvaranja zrelih stanica
granulocitopoeze, a istovremeno i do ostecenja
integriteta sluznice gastrointestinalnog sustava,
$to opet dodatno olakSava prodiranje mikroorga-
nizama u organizam?®2. Supresijom mijelopoeze
dolazi do smanjenog stvaranja neutrofilnih gra-
nulocita — stanica koje su neophodne za prirodnu
obranu organizma od patogenih mikroorganiza-
ma, poglavito bakterija. U pacijenata s neutrope-
nijom, zbog poremecaja u imunoloSkom odgovo-
ru organizma na infekciju, klinicka slika moze biti
nekarakteristi¢na, pa se pacijenti mogu prezenti-
rati blagim simptomima, ali i naglom pojavom
znakova septi¢nog Soka, brzog Sirenja infekcije i
posljedicnog smrtnog ishoda!. Stoga NV pred-
stavlja hitno stanje u hematoonkologiji i vrlo je
vazno pravodobno prepoznati njegove simptome
i znakove, kako bi se Sto prije primijenila antimi-
krobna terapija i sprijecile teske posljedice.

DEFINICUJA

U svakodnevnoj klinickoj praksi febrilna neutro-
penija predstavlja stanje s povisenom tjelesnom
temperaturom > 38,3 °C ili pak > 38,0 °C koja tra-
je > 2 sata uz broj neutrofila < 0,5 x 10%/L ili pak
< 1 x 10%/L, ali se u kratkom roku oéekuje njihov
pad na 0,5 x 10°/L3. Ako je tjelesna temperatura i
niza od 38 °C, ali ako postoje simptomi i znakovi

opceg infektivnog sindroma, hemodinamske ne-
stabilnosti ili upale nekog organa, takoder treba
postupiti prema postupniku za NV.

Ovo stanje predstavlja hitnocu u hematologiji jer
se, ako se ne lije¢i odmah i bez odlaganja, pove-
¢ava mogucnost razvoja septickog Soka sa svim
svojim posljedicama, kao i razvoja brzog Sirenja
teskih te kompliciranih infekcija razli¢itih sijela®”.

ETIOPATOGENEZA

NV se najcesce javlja u pacijenata koji su nedavno
lije¢eni mijelosupresivnim kemoterapijskim pro-
tokolima. Citotoksi¢ni lijekovi izravno djeluju na
kostanu srz te dovode do supresije granulocitne
loze na razini progenitorskih stanica kostane srzi,
osStecujudi izravno njihov DNK. To se konacéno oci-
tuje padom broja neutrofila, te sklonos¢u nastan-
ka infekcije i sepse (neutropenicna sepsa) u ovih
pacijenata. Osim citostatika, neutropeniju mogu
uzrokovati i neki ,pametni” lijekovi i radioterapi-
ja®°. Ponekad i sama bolest kostane srzi (npr.
akutna leukemija) moZe dovesti do izrazite neu-
tropenije i NV-a. Poznato je da sklonost nastanku
infekcija znacajno raste kada je broj neutrofila u
krvi £ 1 x 10°/L, a posebno je velika kada je taj
broj < 0,5 x 10°/L.

NV mogu izazvati gram-pozitivne bakterije (G+
bakterije), gram-negativne bakterije (G— bakteri-
je), alii svi drugi mikroorganizmi, kao npr. gljivi¢ni
uzrocnici i virusi. Mikrobioloski uzrok NV-a cesto
ostaje neotkriven37:1013,

RIZIK ZA NASTANAK KOMPLIKACIJA U
PACIJENATA S TESKOM NEUTROPENIJOM

Pacijente moZemo podijeliti u dvije skupine s obzi-

rom na rizik za nastanak komplikacija i to prema

tzv. apsolutnom broju neutrofilnih granulocita (ne-
utrofila) u krvi (engl. Absolute Neutrophil Count —

ANC). ANC oznacava broj neutrofila u mikrolitru

krvi. Prema vrijednosti ANC-a razlikujemo:?

e pacijente s niskim rizikom za nastanak kompli-
kacija — za ove pacijente se pretpostavlja da
imaju tesku neutropeniju (ANC < 500/mikrolL)
kroz < 7 dana te nemaju komorbiditeta poput
znacajnije jetrene, plucne ili bubrezne disfunk-
cije. Ova grupa pacijenata rijetko razvija ozbilj-
ne komplikacije i kandidati su za ambulantno
lije¢enje;

http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2015, Vol. 51, No. 3, p. 347-352
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Tablica 1. Multinational Association of Supportive Care of Cancer (MASCC) indeks rizika

Prognosticki faktor Bodovi

Tezina klinicke slike neutropenijske vrucice (bez simptoma ili blagi simptomi) 5)

Bez znakova hipotenzije (sistolicki tlak > 90 mmHg)

Bez kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca

Solidni tumor ili hematoloska bolest bez prijasnjih gljivi¢nih infekcija

Bez znakova dehidracije koji zahtijevaju parenteralnu nadoknadu tekucine

Tezina klinicke slike neutropenijske vrucice (tezi simptomi)

Vanjski pacijent

Godine < 60

N WWwwps b owv

e pacijente s visokim rizikom za nastanak kompli-
kacija — ovi pacijenti imaju neutropeniju (ANC
< 500/mikroL) kroz > 7 dana i/ili imaju prisutnu
znacajnu jetrenu, pluénu i renalnu disfunkciju.

Jedan od nacina procjene rizika i ozbiljnih kompli-

kacija NV-a je i MASCC indeks rizika (engl. Multi-

national Association for Supportive Care in Can-
cer risk index; MASCC risk index)*>>'*1¢. Prema

MASCC indeksu rizika maksimalni indeks je 26,

pri ¢emu se pacijenti s indeksom > 21 smatraju

niskorizicnim za nastanak ozbiljnih komplikacija.

Kriteriji za odredivanje MASCC indeksa rizika pri-

kazani su u tablici 1.

SIMPTOMI | ZNACI

Pacijenti s NV-om obi¢no imaju izrazene opce
upalne simptome, prvenstveno vrucicu, uz simp-
tome zahvacenih organa (npr. pluéa, crijeva, mo-
kraéni putevi, koZa i drugi), a u nekih povisena
tjelesna temperatura moze biti jedini znak bole-
sti. Nerijetko se javljaju zimica i tresavica Sto po-
buduje sumnju na bakterijemiju. U starijih pacije-
nata i pacijenata lijeenih imunosupresivnom
terapijom (glukokortikoidi) moze izostati znacaj-
no povisenje tjelesne temperature. U manjeg
broja pacijenata razvija se klinicka slika septickog
Soka uz pad krvnog tlaka, ubrzanje pulsa, oliguri-
ju/anuriju, veoma lose opce stanje, poremecaje
stanja svijesti, pojacanu sklonost krvarenju te za-
tajenje organa®t®,

INICIJALNI DIJAGNOSTIEKI POSTUPCI

Potrebno je hitno dobiti anamnesticke podatke
od pacijenata uz cjelovit fizikalni pregled te pose-
ban osvrt na opce stanje, krvni tlak, puls, tjelesnu
temperaturu, frekvenciju disanja, auskultaciju
srca i plu¢a, meningiticke znakove, pregled koze i
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koZnih pregiba, anusa, pregled Zdrijela i usne Su-
pljine, eventualni pregled mjesta insercije cen-
tralnog venskog katetera (CVK) ili mjesta eventu-
alnih  invazivnih  zahvata/biopsija. Inicijalna
laboratorijska i mikrobioloska obrada (prije zapo-
¢injanja antimikrobne terapije) obuhvada: kom-
pletnu i diferencijalnu krvnu sliku uz obavezni
broj neutrofila, biokemijske pretrage (obavezno
parametri bubrezne i jetrene funkcije, glukozu u
krvi, elektroliti, C-reaktivni protein), osnovne ko-
agulacijske parametre, analizu mokrace. Potreb-
no je utvrditi saturaciju kisika, pH krvi, centralni
venski tlak, ako je postavljen CVK ili je pacijent
hemodinamski nestabilan, podatke o diurezi, uci-
niti radiogram srca i pluéa, prema klinickoj slici i
druge pretrage (npr. slikovnhu obradu trbuha i
drugo), uzeti dva seta hemokultura iz periferne
krvne Zile te jedan set CVK-a ako je postavljen (na
anaerobne i aerobne bakterije te gljive), urino-
kulturu, bris Zdrijela i nosa, sputum, briseve sus-
pektnih mjesta (mjesto insercije CVK-a, koznih le-
zija i drugo), u slucaju proljeva koprokulture te
stolicu za utvrdivanje toksina C. difficile*®*®.

LIJECENJE

Pacijenti s NV-om najcesce se lijece u bolnici pe-

renteralnom primjenom antimikrobnih lijekova.

Znatno rjede, ako procijenjeni rizik nije velik te

ako pacijenti Zive blizu bolnice i imaju osiguranu

komunikaciju s hematologom, mogu se primijeni-

ti peroralni lijekovi u kuénim uvjetima uz Ceste

kontrole specijalista.

U lije¢enju NV-a treba u obzir uzeti':

e epidemiologiju bakterijskih infekcija u pacije-
nata s neutropenijom,

e Cimbenike rizika nastanka infekcije, tj. NV-a,

o eskalacijski i deeskalacijski pristup lijecenju,

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Tablica 2. Preporuceni modeli i antibiotsko lije¢enje prema ECIL-4 smjernicama

Eskalacijski model lijecenja

Deeskalacijski model lijecenja

* pacijenti bez komplikacija

rezistentnim patogenima
e lijecenje u ustanovama gdje su infekcije
rezistentnim patogenima vrlo rijetke

Monoterapija sirokospektralnim
vecinu enterokoka, npr. cefepim,

ceftazidim, imipenem-cilastatin,
piperacilin-tazobaktam

* pacijenti s teSkim komplikacijama

¢ bez znacajnijih faktora rizika za infekciju | e znacajniji ¢imbenici rizika za infekciju rezistentnim patogenima

e lijecenje u ustanovama gdje su infekcije rezistentnim patogenima
vrlo Ceste

Kombinacija antibiotika Sirokog spektra koji djeluju na velik broj

rezistentnih patogena (MRSA, ESBL-enterobakterije):

antibioticima koji pokrivaju P. aeruginosa i karbapenemi/kolistin+beta-laktami sa/bez glikopeptida

(vankomicin) ili drugih koji djeluju na G+ bakterije (npr. lizenolid)

Terapija se suzuje nakon mikrobioloske potvrde nepostojanja

rezistentnog patogena

e ostale ¢imbenike koji utjeCu na lijeCenje bakte-
rijskih infekcija.

Antibiotsko lijecenje

Inicijalno empirijsko lijeCenje antibioticima pro-
vodi se prema dva modela: eskalacijski i deeska-
lacijski (tablica 2).

Eskalacijski model

U primjeni antibiotske terapije po modelu eskala-
cije preporucuje se monoterapija antibioticima
koji su djelotvorni protiv ve¢ine G— bakterija te
Pseudomonas aeruginosa uz dodatno ukljucivanje
drugih antibiotika u slucaju neadekvatnog klinic-
kog odgovora. Inicijalna empirijska monoterapija
uklju¢uje antibiotike kao Sto su npr. cefepim, cefta-
zidim ili piperacilin-tazobaktam. lako se ceftazidim
preporucuje u monoterapiji poznata je znacajna
rezistencija G- bakterija na ovaj antibiotik i njego-
vo ograniceno djelovanje na G+ bakterije.

Eskalacijski model primjene antibiotske terapije
primjenjuje se u pacijenata bez komplikacija, bez
specificnih ¢imbenika rizika za infekciju rezisten-
tnim patogenima i u ustanovama gdje su infekcije
rezistentnim patogenima vrlo rijetke. Prednosti
ovog modela su rano izbjegavanje primjene Siro-
kospektralnih antibiotika, ukljucujudi karbapene-
me, te razvoja rezistencije patogena. Nedostatak
primjene ovog modela je Sto postoji mogucnost
nedovoljnog inicijalnog djelovanja na patogene,
Sto znacajno pogorsava prognozu bolesti.

Deeskalacijski model

U ovome modelu inicijalno se primjenjuje viSe an-
timikrobnih lijekova (antibiotici Sirokog spektra)
koji djeluju na vedi broj visoko rezistentnih patoge-
na, poput ESBL-enterobakterije (engl. extended-

http://hrcak.srce.hr/medicina

spectrum beta-lactamases) te MDR-Pseudomonas
aeruginosa (engl. Multidrug-Resistant). Inicijalno
se primjenjuju karbapenemi (imipenem ili mero-
penem) ili kolistin u kombinaciji s beta-laktamima
ili aminoglikozidima s ili bez antibiotika iz skupine
glikopeptida (vankomicin) ili drugih koji djeluju na
G+ bakterije, poput linezolida, teikoplanina i dr. U
ovome modelu terapija se deeskalira, tj. postupno
se suzuje broj primijenjenih antibiotika kada se mi-
krobioloskom analizom potvrdi nepostojanje rezi-
stentnog patogena ili kada se stanje pacijenta kli-
nicki stabilizira.

Ovaj model inicijalne antimikrobne terapije pri-
mjenjuje se u pacijenata koji se prezentiraju tes-
kim i kompliciranim klini¢kim slikama, u onih u ko-
jih se oCekuje infekcija rezistentnim patogenima i
u centrima u kojima se infekcije rezistentnim pato-
genima vrlo Ceste.

Antibiotska profilaksa

Uvodenjem antibiotske profilakse s ciljem preveni-
ranja pojave NV-a znacajno se smanje incidencija
nastanka klinicki manifestnih bakterijskih infekcija,
a time i smrtnost pacijenata. Vecina smjernica pre-
porucuje primjenu fluorokinolona u visokorizi¢nih
pacijenata’e,

Primjena antifungika

O primjeni antifungika potrebno je razmisljati kada
pacijent ima rekurentnu vrucicu i nakon 4 — 7 dana
primjene antibiotika. Antifungici se primjenjuju
ako je dokazana invazija gljivama ili je ona visoko
suspektna s obzirom na klinicku sliku, laboratorijske
nalaze (galaktomananski test) te ucinjene nalaze
slikovne obrade (npr. kompjutoriziranom tomogra-
fijom sinusa i prsnog kosa). U nestabilnih pacijena-
ta koji ne odgovaraju na primijenjenu antibiotsku

medicina fluminensis 2015, Vol. 51, No. 3, p. 347-352
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terapiju, antifungici se mogu primijeniti i prije na-
vedenih preporuka, dakle empirijski. Danas se naj-
cesce koriste kaspofungin, vorikonazol, liposomalni
pripravci amfotericina B i drugi noviji antifugalni li-
jekovi koji su djelotvorni protiv najéescih gljivicnih
infekcija (invazivna aspergiloza i kandidijaza).

Primjena antivirusnih lijekova

Antivirusni lijekovi ne preporucuju se u rutinskoj
primjeni, osim ako virusna infekcija nije izrazito
suspektna klinicki ili dokazana laboratorijski.**1®
Terapijski pristup hospitaliziranim pacijentima sa
zlo¢udnim hematoloskim bolestima i NV-om u
nasem centru:

e empirijski se neodgodivo primjenjuje jedan od
sljededih Sirokospektarnih antibiotika djelo-
tvornih protiv najpatogenijih bakterija, ukljucu-
juéi Pseudomonas aeruginosa: piperacilin s ta-
zobaktamom 4 x 4.5 g i. v.; meropenem 3 x1g
i. v.; imipenem s cilastatinom 4-6 x 500 mgi. v.;
cefepim 3 x 2 g i. v. Potrebno je voditi racuna o
mogucoj nefrotoksi¢nosti i hepatotoksi¢nosti li-
jekova te uvazavati trenutno ,mikrobiolosko
stanje” u ustanovi;

e u empirijsku terapiju jednom od gore navede-
nih lijekova potrebno je odmah dodati i vanko-
micin u dozi od 2 x 1 g i. v. ako postoji klinicka
sumnja na postojanje infekcije CVK-om ili
infekcije koze i mekih tkiva; ako je poznata kolo-
nizacija ili ranija infekcija rezistentnim sojevima
stafilokoka i streptokoka; ako je identificiran
Gram + uzrocnik iz hemokulture prije negoli je
poznata konacna identifikacija mikroorganiz-
ma, odnosno antibiogram; ako pacijent ima

teski mukozitis; ako postoji klinicka slika sepse

i septickog Soka. U slucaju da postoji znacajnije

ostecenje bubrezne funkcije, buduci da je van-

komicin nefrotoksican, u lijeCenje se umjesto
njega moze ukljuciti teikoplanin ili linezolid;
e u lije¢enje se odmah uvodi flukonazol 200 —

400 mgi. v.;

e odmah se zapocinje sa suportivhim mjerama:

— adekvatna hidracija s nadzorom nad diure-
zom i vitalnim funkcijama;

— adekvatna ishrana koja iskljucuje sirovo
voce i povrce, a sva hrana mora biti nepo-
sredno termicki obradena;

— smijestaj u ,,obrnutu” izolaciju;

— primjena antipiretika;

— primjena granulocitnog ¢imbenika rasta -
filgrastima, uz napomenu da je kod utvrde-
ne akutne mijeloi¢ne leukemije ili sumnje
na nju te u mijelodisplasticnom sindromu
potrebna procjena moguceg rizika i Stete
kod primjene ovog lijeka, buduci da ova sta-
nja predstavljaju relativnu kontraindikaciju
za primjenu filgrastima.

Ako je nakon 48 sata pacijent i dalje febrilan,
pokusava se optimalizirati primijenjenu antimi-
krobnu terapiju (empirijska primjena vankomici-
na ili drugih antibiotika koji djeluju na multire-
zistentne G+ bakterije ako oni do tada ve¢ nisu
primijenjeni; ili pak pridodavanje aminoglikozida,
npr. amikacina ili drugo).

Ako je pacijent febrilan i nakon 96 sati obi¢no se
empirijski zapocinje primjenjivati neki od poten-
tnih antimikotika (npr. kaspofungin, vorikonazol)
(tablica 3).

Tablica 3. Lijecenje neutropenijske vrucice u Klinickom bolnickom centru Rijeka

Inicijalna empirijska terapija
* antibiotik Sirokog spektra
— piperacilin s tazobaktamom 4 x4,5 g i. v.
— meropenem 3 x1gi.v.
— imipenem s cilastatinom 4 — 6 x 500 mg i. V.
— cefepim3x2gi.v.

* antifungik

— flukonazol 200 — 400 mgi. v.
* suportivne mjere
Simptomi traju nakon 48 sati

Simptomi traju nakon 96 sati

— vankomicin 2 x 1 g i. v. (infekcija katetera, koze, G(+) bakterije, teski mukozitis, sepsa, septicni Sok — u slucaju
bubreZne insuficijencije mozZe se vankomicin zamijeniti s teikoplaninom ili linezolidom)

— optimatizacija antimikrobne terapije (dodavanje aminoglikozida, vankomicina itd.)

— primjena antimikotika (npr. kaspofungin, vorikonazol)
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Naravno, ako se u bilo kojem trenutku uspije izo-
lirati uzrocnik terapiju treba nastaviti prema nala-
zu antibiograma.

Antivirusni lijekovi ne preporucuju se u rutinskoj
primjeni, osim ako virusna infekcija nije izrazito
suspektna klini¢ki ili dokazana laboratorijski.
Antimikrobna terapija najces¢e se primjenjuje
dok pacijent ne postane afebrilan i dok se broj
neutrofila ne oporavi, najkra¢e 8 — 10 dana. Nove
ECIL-ove smjernice (engl. European Conference
on Infections in Leukemia) dopustaju i raniji pre-
kid antimikrobne terapije, ako je pacijent afebri-
lan najmanje 48 sati i hemodinamski stabilan, bez
obzira na broj neutrofila®.

PROGNOZA

Netropenijske vrucice koje se razrijeSe unutar 7
dana obi¢no imaju dobru prognozu, dok one koje
traju dulje od 7 dana imaju veci morbiditet i mor-
talitet. Razvoj septickog Soka povezan je s visokom
smrtnosc¢u. Ukupno uzevsi, smrtnost od NV-a u pa-
cijenata sa zlo¢udnim tumorima iznosi oko 10 %*.

ZAKLJUCAK

Netropenijska vruéica vrlo je teska komplikacija
lijecenja zlo¢udnih hematoloskih bolesti. Njena
agresivnost, nepredvidivost, cesto multifaktorijal-
na etiopatogeneza i brzina nastanka u pacijenata
koji su ve¢ imunokompromitirani samom bolesc¢u
i/ili njenim lije¢enjem Cesto ne dopusta odlaga-
nje lijeCenja. Ranim prepoznavanjem NV-a, br-
zom i adekvatnom reakcijom, ucinkovitim uvode-
njem antibiotika i antifungika prema navedenim
smjernicama poboljSava se prognoza ovim paci-
jentima, te daje Sansa za preZivljenje i u konacnici
izljeCenje od zlocudne bolesti.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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